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시스 라틴으로 유발된 랫트의 장  운동장애에 한 
태음조 탕의 효과

김성태ㆍ최애련

구한의 학교 한의과 학 사상체질과

Abstract

Beneficial Effect of Taeumjowi-tang on the Cisplatin-Induced Gastrointestinal 

Dysfunctions in Rats

Seong-Tae Kim, Ae-Ryun Choi

Dept. of Sasang Constitutional Medicine, College of Oriental Medicine, Daegu Haany Univ.

Objectives

This study aimed to observe the effect of Taeumjowi-tang on the cisplatin-induced gastrointestinal dysfunctions in

rats.

Methods 

Four groups, each of 8 rats per group, were used in this study. Saline and distilled water treated control rats

were intact vehicle control group. Delayed gastrointestinal motility was induced by intraperitoneal treatment of 

cisplatin 2㎎/㎏, once a week for 5 weeks(Cisplatin control group). Taeumjowi-tang aqueous extracts(TJ) were orally

administered in a volume of 5㎖/㎏, once a day for 14 days from 4th cisplatin treatment(TJ group). Ondansetron

1㎎/㎏ was subcutaneously treated, in a volume of 1㎖/㎏, as same as TJ(ondansetron group). We measured the

body weights, intestinal charcoal transit ratio, fecal parameters, fundus MDA(malondialdehyde), GSH(glutathione) 

contents and SOD(superoxide dismutase), CAT(catalase) activities, TPH(tryptophanhydroxylase) and MAO(monoamine

oxidase) activities, pyloric gastrin and serotonin contents with their immunoreactive cells, colonic 

serotonin-immunoreactive cells, the histopathology of pylorus, fundus mucosa and colon.

Results 

1) The body weight gains, the small intestinal charcoal transfer rates, the fecal parameters(numbers, weights and 

water contents) were increased in TJ, ondansetron group.

2) The inhibit of fundus antioxidant defense systems by cisplatin were decreased in TJ, ondansetron group.

3) The pyloric TPH activities were increased and the pyloric MAO activities were decreased in TJ group.

4) The pyloric gastric contents and the gastrin-immunoreactive cells were increased and the pyloric serotonin 

contents and the pyloric and colonic serotonin-immunoreactive cells were decreased in TJ group.

5) The pylorus atrophic changes and the gastric surface erosive damage regions by cisplatin were favorably inhibited

by treatment of TJ group.

Conclusions

The results obtained in this study suggest that TJ favorably retarded the cisplatin related GI(gastrointestinal)

dysfunctions and constipation through modulations of GI enterochromaffin cells, serotonin and gastrin-producing

cells and antioxidative systems.
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Ⅰ. 緖 論

심한 오심, 구토  소화장애 같은 소화  부작용은 

재 사용되고 있는 항암 화학요법제들의 가장 표

인 부작용으로 알려져 있으며, 이들 부작용으로 인

해 암환자의 치료  삶의 질  하가 일어나고 있는 

실정이다1.

시스 라틴(cisplatin)은 표 인 항암 화학 요법제 

 하나로 난소, 고환, 방   두경부의 다양한 악성 

종양 치료에 사용되나2 매우 효과 인 항암 효과에도 

불구하고 신장 손상, 장  장애, 이독성 (auditory tox-

icity)  말  신경 장애 등의 다양한 부작용으로 인해 

사용이 제한되고 있다5. 따라서 시스 라틴에 의한 소

화기계 부작용의 제어는 이 약물의 강력한 항암 효과

를 활용하는데 매우 요한 이 되고 있으며 재 

항구토제를 포함한 다양한 소화기계 약물의 개발에 

있어 표 인 소화기 장애 모델의 유발에 시스 라

틴이 이용되고 있다3. 

온단세트론(ondansetron)은 표 인 5-HT3 re-

ceptors 차단약으로 화학요법에 수반되는 오심  구토

를 억제하기 해 사용되고 있지만 심각한 심장독성

을 유발시킬 가능성이 있는 것으로 알려지고 있어, 

그 사용이 차 제한되고 있는 실정이다4-5.

최근 한의학계에서는 한약재를 이용하여 이러한 

항암제의 부작용을 경감시키고 면역력을 증가시켜 

직·간 으로 면역력을 증진시키고 삶의 질을 개선

할 수 있도록 항암제 부작용 억제와 병용 투여에 한 

연구가 활발히 진행되고 있다6-12. 사상체질 처방 에

는 香砂養胃湯13을 활용하여 시스 라틴으로 유발

된 소화기 부작용 증상을 개선시킨 결과를 보고했으

나, 다른 처방을 활용한 보고는 아직 없는 상황이다.

본 연구에서는 시스 라틴으로 유발시킨 소화기 

운동장애 랫트를 이용하여 太陰調胃湯의 화학 요법

제 유발 장  운동장애에 한 효과를 온단스테론 

투여군과 비교하여 유의한 결과를 얻었기에 이에 보

고하는 바이다.

Ⅱ. 硏究方法

1.�재료

1)�太陰調胃湯 추추물(이하 TJ)

본 실험에 사용된 약재는 약업사(제천한방약 , 제

천, 한국)에서 매입한 것을 미경하에서 능검사를 

통하여 선정하여 사용하 으며 본 실험에 사용된 太

陰調胃湯은 �東醫壽世保元�14에 근거하 으며 각 

1첩 분량의 조성은 <Table 1>과 같다 (Table 1). 각각 

선정된 2첩 분량의 약재를 취하여 정제수 2ℓ로 80℃

에서 9시간 가열 추출한 후 흡인 여과한 여과액을 감

압 농축하여 조성의 추출물을 얻은 다음 동결 건조

시켜 수율 24.82%의 TJ를 얻어 실험에 사용하 다. 

물 추출한 동결 건조물은 -20℃의 냉장고에 보  후 

용매인 증류수에 40 ㎎/㎖의 농도까지 갈색 는 연갈

색의 용액으로 용해하여 사용하 다.

2)�실험동물 및 사양관리

본 실험에 사용된 모든 실험동물은 “Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals15”  구한의 학

교 실험동물윤리 원회의 기 에 하여 취 하 다. 

64마리의 수컷 Sprague-Dawely 랫트(6-wk old upon re-

ceipt, SLC, Japan)를 14일간의 순화과정을 거쳐 18시간 

식 후의 체 이 180g 이상 될 때 실험에 사용하 으
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Herb name Scientific name Amounts (g)

薏苡仁 Coix lachryma-jobi var.ma-yeunStapf 12

乾栗 Castanea crenata Sieb. et Zucc. 12

蘿蔔子 Paeonia lactiflora Pallas 8

五味子 Schisandra chinensis Baill 4

麥門冬 Liriope platyphylla Wang et Tang 4

石菖蒲 Acorus gramineus Solander 4

桔梗 Platycodon grandiflorum (Jacq) Nakai 4

麻黃
Zizyphus jujuba var. inermis 

(Bunge) Rehder
4

Total 7 types  52

Table 1. Composition of Taeumjowi-tang(TJ) Used in This Study

며, 순화과정  실험  기간 동안 온도와 습도를 

조 하 고 명암주기는 12시간 주기로 조 하 고 사

료(Samyang, Korea)와 음수는 자유롭게 공 하 다. 이

 48마리는 시스 라틴을 처리하여 소화  운동장애

를 유발하 으며 나머지 16마리는 정상 조군으로 

사용하 다. 시스 라틴 투여 시작 3주 후 식 시 

체 과  BUN  creatinine 함량이 일정한 략 

반수의 실험동물만 선정하여 실험에 사용하 다. 모

든 실험동물은 시스 라틴 처리 시작일, 약물 투여 

시작일  최종 부검일에 각각 18시간 정도 식을 

실시하 으며 이 기간에도 음수는 자유롭게 공 하

다.

2.�방법

1)�실험군 분리 및 약물의 투여

실험동물은 군당 8마리씩 4그룹으로 구분하 다. 

시스 라틴 신 생리식염수를 피하 투여한 다음 멸

균 증류수를 투여한 정상 조군(Intact vehicle control), 

시스 라틴 투여 시작 3주 후부터 각각 멸균 증류수를 

투여한 시스 라틴 조군(Cisplatin control), 온단세트

론 HCl 2H2O (Qufu Hongly Chemical Ind. Co. China) 

1 ㎎/㎏ 피하 투여군(Ondansetron), TJ 200 ㎎/㎏을 2주

간 경구 투여한 실험군(TJ)의 4군으로 구분하여 실험

하 다.

시스 라틴 2㎎/㎏을 생리식염수에 용해시켜 1㎖/

㎏의 용량으로 주 1회씩 5주간 복강 투여하여 장  

기능 장애를 유발시켰으며 모든 실험동물은 시스 라

틴 회 투여  18시간 식을 실시하 다. 정상 조

군에서는 시스 라틴 신 동일한 용량의 생리식염수

를 동일한 방법으로 복강 투여하 다. TJ는 멸균 증류

수에 40㎎/㎖ 농도로 희석시켜 동물 체  ㎏당 5㎖의 

용량으로 시스 라틴 투여 시작 3주 후, 시스 라틴 

4회 투여 30분 후부터 매일 1회씩 14일간 강제 경구투

여하 다. 한 온단세트론은 생리식염수에 용해시켜 

1㎎/㎏의 용량으로 시스 라틴 4회 투여 30분 후부터 

매일 1회씩 14일간 복강 투여하 고, 정상  시스

라틴 조군에서는 동일한 용량의 멸균 증류수만을 

경구 투여하 다.

2)�체중 측정

모든 실험동물의 체 을 시스 라틴 회 투여 1일 

, 시스 라틴 회 투여일, 시스 라틴 회 투여 

7, 14, 21, 28, 34  35일 후에 각각 측정하 으며 

사료섭취에 따른 체  변화를 최소화하기 해 시스

라틴 회 투여일, 약물 투여 시작일(21일)  최종 

희생일(35일)에 모든 실험동물은 18시간 정도 식시

켰고 실험 시작시의 개체 차이에 의한 체  변화를 

최소화하기 해 실험 기간  약물 투여 기간 동안

의 체  변화량인 증체량을 각각 측정하 다. 

3)�위장관 운동의 평가

탄말이 포함된 유동식을 투여한 다음 장  통과 
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거리를 측정하여 장  운동능력을 평가하 다. 즉 

모든 실험동물을 약물 14회 투여 후 24시간 동안 식

시킨 다음 3% 활성탄말(activated charcoal; Sigma, MO, 

USA)을 0.5% aqueous methylcellulose(Sigma, MO, USA)

에 탁시킨 탄말 유동식을 개체당 1㎖씩 강제 경구 

투여한 30분 후 희생하여 유문 약근에서 맹장 연결

부까지의 소장 체 길이와 탄말 유동식이 최종 으

로 이동한 길이를 각각 측정하여 탄말 이동율 (%)을 

각각 산출하 다.

4)�분변 지표의 측정

약물 14회 투여 직후부터 24시간 동안 개별 실험동

물이 배출한 분변 수  총 습 량을 각각 측정하 으

며 자동 수분 분석장비(Automated moisture analyzers 

balance; Ohaus, MB23, NJ, USA)를 이용하여 건조 량

을 각각 측정한 다음 측정한 건조 량과 습 량을 이

용하여 분변 수분함량을 산출하 다.

5)�분문위 항산화 system의 측정

약물 투여 14일  시스 라틴 투여 시작 5주 후 

최종 희생일에 장  운동 평가를 실시한 다음 개복

하여 를 출하여 분문 와 유문 를 분리하고 분

문 의 일부를 멸균 생리식염수로 세척하고 주변 지

방조직을 제거하 다. 출한 분문  10㎎을 얼음으

로 냉각한 10㎖의 KCl(100g/ℓ; ㏗ 7.42)을 이용하여 

homogenize한 다음 800×g으로 10분간 원심분리하여 

상층액을 분리하고 다시 12,000×g으로 15분간 원심분

리 후 상층액을 분리하여 Malondialdehyde(MDA)  

Glutathione(GSH) 함량을 각각 측정하 으며 Supero- 

xide dismutase(SOD)  Catalase(CAT) 활성 역시 각각 

측정하 다.

분문  내 단백질 함량은 bovine serum albumin을 

standard로 이용하여 측정하 으며 지질 과산화 정도

는 2-thiobarbituric acid를 이용하여 UV-vis spectropho-

tometer(UV-3600, Shimadzu Scientific Instruments, CO, 

USA)로 흡 도 525㎚에서 측정하여 MDA nM/g tissue 

단 로 측정하 다. 과산화수소 분해능을 이용하여 

CAT 함량을 흡 도 240㎚에서 측정하 다. 즉 ㏗ 7.0 

온도 25℃하에서 1μmol의 H2O2를 분해하는데 필요

한 CAT의 함량을 nM/min/㎎ tissue의 단 로 측정하여 

CAT의 활성을 평가하 고, SOD 활성은 nitro-

tetrazolium blue와 xanthine  xanthine oxidase를 반응

시켜 형성되는 superoxide radicals의 양, 즉 형성된 for-

mazan dye를 기 로 하여 평가하 다. SOD의 활성은 

상온에서 1분 동안 formazan 형성을 억제하는 SOD 함

량을 nM/min/㎎ tissue 단 로 측정하여 평가하 다. 

한 분문  GSH 함량은 nM/㎎ tissue 단 로 측정하

다.

6)� Tryptophan� hydroxylase(TPH)�및 monoamine�

oxidase(MAO)�활성의 측정

비한 유문  조직을 2㎖의 0.1mM perchloric 

acid(Sigma, MO, USA)  0.7mM EDTA(Sigma, MO, 

USA) 용액을 이용하여 homogenize 한 다음 9,000×g으

로 5분간 원심분리하고 상층액을 0.45㎛membrane fil-

ter를 이용하여 여과하 다. 이후 MAO활성은 kynur-

amine(Sigma, MO, USA)을 기질로 사용하여 형성된 

4-Hydroxyquinolin의 함량을 기 로 하여 emission 

장 380㎚  excitation 장 315㎚에서 fluorometry 

(Hitachi, F-4000, Tokyo, Japan)로 정량하여 nM/min/g 

protein 단 로 측정하 고, 단백질 함량은 bovine se-

rum albumin를 standard로 하여 측정하 다.

한 TPH의 활성 역시, 비한 유문  homogenate

와 50mM Tris–HCl(㏗ 7.4), 4mM dithiothreitol(Sigma, 

MO, USA), 2mM 6-methyltetrahydropterine(Sigma, MO, 

USA), 8000U/㎖ catalase(Sigma, MO, USA)  8mM 

L-tryptophan(Sigma, MO, USA)을 혼합한 다음 37°C에

서 30분간 반응시키고, 6M perchloric acid(Sigma, MO, 

USA)를 첨가하여 반응을 정지시킨 다음 반응 산물인 

serotonin을 HPLC(Agilent 1100, Agilent Technologies, 

CA, USA)를 이용하여 mM/min/g protein의 단 로 측

정하 다.



258 Effects of Taeumjowi-tang on  Cisplatin-Induced Gastrointestinal Dysfunctions in Rats

7)�유문위내 gastrin�및 serotonin�함량의 측정

비된 유문  homogenate를 이용, HPLC를 이용하

여 ng/g tissue 로 유문  조직내 serotonin 함량을 

측정하 으며 비된 상층액에서 ELISA kit(Cat No. 

ADI-900-149, Enzo Life Sciences, NY, USA)를 사용하여 

405㎚에서 흡 도를 측정하여 ng/g tissue 단 로 유문

조직내 gastrin 함량을 측정하 다.

8)�조직병리학적 관찰

최종 희생일에 일부 분문 , 유문 , 잔존 분변을 

포함한 결장 조직을 출한 다음 세포로 단하고 

10% 성포르말린에 18시간 이상 고정시킨 후 탈수

를 거쳐 라핀 포매 후 3∼4㎛의 라핀 편을 제작

하 다. 이후 H&E 는 Alcian blue 염색을 실시하고 

학 미경 하에서 분문   유문  막 두께의 변

화를 찰하 으며, 막 손상율을 각각 자동 상분

석장치(CCD image analyzer; DMI-300, DMI, Korea)를 

이용하여 측정하 다.

한 잔존 분변을 포함한 결장 부 에서 분변 표면

을 피복하고 있는 막 두께  결장 막 ㎟당 액 

생산 세포 수 (Alcian blue positive cells; cells/㎟ of colonic 

mucosa)와 평균 결장 막 두께의 변화 역시 자동 상

분석장치를 이용하여 각각 산출하 다. 

9)�면역조직화학적 관찰

비한 라핀 포매 결장  유문  조직 편을 

이용하여 막내 존재하는 gastrin 는 serotonin 면역

반응성 enterochromaffin 세포의 수  변화를 각각 찰

하 다. 즉 citrate buffer antigen(epitope) retrieval pre-

treatment를 실시한 다음 0.1% H2O2가 포함된 meth-

anol에 30분간 반응시켜 비특이  peroxidase 반응을 

차단하고, normal goat serum에 1시간 동안 반응시켜 

내인성 peroxidase를 제거하 다. 이후 avidin/biotin 

blocking reagent(Sigma, MO, USA)에 25분간 반응시켜 

소화  조직내 내인성 avidin과 biotin의 활성을 차단

하고, gastrin(Cat No. 20055; dilution 1:2,000; Immuno- 

star, WI, USA) 는 serotonin(Cat No. AB938; dilution 

1:1,000; Chemicon, CA, USA) polyclonal 일차 항체에 

4℃에 18시간이상 반응시키고, biotin-ylated universal 

secondary antibody(Vector Lab. Inc., CA, USA. Dilution 

1:50)에 1시간 상온에서 반응시킨 다음, avidin-biotin 

complex reagents(Vectastain Elite ABC Kit, Vector Lab. 

Inc., CA, USA. Dilution 1:50)에 1시간 상온에서 반응시

키고 peroxidase substrate kit(Vector Lab. Inc., CA, USA)

를 이용하여 발색시켰다. 발색 이후 Mayer’s Hematoxy- 

lin으로 조염색을 실시하고 학 미경하에서 찰

하 다. 본 실험에서 10% 이상의 발색반응을 나타내

는 세포를 양성 면역반응 세포로 간주하고, 단  면  

당 소화  막내 gastrin 는 serotonin 양성 면역반응 

세포의 수를 각각 자동 상분석장치를 이용하여 산출

하 다.

10)�통계처리

모든 수치는 평균±표 편차로 표시하 으며 다

비교검증을 이용하여 통계처리를 실시하 고 분산동

질성을 Levene test를 실시하여 검증하 다. 등분산일

경우 one way ANOVA test를 실시한 다음 Least 

Significant Difference test로 사후 검증을 실시하여 군간

의 유의성을 측정하 다. 비등분산일 경우에는 비모

수 검증인 Kruskal-Wallis H test를 실시하여 유의성이 

인정된 경우에는 Mann-Whitney test를 실시하여 군간

의 유의성을 검증하 다. 모든 통계처리는 SPSS for 

Windows(Release 14.0K, SPSS Inc., USA)를 이용하여 

평가하 으며 p-value가 0.05 이하인 경우 통계  유의

성을 인정하 다.

Ⅲ. 結 果

1.�체중의 변화

시스 라틴 조군에서는 시스 라틴 투여 시작 

3주 후부터 정상 조군에 비해 한 체 의 감소가 
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Figure 1. Body weight changes in cisplatin-treated rats

Values are expressed Mean ± SD

‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test

Groups
Gastrointestinal motilities (during 30min)

Total small intestine length(cm) Length of charcoal meal transferred(cm) Gastrointestinal charcoal transit ratio(%)

Intact vehicle 129.38±7.87 92.50±7.54 71.46±2.98

Cisplatin 129.88±8.13 46.13±10.19** 35.35±6.26**

Ondansetron 128.63±7.85 63.75±6.71**## 49.58±4.63**##

TJ 130.13±7.77 61.63±6.32**## 47.45±5.10**##

Values are expressed Mean ± SD 

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

Table 2. Changes on the Intestinal Charcoal Transit in Cisplatin-treated Rats

유의성 있게(p<0.01) 찰되었으며, 실험 기간  

약물 투여 기간 동안의 증체량 역시 각각 정상 조군

에 비해 유의성 있는(p<0.01) 한 감소를 나타내었

다. 한편 온단세트론, TJ 투여군에서는 각각 약물 투여

시작 13일  14일 후에 시스 라틴 조군에 비해 

체 의 감소 억제가 유의성 있게(p<0.01) 찰되었으

며, 실험 기간  약물 투여 기간 동안의 증체량 

역시 시스 라틴 조군에 비해 각각 유의성 있게

(p<0.01) 증가하 다 (Figure 1).

2.�위장관 운동의 변화

1)�소장 전체 길이의 변화

최종 투여 후 24시간 동안 식을 실시한 다음 소장 

체 길이를 측정한 결과, 정상 조군에 비해 시스

라틴 조군에서 의미 있는 변화는 나타나지 않았으
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Groups
Fecal Parameters

Numbers Wet-weights(g) Dry-weights(g) Water contents(%)

Intact vehicle 38.75±4.59 19.85±2.01 6.08±0.67 69.23±3.32

Cisplatin 20.25±2.12** 8.01±1.73†† 5.99±1.51 25.57±6.83**

Ondansetron 27.13±2.75**## 11.15±1.96††‡‡ 6.12±0.76 44.58±4.97**##

TJ 26.75±3.65**## 10.81±1.57††‡‡ 6.10±0.72 42.72±8.37**##

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test 

Table 3. Changes on the Fecal Parameters in Cisplatin-treated Rats

며 온단세트론, TJ 투여군에서도 각각 시스 라틴 

조군에 비해 유의성 있는 변화는 나타나지 않았다 

(Table 2).

2)�소장내 탄분 이동 거리의 변화

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유

의성 있는(p<0.01) 탄분 이동 거리의 감소가 나타났으

나, 온단세트론, TJ 투여군에서는 각각 시스 라틴 

조군에 비해 유의성 있게(p<0.01) 증가하 다 (Table 2).

3)�소장내 탄분 이동율의 변화

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 소

장내 탄분 이동율(소장 체 길이에 한 탄분 이동 

거리의 비율)이 유의성 있게(p<0.01) 감소하 으나, 온

단세트론, TJ 투여군에서는 각각 시스 라틴 조군

에 비해 유의성 있게(p<0.01)증가하 다 (Table 2).

3.�분변 지표의 변화

1)�분변 수의 변화

시스 라틴 투여 시작 후 33∼34일, 24시간 동안 

배출한 분변수를 계수한 결과 정상 조군에 비해 시

스 라틴 조군에서는 유의성 있게 (p<0.01) 분변 수

가 감소하 으나 온단세트론, TJ 투여군에서는 각각 

시스 라틴 조군에 비해 유의성 있게 (p<0.01) 증가

하 다 (Table 3).

2)�분변 습중량의 변화

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유

의성 있게 (p<0.01) 분변 습 량이 감소하 으나 온단

세트론, TJ 투여군에서는 각각 시스 라틴 조군에 

비해 유의성 있게(p<0.01) 증가하 다 (Table 3).

3)�분변 건조중량의 변화 

시스 라틴에 의해 장  운동장애를 유발한 모

든 실험군에서 정상 조군에 비해 의미 있는 분변 

건조 량의 변화는 나타나지 않았으며 온단세트론, 

TJ 투여군에서도 각각 시스 라틴 조군에 비해 유

의성 있는 변화는 나타나지 않았다 (Table 3).

4)�분변 수분함량의 변화

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 평

균 분변 수분함량이 유의성 있게(p<0.01) 감소하 으

나 온단세트론, TJ 투여군에서는 각각 시스 라틴 

조군에 비해 유의성 있게(p<0.01) 증가하 다 

(Table 3).

4.�분문위 내 항산화 system의 변화

1)�MDA�함량의 변화

분문  조직내 지질 과산화 즉 MDA 함량이 정상 

조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 있게

(p<0.01) 증가하 으나 온단세트론, TJ 투여군에서는 

각각 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있게(p<0.01) 
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Groups
Fundus antioxidant defense systems

MDA(nM/g tissue) GSH(nM/㎎ tissue) SOD(nM/min/㎎ tissue) CAT(nM/min/㎎ tissue)

Intact vehicle 3.63±1.11 4.70±0.90 166.69±36.73 98.40±17.64

Cisplatin 15.05±2.84** 1.17±0.18** 70.28±10.18** 45.30±6.73**

Ondansetron 8.71±1.17**## 1.81±0.18**## 96.68±13.24**## 63.51±10.19**##

TJ 9.13±1.36**## 1.74±0.22**## 92.66±15.58**## 62.43±7.31**##

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test 

Table 4. Changes on the Fundus Antioxidant Systems in Cisplatin-treated Rats

††‡‡

†† ††
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Figure 2. Changes on the pyloric serotonin metabolic enzyme activities in cisplatin-treated rats

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test

감소하 다 (Table 4).

2)�GSH�함량의 변화

분문  조직내 내인성 항산화제인 GSH 함량이 정

상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 으나 온단세트론, TJ 투여군에

서는 각각 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있게

(p<0.01) 증가하 다 (Table 4).

3)�SOD�활성의 변화

분문  조직내 내인성 항산화 효소인 SOD 활성이 

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 으나 온단세트론, TJ 투여군에

서는 각각 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있게

(p<0.01) 증가하 다 (Table 4).

4)�CAT�활성의 변화

분문  조직내 내인성 항산화 효소인 CAT 활성이 

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 으나 온단세트론, TJ 투여군에

서는 각각 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있게 

(p<0.01) 증가하 다 (Table 4).
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Figure 3. Changes on the pylorus gastrin and serotinin contents in cisplatin-treated rats

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test

5.�유문위 TPH�및 MAO�활성도

1)�TPH�활성도

유문  조직내 serotonin 합성 효소인 TPH 활성이 

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 증가하 으나 TJ 투여군에서는 시스

라틴 조군에 비해 유의성 있게 (p<0.01) 감소하 다. 

한편 온단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 

비교하여 유의성이 없게 나타났다 (Figure 2).

2)�MAO�활성도

유문  조직내 serotonin 분해 효소인 MAO 활성이 

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 으나 TJ 투여군에서는 시스

라틴 조군에 비해 유의성 있게 (p<0.01) 증가하 다. 

한편 온단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 

비교하여 유의성이 없게 나타났다 (Figure 2).

6.�유문위 조직내 gastrin�및 serotonin�함량

1)�유문위 gastrin�함량

유문  조직내 소화 활성 호르몬인 gastrin 함량이 

정상 조군에 비해 시스 라틴 조군에서는 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 으나 TJ 투여군에서는 시스

라틴 조군에 비해 유의성 있게 (p<0.01) 증가하 다. 

한편 온단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 

비교하여 유의성이 없게 나타났다 (Figure 3).

2)�유문위 serotonin�함량

유문  조직내 염증성 매개  소화  막 손상을 

래하는 serotonin 함량이 정상 조군에 비해 시스

라틴 조군에서는 유의성 있게(p<0.01) 증가하 으

나 TJ 투여군에서는 시스 라틴 조군에 비해 유의

성 있게(p<0.01) 감소하 다. 한편 온단세트론 투여군

에서는 시스 라틴 조군과 유사하게 나타났다 

(Figure 3).

7.�조직병리학적 변화

1)�분문위의 변화

시스 라틴 조군에서는 정상 조군에 비해 분

문  막 체의 축과 함께 표면 막의 국소 미란

성 손상이 래되어 분문  막 두께가 유의성 있게

(p<0.01) 감소하 으며 분문  막 손상율은 유의성 
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Groups

Histomorphometry (at sacrifice)

Fundus Mucosa 

thicknesses(㎛)

Fundus surface mucosa 

erosive damage(%)

Pylorus mucosa 

thicknesses(㎛)

Pylorus surface mucosa 

erosive damage(%)

Intact vehicle 822.83±105.48 4.42±2.45 388.79±66.77 5.79±3.78

Cisplatin 436.72±73.77** 55.14±10.98†† 145.77±11.97†† 64.00±11.48**

Ondansetron 595.59±77.66**## 31.23±6.40††‡‡ 263.82±41.27††‡‡ 38.70±7.66**##

TJ 579.04±80.27**## 32.09±5.71††‡‡ 250.57±50.14‡‡ 40.17±11.02**##

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test 

Table 5. Changes on the Histomorphometry of the Fundus and Pylorus in Cisplatin-treated Rats

Groups

Histomorphometry (at sacrifice)

Fecal pellet surface mucous 

thicknesses(㎛)

Mucous producing cell 

numbers(cells/㎟e)
Colon mucosa thickness(㎛)

Intact vehicle 53.71±12.91 664.63±105.04 286.77±54.22

Cisplatin 7.34±2.32†† 138.63±55.48** 116.38±38.97**

Ondansetron 27.39±6.97††‡‡ 352.50±125.98**## 192.43±21.00**##

TJ 27.07±7.28††‡‡ 344.71±104.11**## 183.63±24.27**##

Values are expressed Mean ± SD

**p<0.01 as compared with intact vehicle control by Least Significant Difference test

##p<0.01 as compared with cisplatin control by Least Significant Difference test

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test 

Table 6. Changes on the Histomorphometry of the Colon Including Remnant Fecal Pellets in Cisplatin-treated Rats

있게(p<0.01) 증가하 다. 한편 온단세트론, TJ 투여군

에서는 시스 라틴 조군에 비해 분문  막의 

축  국소 미란성 손상이 감소되어 분문  막 두께

가 유의성 있게(p<0.01) 증가하 고 분문  막 손상

율은 감소하 다 (Table 5).

2)�유문위의 변화

시스 라틴 조군에서는 유문  막 체의 

축과 함께 표면 막의 국소 미란성 손상이 래되어 

정상 조군에 비해 유문  막 두께가 유의성 있게

(p<0.01) 감소하 으며 유문  막 손상율은 유의성 

있는(p<0.01) 증가를 나타내었다. 한편 온단세트론, TJ 

투여군에서는 시스 라틴 조군에 비해 유문  막

의 축  국소 미란성 손상이 히 감소되어 유문

 막 두께가 유의성 있게(p<0.01) 증가하 고 유문

 막 손상율은 감소하 다 (Table 5).

3)�잔존 분변을 포함한 결장의 변화

시스 라틴 조군에서는 정상 조군에 비해 잔

존 분변을 포함한 결장 막 두께, 잔존 분변 표면 

액 두께  막내 액 생산 세포의 수가 유의성 

있게(p<0.01) 감소하 다. 한편 온단세트론, TJ 투여군

에서는 시스 라틴 조군에 비해 결장 막 두께, 

액 생산 세포 수  잔존 분변 표면 액 두께가 

유의성 있게(p<0.01) 증가하 다 (Table 6).

8.�면역조직화학적 변화

1)�유문위 점막 gastrin�면역반응세포의 변화 

시스 라틴 조군에서는 정상 조군에 비해 유

문  막 단  면 당 유의성 있는(p<0.01) gastrin 

면역반응세포의 수  감소가 나타났다. TJ 투여군에

서는 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 
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Groups

Number of immunoreactive cells (cells/㎟ of mucosa)

Gastrin-immunoreactive cells in the 

pylorus mucosa

Serotonin-immunoreaccive cells in 

the pylorus mucosa

Serotonin-immunoreactive cells in the 

colon mucosa

Intact vehicle 80.63±12.61 10.63±2.39 12.13±2.17

Cisplatin 11.13±2.42†† 60.38±8.09†† 66.50±11.94††

Ondansetron 11.25±2.25†† 54.63±15.43†† 60.50±16.46††

TJ 35.63±10.41††‡‡ 40.25±11.54††‡‡ 38.50±12.01††‡‡

Values are expressed Mean ± SD 

††p<0.01 as compared with intact vehicle control by Mann-Whitney test

‡‡p<0.01 as compared with cisplatin control by Mann-Whitney test 

Table 7. Changes on the Gastrin- and Serotonin-immunoreactive Cells in the Pylorus and Colon Mucosa of Cisplatin-treated
Rats

gastrin 면역반응세포의 수  증가가 찰되었으나 온

단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 유사하

게 수  변화가 나타났다 (Table 7).

2)�유문위 점막 serotonin�면역반응세포의 변화 

시스 라틴 조군에서는 정상 조군에 비해 유

문  막 단  면 당 유의성 있는(p<0.01) serotonin 

면역반응세포의 수  증가가 나타났다. TJ 투여군에

서는 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 

serotonin 면역반응세포의 수  감소가 찰되었으나 

온단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 유사

하게 수  변화가 나타났다 (Table 7).

3)�결장 점막 serotonin�면역반응세포의 변화 

시스 라틴 조군에서는 정상 조군에 비해 결

장 막 단  면 당 유의성 있는(p<0.01) serotonin 

면역반응세포의 수  증가가 나타났다. TJ 투여군에

서는 시스 라틴 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 

serotonin 면역반응세포의 수  감소가 찰되었으나 

온단세트론 투여군에서는 시스 라틴 조군과 유사

하게 수  변화가 나타났다 (Table 7).

Ⅳ. 考 察

시스 라틴은 심에 백 을 함유한 표 인 백

 착화 항암제로 암세포의 DNA에 비가역 으로 반

응하여 DNA 구조를 변화시켜 암세포를 사멸시키거

나 는 calcium transduction channel을 방해하여 세포

에 손상을 일으킨다16. 시스 라틴은 난소, 고환, 방  

 두경부의 다양한 종양 치료에 사용되고 있는 범

 화학 요법제의 하나로 비교  우수한 항암효과를 

나타내왔지만1, 소화 내에 존재하는 내분비세포의 

serotonin 합성  serotonin 5-HT3 receptors를 활성화시

켜 장 의 손상과 함께 장의 배출능력을 히 

억제하여 음식물의 장 내 정체를 래하는 등 다양

한 장  독성을 유발하는 것으로 알려져 있다17. 

한 시스 라틴은 신체를 구성하고 있는 세포  실질 

조직에 심각한 손상을 래하는 활성 산소류를 생산

하는 표 인 redox cycler로 작용하여18 장  막 

세포의 기능  DNA의 손상을 래하여 소화  기능

이상 특히 운동장애를 래한다19. 따라서 시스 라틴

에 의한 소화기계 부작용의 제어는 이 약물의 강력한 

항암효과를 활용하는데 매우 요한 이 되고 있

으며 재 항구토제를 포함한 다양한 소화기계 약물

의 개발에 있어 표 인 소화기 장애 모델의 유발에 

시스 라틴이 이용되고 있다3. 재까지도 항암제 투

여시 발생하는 오심  구토의 정확한 기 이 알려져 

있지 않았으나 최근 많은 동물실험에서 serotonin이 

구토를 유발하는 매개 물질로서 제시되어 serotonin 

수용체에 작용, 범 한 오심과 구토를 일으키는 것

으로 알려져 있다20.

온단세트론은 5-HT3 수용체의 길항제로서 처음에
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는 편두통과 기억장애를 치료하기 해서 개발되었으

나 이후 항구토 효과가 증명되어 항암 화학 요법의 

항구토제로 가장 리 사용되고 있다21. 온단세트론은 

시스 라틴 유발 장  장애에도 비교  용량으로 

항산화  5-HT3 receptor 차단을 통해 우수한 효과를 

나타내는 것으로 알려져 있으며22, 수술 후유증  방

사선 치료 후의 구토  오심에도 비교  우수한 효과

를 보이나23, 부작용으로 두통과 변비, 설사 등의 경미

한 증상을 일으키고 그 외에 일시 인 transaminase의 

상승이 보고되었다24. 아울러 지연성 오심과 구토에 

효과 인 조 이 어려우며 특히 심장독성을 유발시킬 

가능성이 있는 것으로 알려져 있다25.

太陰人 太陰調胃湯은 太陰人 胃脘受寒表寒

病으로 발생된 食滯痞滿, 腿脚無力, 泄瀉, 咳嗽, 

水積, 黃疸, 酒傷, 積聚, 脇痛, 眩暈 등의 증상을 

發汗과 潤燥의 治法으로서 치료하기 해서 응용된 

처방이다. 本方의 薏苡仁은 味甘하여 除濕痺 

筋脈拘攣하며 開肺之胃氣 而消食進食하고 乾

栗은 酸溫하여 益氣厚腸 補腎耐飢하며 역시 開

肺之胃氣 而消食進食하고 蘿葍子는 味辛하여 

喘欬下氣 倒壁衝牆 脹滿消去하고 五味子는 酸

溫하여 生精止渴 久咳虛勞하며 健肺直肺한다. 

아울러 麥門冬은 甘寒하여 解渴去煩 補心淸肺하

며 補肺和肺하고 石菖蒲는 性溫하여 開心通竅 

祛痺除風하며 錯綜肺氣 參伍均調하고 桔梗은 

味苦하여 療咽腫痛 諸藥上升 開鬱利壅하며 壯

肺而有外攘之勢하고 麻黃은 味辛하여 解表出

汗 風寒發表하며 解肺之表邪한다. 체 인 약물 

구성이 祛濕, 消食, 潤肺, 發汗 등의 효능이 있음을 

알 수 있으며 아울러 모든 약물이 肺의 呼散之力을 

증강하는 의미를 담고 있다26. 재 太陰調胃湯은 

太陰人의 비만에 한 치료처방으로 응용되고 있으

며27 이외 항산화 효과28에 한 연구가 보고되어 있고, 

설치류 반복29 경구 투여독성 실험을 통해 안 성이 

밝 져 있다.

본 연구에서는 시스 라틴으로 유발시킨 장  

운동 장애 랫트를 이용하여, 太陰人 소화기 계통의 

표  처방인 太陰調胃湯의 화학 요법제 유발 장

 운동장애에 한 효과를 비교, 평가하고자 하 다.

시스 라틴은 표 인 redox cycler로 작용하여18 

신체의 다양한 장기에 직 인 손상을 래하여 그 

결과 하게 체 이 감소한다. 본 연구에서도 시스

라틴 투여 후 체 이 하게 감소하 다. 한편 

온단세트론, TJ 투여군에서는 각각 시스 라틴 조

군에 비해 체 이 유의성 있게(p<0.01) 증가하 으며 

실험 기간 동안의 증체량 역시 시스 라틴 조군

에 비해 유의성 있게 증가하 다 (Figure 2). 이러한 

결과는 온단세트론, TJ가 항산화 효과 는 시스 라

틴에 의해 래되는 신체 반의 장기 손상에 해 

어느 정도의 보호 효과를 나타내는 간  증거로 보

이나 향후 다양한 장기에 한 항산화  보호 효과를 

평가해야 할 것으로 단된다.

Fecal pellet 수와 분변 수분함량 같은 분변 지표는 

소화  운동 장애에 한 다양한 약물의 효과 평가에 

이용되어 왔다30. 한 소장내 탄분 이동율의 측정은 

소화  운동성의 이상 유무를 진단하는데 매우 유용

한 것으로 알려져 있으며30, 소장내 탄분 이동율의 감

소는 분변의 정체 즉 변비와 같은 소화  운동성의 

감소 상태를 의미한다31. 본 실험의 결과 시스 라틴

에 의한 소장내 탄분이동율 감소에 있어 온단세트론

과 TJ는 비슷한 이동율 증가 효과를 나타내었고 한 

분변 지표 역시 증가하여 (Table 2, 3), 온단세트론, TJ

가 시스 라틴에 의한 소화  운동 지연을 효과 으

로 억제하는 직 인 증거로 단된다.

한 온단세트론, TJ에 의해 시스 라틴으로 인한 

결장 막의 축, 액 생산 세포의 수  감소  

결장내 잔존 분변 표면 액층의 두께 감소가 히 

억제되었다 (Table 8). 조직병리학 으로 결장 내 액

의 분비 감소는 변비와 같은 소화기 운동 장애와 직결

되며 변비 시 결장내 잔존 분변량이 하게 증가하

고 결장내 막의 축  액 생산 세포가 감소되므

로32 이러한 결과는 온단세트론, TJ의 통변 효과를 직

으로 확인할 수 있는 증거로 단된다.

시스 라틴은 강력한 redox cycler로 작용하여 유해
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한 활성 산소류를 생산하고 지질 과산화로 주변 조직

의 괴를 래한다18-19. GSH는 표 인 내인성 항산

화제로 세포내에서 형성되는 활성 산소류를 감소시켜 

다양한 조직 손상을 억제하는 것으로 알려져 있다33. 

한 SOD는 세포내의 표 인 항산화 효소로 세포

에서 다양한 산화 물질을 제거하는 역할을 담당하며, 

CAT 역시 강력한 활성 산화 물질인 H2O2를 H2O로 

변환시키는 효소이다34. 따라서 지질과산화, GSH 함

량의 감소, SOD  CAT 활성의 억제는 소화  막 

손상을 억제하는데 있어 매우 요한 치를 차지하

고 있다35. 본 실험의 결과 온단세트론, TJ이 시스 라

틴에 의한 지질 과산화  항산화 시스템의 억제를 

감소시키는 것으로 찰되었다 (Table 4).

본 실험에서 시스 라틴 투여에 의해 분문 , 유문

  결장 막의 한 축과 함께 국소 표면의 

미란성 손상이 나타났으나 온단세트론, TJ로 시스

라틴에 의한 소화  막 축  국소 표면 손상이 

히 억제되었다 (Table 5, 6). 따라서 온단세트론, 

TJ는 시스 라틴뿐만 아니라 다양한 장  손상에 

유효한 보호 효과를 나타낼 것으로 기 된다.

Gastrin은 유문 막에 국소 으로 존재하는 소화

 내분비세포에서 생산 분비되며, 산분비를 진

시켜 의 소화기능을 증가시키는 표 인 호르몬이

다36. 한편 시스 라틴에 의해 장  운동의 장애 특

히 장  배출능의 감소가 래되고37 결과 으로 

gastrin의 생산이 히 감소되어 소화불량 는 식체

가 더욱 가 된다38. 본 실험의 결과 TJ가 시스 라틴

에 의한 유문  막내 gastrin 함량  gastrin 면역반

응세포의 수  감소를 히 억제하 다 (Figure 3), 

(Table 7). 이러한 결과는 TJ 투여에 의해 장  운동

장애가 회복되어 이차 으로 gastrin의 생산  gastrin 

면역반응세포의 회복이 래된 것으로 단되나 온단

세트론의 경우 유문  막내 gastrin 함량  gastrin 

면역반응세포의 수 변화에 별 다른 향을 미치지 

않는 것으로 찰되어, 이미 잘 알려져 있는 太陰調

胃湯의 항산화 효과28 는 각각의 개별 구성 약재의 

항산화  항염 효과에 따른 gastrin 생산세포에 한 

보호효과가 래될 가능성 역시 배제할 수 없어 조  

더 체계 인 연구가 수행되어야 할 것으로 단된다.

Serotonin은 장  막층 기 부의 장  내분비

세포에서 합성 장되어 장  막에 있는 지각 수

용체를 자극해 장  기능을 조 한다39. 세포 내 se-

rotonin양은 세로토닌 합성 속도를 조 하는 TPH의 

효소 활성에 의해 결정된다40. 한편 시스 라틴은 소

화 내에 존재하는 내분비세포의 serotonin 합성  

serotonin 5-HT3 receptors를 활성화시키거나 serotonin

의 분해를 담당하는 세포내 효소인 MAO 활성을 억제

시켜 장 의 손상과 함께  배출능을 히 억제

하는 것으로 알려져 있다17,37. 본 실험의 결과 TJ가 

TPH의 활성 증가  MAO 활성 억제를 정상화 시키는 

것으로 찰되었으나 온단세트론은 TPH  MAO의 

활성에는 큰 향을 미치지 않은 것으로 찰되었다 

(Figure 2, 3), (Table 7).

이상의 결과에서 TJ는 항산화  gastrin과 serotonin

을 생산하는 장  내분비세포의 기능조 을 통하여 

시스 라틴에 의해 유발된 장  손상  운동장애

에 유효한 효과를 나타내는 것으로 찰되었으며 온

단세트론은 조직내 serotonin 생산, 분비  분해에는 

큰 향을 미치지 않은 것으로 단된다.

이상 TJ는 다양한 생리활성 물질을 함유하고 있어 

향후 개별 구성 약재 각각에 한 효능  생리활성을 

나타내는 화학성분의 검색과 더불어 다양한 방면으로 

기 인 연구를 수행해야 할 것으로 단된다.

Ⅴ. 結 論

본 연구에서는 시스 라틴으로 유발시킨 장  

운동 장애 랫트를 이용하여 사상체질 처방 太陰調胃

湯의 화학 요법제 유발 소화  운동장애에 한 효과

를 비교 평가하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. TJ, 온단스테론은 유의성 있는 체  감소 억제가 

나타났고 소장내 탄분이동율, 분변 수, 습 량  
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수분함량이 증가하 다.

2. TJ, 온단스테론이 시스 라틴에 의한 지질 과산화 

 항산화 시스템에 한 억제를 감소시키는 것으

로 찰되었다. 

3. TJ는 serotonin 합성 효소인 TPH 활성이 감소하고 

serotonin 분해 효소인 MAO 활성이 증가하 다.

4. TJ는 유문  조직내 소화 활성 호르몬인 gastrin 함

량  gastrin 면역반응세포가 증가하 고 유문  

 결장 막내 소화  막 손상  염증을 래하

는 serotonin 함량  serotonin 면역반응세포가 감소

하 다.

5. TJ는 시스 라틴에 의한 소화  막 축  국소 

표면 손상이 억제되었다.

이상의 결과에서 太陰調胃湯은 항산화  gastrin, 

serotonin 생산 장  내분비세포의 기능조 을 통하

여 시스 라틴에 의해 유발된 장  손상  운동장

애에 유효한 효과를 나타내는 것으로 찰되었다.
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