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ABSTRACT

Objective：Angelica Gigas Nakai is a popular oriental medicine used for the treatment of vascular diseases. The 

aim of this study is to investigate neuroprotective effect of the water extract of Anelicae Gigantis Radix Palva 

(AG) in transient middle cerebral artery occlusion (tMCAO)-induced ischemic rats via the regulation of 

angiogenesis-related molecules. 

Methods：Sprague-Dawley rats were intraperitoneally administrated with AG water extract at doses of 10, 25, 

50 ㎎/㎏ body weight after tMCAO (90 min occlusion). reperfusion for 24 hr infarction volumes were measured 

by 2,3,5-tetrazolium chloride (TTC) staining. Brain tissues were observed neuronal cell injuries by nissl 

staining, and also brain-blood barrier (BBB) permeability change by evans blue. Expression of vascular 

endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin-1 (Ang-1) and Tie-2 receptor protein in brain tissues was 

determined by western blot.

Results：AG water extract significantly reduced infarction volume in ischemic brains of rats, degradation of 

neuronal cell, BBB permeability and expression of VEGF protein dose-dependently. Ang-1 protein was increased 

dose-dependantly, not significantly.

Conclusion：This study suggests that AG water extract shows neuroprotective effect by preventing BBB 

breakdown, with regulating angiogenesis factor VEGF and Ang-1.

Key words：Angelica gigas, middle cerebral artery occlusion, brain-blood barrier, vascular endothelial growth 

factor, angiopoietin-1

서  론

뇌졸중은 한국에서 단일질환으로서 사망률 1위를 차지하며
1), 의료비용 또한 가장 많이 지출되는 질환이다2). 그 중에서

도 특히 허혈성 뇌졸중은 뇌의 혈관이 좁아지거나 막혀서 산

소나 영양분을 제대로 공급받지 못해 뇌가 손상되는 질환으로

서 한국의 경우 약 80%의 환자가 허혈성 뇌졸중에 해당하는 

것으로 알려져 있다3).

현재 뇌졸중 치료는 뇌 허혈 초기에 좁아지거나 막힌 혈관을

넓혀서 다시 혈류를 개선시키기 위한 것으로 유로키나제와 같은

혈전용해제나 헤파린과 같은 항응고제 및 아스피린과 같은 항

혈소판제 등을 사용하고 있다4). 그러나 뇌 조직은 한 번 손상

되면 다시 재생되기 어렵고, 뇌졸중은 증상이 개선되었다 하

더라도 뇌혈관의 손상이 그대로 남아 있는 상태로 재발하기 

쉬워서 지속적인 위험인자 조절과 함께 평생 약물을 복용하게 

된다. 한편 뇌에서의 일시적인 혈액공급 장애는 신경세포 손

상으로 이어지기 때문에 최근에는 신경세포 사멸을 막을 수 

있는 신경보호제 개발에 대한 관심이 높아지고 있으며, 혈액

공급을 원활하게 하면서 뇌 세포사멸의 주요 경로인 흥분성 

독성과 산화적 스트레스를 함께 차단하는 다중 약리효과를 갖는
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약물 개발에 대한 연구가 이루어지고 있다.

한편 뇌경색이 발생하면 뇌혈관장벽의 중요한 구성성분인 

뇌혈관 기저막이 파괴되는데, 이는 뇌경색 발생 시에 동반되

는 뇌부종과 출혈 전환의 일차적인 원인으로 생각된다5). 뇌혈

관 기저막의 파괴와 이로 인한 뇌혈관장벽의 붕괴에는 혈관내

피성장인자 및 그 수용체에 의한 신호 기작이 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있다6).

참당귀(Angelica gigas Nakai)는 예로부터 중국당귀(A. 

sinensis (Oliv.) Diels) 및 일당귀(A. acutiloba Kitag.)와 

함께 당귀(當歸)라는 이름으로 血虛, 血滯로 인하여 생기는 

모든 병증에 사용되어7), 동의보감 처방 중 500회 이상, 방약

합편 처방 중에 150회 이상 언급되어 감초, 생강과 함께 최

다 빈용 약물에 속하는 한약재이다8). 임상 응용에서 當歸身은 

補血하고, 尾는 活血祛瘀하며, 全當歸는 補血和血한다고 하였

으며, 酒炒하여 응용하면 活血作用을 증강한다고 알려져 있다7). 

참당귀의 실험연구 결과로서 참당귀 단독으로는 심혈관계에서

의 혈관 확장 및 혈액응고 지연 효과, 신경계에서의 

glutamate 독성에 대한 신경 보호 효과, 기억력 개선 효과, 

통각 완화 효과, 육종, 혈액암, 전립선암, 흑색종 등의 암세

포주에 대한 억제 효과, 면역 반응 조절 효과, hydrocortisone 

acetate에 의해 유발된 rat의 어혈 병태에 따른 조혈작용 증

가 효과, TNF-α 와 NO 경로에 의한 염증의 억제 효과, 장

내 세균총의 조절 효과, 골파괴 방지 효과, 고초균, 돼지 회

충 등의 생장 억제 효과, streptozotocin에 의한 췌장 손상의 

완화 효과 등이 보고되었으며8), 다른 약재와의 조합으로서 복

부대동맥 이완 효과9), 탈모 억제 효과10) 등이 보고되었다. 특

히 허혈성 뇌졸중에서 참당귀의 신경세포 보호 효과11-16) 및 

성상교세포 활성 억제17)가 보고되었으나, 혈관계에 미치는 효

과에 대한 보고는 이루어지지 않았다. 

한편 참당귀의 성분으로는 decursin, decursinol angelate, 

umbelliferone, nodakenin, peucedanone, marmesin, 

demethylsuberosin, isoimperatorin 등이 있으며8), 이 중 

decursin과 decursinol angelate의 분포가 주근과 세근에서 

차이가 있어 세근에서 decursin과 decursinol angelate의 함

량이 유의하게 높음이 보고된 바 있다18).

이를 바탕으로 본 연구에서는 活血祛於 효과가 우수하여 

허혈성 뇌졸중에 유의한 효과가 있을 것으로 기대되는 당귀미

의 열수추출물을 제조하여 중뇌대동맥폐색(transient middle 

cerebral artery occlusion)으로 허혈성 뇌졸중을 유발시킨 

흰쥐에서의 뇌 신경보호효과와 작용기전을 조사하였다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재
본 실험에서 사용된 당귀미는 광명당제약(울산, 한국)으로

부터 구입하였으며, 동국대학교 본초학교실에서 감별하고 세

척하여 이물을 제거하고 정선한 것을 사용하였다.

2) 실험동물
실험동물은 하나상사(부산, 한국)에서 체중 260-280g의 

Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 구입하여 사용하였으며, 모

든 실험동물은 1주일 간 명암주기 각 12시간 환경에서 충분한 

사료와 물을 공급하면서 순화시킨 후 모델제작에 사용하였다.

2. 실험 방법

1) 당귀미 추출물 제조
당귀미 추출물을 제조하기 위하여 당귀미 200 g에 물 2 L

를 넣고 3시간동안 가열하여 열수 추출하였으며, 추출액은 3

겹 거어즈와 와트만 필터(Whatman No. 1)로 거른 후  진공

회전증발농축기에서 농축하였다. 농축액은 다시 동결 건조하

여 건조엑스를 수득하였으며 이때 수득율은 29.1%였다. 건조

된 추출물은 냉장 보관하면서 실험 직전 멸균된 생리식염수에 

완전히 용해시켜 사용하였다.

2) 허혈성 뇌졸중 동물 모델 제작
중뇌대동맥폐쇄(Middle Cerebral Artery Occlusion, 

MCAO)에 의한 허혈성 뇌졸중 흰쥐모델은 Longa 등19) 의 

방식을 다소 변형하여 시행하였다. 먼저 70% N2O와 30% O2

의 혼합 기체에 5% Isoflurane을 넣어 가스 마취를 실시하였

으며, 수술 도중에는 1~1.5% 농도로 마취 상태를 유지하였

으며, 체온은 feedback-regulated heating pad로 수술 전 

과정 내 37.0±0.5℃를 유지시켰다. 마취된 흰쥐의 전경부 

중앙의 피부를 절개하고 경부의 근육층을 드러낸 후 좌측 총

경동맥을 찾아 미주신경이 손상되지 않도록 조심스럽게 분리

하였다. 총경동맥을 고정시킨 후 외경동맥과 내경동맥의 분지

를 조심스럽게 분리하고 외경동맥을 차단한 후, 총경동맥의 

혈류를 일시적으로 차단한 상태에서 총경동맥을 일부 절개하여 

나일론 수술실(3-0 monofilament,  Davis&Geck Carive 

Ltd., Dominica)을 진입시켜 내경동맥을 따라 25mm 가량 

진행하여 중뇌대동맥이 폐쇄되도록 하였다. 나일론 수술실의 

삽입부 끝은 약 0.35mm 크기로 둥글게 말았으며 진입한 실

은 진입구로 일부가 나오게 한 상태로 혈관과 함께 고정하고 

수술 부위를 봉합하였다. 혈류의 재개통을 위하여 90분 후 

나일론 수술실을 조심스럽게 제거하여 혈류를 재개통시켰다. 

재관류 24시간 후 흰쥐를 희생시키고 생리식염수를 이용하여 

심장으로 관류한 후 두개골을 열어 뇌를 적출하였다.

3) 약물 투여
실험군은 허혈성 뇌졸중을 유발하지 않고 준비수술과정만 

시행한 대조군(control), 허혈성 뇌졸중 유발군(vehicle) 및 

약물 투여군으로 나누었으며, 대조군과 유발군은 폐쇄  직후 

멸균된 생리식염수를 복강 투여하였으며, 약물 투여군은 당귀

미 추출물을 10, 25, 50 ㎎/㎏ 농도로 복강 투여하였다.

4) 뇌경색 부피 측정
중뇌대동맥폐쇄로 인해 발생한 뇌경색의 부피를 측정하기 

위해서 각 군으로부터 적출한 뇌를 뇌 형상틀(rat brain 

matrix, Harvard Bioscience, Inc., USA)을 이용하여 2 ㎜ 

간격으로 관상절단하여 절편을 만든 후 2% 2,3,5- 

tetrazolium chloride (TTC) 시약을 사용하여 60℃에서 5분

간 염색한 후 사진 촬영하고 손상된 면적을 ImageJ 프로그

램을 사용하여 측정하였다.
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5) 니슬 소체(Nissl body) 염색 
중뇌대동맥폐쇄로 인한 허혈성 뇌졸중 뇌 조직에서의 신경

세포 손상 정도를 조사하기 위해서 뇌 조직을 파라핀 절편으

로 제작한 후 니슬 염색을 수행하였다. 즉, 조직 절편을 자일

렌에 3분 간 2번씩 담그고 100%, 90%, 70% 에탄올에 차례

로 90초 씩 처리함으로써 함수하였다. 이를 cresyl violet 염

색액으로 8분 간 염색한 후 증류수 및 70%, 90%, 100% 에

탄올 순서대로 탈수하였으며, 자일렌으로 세척하여 Permount 

(Fisher Scientific, USA)로 봉입하여 커버글라스로 덮은 후 

광학현미경으로 신경세포를 관찰하였다. 또한, 니슬 염색 후 

병변부위 대뇌반구의 상응하는 부위에서 염색된 세포의 면적

을 조사하여 응집도를 측정하였으며, 히스토그램을 그려 분포

도를 나타내었다.

6) 뇌혈관장벽 손상률 측정
뇌혈관장벽 손상 정도를 평가하기 위해서 에반스 블루

(evans blue) 염색을 이용하여 에반스 블루가 뇌실질 안으로 

유출되는 정도를 평가하였다. 즉, 모든 실험동물에 중뇌동맥 

폐색을 유도한 후 재관류 18시간에 에반스 블루(2% in 

saline, 3 ㎖/kg) 를 하지의 대퇴정맥을 통해 주사하였다. 재

관류 후 24시간이 지난 다음 실험동물을 희생시키고 뇌를 적

출하여 뇌의 염색 정도를 확인하였다.

7) 뇌혈관장벽 관련 단백질 발현 측정
중뇌대동맥폐쇄로 인한 허혈성 손상에 따른 뇌혈관장벽 관

련 단백질들의 발현 변화를 조사하기 위해서 western blot을 

수행하였다. 즉, 뇌 조직을 적출한 후 lysis buffer와 함께 

homogenizer로 마쇄하여 이를 4℃, 12,000 rpm에서 15분

간 원심분리한 뒤 상층액을 회수하여 단백질을 정량하였다. 

각 샘플의 양이 40㎍가 되도록 계산한 후, 각 용액에  

sample buffer를 첨가하여 5분간 100℃로 가열하여 단백질

을 분리하였다. 이를 12% SDS-polyacrylamide gel에 전기

영동한 후 nitrocellulos membrane에 옮기고 5% skim 

milk에 30분간 실온에서 blocking하였다. 여기에 rabbit 

anti-VEGF(SC-654, Santa Cruz biotechnology Inc., 

Santa Cruz, CA, USA), goat anti-ang-1(SC-6319, 

Santa Cruz), rabbit anti-tie-2(SC-9026, Santa Cruz) 

일차항체를 넣고 4℃, 교반기에서 하룻밤 반응시켰으며, 다시 

2차 항체와 실온에서 1시간 반응시켰다. 그 후 membrane을 

ECL 용액(Amersham, Buckinghamshire, England)으로 

반응시키고 x-ray 필름에 감광시켜 결과를 확인하였다.

3. 통계 분석

모든 결과는 모든 개체 수에 대한 평균(mean)±표준오차

(standard deviation；SD)로 나타내었으며, 통계 분석은 

GraphPad Prism program을 이용하였다. 각 군의 비교는 

independent t-test와 one-way ANOVA로 분석한 후, 

scheffe로 사후 검증하였고, p값이 0.05 이하인 경우를 통계

적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결  과

1. 뇌경색 부피의 감소 효과 

중뇌대동맥 폐쇄로 뇌경색을 유발하여 24시간이 경과한 후

에 모든 동물을 희생하여 TTC 염색으로 뇌경색의 부피를 측

정한 결과, 허혈성 뇌졸중 유발군은 26.8±3.3%, 당귀미 추

출물을 10, 25, 50 ㎎/㎏를 투여한 군은 각각 25.8±3.7%, 

25.1±2.7%, 20.0±7.9%로 측정되어 농도 의존적으로 뇌경

색의 부피가 감소하였다(Fig 1).

Fig. 1. Effect of Angelica gigas radix palva water extract on the 
infarct volume induced by middle cerebral artery occlusion in rats. 
Brain sections from rats subjected to 90 min occlusion and 24 h 
reperfusion. (A) The sections were stained with 2% TTC. (B) The 
infarct volumes in saline-treated vehicle group and Angelica gigas 
radix palva (AG) water extract (10, 25 and 50 ㎎/㎏) treated 
group (n=9, respectively) are expressed as the percentage of 
hemisphere volumes and are presented as the means±SD. 
**p<0.05 compared to the vehicle-treated group. 

2. 신경세포에 대한 보호 효과

중뇌대동맥 폐쇄에 의해 허혈성 손상이 유발된 흰쥐의 뇌 

조직에 대한 당귀미 추출물의 신경세포 보호효과를 확인하기 

위해 허혈손상조직의 주변부(penumbra)에 cresyl violet 염

색을 실시하여 신경세포의 형태적 변화와 니슬 소체(nissl 

body)의 분포를 조사하였다. 그 결과, 허혈성 뇌 손상이 유발

된 대뇌 피질에서는 대조군의 정상적인 형태와 달리 신경세포

의 형태가 유지되지 못하고 응축되었으며, 니슬 염색이 진하

게 되면서 크고 불규칙한 모양을 보이는 신경세포들이 관찰되

었다. 그러나 당귀미 추출물을 25, 50 ㎎/㎏ 농도로 투여하

였을 때 니슬 소체의 분포 면적이 허혈성 뇌졸중 유발군에 비

해 유의적으로 증가하고 형태 또한 정상적으로 회복되는 것을 

확인할 수 있었다(Fig 2).

Fig. 2. Effect of Angelica gigas radix palva water extract on the 
neuronal cell injury induced by middle cerebral artery occlusion in 
rats. The sections were stained with cresyl violet. The cresyl 
violet-stained neuronal cells in saline-treated vehicle group and 
Angelica gigas radix palva (AG) water extract (10, 25 and 50 ㎎/
㎏) treated group (n=9, respectively) are expressed as the 
percentage of nissel body and are presented as the means±SD. 
*p<0.05 and **p<0.01 compared to the vehicle-treated group. A, 
control group；B, vehicle group；C, AG 10 group；D, AG 25 
group；E, AG 50 group.



64 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 27 No. 2, 2012

3. 뇌혈관장벽에 대한 보호 효과

중뇌대동맥 폐쇄에 의해 허혈성 손상이 유발된 흰쥐의 뇌 

조직 내 뇌혈관장벽 손상에 대한 당귀미 추출물의 보호효과를 

확인하기 위해 evans blue 염색을 실시하였다. 그 결과 허혈

성 뇌 손상이 유발된 대뇌는 뇌혈관장벽이 손상됨에 따라 

evans blue에 의해 강하게 염색되었으며, 당귀미 추출물을 

10, 25 and 50 ㎎/㎏ 농도로 투여한 군에서는 농도 의존적

으로 염색의 강도가 약해지는 것을 확인하였다. (Fig 3). 

Fig. 3. Effect of Angelica gigas radix palva water extract on the 
brain-blood barrier permeability changes induced by middle 
cerebral artery occlusion in rats. The sections were stained with 
evans blue. A, control group；B, vehicle group；C, AG 10 grou
p；D, AG 25 group；E, AG 50 group.

4. 뇌 혈관 관련 단백질 발현 조절 효과

중뇌대동맥 폐쇄에 의해 허혈성 손상이 유발된 흰쥐의 뇌 

조직 내 뇌혈관형성 단백질들의 발현에 대한 당귀미 추출물의 

조절효과를 확인하기 위해 western blot을 실시한 결과,  

VEGF의 발현은 대조군에 비해 뇌졸중 유발군에서 증가하였

으며, 이는 당귀미 추출물의 투여 농도에 의존적으로 감소하

였다(Fig. 4). 또한 tie-2의 발현은 대조군과 뇌졸중 유발군 

간 차이는 없었으나 당귀미 추출물 투여에 의해 감소하였고, 

ang-1의 발현은 대조군에 비해 뇌졸중 유발군에서 현저히 

감소된 반면 당귀미 추출물 투여군에서 유의한 변화는 없는 

것으로 나타났다. 

Fig. 4. Effect of Angelica gigas radix palva water extract on the 
expression of angiogenesis-related protein in middle cerebral 
artery occlusion-induced ischemic brains. VEGF(A), tie-2(B) and 
ang-1(C) are determined in ischemic brains by western blot. Data 
are presented as the means±SD. *p<0.05 compared to the 
vehicle-treated group. 

고  찰

당귀는 味가 甘辛하고 性이 溫하여 甘味는 補하고, 辛味는 

散하고, 溫性은 通氣케 하여 補血活血하며 行氣止痛하는 效能

이 있어 心 肝 脾 三經에 作用하여 모든 血證을 치료하는 약

재로 알려져 있다7). 우리나라에서 당귀로 통용되는 약재는 참

당귀(Angelica gigas N.)의 근으로서20), 성분으로 지용성 물

질인 coumarin 계열과 수용성 물질인 polysaccharide이 있

으며, coumarin 계열에는 decursin, decursinol angelate, 

umbelliferone, nodakenin, peucedanone, marmesin, 

demethylsuberosin, isoimperatorin 등의 성분이 포함되어 

있는데 그 중 decursin과 decursinol angelate가 주요 활성 

성분으로 이들은 측쇄인 (CH3)2CCHCOO- 의 구조가 서로 

다른 이성질체이다8). 이 외에도 휘발성 방향 성분인 nonane, 

α-pinene, camphene, 2-methyloctane, lomatin, 2- 

furanmethanol, seselin, guaiacol, butyrolactone 등이 알

려져 있다8). 참당귀의 주요 성분인 decursin21)은 특히 신경

세포 보호 효과가 알려져 있을 뿐만 아니라15) 혈액망막장벽

(blood-retina barrier； BRB) 및 인간 탯줄혈관내피세포

(human umbilical vascular endothelial cell line), 병아리

의 배반막 혈관신생, 생쥐 암종에서 혈관내피세포성장인자인 

VEGF Receptor-2 기전을 억제하는 것이 보고되었다22-23). 

이들 성분은 당귀의 세근 부위, 즉 당귀미에 더욱 집중되어 

있어18) decursin의 작용이 당귀미의 약리 효과에 중요한 영

향을 미친다고 추측할 수 있다.

일시적 중뇌대동맥 폐쇄(tMCAO)에 의한 허혈성 뇌손상 흰

쥐모델은 급성 허혈성 뇌졸중의 실험동물모델로서 허혈 유발 

후 중심부에서 신경세포들이 산발적으로 죽어 나가게 되며,  

폐색 후 1시간이면 중심부(core)로부터 괴사가 일어나고 폐쇄 

후 3시간이 경과하면 뇌경색이 시작되고, 24시간이 되면 뇌

경색이 마무리되며, 3일이 되면 최대에 이르게 된다24). 이때 

뇌경색 중심부에서는 대부분 괴사성 세포사멸이 일어나고, 주

변부(penumbra)는 지연성 세포사멸이 유발되는 것으로 알려

져 있다. 또한 이 모델은 임상적으로 중풍환자의 병태와 유사

하고, 행동양상이 비슷한 특징이 있어서 사람의 중풍 실험모

델로 널리 사용되고 있다. 본 연구에서는 당귀미 추출물의 뇌

신경 보호효과를 확인하기 위해 허혈성 손상으로 인한 뇌경색

의 부피변화를 조사하였으며, 중대뇌동맥 폐쇄 후 현저히 증

가하게 되는 뇌경색부피가 당귀미 추출물에 의해 유의적으로 

감소됨으로써 당귀미 추출물이 뇌경색 억제에 효과가 있음을 

확인하였다. 

뇌혈관은 다른 일반적인 혈관과는 다르게 선택적 투과성을 

지니도록 뇌혈관장벽이라는 특이한 구조로 되어 있어서 성상

세포, 신경세포와 지속적인 상호작용을 하게 되며, 뇌혈관신생

(brain angiogenesis)과 뇌혈관장벽형성(barriergenesis) 과

정을 통해 형성된다. 뇌혈관의 발생기전으로는 subnentricular 

zone(SVZ)에서 미분화신경교세포(neuroglial progenitor)가 

대뇌피질이 될 영역으로 증식하면서 이동하게 되어 다량의 산

소를 소모하게 되면서 뇌 조직 내 저산소(hypoxia) 상태가 

유도되고, 이때 신속한 산소공급을 위해 VEGF와 같은 

neuroglia-derived factor들이 분비됨으로써 pia vessel에서 

저산소상태에 있는 뇌조직으로 혈관신생이 유도되는 것으로 

보고 있다. 이때 형성되는 혈관이 신경교세포 사이로 뻗어나

가면서 뇌조직과 신경세포에 산소와 영양분을 공급하게 된다.

VEGF는 매우 강력한 혈관신생인자이자 투과성인자로서 혈

관신생과정 중 혈관내피세포의 생존, 이동, 증식 등의 단계를 
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촉진하게 되며 일반적으로 신경세포의 생존에 긍정적인 영향

을 끼치는 것으로 알려져 있다25). 신경세포에서 나온 VEGF

는 혈관내피세포의 VEGF 수용체와 상호작용하며, 대뇌피질

화가 이루어지는 동안 perivascular plexus로부터 모세혈관

들이 안쪽으로 성장할 수 있도록 유도한다. 이들의 발현양상

은 저산소에 의해서 유도된 혈관신생과 대뇌 피질의 혈관구조

의 유지와 관련이 있는 것으로 보고 있다.

한편, 뇌혈관장벽의 구조는 tight junction 단백질들인 

occludin, claudin, junctional adhesion molecule, VE- 

cadherin을 포함하는 막 단백질과 zonula occludens(ZO)과 

같은 보조단백질로 이루어져 있으며, 이들 단백질 간 상호작

용에 의해 혈관관문의 투과성이 조절되게 된다. 또한 이들은 

뇌혈관장벽의 투과성을 낮추고, 특정 transporter system을 

이용하여 여러 분자들의 교환을 제한하게 되며, central 

nervous system(CNS)의 항상성을 조절하고, 외부 환경으로

부터 CNS를 보호하게 된다. 허혈성 뇌졸중에서 신경세포 및 

신경교세포로부터 방출되는 VEGF는 혈관내피세포에 존재하

는 VEGF receptor에 결합하여 Protein Kinase C 경로를 

활성화시켜 이들 단백질을 인산화시켜 뇌혈관장벽의 투과도를 

높이고, 그 결과로서 혈장성분의 유출이 일어나 부종과 출혈

을 증가시키게 된다26). VEGF의 이러한 뇌혈관장벽 투과도 

증가 작용은 세포 외 기질 내에 존재하는 분해 단백질인 

matrix metalloproteinase-9와 밀접한 연관이 있는 것으로 

알려져 있는 한편27), angiopoietin-1과 그 수용체인 Tie-2 

경로에 의해 억제되어, 두 경로가 동시에 활성화될 경우 혈관

신생은 일어나지만 뇌혈관장벽의 약화는 억제되는 것으로 알

려져 있다.26)

혈관신생에는 angiopoietin-1과 angiopoietin-2의 작용

이 중요하며, 이 두 단백질은 혈관 리모델링에 관여하게 되는

데 angiopoietin-1은 주로 성숙한 혈관을 안정화시키는 역할

을 하며, angiopoietin-2는 혈관신생이 일어나는 모세혈관 

끝에서 허혈이 유도되어 일어나는 혈관신생에서 주로 관여함

으로써 혈관내피세포가 가소성을 갖도록 하는 역할을 한다28). 

또한 이들은 세포 생존 신호인 PI3 kinase와 Akt 기전을 활

성화시킴으로써 혈관 내피세포에 생존신호를 주거나 혈관의 

투과성을 조절하게 되는데 angiopoietin-1은 혈관 투과성을 

감소시키고, angiopoietin-2는 혈관신생에 관여하는 부위에

서 높은 농도로 존재하면서 내피세포에 강한 신호를 주게 된

다. 한편 angiopoietin-1은 혈관에 작용하여 염증반응을 억

제하는 것으로 알려져 있는데, 즉 염증반응으로 혈관 내피세

포에 ICAM, VCAM-1, E-selectin 등이 발현되면서 염증세

포들이 침윤되면 angiopoietin-1이 이러한 부착분자들의 혈

관 내피세포에서의 발현을 억제시킴으로써 염증반응을 차단하

게 된다29). 당귀미 추출물의 BBB의 투과도 변화를 에반스 블

루 염색으로 확인하고 그에 관련된 인자인 VEGF와 

Angiopoietin-1, Tie-2 수용체의 발현 변화를 조사한 결과 

당귀미 추출물은 뇌혈관장벽의 투과도를 농도 의존적으로 낮

추었으며, 뇌 내 VEGF의 발현량은 유의하게 감소하였다. 또

한 Angiopoietin-1의 발현은 유의하게 변화하지는 않았으나 

농도에 따라 증가하는 경향성을 나타내었다. 이는 당귀미 추

출물이 허혈성 손상에 따른 VEGF, Angiopoietin-1 등 혈관

형성인자의 발현을 조절하여 혈관뇌장벽의 붕괴를 막음으로써 

신경세포를 보호할 수 있음을 의미한다.

당귀미는 decursin 등 주요 약리 성분의 농도가 당귀신에 

비하여 높으며18), 이는 동일한 중량의 약재를 사용할 때 

decursin 등의 약리 효능이 당귀신에 비하여 당귀미에서 더

욱 강하게 나타날 수 있음을 나타낸다. 당귀미 추출물의 주요 

성분인 decursin은 혈관형성에 가장 강력한 인자로 작용하는 

것으로 생각되는 VEGF와 VEGFR-2 경로를 유의적으로 차

단하며22-23), 특히 본 실험에서 당귀미 추출물은 중대뇌동맥 

폐쇄에 따른 허혈성 뇌손상 유발 흰쥐의 뇌 조직에서 VEGF

의 발현을 직접적으로 감소시켰다. 그러나 참당귀 추출물 또

는 성분이 혈관계에 미치는 영향을 조사한 기존 논문에서 참

당귀는 피내 스펀지 봉입에 의한 혈관신생을 유의하게 촉진하

는 것으로 보고되었다30). 이러한 차이는 참당귀가 기존에 알

려진 VEGF와 VEGFR-2 경로가 아닌 다른 경로를 통하여 

혈관신생을 유도하는 작용을 하기 때문이라고 사료된다. 또한 

당귀신과 당귀미에서 나타나는 補血과 破血의 작용이 

decursin 등의 농도 차이에 기인한 VEGF의 조직 내 농도 

변화에 의하여 나타나는 것으로 생각되는 바 이에 대한 추가

적인 연구가 필요할 것으로 보인다.

결  론

당귀미 추출물의 허혈성 뇌졸중 흰쥐에서의 신경 보호 효

과와 그 기전을 조사한 결과는 다음과 같다.

1. 당귀미 추출물은 중뇌대동맥 폐쇄 후 재관류에 의해 유도

되는 허혈성 뇌 손상에 따른 뇌경색의 발생을 유의적으로 

감소시켰다.

2. 당귀미 추출물은 허혈성 손상에 따른 뇌 신경 세포의 손상

을 유의적으로 억제시켰다.

3. 당귀미 추출물은 중뇌대동맥 폐쇄 후 재관류에 의해 유발

되는 뇌경색에 의한 뇌혈관장벽의 투과도를 유의적으로 감

소시켰다.

4. 당귀미 추출물은 중뇌대동맥 폐쇄 후 재관류에 의해 유발

되는 뇌경색에 의한 VEGF 단백질의 발현을 유의적으로 

감소시켰다.

따라서 당귀미 물추출물은 뇌 혈관 내피세포의 성장인자 

발현 조절을 통해 허혈성 손상에 따른 뇌혈관장벽의 투과성 

증가를 억제시킴으로써 뇌 신경세포를 보호하고 뇌경색의 발

생을 막아줄 수 있는 것으로 나타났다. 
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