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위염 동물모델과 위 벽세포에서 히스타민 경로를 통한 매스틱검 
(Chios Mastic Gum)의 위산 분비 억제효과 및 기전 연구 
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ABSTRACT The object of this study was to investigate the inhibitory effects of chios mastic gum (MG) on gastric 
acid secretion in an ethanol-induced SD rat model and primary parietal cells. Rats were randomly divided into four 
groups: Vehicle (normal group), Control (treated with ethanol), MG50 (treated with ethanol and mastic gum at 50 
mg/kg b.w), MG100 (treated with ethanol and mastic gum at 100 mg/kg b.w). Groups treated with both MG50 and 
MG100 showed attenuation of gastric mucosal injury, sub-epithelial loss, hemorrhaging, and gastric juice secretion. 
We also examined the acidity of gastric juice during gastric injury. Oral administration of both MG50 and MG100 
significantly decreased acidity of gastric juice by % and %, respectively. To examine the stimulatory factors related 
to gastric acid secretion, mRNA expression levels of H2r, M3r, CCK2r, and H+/K+ ATPase were measured by real-time 
PCR. Compared with a vehicle group, mRNA expression levels of H2r, CCK2r, and H+/K+ ATPase clearly increased 
in the control group. However, levels of H2r, CCK2r, and H+/K+ ATPase slightly but significantly decreased in MG-treat-
ed groups compared with control. Blood level of histamine significantly decreased in MG-treated groups, which indicates 
the involvement of MG on in histamine-related acid secretion. To identify the mode of action of MG in regulating 
histamine-related pathways, intracellular level of cAMP and mRNA levels of H2r, M3r, CCK2r, and H+/K+ ATPase 
were measured in primary parietal cells. While mRNA levels of M3r and CCK2r remained unchanged, levels of H2r 
and H+/K+ ATPase significantly decreased upon MG treatment. Subsequently, intracellular levels of cAMP decreased. 
These results suggest that mastic gum has the ability to inhibit gastric acid secretion by regulating a histamine-related 
pathway.
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서   론

위염은 위 점막 염증성 질환을 총칭하는 것으로 Helico-

bacter pylori 균 감염, NSAID(non-steroid anti-inflam-

matory drugs), 스트레스, 알코올 등에 의해 위 점막을 보호

하는 방어인자와 손상시키는 공격인자 사이의 균형이 깨져 

발생이 된다(1,2). 최근 5년간 실시된 국민건강영양조사의 

자료를 분석한 결과에 따르면 위 점막 염증성 질환에 대한 

진료환자가 연 평균 4.9% 증가하였으며, 20대 여성에서 더 

높은 빈도로 발생한 것으로 나타났다. 특히 한국인에서 맵고 

짠 자극적인 음식을 선호하는 식습관, 스트레스, 과도한 음

주 문화, 약물 오남용, 국물요리를 함께 섭취하는 식습관 등

으로 인해 위 장관의 염증성 질환 발생이 빈번하고 만성적으

로 발생하는 것으로 나타났다(3-5). 위 점막을 손상시키는 

공격인자의 하나인 알코올 과다 섭취는 위장의 출혈과 염증

발생을 유발시켜 급성위염을 일으킬 수 있다(6,7). 이러한 

알코올의 자극은 위장에 직접적인 손상을 일으키게 되며, 

따라서 높은 농도의 알코올 처리는 동물을 이용한 위염, 위

산 분비 및 위점막 손상 유발 모델에서 널리 사용되고 있다

(8). 

위산 분비의 대표적인 세 가지 경로로 histamine에 의한 

histamine 2 receptor(H2r) 발현, acetylcholine에 의한 
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muscarinic acetylcholine receptor M3(M3r) 활성화 그리

고 gastrin에 의한 cholecystokinin 2 receptor(CCK2r) 활

성화가 있다. 위의 점막에 존재하는 위 벽세포(parietal cell)

에서 히스타민, 아세틸콜린, 가스트린 자극에 의해 H2r, M3r 

그리고 CCK2r이 활성화되면서 세포 내 cAMP와 Ca2+ 농도

가 증가하고, 세포막에 존재하는 proton pump인 H+/K+ 

ATPase를 활성화시킨다. 이로 인해 결국 HCl 분비가 증가

되면서 위장 점막의 손상을 가중시키는 것으로 알려져 있다

(9-12). 이렇듯 위염 또는 위궤양과 같은 위장 질환에서는 

과도한 위산 분비에 의한 위 점막의 손상을 최소화하기 위하

여 제산제, 산 분비 억제제, H2 수용체 길항제 또는 proton 

pump 억제제 등을 약물로 사용하고 있다(13). 그러나 이러

한 약물만으로 근본적인 원인에 대한 치료를 할 수 없으며 

만성적인 약물 복용으로 인한 부작용 및 장기복용 부담 등이 

문제점으로 나타나면서 최근에는 식품 및 천연물 소재의 생

체 방어증진 물질에 대한 관심이 높아지고 있다. 

매스틱 검(mastic gum)은 위나 장 등의 소화기관에 미치

는 긍정적 효과가 뛰어나고, 그 외 구강 건강, 항산화, 항염증 

등의 다양한 기능성을 가지는 것으로 알려져 있다(15-20). 

특히 H. pylori 균의 저해활성 및 염증성 사이토카인 감소 

등에 의한 위장 점막의 손상을 유의적으로 감소시키는 것으

로 알려져 있다(21,22). 또한 동물에서 aspirin, phenyl-

butazone, reserpine, cold stress에 의한 위장 점막 손상으

로부터 보호 효과가 있으며, 위 염증 및 궤양 정도를 유의적

으로 감소시키는 데 효과적인 것으로 보고되고 있다(23). 

이러한 매스틱 검의 위장 보호 효과에 대한 연구 결과를 바

탕으로, 매스틱 검이 알코올로 유도한 위 손상에 대한 위산 

분비 억제 및 위장 점막 보호 효과를 나타낼 수 있을 것으로 

기대된다. 그러나 매스틱 검을 이용한 위장 점막의 손상과 

관련된 메커니즘 규명 연구가 미미한 실정이며, 따라서 본 

연구에서는 매스틱 검의 투여가 알코올 처리로 유도된 위 

점막 손상 동물모델에서 위액 분비, 위 점막 손상, 위산 분비 

촉진 인자 발현 변화에 미치는 영향을 관찰하고, 매스틱 검

의 처리에 따라 parietal cell에서 관련 수용체 발현 및 

cAMP 농도 변화를 관찰하여 매스틱 검의 위산 분비 억제를 

통한 위장 보호 기전을 확인하고자 하였다. 

재료 및 방법

실험재료

키오스 매스틱 검(Chios mastic gum: manufactured by 

The Chios Gum Mastic Growers Association)은 (주)진

용(수원, 한국)으로부터 분말형태로 공급받아 실험에 사용

하였다. 세포 실험을 위한 실험재료의 준비는 분말형태의 

매스틱 검을 0.2% ethanol(Merk, Darmstadt, Germany)에 

녹여 사용하였으며, 동물실험에 사용된 매스틱 검은 CMC 

0.5% 용액에 분말 그대로 첨가 후 용해하여 사용하도록 하

였다.  

실험동물 및 처치

본 연구에 사용한 실험동물은 경희대학교 동물실험윤리

위원회(KHUASP(SE)-14-002)의 승인을 받아 진행하였

다. ㈜대한바이오링크(충북 음성군, 한국)로부터 공급받은 

250 g 내외의 7주령 SD rat 수컷을 일주일 동안 설치류 

사육실에서 적응시킨 후 적응기간 중 일반 상태를 관찰하여 

건강한 개체만 실험에 사용하였다. 사육환경은 온도 23±3 

°C, 습도 50±5%에서 light cycle은 12시간으로 유지하였

다. 순화기간 중 건강하다고 판정된 동물에 대하여 체중을 

측정하고 평균체중에 가까운 개체를 선택하여 무작위법을 

이용하여 군 분리를 실시하였다. 

군 분리는 정상 대조군(Vehicle), 알코올성 위 자극 시험

대조군(Control), 매스틱 검(MG) 50 mg/kg 투여군(MG50), 

매스틱 검 100 mg/kg 투여군(MG100)의 총 4군으로 군당 

SD rat 8마리씩 구성하여 실험을 진행하였다. Vehicle 그룹

은 0.5% CMC를, control 그룹은 0.5% CMC와 40% 에탄올

을, MG50과 MG100 그룹은 7일 동안 시험물질과 40% 에

탄올을 1 mL씩 경구 투여하여 위를 자극시켰다. 실험 24시

간 이전에 모든 식이공급을 중단하여 위를 비우도록 하였으

며 실험 당일에 70% 알코올에 150 mM HCl을 첨가하여 

1 mL씩 경구 투여한 후 1시간 뒤 희생시켰다. 

위 점막 손상 면적 측정

70% 알코올에 150 mM HCl을 첨가하여 1 mL씩 경구 

투여한 다음 1시간 뒤 희생시킨 후 개복하여 방혈한 다음 

위를 적출하였다. 적출한 위는 대만부를 따라 절개한 후 식

염수에 씻어 면봉으로 잘 펴서 핀으로 고정한 뒤 사진 촬영

을 하였다. 촬영한 사진은 이미지 프로그램(AxioVs V 

4.8.2, Axiovision, Carl Zeiss, Germany)을 이용하여 위 

손상 부위 및 위 전체 면적을 측정하였고 Ulcer Index(%)=

(손상 면적/전체 면적)×100으로 계산하였다.

위액 분비량 측정

적출한 위를 사진 촬영 전 유문부를 조금 절개하여 15 

mL 튜브에 위액을 수집하여 3,000 rpm에 20분 centrifuge

한 후 상층액을 수집하여 위액량(mL)을 측정하였다. 

위액 산도(acidity & pH) 측정

위액 분비량 측정이 끝난 후 상층액 1 mL를 수집하고 

0.5% dimethylaminobenzene alcohol 용액 및 1% phe-

nolphthalein alcohol 용액을 각각 2∼3방울씩 가한다. 이

때 위액이 붉은색을 나타내면, burette을 이용하여 0.1 N 

NaOH 용액을 첨가하여 장미 색조가 나타날 때까지의 적정 

값을 총산도로 하여 mEq/L로 표시한다. Acidity의 계산식

은 다음과 같다.

Acidity=(Volume of NaOH×Normality of 

NaOH×100)/ 0.1(meq-1/100 g)
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Table 1. Primer set sequence used for real-time PCR
    Sequence name Forward sequence Reverse sequence NCBI reference

GAPDH TGG CCT CCA AGG AGT 
AAG AAA C

CAG CAA CTG AGG GCC 
TCT CT BC087743.1

Muscarinic acetylcholine 
receptor (M3r)

GCC TGG GTC TCT TAA 
TTC CTA TCA

ATG GGA TCT GGA TGG 
ACA CTT T M16407.1

Histamine receptor H2 
(H2r)

CCA TCC TGT ACG CTG 
CTC TCA

TGC GAA CTT GCA GTG 
GAA GA NM_012965

Cholecystokinin 2 
receptor (CCK-2r)

GCG GAA ACG TGC TCA 
TCA T

GGC GTT GGT GAC CGT 
TCT T NM_013165

H+/K+ ATPase TGA CGG TGT CTC ATC 
TAT GGT TTG

ACG TTT GCC CTG ACT 
GGT CTT NM_012509.1

Real-time polymerase chain reaction에 의한 유전자 

발현 측정

적출한 실험동물의 위에서 점막 부분을 분리한 뒤 수거하

여 RNeasy extraction kit(QIAGEN, Germantown, MD, 

USA)로 제조사의 manual에 따라 total RNA를 추출하고 

cDNA의 합성을 위해 iScript Select cDNA Synthesis Kit 

(BIO-RAD, Singapore, Singapore)을 이용하여 5 μg의 

total RNA에 5×iScript select reaction mix를 4 μL, 

Oligo(dT) Primer set 2 μL(Table 1), RNA sample 5 μL, 

Nuclease-Free Water 8 μL를 각각 넣고 마지막에 iScript 

Reverse Transcriptase 1 μL를 넣어 pipette으로 up & 

down 하여 골고루 섞어주었다. 95°C에서 10분간 hot start 

한 후 95°C에서 15초간, 60°C에서 15초, 72°C에서 15초간 

35 cycling으로 PCR을 수행한 후 마지막으로 95°C에서 15

초, 60°C에서 1분, 95°C 15초 polishing step을 거쳐 PCR 

분석을 시행하였다. 반응에 사용한 primer는 Table 1에 제

시하였다.

혈장에서 histamine 측정

동물에서 매스틱 검 투여에 따른 histamine 저해활성을 

측정하기 위해 실험동물에서 분리한 plasma를 이용하여 

histamine을 측정하였다. 측정을 위해 SPI-BIO(New South 

Wales, Australia)의 histamine enzyme immunoassay kit 

(Bertin Pharma, Bretonneux, France)을 이용하여 SPI- 

BIO의 protocol을 따라서 실험을 하였으며, ELISA reader 

(Molecular Devices, Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였다.

위 벽세포 분리 및 배양

위 벽세포 분리를 위한 실험동물은 Nakada 등(24)의 방

법에 의해 수행하였다. 먼저 250 g 내외의 7주령 SD rat 

수컷을 경추 탈골하여 70% 알코올로 피부를 소독하여 절개

한 후 위 조직을 분리하였고, 이후 위 조직은 phosphate 

buffer saline(Hyclone Laboratories, Logan, UT, USA) 

용액에서 보관하여 clean bench로 옮긴 후 phosphate buf-

fer saline 용액에서 1회 세척하였다. DMEM(Hyclone Lab-

oratories)에 20 mM HEPES와 5 M cimetidine을 첨가하

고, collagenase(Worthington type 4) 1 mg/mL와 BSA 

1 mg/mL 농도로 첨가하여 30분간 37°C에서 보관하였다. 

이렇게 얻어진 세포 부유액을 nylon mesh(0.2 mm)를 이용

하여 fiter 한 뒤에 15분간 원심분리 하여 세포를 분리하였

다. 분리된 세포는 40 µm pore size cell strainer(BD Fal-

con, Franklin Lakes, NJ, USA)에 여과한 후 1,600 rpm으

로 10분간 원심분리를 2회 진행하였다. 이렇게 분리된 세포

는 Complete Medium[DMEM/F-12(GIBCO-BRL, Grand 

Island, NY, USA), 20 mM HEPES, 0.2% BSA, 10 mM 

glucose, 1 insulin-transferrin-selenium-A(GIBCO), 1 

mM glutamine, 100 U/mL penicillin/streptomycin, 400 

μg/mL gentamicin sulfate, 15 mg/mL geneticin, pH 7.4]

을 첨가하여 다시 1,600 rpm으로 10분간 원심분리 하였다. 

이렇게 분리된 세포가 “collagenase-isolated cells”이며, 

이 세포는 matrigel(Corning, Steuben County, NY, USA)

로 coating 한 plate에 넣고 37°C, 5% CO2의 조건 하에서 

배양하였다.

위 벽세포에서 cAMP level 측정

Matrigel plate에서 배양한 세포를 24시간 동안 안정화시

킨 후, 매스틱 검을 histamine 0.1 mM과 함께 30분 동안 

처리한 다음 media를 제거한 후 scraper를 이용해 세포를 

분리해 내었다. Pipette을 이용하여 suspension 한 뒤 10분

간 원심분리 하고 그 상층액을 사용하였다. 측정을 위해 

cAMP direct immunoassay kit(Biovision, Milpitas, CA, 

USA)을 이용하여 Biovision의 protocol을 따라서 실험을 

하였으며, ELISA reader(Molecular Devices)를 이용하여 

측정하였다.

위 벽세포에서 유전자 발현 측정

Matrigel plate에서 배양한 세포를 24시간 동안 안정화시

킨 후, 매스틱 검을 histamine 0.1 mM과 함께 30분 동안 

처리한 후 0.25% trypsin-EDTA로 세포를 수집하여 RN-

easy extraction kit(QIAGEN, Germantown, MD, USA)로 

제조사의 manual에 따라 total RNA를 추출하고 cDNA의 

합성을 위해 iScript Select cDNA Synthesis Kit(BIO- 
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Fig. 1. Effect of mastic gum (MG) on gastric mucosal damage (A) and ulcer index (B) (%, gastric lesion/ total area×100) in 
rats treated by ethanol. Vehicle (normal group), Control (treated by ethanol), MG50 (ethanol and pretreatment of MG 50 mg/kg 
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Fig. 2. Effect of mastic gum (MG) on gastric acid volume in
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b.w), MG100 (ethanol and pretreatment of MG 100 mg/kg b.w)
groups. The results were presented means±SD. Different letters
(a,b) show a significant difference at P<0.05 as determined by
one-way ANOVA.

RAD)을 이용하여 5 μg의 total RNA에 5×iScript select 

reaction mix를 4 μL, Oligo(dT) Primer set 2 μL(Table 

1), RNA sample 5 μL, Nuclease-Free Water 8 μL를 각각 

넣고 마지막에 iScript Reverse Transcriptase 1 μL를 넣

어 pipette으로 up & down 하여 골고루 섞어주었다. 95°C

에서 10분간 hot start 한 후 95°C에서 15초, 60°C에서 15

초, 72°C에서 15초간 35 cycling으로 PCR을 수행한 후 마

지막으로 95°C에서 15초, 60°C에서 1분, 95°C 15초간 

polishing step을 거쳐 PCR 분석을 시행하였다. 반응에 사

용한 primer는 Table 1에 제시하였다.

통계처리

본 실험 결과는 SPSS(Statistical Package for the Social 

Science) version 20.0(IBM, Cambridge, MA, USA) 프로

그램을 이용하여 분석하였다. 모든 측정 항목의 결과는 평균

(mean)±표준편차(standard deviation, SD)로 표시하였고 

실험군 간 평균의 차이는 one-way ANOVA로 유의성을 확

인하였으며 P<0.05 수준에서 유의성의 여부를 검증하였다. 

결   과

위 점막 손상 및 형태학적 변화 

위 점막 손상에 대한 형태학적인 변화를 살펴본 결과 ve-

hicle 처리군에서는 위 점막 손상이 관찰되지 않은 반면, 

control 그룹에서는 위 점막의 손상과 점막 출혈을 관찰할 

수 있었다(Fig. 1A). 이에 따라 control 그룹에서의 위 점막 

손상면적은 전체 면적의 13.75±1.31%를 차지하였다(Fig. 

1B). 매스틱 검을 투여한 그룹(MG50, 100)에서 control 그

룹에 비하여 위 점막 손상과 출혈이 감소하였음을 관찰하였

다(Fig. 1A). 위 손상 면적은 매스틱 검 50 mg/kg 투여한 

MG50 그룹에서 6.98±0.98%, 매스틱 검 100 mg/kg 투여

한 MG100 그룹에서는 6.18±1.14%로 나타났으며 control 

그룹과 비교하여 손상 면적이 유의적으로 감소된 것을 확인

하였다(P<0.05)(Fig. 1B). 

위액 분비량 변화 

위액 분비량 측정 결과 vehicle 처리군에서는 0.15±0.03 

mL로 위액이 소량 분비되었으나 control 그룹에서는 위 점

막 손상으로 위액 분비량이 증가하여 0.73±0.06 mL로 측

정되었다. 이는 정상 대조군과 비교하여 유의적인 차이를 보

였다(P<0.05). 매스틱 검 50 mg/kg을 투여한 MG50 그룹의 

위액 분비량은 0.23±0.07 mL, 매스틱 검 100 mg/kg을 투

여한 MG100 그룹은 0.25±0.05 mL로 측정되었다. 따라서 

이러한 결과로 매스틱 검의 투여에 따라 위액 분비량이 감소

되었음을 확인하였다(P<0.05)(Fig. 2).
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Table 2. Histopathological score index of gastric inflammation
Score 0 No inflammatory response in mucosa and submucosa
Score 1 Mild infiltration of neutrophils in submucosa and lower mucosa but no gastric epithelial change

Score 2 Moderate infiltration of neutrophils and macrophages in mucosa as well as submucosa and focal necrosis of gastric 
epithelia

Score 3 Severe infiltration of neutrophils and macrophages in mucosa and submucosa, and multifocal necrosis of gastric 
epithelia

Score 4 Severe infiltration of neutrophils and macrophages in mucosa and submucosa, and massive necrosis of the great 
part of gastric epithelia

Score 5 Severe infiltration of neutrophils and macrophages in mucosa, submucosa, and muscle layer, massive necrosis 
of all part of gastric epithelia, and presence of edema, erosion, and ulcer

Table 3. Effect of mastic gum (MG) on histopathological score of gastric inflammation and ulcerogenic effects (pH and acidity)
in rats in rats treated by ethanol

Group Alcohol treatment Histopathological score pH Total acidity 
(Molar equiv.L-1/100 g)

Vehicle
Control
MG50
MG100

－
+
+
+

0.0
3.92±0.92a

2.33±0.88b

2.08±0.92b

3.81±0.03a

2.31±0.07c

2.88±0.05b

3.06±0.52b

30.67±3.06c

79.33±7.02a

52.67±5.73b

37.33±7.02c

Vehicle (normal group), Control (treated by ethanol), MG50 (ethanol and pretreatment of MG 50 mg/kg b.w), MG100 (ethanol
and pretreatment of MG 100 mg/kg b.w) groups. The results were presented means±SD. Different superscript letters (a-c) in a
column show a significant difference at P<0.05 as determined by one-way ANOVA.

위 조직의 병리학적 변화(염증지수)

위 조직의 병리학적 상태를 수치화 후 평가하는 지표를 

이용하여(Table 2) 위 조직의 병리학적 이상소견을 점수화

한 결과에서 vehicle 처리군에서는 특이할 만한 조직병리학

적 소견은 관찰되지 않았으나 control 그룹은 3.92±0.92로 

유의적으로 가장 높았다(P<0.05). 매스틱 검 50 mg/kg과 

100 mg/kg 투여한 군은 각각 2.33±0.88 및 2.08±0.92로 

측정되었다. Control 그룹과 비교하였을 때 매스틱 검을 투

여한 모든 그룹에서 점수가 유의적으로 감소하는 경향을 관

찰할 수 있었다(P<0.05)(Table 3).

위액 산도 변화 

위장 점막에 손상을 주는 위액의 산도와 pH 변화를 확인

한 결과 총산도의 경우 vehicle 처리군 30.67±3.06 molar 

equiv.L-1/100 g, control 그룹 79.33±7.02 molar equiv.L-1/ 

100 g으로 정상 대조군에 비해 control 그룹의 총산도가 유

의적으로 증가한 것으로 확인되었다(P<0.05). 반면 매스틱 

검 50 mg/kg을 투여한 MG50 그룹은 52.67±5.73 molar 

equiv.L-1/100 g으로 유의적으로 감소하였으며, 특히 매스

틱 검 100 mg/kg을 투여한 MG100 그룹에서 총산도 37.33 

±7.02 molar equiv.L-1/100 g으로 vehicle 처리군과 유의

적인 차이가 없을 정도로 감소되었음을 확인하였다(P<0.05) 

(Table 3). pH 측정 결과에서도 역시 vehicle 처리군에서 

3.81±0.03, control 그룹 2.31±0.07로 나타나 control군

의 pH가 유의적으로 감소되었음을 확인하였다. MG50 그룹 

및 MG100 그룹에서는 각각 2.88±0.05와 3.06±0.52로 

control군에 비해 유의적으로 pH가 증가하였으며, 특히 

MG100 그룹에서 가장 효과적으로 pH가 증가하였음을 확

인하였다(Table 3).

실험동물 혈장에서 histamine 농도와 위 점막의 H2 수용

체 발현 변화량 측정

위장 점막에 손상을 주는 위액 분비와 관련된 인자인 his-

tamine과 그로 인해 영향을 받는 H2 수용체 유전자의 발현 

변화량을 확인하였다. 먼저 histamine의 경우 vehicle 처리

군에 비해 control 그룹에서 3.46±0.40 nM로 control 그룹

의 혈장에서 histamine의 농도가 통계적으로 유의성 있게 

증가한 것으로 확인되었다(P<0.05). 반면 매스틱 검 50 mg/ 

kg을 투여한 MG50 그룹은 2.63±0.38 nM, MG100 그룹은 

2.03±0.31 nM로 control군에 비해 유의적으로 감소한 것

으로 나타났으며, 매스틱 검을 투여한 모든 그룹에서 hista-

mine 농도가 효과적으로 감소되었음을 확인하였다(P<0.05) 

(Fig. 3A). H2r의 발현량 조사 결과 vehicle 처리군 0.31± 

0.01에 비해 control 그룹에서 1.00±0.15로 control군의 

H2r 발현이 통계적으로 유의성 있게 증가한 것으로 확인하

였다(P<0.05). 반면 MG50 그룹은 0.37±0.10, MG100 그

룹은 0.42±0.01로 시험대조군에 비해 유의적으로 H2 수용

체 발현이 감소한 것으로 나타났으며, 매스틱 검을 투여한 

모든 그룹에서 효과적으로 감소되었음을 확인하였다(P< 

0.05)(Fig. 3B). 

실험동물 위 점막의 유전자 발현 변화량 측정

위장 점막에 손상을 주는 위액 분비와 관련된 유전자의 

발현 변화량을 real-time PCR을 이용하여 확인하였다. 먼
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Fig. 3. Effect of mastic gum (MG) on plasma histamine (A) and H2 receptor (B) expression in rats treated by ethanol. Vehicle 
(normal group), Control (treated by ethanol), MG50 (ethanol and pretreatment of MG 50 mg/kg b.w), MG100 (ethanol and pretreatment 
of MG 100 mg/kg b.w) groups. The results were presented means±SD. Different letters (a-c) show a significant difference at P<0.05 
as determined by one-way ANOVA.
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Fig. 4. Effect of mastic gum (MG) on CCK2 receptor (A), M3 receptor (B), and H+/K+ ATPase (C) expression in rats treated 
by ethanol. Vehicle (normal group), Control (treated by ethanol), MG50 (ethanol and pretreatment of MG 50 mg/kg b.w), MG100 
(ethanol and pretreatment of MG 100 mg/kg b.w) groups. The results were presented means±SD. Different letters (a-d) show a 
significant difference at P<0.05 as determined by one-way ANOVA.

저 CCK2r의 유전자 발현 변화량에서는 vehicle 처리군 0.27 

±0.01에 비해 control 그룹에서 1.00±0.14로 control군의 

CCK2r 발현이 통계적으로 유의성 있게 증가한 것으로 확인

되었다(P<0.05). 반면 MG50 그룹은 0.38±0.15, MG100 

그룹은 0.44±0.08로 control군에 비해 유의적으로 그 발현

이 감소한 것으로 나타났으며, 매스틱검을 투여한 모든 그룹

에서 효과적으로 감소되었음을 확인하였다(P<0.05)(Fig. 

4A). 위산 분비 증가와 관련 있는 M3r에서도 vehicle 처리

군 0.56±0.01에 비해 control 그룹에서 1.00±0.22로 con-

trol군의 M3r 발현이 통계적으로 유의성 있게 증가한 것으

로 확인되었다(P<0.05). 매스틱 검 투여 그룹에서는 MG50 

그룹이 0.89±0.14, MG100 그룹은 1.03±0.06으로 시험대

조군과 유의적인 차이는 나타나지 않은 것으로 나타났다(Fig. 

4B). 위산 분비에서 중요한 역할을 하는 H+/K+ ATPase 

발현량에서도 역시 vehicle 처리군 0.70±0.01에 비해 con-

trol 그룹에서 1.00±0.01로 control군의 H+/K+ ATPase 

발현이 통계적으로 유의성 있게 증가한 것으로 확인되었다

(P<0.05). 또한 매스틱 검 투여 그룹에서는 MG50 그룹은 

0.76±0.01, MG100 그룹은 0.83±0.01로 control군에 비

해 유의적으로 발현이 감소한 것으로 나타났다(P<0.05) 

(Fig. 4C).

위 벽세포에서 유전자 발현 변화량 측정

Histamine으로 자극한 위 벽세포에서 매스틱 검 처리에 

따른 위산 분비 관련 유전자 발현의 변화량을 측정하였다. 

먼저 CCK2r의 유전자 발현 변화량에서는 vehicle 처리군 

0.77±0.09에 비해 histamine 처리한 control 그룹에서 

1.00±0.18로 CCK2r 발현이 통계적으로 유의성 있게 증가

한 것으로 확인되었다(P<0.05)(Fig. 5A). 매스틱 검 5 μg/ 

mL를 처리한 세포에서 0.92±0.09, 매스틱 검 10 μg/mL 

처리 세포에서 0.94±0.15, 매스틱 검 20 μg/mL 처리 세포

에서 1.04±0.11로 나타났으나 control 그룹 사이에 유의성

은 나타나지 않은 것으로 확인되었다(Fig. 5A). 또한 M3r에

서도 vehicle 처리군의 0.65±0.17에 비해 control 그룹에

서 1.00±0.15로 유전자 발현이 통계적으로 유의성 있게 증

가하였으나, 매스틱 검 처리 세포에서 control 그룹과 유의

적인 차이가 나타나지 않은 것으로 확인되었다(Fig. 5B). 

Histamine에 의해 가장 직접적으로 영향을 받는 H2r의 발

현량 변화에서는 vehicle 처리군의 0.32±0.07에 비해 con-

trol 그룹에서 1.00±0.13으로 H2r 발현이 통계적으로 유의

성 있게 증가한 것으로 확인되었다(P<0.05). 반면 매스틱 

검 5 μg/mL를 처리한 세포에서 0.77±0.09, 매스틱 검 10 

μg/mL 처리 세포에서 0.61±0.11, 매스틱 검 20 μg/mL 처

리 세포에서 0.57±0.17로 나타나 유의적으로 발현이 감소
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Fig. 5. Effect of mastic gum (MG) on CCK2 receptor (A), M3 receptor (B), and H2 receptor (C) expression in primary cultured 
parietal cells. Vehicle (normal group), Control (0.1 mM histamine-treated group), 5 (histamine and treatment of MG 5 µg/mL),
10 (histamine and treatment of MG 10 µg/mL), 20 (histamine and treatment of MG 20 µg/mL). The results were presented means±SD.
Different letters (a-d) show a significant difference at P<0.05 as determined by one-way ANOVA.
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Fig. 6. Effect of mastic gum (MG) on intracellular cAMP level (A) and H+/K+ ATPase (B) expression in primary cultured parietal 
cells. Vehicle (normal group), Control (0.1 mM histamine-treated group), 5 (histamine and treatment of MG 5 µg/mL), 10 (histamine 
and treatment of MG 10 µg/mL), 20 (histamine and treatment of MG 20 µg/mL). The results were presented means±SD. Different 
letters (a-d) show a significant difference at P<0.05 as determined by one-way ANOVA.

한 것을 확인하였으며, 특히 매스틱 검 처리에 따라 농도 

의존적으로 감소되었음을 확인하였다(P<0.05)(Fig. 5C).

위 벽세포에서 cAMP level 및 H+/K+ ATPase 발현량 측정

Histamine으로 자극한 위 벽세포에서 매스틱 검 처리에 

따른 cAMP 농도 변화량과 그에 따른 H+/K+ ATPase 발현

량 변화를 측정하였다. 먼저 세포 수준에서 cAMP level을 

측정한 결과, vehicle 처리군 74.8±16.7 fmol/mg protein

에 비해 control 그룹에서 158.5±17.4 fmol/mg protein으

로 cAMP level이 유의적으로 증가한 것으로 나타났다

(P<0.05). 반면 매스틱 검 5 μg/mL를 처리한 세포에서 

134.1±10.6 fmol/mg protein, 매스틱 검 10 μg/mL 처리 

세포에서 108.6±17.4 fmol/mg protein, 매스틱 검 20 μg/ 

mL 처리 세포에서 110.7±14.3 fmol/mg protein으로 his-

tamine으로 자극시킨 세포에 비해 유의적으로 그 발현이 

감소한 것으로 나타났으며, 매스틱 검 처리에 따라 농도 의

존적으로 감소되었음을 확인하였다(P<0.05)(Fig. 6A). cAMP 

농도에 의해 영향을 받는 H+/K+ ATPase 발현 변화량을 

측정한 결과, vehicle 처리군 0.44±0.07에 비해 histamine

으로 자극시킨 control 그룹에서 1.00±0.12로 유전자 발현

량이 유의적으로 증가한 것으로 나타났다(P<0.05). 반면 매

스틱 검 5 μg/mL를 처리한 세포에서 0.84±0.07, 매스틱 

검 10 μg/mL 처리 세포에서 0.71±0.11, 매스틱 검 20 μg/ 

mL 처리 세포에서 0.68±0.15로 시험대조군에 비해 유의적

으로 그 발현이 감소한 것으로 나타났으며, 이러한 결과는 

앞선 cAMP level 측정 결과와 비슷한 양상으로 농도 의존적

으로 감소한 것으로 확인되었다(Fig. 6B).

고   찰

위 점막 염증성 질환은 한국사회에서 가장 흔한 질환으로 

위의 모든 부분에서 병변이 일어날 수 있으며 지속될 경우 

만성 위염, 위궤양, 위암으로까지 진행할 수 있는 질병이다. 

스트레스와 과음이 가장 큰 원인으로 나타나며, 이전 연구 

결과들을 살펴보면 알코올 과다 섭취가 위장의 출혈 및 위 

점막 손실을 일으켜 급성 및 만성 위염이 발생하는 것으로 

나타났다. 또한 이러한 자극이 위산 분비를 더욱 증가시키고 

위 내부 pH 증가와 위산에 의한 위장 점막의 손상을 심화시

키는 것으로 알려져 있다(20,21). 이번 연구에서 알코올로 

위를 자극한 동물의 위산 분비와 위 점막 조직 손상에 매스

틱 검 투여에 대한 효과를 확인하기 위하여 위 점막 조직의 

형태학적, 병리학적 변화, 위산 분비량 및 위액의 산도를 측
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정하였다. 실험 결과, 알코올로 위를 자극한 동물의 위 점막 

조직이 현저히 손상되어 ulcer index(손상 면적)가 유의적

으로 증가한 것으로 나타났으며, 위액 분비량 및 위액 산도 

역시 유의적으로 높아진 것으로 나타나 알코올의 영향으로 

위액 분비 증가와 위 점막 조직 손상이 심화된 것을 확인할 

수 있었다. 반면 매스틱 검을 투여한 그룹에서는 control군

과 비교하여 유의적으로 ulcer index가 낮아졌고 위액 분비

량과 위액 산도 역시 유의적 감소를 보였으며, 이러한 결과

는 알코올로 위를 자극한 동물 모델에서 매스틱 검 투여에 

따라 위 점막의 보호 효과가 나타난 것으로 생각된다. 특히 

실험농도인 50 mg/kg 투여 그룹과 100 mg/kg의 매스틱 

검을 투여한 그룹에서 모두 유의적으로 효과가 나타났으며, 

이는 이전 실험 결과와 동일한 것으로 확인되었다(25,26).

최근 여러 연구에서 위산 분비 증가와 관련하여 위 점막 

조직의 수용체 활성이 위의 pH를 증가시키고 위 병변을 일

으키는 중요한 인자로 작용한다고 보고되고 있다. 위산 분비

는 스트레스 등의 다양한 원인에 의해 히스타민, 아세틸콜

린, 가스트린 분비가 증가되고 관련 수용체인 H2r, M3r 및 

CCK2r이 증가되면서 더욱 심화된다(27,28). Histamine에 

의해 H2r이 증가되면 세포 내 cAMP 농도가 증가하게 되고, 

또한 M3r과 CCK2r에 의해 세포 내 Ca2+ 농도가 증가한다. 

결국 위 벽세포의 H+/K+ ATPase를 활성화시켜 HCl 분비

가 활발히 진행되면서 위산 자극에 의한 위 점막 손상이 심

화된다(29). 그러므로 수용체 활성을 조절하는 것이 위 조직

의 손상을 치료하고 보호하는 데 중요한 역할을 하고, 이와 

관련된 약물을 치료에 사용하고 있다(13). 이번 연구에서 

실험동물의 혈장에서 histamine 농도를 측정한 결과 알코올

로 위를 자극시킨 동물의 혈장 histamine 농도가 정상 대조

군에 비하여 유의적으로 높아진 반면, 매스틱 검 투여 그룹

에서는 control 그룹과 비교하여 혈장 histamine 농도가 유

의적으로 낮아진 것을 확인하였다. Histamine 분비에 의해 

조절되는 H2r의 유전자 발현량을 비교한 결과에서도 역시 

혈장 histamine 농도와 비슷한 양상으로 매스틱 검 투여 그

룹에서 그 발현이 유의적으로 감소한 것을 확인하였다. 이러

한 실험 결과는 앞서 확인한 위 점막 조직의 손상, 위액 분비

량 및 위액 산도를 확인한 결과와 일치하였으며, 이는 매스

틱 검의 투여가 histamine 분비를 조절함으로써 위산 분비 

증가와 관련된 H2r의 발현에도 영향을 미쳐 결국 위산 분비

를 감소시키고 위 점막 조직의 보호 효과가 나타난 것으로 

생각된다.

위산 분비와 관련된 다른 수용체의 발현을 확인하기 위해 

위염이 유발된 실험동물의 위 점막 조직에서 유전자 발현 

정도를 비교하였다. 그 결과 알코올로 위를 자극한 동물의 

위 조직의 CCK2r 및 H+/K+ ATPase의 발현 정도가 정상 

대조군에 비하여 유의적으로 높아져 알코올에 의한 위 점막

의 손상에 영향을 준 것을 확인하였다. 반면 매스틱 검을 

투여한 모든 실험군(MG50, MG100)에서 위산 분비 관련 

수용체의 발현이 유의적으로 감소하여 위 점막 손상에 대한 

보호 효과가 나타난 것을 확인하였다.

이전 연구 결과에서는 매스틱 검 및 그 추출물에 의하여 

pyloric 균, aspirin 등의 약물에 의한 위궤양 및 위염에서 

개선 작용을 나타내었으며, 염증 관련 인자인 iNOS, COX-2 

등의 발현을 억제하는 등 위장 점막 보호 효과를 나타낸 것

으로 보고하였다(23,30). 이로써 매스틱 검의 항염증 활성

을 증명한 바 있으며, 매스틱 검의 기능성분에 대한 연구를 

통해 resin 등 풍부한 식이섬유가 염증 억제 및 위 점막의 

보호 활성을 나타낸 것으로 보고하였다(30,31). 따라서 이

번 연구에서 알코올로 위를 유발시킨 동물에서 매스틱 검의 

처리로 인하여 위 손상을 감소시킨 결과는 매스틱 검의 점막 

보호 활성 및 위산 분비 억제 활성으로 인한 결과로 예상할 

수 있다. 

동물실험 결과를 바탕으로 세포 수준에서 위산 분비와 관

련된 기전적 연구를 추가적으로 진행하였다. 동물의 위 조직

에서 분리한 parietal cell에서 histamine 자극에 의한 수용

체 발현을 확인하였으며, 실험 결과 H2r과 H+/K+ ATPase

는 정상세포에 비해 histamine으로 자극한 세포에서 발현량

이 유의적으로 증가하였고, 반면 매스틱 검 처리에 따라 농

도 의존적으로 H2r과 H+/K+ ATPase의 발현을 유의적으로 

감소시킨 것으로 나타났다. 그러나 M3r 및 CCK2r의 발현

에서는 histamine으로 자극한 세포와 매스틱 검을 처리한 

세포 사이에 유의적인 차이가 나타나지 않았으며, 이는 수용

체의 특성에 따른 것으로 보인다. CCK2r과 M3r에서는 각

각 gastrin과 acetylcholine에 의한 자극에 더욱 민감하게 

반응할 것으로 생각되며, 이러한 부분은 추후 실험을 통해 

확인되어야 할 것이다. Histamine 자극에 따른 세포 내 

cAMP 농도 변화를 측정한 결과에서 histamine 자극에 의해 

높아진 세포 내 cAMP 농도가 매스틱 검의 처리에 따라 유의

적으로 감소한 것으로 나타났으며, 세포 수준에서 H+/K+ 

ATPase 발현 변화량과 비슷한 결과가 나타났음을 확인하

였다. 이러한 결과를 바탕으로 histamine에 의해 위산 분비

와 관련된 인자의 활성이 조절되며, 매스틱 검이 이러한 인

자의 발현 증가에 대한 자극을 감소시켜 결국 위산 분비를 

저해하는 효과가 나타난 것으로 생각된다.

이상의 실험 결과를 살펴보면 매스틱 검의 위산 분비 억제 

및 위장 점막 보호 효능이 나타난 것으로 생각되는데, 이러

한 효능은 식이섬유가 풍부한 매스틱 검의 물질적 특성을 

고려할 때 직접적 조절 효과라고 할 수 있는 결과는 아직 

확실치 않지만 최소한 간접적인 조절 효과가 함께 작용했을 

것으로 보인다. 즉 풍부한 식이섬유가 위장 점막을 덮어 보

호함으로써 자극이 감소하게 되고, 이러한 자극 감소는 his-

tamine 분비를 감소시켜 결국 위산의 생성 및 분비가 줄어

들어 위 점막 조직을 자극으로부터 보호하는 효과를 더욱 증

가시키는 것으로 생각된다. 따라서 매스틱 검 섭취 시 위산 

분비 억제 및 점막 보호 활성 효능을 지니는 기능성 소재로

써 활용가치 및 실용가능성이 있을 것으로 기대할 수 있다.
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요   약

본 연구는 위 벽세포 in vitro 실험모델과 알코올로 위를 자

극한 in vivo 실험모델을 이용하여 매스틱 검의 위산 분비 

억제 및 위장 점막 보호 효과를 확인하고자 하였다. 위 조직

의 병리학적인 관찰을 통하여 효과를 관찰한 결과 알코올로 

위를 자극한 군에서 위 점막 조직의 손상과 표면 상피세포의 

손실을 관찰할 수 있었으나, 매스틱 검 50 및 100 mg/kg 

투여한 군에서 모두 control 그룹과 비교했을 때 손상이 회

복되었음을 확인할 수 있었다. 위액 분비량 및 위액 산도를 

비교한 결과에서도 알코올의 자극으로 인하여 증가한 위액 

분비량과 위액 산도를 매스틱 검이 유의적으로 감소시켰음

을 확인할 수 있었다. 혈장 histamine 농도와 그로 인해 영향

을 받은 H2r 발현량 변화로 위산 분비 관련 인자를 확인한 

결과에서도 매스틱 검을 투여한 그룹에서 유의적으로 그 농

도가 감소한 것을 확인하였다. 또한 위 벽세포에서 위산 분

비 증가와 관련된 수용체인 CCK2r과 H+/K+ APTase 발현 

변화도 역시 매스틱 검의 투여가 효과적으로 발현을 억제한 

것으로 나타났다. 이러한 동물실험 결과를 바탕으로 세포 

수준에서의 기전 규명을 위한 연구를 추가적으로 진행하였

으며, 세포 내 cAMP 농도, H+/K+ APTase 및 H2r의 발현 

변화를 관찰한 결과 매스틱 검의 처리가 효과적으로 이들의 

발현을 감소시켰음을 확인하였다. 따라서 매스틱 검의 위산 

분비 억제 및 점막 보호 활성 효과는 형태학적 및 병리학적 

관찰, histamine 분비 억제, 수용체 발현 억제효과 등으로 

확인한 결과, histamine을 통한 위산 분비 경로를 조절함으

로써 위산 분비 및 위장 점막 손상에 대해 보호 효과를 나타

내었으며 이는 이전 실험 결과들과 동일한 농도에서 효과가 

나타났음을 확인하였다.
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