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疏風湯이 고지혈증 흰쥐의 뇌경색에 미치는 영향
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Effects of Sopung-tang on Cerebral Infarct Induced by MCAO in Hyperlipidemic Rats
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ABSTRACT

Objectives : This study evaluates the neuroprotective effects of Sopung-tang, a mixture of Notopterygii 

Rhizoma, Saposhnikoviae Radix, Angelicae Gigantis Radix, Cnidii Rhizoma, Hoelen, Aurantii Nobilis Pericarpium, 

Pinelliae Tuber, Linderae Radix, Angelicae Dahuricae Radix, Cyperi Rhizoma, Cinnamomi Ramulus, Asari Radix, 

Glycyrrhizae Radix on the cerebral infarct combined with hyperlipidemia. 

Method : The hyperlipidemia was induced by the beef tallow 30% diet for 14 days on Sprague-Dawley rats. The 

cerebral infarct was induced by the middle cerebral artery occlusion (MCAO) for 2 hours with intraluminal 

thread method. Then the water extract of Sopung-tang was administered a day for 5 days at 3 hours after the 

cerebral infarct by MCAO. Effect of Sopung-tang was evaluated with the infarct volume and edema percentage 

by a TTC-stained brain section, and the expressions of Bax and Bcl-2 in the brain tissue by a immunohistochemical 

stain method.

Results : Sopung-tang reduced the infarct size partly in a TTC-stained brain section of the hyperlipidemic 

MCAO rats. Sopung-tang reduced the infarct volume of the hyperlipidemic MCAO rats significantly. Sopung-tang 

reduced the edema percentage of the hyperlipidemic MCAO rats, but not significant statistically. Sopung-tang 

suppressed the Bax expressions in the cerebral penumbra and caudate putamen of the hyperlipidemic MCAO 

rats significantly. Sopung-tang upregulated the Bcl-2 expression in the caudate putamen of the hyperlipidemic 

MCAO rats.

Conclusion : These results suggest that Sopung-tang plays an anti-apoptotic neuroprotective effect through the 

suppression of Bax and up-regulation of Bacl-2 expressions in the brain tissues. 
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서 론1)

중풍 즉 뇌졸중은 우리 사회의 3대 사망원인 중 하나이며, 

사망에 이르지 않더라도 출혈이나 경색이 있었던 뇌부위에는 

섬유교증 반흔을 남기고, 편마비, 언어장애, 인지장애 등 많

은 후유증을 남기는 심각한 질병이다1,2). 한의학에서는 중풍

의 병인으로서 간양상항, 소갈, 노령에 따른 원기의 허쇠 등

을 설정하고 있으며2-4), 이러한 병인은 뇌졸중의 선행인자로 

논의되고 있는 고지혈증 및 고혈압, 당뇨, 노령 등과 일맥상

통하는 면이 있다5). 그러므로 중풍에 대한 치료 및 예방에 있

어서도 이러한 합병증들을 고려해야 한다고 하였다6). 이러한 

점을 감안한다면 중풍 연구에서 실험동물을 사용함에 있어서

도 이러한 합병증이 수반된 실험동물을 사용하여야 할 필요성

이 있다.

疏風湯은 龔廷賢의 『萬病回春』7)에 수록된 중부증의 수족

불인과 사지마목 등을 치료하는 처방으로, 거풍, 순기, 활혈, 

거담하므로 중풍 제증의 개선을 목표로 사용된다8,9). 疏風湯
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의 실험연구 보고들을 살펴보면, 혈류량 증가 및 혈압강하 효

과10,11) 등 심혈관계에 대한 유의한 효능들이 보고되었으며, 

나아가 뇌혈전12)과 뇌허혈 손상의 인지 및 운동기능 회복13)에

도 효능이 있다고 보고되었다. 또한 疏風湯은 고지혈증 및 혈

전증 등에 대하여도 유의한 혈중 지질 조절작용이 있는 것으

로 보고되어 있다12,14). 그러나 이들은 심혈관계 효능이나 신

경세포보호 효과를 각각 따로 관찰한 것이다. 이에 본 연구에

서는 위와 같은 효능의 疏風湯이 합병증이 수반된 동물모형 

즉, 고지혈증 상태의 뇌경색 동물모형에 대한 효능을 실험적

으로 관찰해보고자 하였다.

실험동물에서 고지혈증은 고지방식이를 통하여 유발하였으

며, 고지혈증이 유발된 흰쥐의 중대뇌동맥을 일시적으로 폐쇄

하는 방법으로 뇌경색을 유발하였다. 疏風湯 투여 후 뇌경색 

크기 및 뇌부종 정도에 미치는 영향, 신경세포자연사 기전에 

관련된 Bcl-2-associated X protein (Bax)와 B-cell 

lymphoma-2 (Bcl-2) 발현15) 및 뇌신경세포의 스트레스 

반응 지표의 하나인 heat shock protein 72 (HSP72) 발현16)

을 면역조직화학염색으로 관찰한바 유의한 결과를 얻었으므로 

이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 바이오지노믹스(주)에서 구입한 8주령, 약 

250g 전후의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 사용하였다. 

흰쥐는 온도 (21-23℃), 습도 (40-60%), 조명 (12시간 명/

암)이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무균음수와 사료가 자

유롭게 공급되었으며, 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨 후 

사용하였다.

2. 약물의 제조 및 투여

본 실험에 사용한 약물은 疏風湯 (Sopung-tang, SPT)으

로 처방의 내용은Table 1과 같으며 (주)허브메디에서 구입하

여 사용하였다. 일반적인 물추출 엑기스 제조방법에 의하여, 

10첩 분량 460 g을 3,000 ml의 물과 함께 냉각기가 장착된 

전탕기에서 2시간동안 전탕한 다음 여과하고 rotary evaporator

로 감압 농축 후 동결건조하여 1첩 당 7.8 g의 물추출엑기스

를 얻었다. 실험동물의 1회 투여량은 흰쥐 체중 100g 당 체

중비례 계산량의 5배인 65.0 mg(650 mg/㎏)으로 하였으며, 

뇌허혈 손상 유발 3시간 이후부터 1일 1회 5일간 경구투여 

하였다. 사용한 약물의 일부는 밀봉하여 본 교실의 냉동고에 

보관하고 있다.

Table 1. Contents of Sopung-tang

Ingredient Weight

Notopterygii Rhizoma(羌活) 4.0 g

Saposhnikoviae Radix(防風) 4.0 g

Angelicae Gigantis Radix(當歸) 4.0 g

Cnidii Rhizoma(川芎) 4.0 g

Hoelen(赤茯苓) 4.0 g

Aurantii Nobilis Pericarpium(陳皮) 4.0 g

Pinelliae Tuber(半夏) 4.0 g

Linderae Radix(烏藥) 4.0 g

Angelicae Dahuricae Radix(白芷) 4.0 g

Cyperi Rhizoma(香附子) 4.0 g

Cinnamomi Ramulus(桂枝) 2.0 g

Asiasari Radix(細辛) 2.0 g

Glycyrrhizae Radix(甘草) 2.0 g

Total 46.0 g

3. 실험군의 구분

고지혈증 상태의 실험동물에서 뇌허혈 손상에 대한 疏風湯

의 효능을 관찰하기 위하여 실험군을 다음과 같이 구분하였

다. 고지방사료 (high-fat diet)를 14일간 공급한 다음 뇌허

혈 손상을 유발하기 위한 마취와 전경부 피부절개 등의 준비 

과정은 시행하였으나 중대뇌동맥은 폐쇄하지 않은 Sham군 

(Sham), 일시적인 중대뇌동맥 폐쇄 (middle cerebral artery 

occlusion, MCAO)에 의하여 뇌허혈 손상을 유발시킨 Control

군 (Control) 및 Control군과 같이 뇌허혈 손상을 유발한 다

음 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군으로 나누었다. 각 군 

당 실험동물은 6마리로 면역조직화학염색용으로 사용하였다. 

Sham군의 조직은 염색과정 등에서 정상대조군으로 사용하였

으며, 그 자료는 실험결과로 제시하지 않았다.

4. 고지혈증의 유발

흰쥐의 실험실 적응기간 이후, 뇌허혈 손상유발 14일 전부

터 일반사료를 중단하고 Beef Tallow 30%의 고지방사료 

(Harlan, TD94095, USA)만을 공급하여 고지혈증을 유발하

였다. 고지방사료의 구성 내용은 Table 2와 같다.

Table 2. Composition of High Fat Diet

Ingredients %

Beef Tallow 30.00

Casein, High Protein 26.00

EL-Methionine  0.39

Sucrose 16.17

Corn Starch 16.00

Cellulose  5.00

Mineral Mix, AIN-76  4.55

Calcium Carbonate  0.39

Vitamin Mix, Teklad  1.30

Choline Dihydrogen citrate  0.20

Total 100.00

5. 뇌경색의 유발

뇌허혈 손상은 총경동맥으로 나일론 수술실을 삽입하여 중
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대뇌동맥의 기시부를 일시적으로 폐쇄하는 방법을 사용하였으

며 그 과정을 간단히 설명하면 다음과 같다17). 마취는 70% 

N2O와 30% O2의 혼합가스에 5% isoflurane으로 마취를 시

작하여 수술 도중에는 1.5-2%의 농도로 마취를 유지하였다. 

체온은 feedback-regulated heating pad로 수술 전과정 동

안 37.0±0.5℃로 조절하였다. 전경부의 피부를 절개하고 총

경동맥과 외경동맥 및 내경동맥의 분지 부위를 찾아 주위조직

을 잘 정리하였다. 외경동맥에 나일론 수술실을 삽입할 수 있

도록 입구를 만들고 절단한 다음, 총경동맥의 혈류를 일시적

으로 차단한 상태에서, 약 4 cm 길이의 나일론 수술실 (4-0 

monofilament, Ethicon, Edinburgh, Scotland)을 내경동

맥을 통하여 약 20 mm 까지 천천히 삽입하여 중대뇌동맥의 

기시부가 폐쇄되도록 하였다. 나일론 수술실의 삽입부 끝은 

약 0.3 mm 크기로 둥글게 만들었으며, 실험 당일에 0.1% 

poly-L-lysine으로 코팅하여 사용하였다. 삽입된 나일론 수

술실은 혈관과 함께 고정하고, 한쪽 끝은 피부 봉합부위 외부

로 약간 노출되도록 한 상태로 전경부의 피부를 봉합하고 마

취에서 깨어나게 하였다. 중대뇌동맥 폐쇄 2시간 후에 다시 

마취한 상태에서 피부 봉합부위 밖으로 노출된 나일론 수술실

을 조심스럽게 당겨내어 혈류를 재개통시키고 곧바로 마취에

서 깨어나게 하였다.

6. 뇌경색 면적, 체적 및 부종의 측정

뇌경색 유발 5일 후 실험동물에 pentobarbital sodium을 

복강주사하여 깊게 마취한 상태에서, 심장으로부터 혈액을 채

취한 다음, 즉시 단두로 희생시키고 뇌를 적출하였다. 적출한 

뇌는 흰쥐용 brain matrix (ASI, USA)를 사용하여 2 mm 

두께의 뇌조직 절편으로 만들었다. 뇌조직 절편을 2% 

2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC)로 염색하고18), 

digital camera로 촬영한 다음 “Image J” software를 사

용하여 각 절편으로부터 뇌경색 면적을 측정하였으며, 측정값

으로부터 총체적을 계산하였다. 뇌부종 정도는 각각의 뇌 절

편으로부터 정중선을 기준으로 손상측과 정상측의 대뇌반구 

면적을 측정하고, 정상측 대뇌반구 면적에 대한 손상측 대뇌

반구의 면적비율로 계산하였다.

Fig. 1. Calculation of edema percentage from areas of the intact 
and damaged cerebral hemispheres.

7. Bax, Bcl-2 및 HSP72의 면역조직화학염색

1) 뇌조직의 처리
뇌경색 유발 5일 후에 실험동물을 pentobarbital sodium

의 복강주사로 깊게 마취한 다음 개흉하고 심장을 통하여 

0.05M phosphate buffered saline (PBS)과 4% parafomaldehyde

로 충분히 관류하였다. 이후 뇌를 적출한 다음 24시간 정도 

post-fixation하고, sucrose 용액에 담궈 침전시켰다. 다음 

뇌를 -40℃의 dry ice-isophentan 용액으로 동결시키고 조

직절편을 제작할 때까지는 -80℃에 보관하였다. 뇌조직은 

cryocut으로 50㎛ 두께의 관상절편으로 제작하여 염색에 사

용하였다.

2) 면역조직화학염색
뇌조직 절편을 0.05M PBS로 5분간 3회 씻어내고, 1% 

H2O2에서 10-15분 정도 반응시킨 다음 다시 3회 씻어낸 뒤 

10% normal horse serum (Vectastain)과 bovine serum 

albumin (Sigma)를 PBS에 섞은 blocking solution에 한 시

간 정도 반응시켰다. 이후 3회 씻어 낸 후, primary antibody

를 처리하였다. Primary antibody는 Bax (anti-mouse, 

1:200, Santa Cruz Biotechnology, USA), Bcl-2 (anti-rabbit, 

1:200, Santa Cruz Biotechnology, USA) 및 HSP72 

(anti-mouse, 1:200, Santa Cruz Biotechnology, USA) 

이었으며, PBS와 Triton X-100을 섞은 용액으로 희석한 후 

4℃에서 overnight으로 반응시켰다. 이후 조직을 PBS로 씻

어내고, abidin-biotin immuno-peroxidase의 방법 (ABC 

Vectastain Kit)에 따라 각각 한 시간씩 반응시켰다. 다음 

Bax와 Bcl-2는 nickel choride를 첨가한 

diaminobenzidine-tetrachloride (DAB, Sigma, USA)로, 

HSP72는 DAB로 5-10분간 발색 반응시키고, 조직을 

poly-L-lysine 코팅된 슬라이드에 붙인 후 2-3시간 건조시

킨 다음 탈수, 봉합하여 조직표본을 제작하였다.

3) 면역조직화학염색 양성반응 신경세포의 관찰
Bax, Bcl-2 및 HSP72 발현의 변화를 정량적으로 관찰하

기 위하여, 면역조직화학적으로 염색된 뇌조직의 영상을 CCD 

카메라를 통하여 영상분석시스템에 저장하고 “NIH Image” 

software를 사용하여, 뇌경색이 유발된 대뇌반구 쪽 대뇌피

질의 뇌경색 경계영역 (cortex penumbra)과 선조체 (caudate 

putamen)에서 동일한 일정면적 (100,000 µ㎡) 내에서의 양

성반응 신경세포 수를 측정하였다.

8. 통계분석

뇌경색 면적 및 체적, 뇌부종 비율, 면역조직화학염색의 양

성반응 세포수, 혈청 지질함량 등의 측정치에 대한 통계분석

은 Student's T-test 방법을 사용하여 p<0.05 수준에서 대

조군애 대해 검정하였다.

결 과

1. 뇌경색 및 뇌부종에 미치는 영향

1) 뇌경색 면적에 대한 영향
뇌의 전방에서부터 후방으로 2㎜ 두께의 뇌조직 절편 6개

에서 TTC 염색된 뇌경색 면적을 측정한 바 Sham군에서는 

뇌경색이 관찰되지 않았다. 14일간 고지방사료를 공급하고 중
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대뇌동맥을 폐쇄한 Control군은 뇌조직절편 6개에서의 뇌경

색 면적이 각각 30.2±1.7 ㎟, 38.6±2.3 ㎟, 43.5±2.2 

㎟, 41.8±2.3 ㎟, 38.6±2.1 ㎟ 및 23.5±1.7 ㎟ 이었다. 

14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 다음 疏

風湯을 투여한 Sopung-tang군은 각각 28.8±1.6 ㎟, 

35.8±1.9 ㎟, 37.1±1.8 ㎟, 37.5±2.1 ㎟, 31.4±1.9 ㎟ 

및 22.1±1.5 ㎟로 Control군에 비하여 3번째와 5번째 뇌조

직 절편에서만 P<0.05의 유의성 있는 뇌경색의 감소를 나타

내었다 (Fig. 2).

(A) (B)

Fig. 2. (A) Representative TTC-stained brain sections of 
hyperlipidemic MCAO rats (1; Sham, 2; Control, 3; Sopung-tang). 
Red TTC-stained areas are intact and white unstained areas 
demonstrated infarct tissues. (B) Changes of infarct area of 
hyperlipidemic MCAO rats. Control: group of hyperlipidemic MCAO 
rats. Sopung-tang: group treated with Sopung-tang on hyperlipidemic 
MCAO rats. Sopung-tang treatment reduced infarct area on 3rd 
and 5th brain section significantly as compared with the control 
group (*; P<0.05). Data presented as mean ± standard error.

2) 뇌경색 체적에 대한 영향
TTC 염색된 뇌조직 절편들로부터 뇌경색 체적을 측정한 

바 Sham군에서는 뇌경색이 관찰되지 않았다. 14일간 고지방

사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 Control군은 뇌경색 

체적이 432.4±12.5 ㎣ 이었고, 14일간 고지방사료를 공급

하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 다음 疏風湯을 투여한 Sopung-tang

군은 385.4±9.7 ㎣로 Control군에 비하여 뇌경색 체적이 약 

10.9% 감소하였으며, Control군에 비하여 P<0.05의 유의성 

있는 뇌경색 체적의 감소를 나타내었다 (Fig. 3).

Fig. 3. Changes of infarct volume of hyperlipidemic MCAO rats. 
Sopung-tang treatment reduced infarct volume significantly as 
compared with the control group (*; P<0.05).

3) 뇌부종에 대한 영향
TTC 염색된 뇌조직 절편들로부터 뇌부종 비율을 측정한 

바 Sham군에서는 뇌부종이 관찰되지 않았다. 14일간 고지방

사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 Control군은 뇌부종 

비율은 131.9±4.4 % 이었고, 14일간 고지방사료를 공급하고 

중대뇌동맥을 폐쇄한 다음 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군

은 123.6±3.8 %로 Control군에 비하여 약 6.3% 감소하였

으나 통계학적 유의성은 없었다 (Fig. 4).

Fig. 4. Changes of edema percentage of hyperlipidemic MCAO 
rats. Sopung-tang treatment did not reduce edema percentage 
statistically as compared with the control group.

2. 뇌조직의 Bax, Bcl-2 및 HSP72 발현에 미

치는 영향

1) Bax 발현에 미치는 영향
면역조직화학염색된 뇌조직 절편에서 Bax 양성반응세포 수를 

측정한바, 대뇌피질 뇌경색 경계역영의 일정면적 (100,000 µ㎡) 

내에서 관찰되는 Bax 양성반응세포의 수는 14일간 고지방사

료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 Control군은 53.2±2.9 개, 

14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 다음 疏

風湯을 투여한 Sopung-tang군은 35.5±4.1 개로 Control

군에 비하여 P<0.01의 유의한 Bax 양성반응세포 수의 감소

가 관찰되었다. 선조체에서도 Control군은 42.7±2.8 개, 

Sopung-tang군은 34.2±2.5 개로 Control군에 비하여 

P<0.05의 유의한 Bax 양성반응세포 수의 감소가 관찰되었다 

(Fig. 5).

(A) (B)

Fig. 5. (A) Representative Bax immuno-labeled brain sections of 
hyperlipidemic MCAO rats (1; Control-cortex penumbra, 2; 
Sopung-tang-cortex penumbra, 3; Control-caudate putamen, 4; 
Sopung-tang-caudate putamen). (B) Changes of Bax positive cells 
in brain regions of hyperlipidemic MCAO rats. Sopung-tang 
treatment reduced Bax positive cells in both of the cortex 
penumbra (**; P<0.01) and the caudate putamen (*; P<0.05) 
significantly as compared with the control group.

2) Bcl-2 발현에 미치는 영향
면역조직화학염색된 뇌조직 절편에서 Bcl-2 양성반응세포 
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수를 측정한바, 대뇌피질 뇌경색 경계역영의 일정면적 

(100,000 µ㎡) 내에서 관찰되는 Bcl-2 양성반응세포의 수는 

14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 Control

군은 26.7±3.3 개, 14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동

맥을 폐쇄한 다음 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군은 

27.7±2.1 개로 Control군과 큰 차이가 없었다. 선조체에서

는 Control군은 27.3±2.2개, Sopung-tang군은 33.8±2.9 

개로 Control군에 비하여 23.8% 증가하였으나 통계학적 유

의성은 없었다 (Fig. 6).

(A) (B)

Fig. 6. (A) Representative Bcl-2 immuno-labeled brain sections of 
hyperlipidemic MCAO rats (1; Control-cortex penumbra, 2; 
Sopung-tang-cortex penumbra, 3; Control-caudate putamen, 4; 
Sopung-tang-caudate putamen). (B) Changes of Bcl-2 positive 
cells in brain regions of hyperlipidemic MCAO rats. Sopung-tang 
treatment increased Bcl-2 positive cells in the caudate putamen, 
but it was not significant statistically as compared with the control 
group.

3) HSP72 발현에 미치는 영향
면역조직화학염색된 뇌조직 절편에서 HSP72 양성반응세포 

수를 측정한바, 대뇌피질 뇌경색 경계역영의 일정면적 

(100,000 µ㎡) 내에서 관찰되는 HSP72 양성반응세포 수는 

14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동맥을 폐쇄한 Control

군은 36.3±3.5 개, 14일간 고지방사료를 공급하고 중대뇌동

맥을 폐쇄한 다음 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군은 

51.0±5.2 개로 Control군에 비하여 P<0.05의 유의한 

HSP72 양성반응세포 수의 증가가 관찰되었다 (Fig. 7).

(A) (B)

Fig. 7. (A) Representative HSP72 immuno-labeled brain sections 
of hyperlipidemic MCAO rats (1; Control-cortex penumbra, 2; 
Sopung-tang-cortex penumbra). (B) Changes of HSP72 positive 
cells in cortex penumbra of hyperlipidemic MCAO rats. 
Sopung-tang treatment increased HSP72 positive cells in the 
cortex penumbra significantly as compared with the control group 
(*; P<0.05).

고 찰

뇌졸중은 발생이후 각종 후유증을 동반하여 삶의 질을 떨

어트린다는 점에서 예방이 무엇보다도 중요하다고 할 수 있

다. 최근의 연구들은 만성 고혈압, 당뇨 그리고 고지혈증 등

은 뇌경색을 유발시키는 위험인자이며, 이러한 질환을 가진 

경우의 뇌경색 환자는 그 예후 또한 매우 좋지 않음을 보고하

고 있다5,6). 치료적인 면에서도 뇌졸중의 형태와 정도뿐만 아

니라 고혈압이나 당뇨, 고지혈증과 같은 합병증을 고려하여야 

한다고 하였다19).

고지혈증은 고혈압, 당뇨병과 함께 가장 대표적인 뇌졸중 

유발인자이며, 혈청 total-cholesterol이나 HDL-cholesterol 

수치와 뇌졸중 발생의 상관관계는 뇌졸중의 병리적인 구분 

즉, 허혈성과 출혈성 뇌졸중 및 큰 동맥의 죽상혈전색전증 등

의 경우 각기 다른 양상을 나타낸다20). 그러나 혈청 cholesterol 

수치의 증가가 허혈성 뇌졸중의 발생을 증가시키며, 혈청 

cholesterol 수치의 감소는 출혈성 뇌졸중 발생을 증가시킨다

는 상관관계가 보고되었다21,22). 또한 total-cholesterol 수치

가 감소하였을 때 뇌졸중 발병율이 비례하여 감소한다고 하였

다23). 이와 같이, cholesterol을 중심으로 한 고지혈증은 뇌

졸중의 발병과 밀접한 상관관계를 가지고 있으며, 혈청 지질

함량의 조절이 뇌졸중의 예방 및 재발방지에 대한 적절한 대

책이 된다.

신경세포손상에 대한 약물의 효능을 정확히 예측하기 위해

서는 뇌경색의 임상증상과 유사한 실험동물모형이 필요하다. 

실제 뇌졸중 환자에 있어서는 뇌혈류 상태와 뇌경색 크기, 뇌

의 구조적 상태와 뇌경색 발생의 위치 등에 따라 그 상관관계

가 가변적이며 임상증상이 매우 다양하게 나타나지만 실험동

물모형에서는 단일한 손상 유발만 나타나는 것이 단점이다24). 

또한 합병증을 동반한 뇌졸중에 대한 실험연구들은 주로 고혈

압이 뇌졸중의 중요한 한 원인요소인 것과 관련하여 자발성 

고혈압 흰쥐를 사용한 연구가 많이 이루어졌다25,26). 그러나 

노령이나 당뇨, 고지혈증 등을 수반한 뇌졸중에 대한 한약물

의 효능 연구는 미약한 것이 현실이다.

그러므로 본 연구는 합병증을 갖은 뇌졸중에 대한 한약물 

효능 연구의 일환으로, 특히 고지혈증을 수반한 뇌경색 실험

동물 모형에 대한 연구로서, 대상 한약물은 疏風湯을 선정하

였다. 疏風湯은 거풍, 순기, 활혈, 거담하는 효능으로 중풍 

제증을 치료하는 처방이며1-3), 혈류량 증가와 혈압강하 등 심

혈관계에 대한 효능10,11)과 뇌혈전과 뇌허혈에 대한 효능12,13) 

및 고지혈증에 대한 조절작용14) 등이 기존 연구를 통하여 보

고된바 있다.

흰쥐에 14일간 beef tallow 30%의 고지방사료를 공급하여 

고지혈증을 유도하고, 중대뇌동맥을 2시간 동안 일시적으로 

폐쇄하는 방법으로 뇌경색을 유발한 다음 5일간의 疏風湯 투

여 후에 TTC염색을 통하여 뇌경색 크기의 변화를 관찰한바, 

疏風湯을 투여한 Sopung-tang군은 Control군에 비하여 일

부 뇌조직 절편에서 유의한 뇌경색 면적의 감소가 관찰되었으

며, 전체적으로 뇌경색 체적을 유의하게 감소시켜 疏風湯은 

고지혈증을 동반한 뇌경색에 대해서도 유의한 신경세포손상 

보호효능이 있는 것으로 관찰되었다.

뇌부종은 뇌허혈, 외상 등 각종 뇌질환에서 2차적으로 모

세혈관의 투과성 항진과 불안정한 뇌혈관장벽 (blood-brain 
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barrier, BBB)에 의해 혈관으로부터 수분이 뇌조직으로 유입

되어 발생하는 것으로 각종 뇌질환의 증상을 악화시키고 사망

률을 증가시키는 요인으로 작용한다27,28). 본 연구의 결과, 疏

風湯을 투여한 Sopung-tang군은 Control군에 비하여 약 

6.3% 감소하였으나 통계학적 유의성은 없었다. 이로 보아 導

痰湯은 뇌부종을 억제하는 효능은 미약한 것으로 추정된다.

疏風湯의 신경세포손상 보호효능을 확인하기 위해서 Bax와 

Bcl-2 단백질 발현을 면역조직화학염색으로 관찰하였다. Bax

와 Bcl-2는 모두 Bcl-2계열의 단백질들로, caspase계열 단

백질과 함께 신경세포가 미토콘드리아의 손상에 의하여 DNA 

절단으로 사망하는 자연사기전에 관여하는 주요 인자이다29,30). 

이들 중 Bax는 신경세포의 자연사를 유도하는 pro-apoptotic 

molecule로 작용하며, Bcl-2는 anti-apoptotic molecule로 

발현의 감소와 증가 등 매우 다양한 양상을 나타낸다31,32). 그

러므로 Bax와 Bcl-2 발현의 상대적인 비율이 세포의 사망과 

생존을 결정한다고 하였으며33). 한편으로 Bcl-2 발현 자체가 

신경세포를 손상으로부터 보호한다는 것이 보고되어 있다34). 

뇌조직 절편에서 Bax 양성반응세포 수를 측정한 본 실험의 

결과, 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군은 대뇌피질 뇌경색 

경계역영과 선조체 모두에서 Control군에 비하여 유의한 Bax 

양성반응세포 수의 감소가 관찰되었다. 또한 Bcl-2 양성반응

세포 수는 疏風湯을 투여한 Sopung-tang군이 Control군에 

비하여 통계학적으로 유의하지는 않았지만 선조체에서 약 

23.8% 증가하는 결과를 보여주었다. 이러한 결과는 疏風湯이 

뇌허혈 손상에 의한 Bax 발현을 억제하고, 상대적으로 

Bcl-2 발현을 증가시키는 작용에 의하여 신경세포의 자연사

를 억제함으로써 뇌경색의 크기를 감소시키는 효능을 발휘한 

것을 추정하게 하는 결과이다.

Heat-shock protein (HSP)은 세포에 가해진 스트레스에 

의하여 유발되는 단백질의 일종으로, 열충격이나 허혈 등 변성

단백질을 생산하는 모든 스트레스에 대한 반응으로 그 발현이 

증가한다16,35). 발현된 HSP 단백질은 변성단백질과 결합하여 

HSP72 단백질 발현을 자극하며, 그 결과 발현된 HSP70은 변

성단백질의 구조와 기능을 복원하는 것으로 알려져 있다36,37). 

최근 연구에 의하면 HSP72의 발현은 in vitro 실험에서 세포

괴사 및 세포자연사를 유발하는 손상으로부터 뇌세포 보호효과

가 있으며, in vivo 실험에서도 HSP72의 발현이 뇌허혈이나 

amyloid toxicity에 대하여 손상억제효과가 보고되었다38-40). 

본 실험의 결과, 대뇌피질 뇌경색 경계역영에서 疏風湯을 투

여한 Sopung-tang군은 Control군에 비하여 유의한 HSP72 

양성반응세포 수의 증가가 관찰되었다. 이는 최근의 HSP72

에 대한 연구보고들과 관련하여보면 疏風湯이 손상 받은 신경

세포의 회복기전에도 유의한 작용을 한다는 것을 추정하게 하

는 결과이다. 그러나 본 결과만으로는 확정할 수 없으며, 이

에 대하여는 향후의 추가적인 연구가 기대된다.

이러한 연구결과들을 종합해보면, 疏風湯은 고지혈증과 뇌

경색이 동반된 상태에서 뇌조직의 Bax 발현을 억제하고, 

Bcl-2와 HSP72 발현을 증가시킴으로써 신경세포의 자연사

를 억제하여 뇌경색 크기를 감소시키는 효능을 나타내는 것으

로 생각된다.

결 론

고지혈증 상태의 뇌경색에 대한 疏風湯의 효능을 실험적으

로 연구하기 위하여, 고지방식이를 통하여 고지혈증을 유도한 

흰쥐에 중대뇌동맥을 폐쇄하여 뇌경색을 유발하고 疏風湯을 

투여한 다음 뇌경색의 크기와 뇌부종 정도를 측정하였으며, 

뇌신경세포의 자연사기전과 관련된 인자들인 Bax, Bcl-2 및 

HSP72 발현의 변화를 면역조직화학염색으로 관찰한바 아래

와 같은 결과를 얻었다.

1. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 뇌경색 면적을 일부 

뇌조직 절편에서 유의하게 감소시켰다.

2. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 뇌경색 체적을 유의

하게 감소시켰다.

3. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 뇌부종을 억제하였으

나 통계적으로 유의하지는 못하였다.

4. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 Bax 발현 증가를 대

뇌피질 경계영역과 선조체 모두에서 유의하게 억제하였

다.

5. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 Bcl-2 발현을 선조

체에서 증가시켰으나 통계적으로 유의하지는 못하였다.

6. 疏風湯은 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 HSP72 발현을 대뇌

피질 경계영역에서 유의하게 증가시켰다.

이상의 결과로 보아, 疏風湯은 뇌조직에서 Bax 발현을 억

제하고 Bcal-2 및 HSP72 발현을 증가시키는 작용을 통하여 

신경세포자연사 억제 효능을 발휘하는 것으로 생각된다.
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