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Abstract

The apoptotic process of gastric mucosa triggered by induction of proapoptotic gene expression, such 

as Bax. Stress-inducing factors may affect Bcl-2/Bax ratio and thus the rate of apoptosis through 

modulation of the expression of both proteins depending upon the experimental model. TGF-β is believed 

to be essential in wound healing for regulation of cell growth and differentiation and is known to be 

involved in tissue repair and remodeling. The polypeptide growth factors, such as vascular endothelial 

growth factor(VEGF), regulate essential cell functions involved in tissue healing including cell proliferation, 

migration, and differentiation.

The purpose of this study was to investigate whether the oral administration of Hwangyeon-tang 

(HYT) would have protect effects on gastric ulcer in rat. Sprague-Dawley rats (n=40) were randomly 

divided into 4 groups ; Normal, Saline, Cimetidine and HYT group. The saline, cimetidine and HYT 

extract were orally administrated to each group and gastric ulcer was induced with HCl/EtOH solution. 

After 1 hour, the stomachs were collected for histological observation and immunohistochemistry. In 

Results, the wound healing of gastric ulcer was promoted by HYT and the significant alterations of 

BAX/Bcl-2, TGF-β 1 and VEGF proteins in gastric mucosa were observed. These results suggest that 

Fritillaria ussuriensis extract promotes wound healing and has protective effects on gastric ulcer in rats.
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I. 서 론

소화성 궤양은 세계인구의 4∼5%가 일생동안 

한번 이상 경험하게 되는 흔한 소화기질환으

로 위궤양, 십이지장궤양 등으로 분류하며, 과

거에는 중년 이상의 연령층에서 주로 발병하

였으나 최근에는 문화의 발달, 복잡한 사회생

활, 스트레스 등 여러 요인이 원인이 되어 연령

층이 10대까지 낮아지고 있는 추세이다.
1)
 소화

성궤양의 주요 발병원인으로는 위산과 펩신 등

의 공격인자와 점막 방어 인자들 사이의 불균

형, Heilicobacter pylori 감염, 비스테로이드계 

항염증소염제(NSAID) 약물의 과다복용, 불규칙

한 식습관, 흡연, 음주, 외상, 정신적․육체적 

스트레스 등으로 알려졌다.
2)
 위궤양은 산-펩신

의 위액에 노출되는 부위의 위점막, 점막하 조

직 및 근육층까지 침범되는 국한된 조직의 상

실을 의미하는 것으로 한의학적으로는 胃脘痛 

呑酸, 吐酸, 嘈囃, 噯氣, 嘔吐, 胃痛, 心下痛 등

의 범주에 속한다.
3, 4)

 

위점막에는 자체적인 방어기전이 존재하는데 

세포독성을 가진 요소들과 세균 및 다양한 온도

와 pH, 삼투압농도에도 정상적인 점막기능을 유

지하도록 해주는 여러 인자들이 존재한다.
5)
 정상

상태에서 위점막은 pre-epithelial factor, 상피

장벽, submucosal acid sensor, 끊임없는 세포

재생, 위점막의 미세혈관을 통한 지속적인 혈

액의 흐름 및 nitric oxide(NO)와 같은 내인성 

방어가스 등의 방어기전에 의해 보호 받는다.
6)
 

이러한 방어기전은 다양한 유해인자로부터 위

점막이 잘 견딜 수 있게 만들어 주는데 방어

기전이 유해인자에 견디지 못할 경우 조직 괴

사(tissue necrosis)와 세포자연사(apoptotic cell 

death)에 의해 위궤양을 포함한 위점막 손상이 

일어나는 것으로 알려져 있다.
7)
 궤양의 치유는 

체계적인 회복과정에 따라 진행되는데, 염증기, 

세포증식기, 재상피화기, granulation tissue 형

성기, 혈관형성기, 조직 재구조화 등을 거치게 

되며, 이러한 모든 과정은 cytokine과 growth 

factor의 조절에 의해 이루어진다.
8)
 

황연탕(黃連湯)은 장중경의 <傷寒論>에 최초

로 기록되어 있으며, 주로 급․만성위염, 소화

성궤양, 만성설사, 담낭염 등에 활용되어 왔다.
9)
 

황연탕에 대한 실험적 연구로는 CCl4로 유도

된 간중독 흰쥐에 황연탕의 독성완화 및 보호

효과가 보고되었으며,
10)
 LPS로 염증을 유발시

킨 흰쥐에 내소황연탕이 항염증작용이 있음이 

보고되었다.
11)
 본 연구에서는 흰쥐에 HCl․

EtOH 경구투여로 유발된 급성 위점막 손상에 

황연탕이 미치는 효과를 검증하고, 세포자연사

의 지표인 BAX, Bcl-2의 발현 및 TGF-β 1, 

VEGF 등의 성장인자 발현변화를 측정하여 그 

기전을 밝히고자 한다. 

II. 실험방법

1. 실험동물

본 연구에서는 (주)샘타코(경기도, 대한민국)에

서 구입한 10주령, 약 250g 전후의 Sprague- 

Dawley계 수컷 흰쥐 40마리를 사용하였다. 흰

쥐는 온도 21∼23℃, 습도 40∼60%, 조명 12시

간 명/암이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무

균 음수와 사료를 자유롭게 공급하여 사육하

고, 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨 후 사용

하였다.
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2. 약물의 제조와 실험군의 분리

황연탕 5첩 분량인 270g을 증류수 2 L와 함

께 round flask에 담고 냉각기를 부착한 전탕

기에서 2시간 동안 전탕한 다음 여과액을 감압

농축하여 동결건조시켜 물추출엑기스 55.8g을 

얻었다. 투여량은 1일 인체투여량에 준하여 흰쥐 

체중 100g당 47.8mg을 음용수에 녹여 경구 투여

하였으며, 양성 대조약물로는 cimetidine(100mg/ 

kg, 1mL)을 사용하였다.

실험군의 분리는 흰쥐를 무작위로 10마리씩 

나누어 HCl․EtOH를 주입하기 30분전 황연탕 

추출물을 경구 투여한 HYT군과, 동일량의 생

리식염수을 투여한 Control군, cimetidine을 투

여한 Cimetidine군, 그리고 아무런 처치도 가

하지 않고 생리식염수을 경구 투여한 Normal

군으로 분리하였다.

3. HCl․EtOH에 의한 급성  

  위점막 손상 유발

HCl․EtOH에 의한 급성 위점막 손상 유발

은 Mizui 등의 방법을 사용하였다.
12)
 요약하면, 

흰쥐를 24시간 절식시킨 후 황연탕 추출물, 생

리식염수, cimetidine 약물을 각각 경구 투여하

고 30분 뒤에 HCl․EtOH(60% EtOH+ 150mM 

HCl) 1ml을 경구 투여하여 위손상을 유발하였

다. 위손상을 유발시킨 흰쥐를 절식, 절수 하에 

1시간 동안 방치한 뒤 ether로 희생하여 위를 

적출하였다. 

4. 위손상의 평가

각각의 적출된 위는 유문부를 결찰하고 위내

에 2% formalin 용액 10mL을 넣어 10분간 고

정한 후 대만부(greater curvature)를 절개하여 

PBS로 위내 잔류물을 제거하고 먼저 육안으로 

관찰한 후, 위점막 표면을 디지털 카메라로 촬

영하였다. 촬영 시에는 편차를 최대한 줄이기 

위하여 카메라의 위치를 고정시킨 채 시행하였

다. HCl․EtOH에 의한 급성 위점막 손상의 경

우 전체 손상 길이(total lesion length)는 손상

부위의 전체길이를 mm 단위로 표시하였다.
13)
 

5. 위점막 손상의 억제율

HCl․EtOH에 의한 급성 위점막 손상에서의 

억제효과는 측정된 손상길이를 다음과 같은 식

으로 계산하여 억제율 (%)로 나타냈다.14)

억제율(%)=
Control군의 손상길이-Sample군의 손상길이

×100
Control군의 손상길이

6. 해부조직학적 관찰

해부조직학적 염색을 위해 위조직을 4% for- 

malin에 48시간 동안 고정시키고 50, 80, 95 

및 99.9%의 EtOH에 순차적으로 담궈서 탈수

시킨 후, xylene으로 헹구고 paraffin으로 포매

하였다. 위조직을 5㎛ 두께의 절편으로 자르고 

hematoxylin-eosin (H&E) 염색법으로 염색한 

후, 현미경으로 통해 관찰하였다. 

7. Immunohistochemistry

면역조직화학염색방법은 자유부유법(free- 

floating)을 사용하였다. Primary antibody는 anti- 

BAX(ab7977, 1 : 200 dilution, rabbit polyclonal ; 

ABcam), anti-Bcl-2(sc-783, 1 : 200 dilution, 

rabbit polyclonal ; Santacruz), anti-TGF-β 1 

(ab9758, 1 : 100 dilution, rabbit polyclonal ; 

ABcam) 및 anti-VEGF(ab46154-100, 1 : 100 di- 

lution, rabbit polyclonal ; ABcam)로 PBS와 

Triton X-100을 섞은 용액으로 희석한 후 4℃

에서 12시간 반응시켰다. 이후 조직을 PBS로 씻

어내고, abidin-biotin immunoperoxidase의 방법 
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(ABC Vectastain Kit)에 따라 각각 1시간씩 반

응시켰다.  

8. 양성반응 세포의 관찰

면역조직화학법으로 염색된 BAX, Bcl-2, TGF- 

β 1 및 VEGF의 발현은 CCD카메라가 장착된 

광학현미경을 사용하여 관찰하였으며 각 지표의 

발현 정도는 양성반응 세포수를 측정하여 비교

하였다. 양성반응 세포수 측정을 위하여 각각

의 영상을 영상분석시스템에 저장하고 Infinity 

Capture imaging software(ver.3, Lumenera, 

Canada)를 사용하여 양성반응 세포수를 측정한 

다음 일정면적(105㎛2)으로 보정하여 자료로 사

용하였다.

9. 통계학적 분석

측정된 모든 자료는 정규성 검정을 거친 후, 

student’s t-test를 사용하여 P<0.05 및 P<0.01

의 유의수준으로 검증하였다.

III. 결 과

1. 급성 위손상의 육안적 평가

각각의 약물을 경구 투여하고 30분 뒤에 HCl․ 

EtOH을 투여하여 위손상을 유발시킨 뒤, 1시

간 후 흰쥐를 희생하고 위를 적출하였다. 위점

막을 육안으로 관찰하고 디지털카메라로 촬영한 

결과, Control군의 위점막에서 손상이 뚜렷이 관

찰되었는데, 검붉은 출혈성 손상이 선형의 형

태로 나타났다(Figure 1B). 반면에 Cimetidine

군과 HYT군에서는 출혈성 점막손상이 현저히 

감소되었음이 확인되었다(Figure 1C, D). 

2. 위점막 손상길이

선형으로 발생된 위점막 손상부위를 디지털 

카메라로 촬영하여 길이를 측정한 결과 Control

군은 9.3±1.2mm, Cimetidine군은 4.8±0.9mm, 

그리고 HYT군은 6.0±0.8mm로 Cimetidine군

Table 1. Herbal Composition of Hwangyeon-tang

Herbal Name Pharmacognostic Name Weight

當歸 Angelica Gigantis Radix 10g

乾地黃 Rehmanniae Radix  8g

白芍藥 Paeonia Radix  6g

川芎 Cnidii Rhizoma  6g

白蒺藜 Tribulus terrestrisl  6g

防風 Ephedrae Herba  6g

何首烏 Polygonum multiflorum  4g

荊芥 Schizonepeta tenuifolia Briq.  3g

黃芪 Astragali Radix  3g

甘草 Glycyrrhizae Radix  2g

total  54g
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           Normal                 Control               Cimetidine                HYT

Figure 1. Gross appearance of HCl․EtOH induced acute gastric ulcer. The significant linear hemorrhages 

were observed in rats of Control, Cimetidine and HYT group(B). The hemorrhages were 

reduced in Cimetidine and HYT groups compared to Control group(C, D). scale bar = 1cm. 

＊＊
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Figure 2. Total lesion length induced by HCl․EtOH solution. The lesion lengths of Cimetidine and HYT 

group were significantly decreased compared to Control group. Mean ±S.E. (
＊: P＜0.05 

vs. Control, ＊＊ : P＜0.01 vs. Control)

(P<0.01)과 HYT군(P<0.05) 모두 Control군에 비

해 유의성 있는 감소를 나타내었는데, Cimeti- 

dine군이 HYT군에 비해 감소율이 더 높았다. 

위의 측정된 값으로 억제율을 계산해보면 Cime- 

tidine군은 48.4%, HYT군은 35.5%의 억제율을 

나타내었다(Figure 2). 

3. 조직학적 관찰

5㎛로 두께로 절편된 위점막 조직을 H&E 염

색을 통해 관찰한 결과 Normal군과 비교하여 

Control군에서 점막 손상이 뚜렷이 관찰되었다

(Figure 3B). Cimetidine군과 HYT군에서는 점

막의 손상이 Control군에 비해 감소되었는데, 

Cimetidine군이 HYT군에 비해 상대적으로 점

막손상이 적은 편이었다(Figure 3C, D).
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           Normal                 Control               Cimetidine               HYT

Figure 3. Light microscopic images of HCl․EtOH induced ulcers in rats. The rats of Control group 

showed loss of mucosa exposing the muscularis mucosa (B arrows). Whereas, the mucosal 

loses were decreased compared to Control group in Cimetidine (C) and HYT (D) group. 

scale bar = 200㎛. Magnification : 40 X

4. BAX/Bcl-2의 발현

1) BAX

BAX 단백질의 발현은 Control군에서는 위 점

막 부위에서 뚜렷이 관찰되었다. 일정면적(10
5
㎛

2
)

에 대한 BAX 양성 세포 수를 측정한 결과, Nor- 

mal군의 경우 4.2±1.3개, Control군 66.5±5.9개, 

Cimetidine군 39.8±6.7개, HYT군의 경우 45.1± 

7.1개로 관찰되어, Cimetidine군과 HYT군에서 

Control군에 비해 발현세포 수가 상대적으로 감

소된 양상이었다(Figure 4). 

Control군에 비교한 BAX발현의 감소율은 

Cimetidine군에서 40.2% HYT군에서는 32.2%

를 나타내었다.

2) Bcl-2

Bcl-2 단백질의 경우 Normal군에서는 발현이 

거의 관찰되지 않았으며, Control군, Cimetidine

군과 HYT군에서는 발현이 관찰되었다. Control

군에서는 발현이 아주 미약하였으며, Cimetidine

군과 HYT군에서는 상대적으로 발현이 증가하

였는데 Cimetidine군에서 더욱 뚜렷이 관찰되

었다. Bcl-2 양성 세포 수를 측정한 결과, Con- 

trol군의 경우 0.9±0.4개, Control군은 7.8±1.2개, 

Cimetidine군은 12.2±1.6개, HYT군의 경우 11.7 

±1.4개로 관찰되었다(Figure 4). 

Control군에 비교한 Bcl-2 발현의 증가율은 

Cimetidine군에서 56.4% HYT군에서는 50.0%

를 나타내었다.

5. TGF-β 1

일정면적(105㎛2)에 대한 TGF-β1의 양성반응 

세포 수를 측정한 결과, Normal군의 경우 23.8 

±3.9개, Control군의 경우 158.7±15.8개, Cime- 

tidine군은 262.1±16.9개, HYT군의 경우 238.7± 

18.0개로 Cimedtidine군과 HYT군 모두에서 

Control군에 비해 유의성 있는 증가를 나타냈

다(Figure 5). 

Control군에 비해 Cimetidine군에서 65.2%, 

HYT군의 경우는 50.4%의 증가율을 나타냈다.

6. VEGF

위점막(mucosa)과 점막하 혈관(submucosal 

vessel)에서의 VEGF의 발현을 관찰한 결과, 

Normal군에서는 위점막과 점막하 혈관 모두에

서 VEGF의 발현이 거의 관찰되지 않았으며, 

Control군에서는 발현이 약한 편이었다. 반면, 

Cimetidine군과 HYT군에서는 위점막과 점막하
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Figure 4. Immunohistochemical staining of BAX and Bcl-2 proteins in HCl․EtOH induced ulcers of rats.  

The increased level of BAX protein was observed in the Control group. Whereas, the 

expressions of BAX protein in Cimetidine and HYT group were decreased to compared 

with Control group. Bcl-2 expression of Control group was hardly observed and the 

expressions of Bcl-2 protein in Cimetidine and HYT group were increased to compared 

with Control group. scale bar = 100㎛. Magnification : 100X

혈관에서의 VEGF의 발현이 현저히 증가하였다

(Figure 6A, B).

위 점막에서의 일정면적(105㎛2)에 대한 VEGF 

양성반응 세포 수를 측정한 결과, Normal군의 

경우 0.6±0.3개, Control군의 경우 7.7±1.5개, Ci- 

metidine군 16.0±1.8개, HYT군의 경우 15.3±1.9

개로 관찰되었다(Figure 6B).
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Figure 5. Immunohistochemical staining of TGF-β 1 proteins in HCl․EtOH induced ulcers of rats. The 

TGF-β 1 positive cells were increased in Cimetidine and HYT group compared to Control 

group (B, C arrow). The expressions of TGF-β 1 in Cimetidine group were more significant 

than those of HYT group. scale bar = 100㎛. Magnification : 100X

IV. 고 찰

위점막은 끊임없이 많은 해로운 요소와 물

질에 노출되어 있다. 위점막 손상은 이러한 해

로운 물질들이 정상적인 점막방어기전을 파괴

하거나 점막방어기전이 손상되었을 때 발생한

다. 본 실험에서 급성적인 위점막 손상 유발물

질로 HCl․EtOH를 사용한 것은 무수 EtOH를 

산성화함으로써 위손상의 정도를 높이기 위함

이었으며, 60% EtOH를 사용하였을 때 가장 손

상이 크다는 보고가 있었기 때문이다.
12)
 HCl․

EtOH로 유발되는 위손상은 위점막 장벽(ga- 

stric mucosal barrier)의 직접적인 자극에 의해 

발생하는 것으로 알려져 있다.
15)
 동물실험 모

델에서 HCl과 EtOH를 함께 투여하면, 위벽에 

출혈을 동반한 손상이 나타나며 위점막의 지질

과산화 반응을 촉진시키는 것으로 알려졌다.
16)
 

현재 소화성 궤양의 치료에는 약물요법으로써 

제산제, 항콜린작용약물, 신경안정제, H2수용체 

길항제 등이 사용되고 있으며,
17)
 이 중 H2수용
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Figure 6. Immunohistochemical staining of VEGF proteins in HCl․EtOH induced ulcers of rats. The 

expressions of VEGF in submucosa and submucosal vessel were slightly observed in the 

Control group. The increased levels of VEGF protein were observed in Cimetidine and HYT 

group. scale bar = 100㎛. Magnification : 100X

체 길항제로써 임상에서는 cimetidine, ranitidine 

등이 많이 사용되고 있다. 따라서 본 실험에서

도 위궤양 치료의 양성대조군으로써 cimeti- 

dine을 사용하였다.

본 실험에서 HCl․EtOH를 경구투여하여 위

점막 손상을 일으키기 전, 생리식염수, 황연탕 

추출물을 각각 전처리한 이유는 급성 위궤양

에 대한 황연탕의 예방의학적 효과를 검증하

기 위함이었다. 그 결과, 위점막의 육안적 관찰

에서 생리식염수를 투여한 Control군에서는 검

붉은 출혈성 점막손상이 뚜렷이 관찰되었으나, 

황연탕 추출물을 투여한 HYT군에서는 출혈성 
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점막손상이 현저히 감소되었으며, 손상길이에

서도 Control군에 비해 유의성 있는 감소를 나

타내었다. 또한 H&E 염색을 통한 조직학적 

검사에서도 HYT군에서는 점막상피의 손상이 

Control군에 비해 현저히 감소되었다. 이러한 결

과는 황연탕이 급성 위점막 손상에 보호작용을 

가지고 있음을 나타내는 것이라 할 수 있다.

위궤양을 포함한 위점막 손상은 necrosis와 

더불어 apoptosis에 의해 유발되는 것으로 알려

졌는데, 본 실험에서는 황연탕의 위점막 방어

기전에서의 apoptosis에 미치는 영향을 밝히기 

위하여 Bcl-2 family의 발현을 관찰하였다. 위

점막이 정상적인 기능을 유지하기 위해서는 

세포증식과 세포사멸의 비율이 일정하게 조절

되어져야 한다. Apoptosis에 의한 세포사멸에 

있어 Bcl-2 family의 역할이 중요한데, pro- 

apoptosis 단백질인 BAX가 apotosis를 유발하는 

반면, anti-apoptosis 단백질인 Bcl-2는 apoptosis

를 억제하는 것으로 알려졌다.
18)
 즉, apoptosis

의 조절에 있어 Bcl-2와 BAX 단백질의 비율

이 중요한데, stress를 유발하는 조건들에 의해 

Bcl-2와 BAX의 비율이 영향을 받게 되고 apo- 

ptosis가 유발되는 것으로 알려졌다.
19)
 위점막 손

상의 치유에 있어서도 위점막의 Bcl-2 발현증

가에 의해 apoptosis가 약화되면서 회복이 촉진

이 되었음이 관찰되었는데,
20)
 이전 연구를 통해 

실험적인 위점막 손상 유발 4시간 후에 Bcl-2

의 발현이 감소하고 BAX의 발현이 증가됨이 

보고되었다.
21)
 본 실험에서 BAX와 Bcl-2 단백

질의 발현을 면역조직화학염색법으로 관찰한 결

과, HCl․EtOH로 유발된 급성 위점막 손상의 

경우, Control군에서 위 점막 손상 주변부위의 

BAX 발현이 뚜렷이 관찰되었으나 Bcl-2의 발

현은 미약하였다. 반면, HYT군에서는 BAX의 

발현이 Control군에 비해 상대적으로 감소되었

으며, Bcl-2의 발현은 증가하였다. 따라서, 위

점막 손상에 대한 황연탕의 보호효과는 BAX/ 

Bcl-2 비율의 조절을 통한 apoptosis의 과정의 

억제에 의한 것이라 할 수 있다.

세포성장과 분화에 관련된 많은 cytokine 가운

데 TGF-β (Transforming growth factor beta)

가 주목받고 있는데, TGF-β는 다양한 세포에

서 여러 기능을 수행하기 때문이다. TGF-β는 

상처치유에서 필수적이며 세포성장과 분화의 조

절에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으

며, 조직의 재생과 remodeling에 관여하는 것

으로 알려졌다.
22, 23)

 동물실험이나 세포실험에서 

myofibroblast의 분화를 유발할 수 있는 다양

한 물질 중에서 TGF-β가 가장 강력한 인자로 

알려져 있다.
24)
 특히 TGF-β1은 monocyte, neu- 

trophil, T cell에 강한 화학주성을 가지고 있

다.
25)
 즉, TGF-β는 상처치유에 있어서 여러 기

능을 가진 중요한 매개체로써 세포의 증식, 분화, 

이동 및 생존에 있어 다양한 경로를 조절하는 

기능을 하는데,
26)
 cell proliferation, migration, 

capillary tubule formation, 및 ECM deposition

을 조절함으로써 angiogenesis의 주요 조정자로

서의 역할을 한다. 

임상적인 관찰에서도 궤양 치유과정에서 TGF- 

β가 발현되며 TGF-β가 부족한 경우 궤양이 

잘 낫지 않은 것으로 밝혀졌는데,
27)
 위궤양 환

자의 위점막에서의 TGF-β와 그 수용체를 면

역조직화학염색법으로 관찰한 결과, 위궤양이 호

전된 환자의 경우 TGF-β와 그 수용체들이 위

점막에서 풍부하게 발견되었다. 이와는 대조적으

로 고질적인 궤양을 가진 환자에게서는 TGF-β

와 그 수용체의 발현이 뚜렷하지 못하게 나타

났다.
28)
 

본 실험에서 면역조직화학염색법으로 TGF-

β 1의 발현을 관찰한 결과, 일정면적(10
5
㎛

2
)에 

대한 TGF-β의 양성반응 세포 수의 비교에서 

Cimedtidine군과 HYT군 모두에서 Control군에 

비해 유의성 있는 증가를 나타냈다. 이러한 결

과는 황연탕 추출물이 TGF-β 단백질의 발현

을 촉진시켜 위점막 손상에 대한 보호효과를 

가지고 있음을 나타내는 것이라 할 수 있다.
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위궤양과 십이지장 궤양 모두 소화성궤양의 

범주에 속한다. 그러나, 병리학적으로는 차이점

이 있다. 십이지장 궤양의 경우 산분비나 Heli- 

cobacter pylori(H. pylori) 감염이 주요 원인이 된

다.
29)
 반면, 위궤양의 경우는 산분비와 H. pylori 

감염이 궤양의 발생에 직접적인 원인이 되지는 

않는다. 대신에, 위장 운동성의 저하 또는 위점

막 혈류의 이상 등의 인자들이 관여한다.
30)
 위각

(gastric angle)에 고질적인 궤양이 다발하는 이

유가 이 부위 근육조직에 혈류의 흐름이 상대적

으로 느려지기 때문이라는 연구결과가 있다.
31)
 

앞서 언급하였듯이 위점막은 일반적으로 광

범위한 외부적인 손상에 항상 노출되어 있으

며 조직회복을 위한 효과적인 방어기전을 보

유하고 있다. 위점막 손상의 회복은 2가지 기

전에 의해 일어난다. 첫째, 손상부위를 둘러싸

고 있는 상피세포의 이동에 의해 점막의 회복 

또는 재상피화가 빠르게 일어나며, 세포 분화

에 의해 손실된 세포들이 대체된다. 둘째, 점막

의 혈류증가와 관련이 있는데, 점막의 혈류는 

손상에 대한 점막의 보호에 있어 중요한 역할

을 담당한다.
32)
 

이전 연구를 통해 위장에 적절한 혈류가 유

지되는 한 유해한 환경에 노출되어도 위점막

은 손상을 거의 입지 않는 것으로 밝혀졌다.
33)
 

반면에, 위점막 혈류의 감소는 심각한 위손상

으로 이어졌다. 즉, 상피조직구조의 회복과 더

불어 새로운 혈관이 생성되어 위점막과 결합

조직세포 등의 복구를 위해 충분한 산소와 영

양분을 공급해야 한다. 이러한 복잡한 과정은 

각기 다른 세포들 사이의 긴밀한 협조가 요구

되며 여러 가지 인자들에 의해 조절된다. 특히 

근래 성장인자의 역할에 대한 연구가 주목받

고 있다. 성장인자는 세포의 증식, 이동, 분화

를 포함하는 조직의 회복과정에서 필수적인 세

포기능을 조절하는 능력이 있는 것으로 알려

져 있으며, 많은 연구를 통해 궤양치료의 과정 

중에 성장인자의 그 수용체들이 발현됨이 관

찰되었고 외부적인 성장인자의 투여가 회복기

전을 촉진하는 것으로 밝혀졌다.
34)
 

Vascular endothelial growth factor(VEGF)

는 6-kDa homodimeric glycoprotein으로 angi- 

ogenesis의 가장 강력한 자극인자이다.
35)
 VEGF

는 macrophages, smooth muscle cells, fibro- 

blasts, megakaryocytes, neoplastic cell 등의 다

양한 세포유형으로부터 생성된다.
36)
 이전의 연구

를 통해 위점막 손상의 치유에 있어서의 VEGF

의 역할이 밝혀졌는데, 예를 들어 인간에서 위

궤양 주변부에 VEGF의 발현이 관찰되었으며,
37)
 

흰쥐에서 위궤양 치유를 촉진하는 성장인자에 

노출된 fibroblast에서 VEGF의 발현이 증가되

었다는 보고
38)
와 흰쥐에서 위궤양 유발 후에 

신생혈관생성의 증가와 동시에 VEGF의 발현

이 관찰되었다는 보고가 있었다.
39)
 즉, 위궤양

에서의 VEGF의 치료효과는 신생혈관 생성과 

granulation tissue의 형성을 자극함으로써 일어

나는 것으로 알려졌다.
40)
 본 실험에서는 VEGF의 

발현을 위장의 점막부위와 점막하 혈관에서 관

찰한 결과, Control군에서는 발현이 아주 미약

한 반면, HYT군에서는 VEGF의 발현이 현저

히 증가하였다. 이러한 결과는 황연탕이 apo- 

ptosis의 억제뿐 만 아니라 VEGF의 발현을 증

가시킴으로써 손상부위의 신생혈관형성을 자극

하여 산소, 영양분을 적절히 공급함으로써 위점

막 손상의 회복을 촉진하는 것이라 할 수 있다. 

V. 결 론

흰쥐에 HCl․EtOH를 경구투여하여 급성 위

점막손상을 일으키고 황연탕의 효과를 검증한 

결과, 황연탕 추출물을 경구투여한 실험군에서 

위점막 출혈증상과 조직학적 손상이 감소되었

으며, 손상길이도 유의성 있게 감소되었다. 또

한, BAX/Bcl-2 단백질 비율의 변화를 유도하여 

apoptosis를 억제하고, TGF-β 1 단백질의 발현
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을 증가시켜 손상된 조직의 재생을 촉진할 뿐 

아니라 VEGF의 발현 증가를 유도하여 위점막

부위로의 신생혈관 생성을 촉진하여 위점막 손

상에 보호효과가 있는 것으로 관찰되었다. 결론

적으로, 황연탕은 흰쥐에서 HCl․EtOH로 유

발된 위점막 손상에 있어서 예방적 보호효과를 

가진 것으로 사료된다. 
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