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ABSTRACT

Objectives : The present study was designed to evaluate the anti-inflammatory and anti-oxidative stress 

activities through regulation of Nrf2-mediated genes by Rhei rhizoma and Glycyrrhiza rhizoma combined extract 

(RGE) in reflux esophagitis.

Methods : The antioxidant activity of RGE in vitro was measured in terms of radical scavenging capacity such 

as DPPH and ABTS. RGE was administered at 350 mg/kg body weight prior to induction of reflux esophagitis. 

Reflux esophagitis was induced that tied the pylorus and the transitional junction between the forestomach and 

the corpus in Sprague-Dawley rats.

Results : RGE scavenged DPPH and ABTS effectively and IC50 of RGE each were 4.9 µg/ml and 45.6 µg/ml. Our 

results show that RGE administration markedly ameliorated mucosal damage upon histological evaluation. In 

serum and esophagus tissue, RGE significantly suppressed the oxidative stress biomarkers. Reflux esophagitis 

induced rats exhibited down-regulation of antioxidant-related proteins in the esophagus; however, the levels 

with treatment of RGE were significantly higher than those of vehicle reflux esophagitis rats. RGE treatment 

caused significant reductions in activation of NF-κB transcription factor. Thus, RGE significantly exhibited 

potent anti-inflammatory activities by suppressing the protein expression levels of pro-inflammatory proteins 

such as COX-2 and iNOS and inflammatory cytokines such as TNF-α in the esophagus tissue.

Conclusions : Reflux esophagitis caused considerable levels of oxidative stress in the esophageal mucosa and 

the administration of RGE reduced the esophageal mucosa damage through the regulation of Nrf2 and NF-κB 

pathways. Our findings can considered as supplementary therapy in the prevention or treatment of reflux esophagitis.

Key words : Rhei Rhizoma, Glycyrrhiza Rhizoma, gastroesophagea reflux disease, oxidative stress, anti-inflammation, 

antioxidation

서 론1)

위식도역류질환 (Gastroesophageal reflux disease)은 속

쓰림, 더부룩함, 구토, 오심, 가슴통증, 연하통증 등과 같은 다

양한 임상증상을 보이는 질환으로 고열량식과 고지방식과 같은 

서구화된 식습관, 비만 및 노령인구의 증가, 음주와 흡연, 과

도한 스트레스, 불규칙한 식생활 습관 등의 다양한 요인으로 

발생하며 국내에서도 점차 증가하는 추세이다1). 국민건강보험
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공단의 통계에 따르면 위식도역류질환으로 진료받은 환자 수

가 2013년에 351만명으로 2009년 256만명 대비 37%가 증

가하였다2). 위식도역류질환 중 위산이나 위 내용물이 식도로 

역류하여 식도 점막에 발적, 미란, 궤양 등의 점막 손상을 야

기하였을 때 역류성 식도염 (Reflux esophagitis)이라고 한다.

역류성 식도염의 치료는 일반적으로 생활습관의 조절이 가장 

기본적이 치료법이며, 약물요법으로는 위산의 영향을 최소화시

키는 제산제, H2 수용체 차단제 및 양성자펌프억제제 (PPI)와 

같은 약물이 사용되고 있다3). 그러나 40-60%에 이르는 환자

의 경우 충분한 기간의 산분비 억제제의 투여에도 불구하고 높

은 재발률, 불완전한 점막 회복, 지속적인 증상, 식도협착, 폐

질환, 바렛 식도나 식도암 등의 합병증이 발생한다4).

최근 식도의 점막 손상이 산역류보다도 산화적 스트레스가 

중요한 영향을 준다는 보고가 있다5). 과도한 자유라디칼의 형

성에 의한 산화적 스트레스는 백혈구를 활성시키고 superoxide 

anions (O2
-), hydrogen peroxide (H2O2), and hydroxyl 

radical (∙OH) 같은 활성산소종 (Reactive oxygen species)

을 형성하며 조직의 손상을 증가시킨다6). 또한, 항산제 및 자

유라디칼 소거제 투여로 과도한 활성산소종에 의한 점막 손상

이 감소됨이 보고되고 있다5).

대황(Rhei Rhizoma)은 마디풀과(Polygonaceae)에 속한 

다년생 초목인 금문대황 (Rheum palmatum L.), 당고특대황

(R. tanguticum Maxim. et Balf.), 혹은 약용대황(R. officinale 

Baill.)의 뿌리와 뿌리줄기를 건조한 것으로 積聚腹痛, 血熱吐

衄, 跌打損傷, 상부소화기 출혈 등에 사용할 수 있다7-9). 대

황에 대한 실험적 연구로는 항혈전10), 항암11), 신경보호효과
12), 고지혈증13), 위점막 보호효과7), 항산화효과14)가 있는 것

으로 보고되고 있다.

감초(Glycyrrhiza uralensis)는 콩과에 속하는 다년생 초본

식물로, 뿌리를 건조하여 사용하는 전통약재로 해독작용에 의

한 만성간염, 항당뇨15), 항염증 효과에 의한 항궤양 효과16,17), 

궤양성 대장염 억제 효과18), 항산화 효과19) 등이 알려져 있다.

이와 같이 선행 연구에 의해  대황과 감초가 위점막보호, 

항산화 효과 등이 보고 되었으므로, 이를 기반으로 대황과 감

초를 복합하여 만든 대황 감초 복합 추출물(RGE)이 항산화 

효과를 통한 역류성 식도염에서의 항염증 효과가 예상되어 연

구를 수행하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 동물
모든 실험은 대구한의대학교 동물실험 윤리위원회의 승인

(DHU2013-037)을 얻어 시행하였으며 동물관리 규정을 준수

하였다. Sprague-Dawley (SD) 흰쥐 7주령 수컷 24마리를 

샘타코 (오산, 한국)에서 구입하여 1주일 동안 실험실 환경에 

적응시킨 후 실험에 사용하였다. 동물 사육실의 조건은 conventional 

system으로 온도 22 ± 2℃, 습도 50 ± 5%, 명암주기(light 

: dark cycle)는 12시간 주기로 조절하였다. 사료는 고형사

료 (조단백질 22.1% 이상, 조지방 8.0% 이하, 조섬유 5.0% 

이하, 조회분 8.0% 이하, 칼슘 0.6% 이상, 인 0.4% 이상, 삼

양사, 항생제 무첨가)와 물을 충분히 공급하였다. 실험군은 

총 3개의 군으로 정상군 (Normal), 역류성식도염을 유발하고 

증류수를 처리한 대조군 (reflux esophagitis control； Vehicle), 

역류성식도염을 유발하고 대황감초 복합 추출물을 350 ㎎/㎏

으로 처리한 약물투여군 (RGE)으로 각각 6마리씩 나누어서 

사용하였다.

2) 시료
본 실험에 사용한 대황과 감초는 옹기한약국 (대구, 한국)

에서 구입한 것을 생약규격집에 맞추어 관능검사하여 약전규

격에 합격한 것만을 정선하여 사용하였다.

3) 시약 
Nitrocellulose membranes는 Amersham GE Healthcare 

(Little. Chalfont, UK)에서 구입하였고, Phenylmethylsulfonyl 

fluoride (PMSF), NF-κB inhibitor alpha (IkBa), nuclear 

factor-kappa B (NF-κBp65), nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2 (Nrf2), heme oxygenase-1 (HO-1), 

Inducible nitric oxide synthase (iNOS), cyclooxygenase-2 

(COX-2), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 

interleukin- 6 (IL-6), Histone, β-actin 과 2차 항체는 

Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA)로부터 

구입하였으며, Protease inhibitor mixture DMSO, 

solutionethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)는 Wako 

Pure Chemical Industries, Ltd. (Osaka. Japan)에서 구입

하였다. 또한, 2',7'-Dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA)

와 Dihydrorhodamine 123는 Molecular Probes (Eugene, 

OR, U.S.A.)에서 ECL Western Blotting Detection Reagents

는 GE Healthcare로부터 구입하여 사용하였다. 단백질 정량

을 위한 BCA protein assay kit는 Thermo Scientific 

(Rockford, IL, USA)에서 구입하였다.

2. 방법

1) 시료 추출
대황 15 g과 감초 15 g에 증류수 300 ㎖를 가하여 열탕 추

출기에서 2시간 추출하여 얻은 액을 감압 추출장치로 농축한 

후 동결 건조기를 이용하여 완전 건조시켜 대황과 감초 추출물 

(5.93 g)을 제조하였으며 수율은 19.8%였다. 이를 냉동 (-8

0℃) 보관하면서 실험 직전에 증류수에 희석하여 사용하였다.

2) DPPH 라디칼 소거 활성 측정
DPPH(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)는 그 자체가 매

우 안정한 free radical로서 517nm에서 특정적인 광흡수를 

나타내는 진한 보라색의 화합물이다. 그러나 radical 소거활

성이 있는 항산화제에 의해 정량적으로 탈색됨으로 항산화 활

성을 쉽게 측정할 수 있다. 이 radical에 의한 소거활성은 지

질과산화 억제활성을 비롯한 항산화 활성과 상관관계를 보이

므로 항산화제 검색에 널리 이용되고 있다. 각 시료용액 0.1 ㎖

에 60 µM의 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) 0.1

㎖를 넣고 교반한 후 실온에서 30분간 방치한 다음 540 nm 

에서 흡광도를 측정한다.
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3) ABTS 라디칼 소거 활성 측정
ABTS 라디칼 소거활성을 이용하여 항산화 효과를 측정하였

다. 7mM ABTS와 2.45 potassium persulfate를 증류수에 녹

인 다음 16시간 차광하여 반응시켜 ABTS 라디칼을 형성시켜 

stock solution을 제조 하였다. 이 solution을 증류수를 이용하

여 735nm에서 흡광도를 측정하여 ABTS working solution을 

제조하였다. Working solution 95µl 와 시료 5µl를 첨가하여 

암실에서 15분간 반응시킨 후 734nm에서 흡광도를 측정하여 

ABTS 라디칼 소거활성을 통한 항산화 효과를 확인하였다.

4) 역류성식도염 유발
실험전날까지 고형사료 (항생제 무첨가, 삼양사료 Co., korea)

와 물을 충분히 공급하였고 수술 24시간 전부터 절식한 후, 

Zoletile mixture (Vibrac, France)을 25 mg/kg 복강주사하

여 마취하였다. 마취한 뒤, 2 cm 정도 개복을 하고, 대만부위

를 실크실로 묶고, 인접한 날문부위를 다른 실크실로 묶은 후 

복막과 피부를 봉합하였다20).

5) 식도점막 손상 측정
유문 및 전위부 결찰 수술 6시간 후, 식도를 분리하였고 

수술용 가위를 이용하여 식도를 세로로 절단하였다. 절단된 

식도 내부는 적당량의 0.9% NaCl로 세척한 후 깨끗한 부직포 

위에 전개했으며 이를 광학 디지털 카메라 (Sony, Tokyo, 

Japan)를 이용하여 촬영하였다. 손상된 식도점막 측정은 I-

Solution lite (Innerview Co., 한국) 프로그램을 이용하여 

실제 손상 부위의 면적을 측정하였다.

6) 혈청 및 식도조직 내 산화적 스트레스 바이오마커 측정
심장에서 채혈한 혈액을 4,000 rpm 10분 원심 분리하여 

혈청을 얻었고 식도조직은 1mM EDTA-50mM sodium phosphate 

buffer (pH 8.0)를 이용하여 분쇄하였다. ROS를 측정하기 

위하여 25 mM DCFH-DA를 혼합한 후, 형광 광도계를 이용

하여 0분부터 매 10분씩 emission wavelength of 530 nm

와 excitation wavelength of 485 nm를 이용하여 30분간 

측정한 산출 값을 계산하였다. 식도조직으로 ONOO-, TBARS

를 측정하기 위하여, 각각 Kooy et al21) 과 Mitsuru et al22) 

의 방법을 시행하여 측정하였다.

7) Western blot
식도의 세포질을 얻기 위해 100 mM Tris-HCl (pH 7.4), 

5 mM Tris–HCl (pH 7.5), 2 mM MgCl2, 15 mM CaCl2, 

and 1.5 M sucrose, and then 0.1 M DTT and protease 

inhibitor cocktail을 첨가한 buffer A를 넣고 tissue grinder 

(Bio Spec Product, USA)로 분쇄한 후 10% NP-40 용액을 

첨가하였다. 아이스 위에서 20분간 정치시킨 후 12,000 rpm

으로 2분간 원심분리 하여 세포질을 포함하고 있는 상층액을 

분리하였다. 핵을 얻기 위해 10% NP-40가 더해진 buffer 

A에 두 번 헹구고 100 ㎕의 buffer C (50 mM HEPES, 50

mM KCl, 0.3 mM NaCl, 0.1 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1

mM PMSF and 10% glycerol)를 첨가해 재부유 시킨 뒤 10

분마다 voltex을 3번 하였다. 4℃에서 12,000 rpm으로 10분

간 원심 분리한 후 핵을 포함하고 있는 상층액을 얻어 –80℃

에서 각각 냉동 보관하였다. 식도조직의 세포질의 HO-1, I

κBα, iNOS, COX-2, TNF-α, IL-6, β-actin 및 핵의 NF-

κB p65, Nrf2, Histone, 단백질의 발현을 측정하기 위해 10

㎍의 단백질을 8~15% SDS-polyacrylamide gel을 이용하

여 전기연동 후, acrylamide gel을 nitrocellulose membrane

으로 이동시켰다. 준비된 membrane에 각각의 1차 antibody

를 처리하여 4℃에서 overnight 시킨 다음 PBS-T로 6분마

다 5회 세척하고, 각각 처리된 1차 항체에 사용되는 2차 항

체 (PBS-T로 1:3000로 희석해서 사용)를 사용하여 상온에

서 1시간 반응시킨 후, PBS-T로 6분마다 5회 세척하였다. 

그리고 enhanced chemiluminescence (ECL) 용액을 GE 

Healthcare (Arlington Heights, IL, USA)에 노출시킨 후, 

Sensi-Q2000 Chemidoc (Lugen Sci Co., Ltd., Seoul, 

Korea)에 감광시켜 단백질 발현을 확인한 후, 해당 band를 

ATTO Densitograph Software (ATTO Corporation, Tokyo, 

Japan)프로그램을 사용하여 정량하였다.

8) 통계분석
모든 수치는 mean ± standard error (Mean ± S.E)로 

표시하였으며, SPSS (18.0 for Windows program)을 사용

하여 one-way analysis of variance (ANOVA)로 각 자료

의 통계적 유의성을 검증 하였고, 대조군과 투여군 사이에 

p-value < 0.05 일 때 유의성이 있는 것으로 판정 하였다.

결 과

1. DPPH 라디칼 소거 활성 효과

실험에 사용된 RGE의 항산화 활성을 확인하기 위해 DPPH 

라디칼 소거 활성을 측정한 결과 농도 의존적으로 DPPH 소

거능이 증가하였다. DPPH 소거능을 IC50값으로 나타내었을 

때 4.88 ± 0.23 ㎍/㎖이다(Fig. 1).

2. ABTS 라디칼 소거 활성 효과

실험에 사용된 RGE의 항산화 활성을 확인하기 위해 

ABTS 소거능을 측정한 결과 농도 의존적으로 ABTS 소거능

이 증가하였다. ABTS 소거능을 IC50값으로 나타내었을 때 

45.55 ± 2.10 ㎍/㎖이다(Fig. 1).

Fig. 1. Antioxidant activity in vitro. DPPH radical scavenging 
activity of RGE;(A), ABTS radical scavenging activity of RGE;(B). 
RGE scavenged DPPH and ABTS effectively and IC50 of DPPH 
and ABTS radical scavenging activity of RGE were 4.9 ㎍/㎖ and 
45.6 ㎍/㎖.
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3. 식도 점막 손상도 변화

역류성 식도염 수술을 시행하지 않는 정상군인 흰 쥐의 식

도에 대한 점막 손상 검사 결과 점막의 손상이 발견되지 않았

으나, 수술 전 증류수를 처리한 대조군은 식도 점막이 위산에 

의해 손상을 받아 발적, 충혈, 염증이 발생하였고, 손상 부위 

면적 비율은 47.8 ± 0.03%로 분석되었다. RGE를 경구투여

한 실험군은 26.3 ± 0.07% (p < 0.01)로 대조군에 비해 유의

성 있게 손상정도가 감소되었다(Fig. 2).

Fig. 2. The gross esophageal evaluation. Normal rats;(A), Vehicle-
treated RE rats;(B), RGE administration RE rats;(C), gross mucosal 
injury ratio;(D) *,**significant : *p < 0.01, **p < 0.001 vs. vehicle- treated 
RE rat values.

4. 혈액의 산화적 스트레스 바이오마커 변화

부검 시 심장에서 채취한 혈액을 원심 분리 후 혈청을 분리 

하였다. 분리된 혈청을 이용하여 산화적 스트레스의 마커인 

ROS를 측정한 결과 대조군(8032 ±217 fluorescence/min/ml)

은 정상군(3693 ±344 fluorescence/min/ml (p < 0.01))에 비

해 수치가 증가하였고, RGE 투여군(5652 ±525 fluorescence/

min/ml (p < 0.05))의 흰쥐에서는 대조군에 비해 유의성 있게 

감소하였다(Fig. 3).

Fig. 3. Oxidative stress biomarker in serum. Oxidative stress biomarker 
reactive oxygen species(ROS) in serum. Normal rats;(N), Vehicle-
treated RE rats;(Veh), RGE administration RE rats;(RGE). *,**significant 
: *p < 0.05, **p < 0.01 vs. vehicle-treated RE rat values.

5. 식도 조직의 산화적 스트레스 바이오 마커 변화

부검 후 분쇄 한 식도 조직에서 산화적 스트레스 바이오 

마커인 ROS와 ONOO-, TBARS를 측정한 결과 ROS의 값은 

정상군(3693 ± 344 fluorescence/min/mg protein (p <

0.001))에 비해 대조군(8032 ± 217 fluorescence/min/mg 

protein)에서 수치가 증가하였고, RGE 투여군(5652 ± 525 

fluorescence/min/mg  protein (p < 0.01))의 흰쥐에서는 대

조군에 비해 유의성 있게 감소하였다. 조직에서의 ONOO-의 

값 역시 정상군(189.8 ± 6.5 fluorescence/mg protein (p <

0.01))에 비해 대조군(234.2 ±8.8 fluorescence/mg protein)

에서 유의성 있게 증가하였다. RGM 투여군(209.1 ± 4.4 

fluorescence/mg protein (p < 0.05))에서는 ONOO-의 수치

가 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다. TBARS는 정상군

(0.65 ± 0.03 nmol/mg protein (p < 0.001))에서 대조군

(2.03 ± 0.09 nmol/mg protein)에 비해 유의성 있게 증가하

였으며, RGE의 투여군(1.08 ± 0.04 nmol/mg protein (p <

0.001))에서는 유의성 있게 감소하였다(Table 1).

Table. 1. Oxidative stress biomarker in Esophagus.

Oxidative stress biomarker reactive oxygen species(ROS), peroxynitrite 
(ONOO-), and thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) in 
Esophagus. Normal rats;(N), Vehicle-treated RE rats;(Veh), RGE 
administration RE rats;(RGE). a,b,csignificant : ap < 0.05, bp < 0.01 cp
< 0.001vs. vehicle-treated RE rat values. 

6. 식도조직의 항산화 단백질 발현

식도 조직에서 western bolt을 실시하여 항산화 효소인 

Nrf2와 HO-1를 측정하였다. 그 결과 Nrf-2의 발현은 대조

군(0.25 ± 0.03)은 정상군(0.42 ± 0.07 (p < 0.05))에 비해 

감소하였고, RGE 투여군(0.48 ± 0.06 (p < 0.01))에서는 유

의성 있게 증가하였다. HO-1의 발현 역시 대조군(0.39 ±

0.05)이 정상군(0.93 ± 0.05 (p < 0.001))에 비해  감소하였

으나 RGE 투여군(1.15 ± 0.09 (p < 0.001))에서는 유의성 있

게 증가하였다(Fig. 4).

Fig. 4. Expression of anti-oxidant enzyme in Esophagus. Anti-
Oxidant enzyme nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2);(A), 
and heme oxygenase-1 (HO-1);(B) expression levels in the esophagus. 
Normal rats;N, Vehicle-treated RE rats;Veh, RGE administration 
RE rats;RGE. *,**,***significant : *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 vs. 
vehicle-treated RE rat values.

7. 식도조직의 염증성 사이토카인 및 매개인자 발현

식도조직에서 western bolt을 실시하여 염증의 매개인자인 

IκBα와 NF-κB p65를 측정하였다. 그 결과 대조군(0.13 ±

0.00)은 정상군(0.36 ± 0.02 (p < 0.001))에 비해 IκBα의 발
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현이 감소하였고, RGE 투여군(0.26 ± 0.04 (p < 0.01))에서

는 유의성 있게 증가하였다. 또 NF-κBp65의 발현은 대조군

(0.70 ± 0.03)에서 정상군(0.33 ± 0.04 (p < 0.001))에 비해 

증가 하였지만 RGE 투여군(0.36 ± 0.07 (p < 0.001))에서는 

정상군 가까이 감소하였다(Fig. 5). 또한 대조군의 식도조직

에서 COX-2, iNOS와 TNF-ɑ, IL-6의 발현을 확인한 결과, 

대조군(0.38 ± 0.03)에서의 COX-2의 발현은 정상군(0.20 ±

0.02(p < 0.001))에 비해 크게 증가하였으나 RGE 투여군

(0.26 ± 0.00 (p < 0.001))에서는 유의성 있게 감소하였다. 

iNOS의 발현은 정상군(0.42 ± 0.02 (p < 0.001))에 비해 대

조군(0.63 ± 0.01)에서 크게 증가하였고 RGE의 투여군(0.47

± 0.04 (p < 0.001))에서는 유의성 있게 감소하였다. TNF-

α의 발현은 대조군(0.43 ± 0.02)이 정상군(0.24 ± 0.03 (p <

0.001))에 비해 유의성있게 증가하였으나 RGE를 투여그룹

(0.34 ± 0.02 (p < 0.01))에서는 유의성 있게 감소하였다. IL

-6의 경우, 대조군(1.30 ± 0.08)에서는 정상군(0.84 ± 0.06

(p < 0.001))에 비해 유의성 있게 증가하였으나 RGE 투여군

(1.20 ± 0.12)에서는 감소하는 경향만 보였다(Fig. 6).

Fig. 5. Expression of inflammtion-related proteins in Esophagus. 
inflammtion-related proteins NF-αkB inhibitor alpha (IκBα);(A), 
nuclear factor-kappa B p65 (NF-κB p65);(B) expression levels in 
the esophagus. Normal rats;N, Vehicle-treated RE rats;Veh, RGE 
administration RE rats;RGE. *,**significant : *p < 0.01, **p < 0.001 vs. 
vehicle-treated RE rat values.

Fig. 6. Expression of inflammtion-related proteins in Esophagus. 
inflammtion-related proteins cyclooxygenase-2 (COX-2);(A), inducible 
nitric oxide synthase (iNOS);(B), Tumor necrosis factor α(TNF α)
;(C), *,**significant : *p < 0.01, **p < 0.001 vs. vehicle-treated RE rat 
values.

고 찰

역류성 식도염 (Reflux esophagitis)은 일반적으로 위식도

역류질환으로 언급되고 있으며 위의 내용물이 식도내로 유입

되어 가슴 쓰림과 상복부 통증 등 다양한 증상과 점막의 손상

을 야기시킴으로 인해서 경제적 손실뿐만 아니라 삶의 질을 

저하시키는 질환으로 대표될 수 있다23). 우리나라는 서구에 

비해 매우 낮은 유병률을 보였지만24) 최근에 우리나라도 그 

빈도가 증가하고 있고 이 질환에 대한 관심이 증가하면서 더

욱더 진단율도 높아지고 있다2).

역류성 식도염은 식도하부 조임근 (LES)의 기능저하가 가장 

큰 원인이다. 그러므로 식도 내 산성 물질이 정체하게 되어 식

도점막을 손상시키거나 위산분비증가로 강한 산성 물질이 점막

에 대한 자극을 증가시키기도 한다. 또한, 중력에 의해 옆으로 

누울 경우, 취침 시에 역류가 빈번하게 발생하며 비만, 변비로 

인한 복압의 상승도 원인이 될 수 있다25). 최근연구에 의하면 

역류성 식도염은 산화적 스트레스가 주요한 원인이 된다고 알

려졌다5). 자유라디칼의 형성에 의해서 발생한 산화적 스트레스

가 조직의 손상을 증가시키고, 이러한 산화적 스트레스의 감소

는 점막의 손상이 감소된다고 보고되고 있다7).

대황은 변비, 황달, 위장 질환과 궤양 등에 사용되고, 기존

의 연구에 의해 항혈전, 항종양, 항산화효과가 있다고 알려져 

있다10,11,14). 특히 대황의 성분인 piceatannol는 Nrf2의 신호

를 통한 HO-1의 발현 증가로 항산화 효과를 나타내는 것으

로 보고되고 있다26,27). 감초는 항당뇨15), 항염증 효과16), 항

산화 효과19) 등이 있다고 알려져 있다. 그러나 아직까지 대황

과 감초의 혼합물이 역류성 식도염에 미치는 영향에 대한 연

구는 수행되지 않았기 때문에 본 연구에서는 대황 감초 복합 

추출물을 이용하여 역류성 식도염에서 항산화효과를 통한 항

염증효과를 검토하였다.

대황과 감초의 복합 추출물의 항산화 효과를 측정하기 위

하여 DPPH 와 ABTS radical 소거 활성법을 이용하여 활성

을 측정한 결과, IC50의 값이 각각 4.88 ± 0.23 ㎍/㎖와 

45.55 ± 2.10 ㎍/㎖로 나타났다. 이러한 결과를 보았을 때 

RGE는 DPPH와 ABTS radical 소거를 통한 우수한 항산화 

활성을 가지는 것을 확인 할 수 있었으며, 항산화 활성이 역

류성 식도염으로 인한 조직 손상 억제에 도움이 될 것으로 생

각 된다28,29).

부검 후 적출된 위와 식도를 촬영하고 이미지 분석 프로그

램을 이용하여 식도의 전체면적과 염증, 발적, 충혈부위를 측

정하였다. 식도의 점막 손상 분석 결과 정상군에서는 염증, 

발적, 충혈부위가 나타나지 않았으며, 역류성 식도염 대조군

의 경우 심한 손상을 나타내었다. 하지만 RGE 투여군에서는 

염증, 발적, 충혈부위가 대조군에 비하여 유의성 있게 감소되

었다.

식도의 염증 보호효과는 항산화, 항염증 효과에 의해 나타

나는 것으로 유추할 수 있는데, 이를 알아보기 위해 혈액과 

조직에서 산화적 스트레스의 바이오마커인 ROS, ONOO-, 

TBARS를 측정하였다30). 혈액에서 측정한 ROS는 역류성 식

도염 대조군에서 정상군에 비하여 유의하게 증가하였고, RGE

의 투여군에서는 그 수치가 유의하게 감소하였다. 식도 조직

에서도 ROS를 측정한 결과 정상군에 비하여 역류성 식도염 

대조군에서 유의하게 증가하였고, RGE의 투여군에서는 유의
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하게 감소하였다. 식도조직에서 측정한 ONOO- 또한 역류성 

식도염 대조군에서 정상군에 비해 유의하게 증가하였고 RGE 

투여군에서는 유의하게 감소하였다. 식도조직에서 TBARS도 

측정하였는데, 역류성 식도염의 대조군에서는 정상군에 비하

여 약 3.2배 유의성 있게 증가하였고, RGE 투여군에서는 대

조군에 비해 50%의 감소효과가 보여졌다. 이러한 연구의 결

과는 역류성 식도염에서 산화적 스트레스로 식도조직의 손상

을 야기하지만, RGE의 투여로 유의성 있게 감소한 산화적 

스트레스가 식도 손상의 개선효과를 확인 할 수 있었다.

식도조직에서 항산화 효과를 나타나는 단백질을 측정하기 

위해 western bolt을 실시하였다. Nrf-2는 HO-1과의 경로

를 통해 체내에서 활성화 되어 glutathione, SOD, Catalase

등을 합성시켜서 산화적 스트레스를 줄이게 된다31,32). 세포 

내에서 ROS의 증가는 NF-κB나 AP-2의 전사의 활성을 도

와 각종 염증 인자의 발생에 주요한 역할을 하는데, Nrf-2의 

발현이 증가하면 항산화 인자들의 발현 증가를 통한 항산화 

효과가 염증성 인자들의 활성을 막아 항염증 효과를 나타낸다
33). 식도에서의 항산화 효과가 NF-κB등 염증성 인자들의 전

사 억제를 통하여 염증성 사이토카인의 발현을 억제한다고 보

고되어 있다34,35). 따라서 본 실험에서는 식도조직의 Nrf-2 

단백질의 표현이 역류성 식도염 대조군에서 정상군에 비하여 

유의성있게 감소하였고, RGE 투여군에서는 유의성 있게 증가

하였다. HO-1 단백질 역시 RGE 투여군에서 역류성 식도염 

대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다. 이를 통하여 RGE의 

투여는 효과적으로 산화적 스트레스를 감소하고 Nrf-2와 

HO-1의 증가를 나타내었고, 그 결과 식도 조직의 점막 손상

을 현저하게 억제하는 것으로 보여진다.

NF-κB는 면역기능36)과 세포사37) 등 다양한 세포활동을 

조절하는 전사인자로 알려져 있다. NF-κB의 발현은 염증성 

질병이나 암의 발생에 중요한 역할을 하는데 IκBα는 이러한 

NF-κB와 결합하여 NF-κB가 핵안으로 이동하는 것을 막아 

활성을 억제한다38). 본 실험에서 웨스턴 블롯을 통해 IκBα와 

NF-κB p65의 발현을 측정한 결과 IκBα의 발현이 대조군에 

비해 RGE 투여군에서 유의성 있게 증가하였고, NF-κB의 

발현은 RGE 투여군에서 대조군에 비해 유의성 있게 감소하

였다. 이러한 결과를 통해 RGE는 식도조직에서 IκBα의 발현

의 감소를 막아 NF-κB p65의 활성 억제를 통해 염증억제 

효과를 보였다.

NF-κB p65는 TNF-α와 IL-6와 같은 인자의 전사를 촉

진시키고39), COX-2나 iNOS와 같은 염증성 사이토카인의 발

현을 조절한다40). 인체가 염증성 자극에 노출되면 TNF-ɑ 의 

발현이 나타나고, TNF-α는 각종 염증과 세포독성이 나타난

다37). IL-6는 TNF-α와 함께 T 세포의 분화를 자극하고, 염

증반응을 촉진하는 사이토카인으로 알려져 있다41). COX-2는 

PGE2를 형성시켜 염증반응이나 종양생성에 중요한 역할을 한

다40). 또한, iNOS는 NO의 대량 생성에 의해 발현되어 세포

내에서 염증매개물질로 작용한다42). 본 실험에서 웨스턴 블롯

을 통한 NF-κB 관련 사이토카인의 발현을 측정한 결과 

RGE 투여군에서는 COX-2와 iNOS의 발현이 유의성 있게 

감소하였고, TNF-ɑ 의 표현도 RGE 투여군에서 대조군에 비

해 유의성 있게 감소하였다. 하지만 IL-6의 표현은 감소하는 

경향을 보였다. 따라서 RGE의 투여는 식도 조직에서 염증성 

사이토카인의 감소를 통한 역류성 식도염의 개선효과가 보여

진다.

대황감초 혼합 추출물을 역류성 식도염 유발모델에 투여한 

결과 식도에서 산화적 스트레스를 억제하는 Nrf-2와 HO-1의 

발현 증가를 통하여 NF-κB p65 발현을 현저히 감소시킨다. 

또 RGE의 투여는 NF-κB p65를 통하여 발현되는 TNF-α, 

IL-6, COX-2, iNOS의 발현을 효과적으로 저해시킴으로 역

류성 식도염의 개선시킬 수 있음을 의미한다(Fig. 7).

Fig. 7. Possible mechanism of RGE in the Reflux esophagitis of 
rats.

결 론

역류성 식도염을 유발시킨 흰쥐에 대황과 감초의 복합 추

출물의 투여가 항산화 효과를 통한 항 염증작용 및 식도 조직

의 손상 억제에 미치는 효과를 알아본 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다.

1. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유

발 흰쥐에서 식도 조직의 육안적인 손상을 유의적으로 

감소시켰다.

2. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유

발 흰쥐에서 혈액의 ROS를 유의적으로 감소시켰다.

3. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유발 

흰쥐에서 식도 조직 내에서 ROS, ONOO-, TBARS를 

유의적으로 감소시켰다.

4. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유

발 흰쥐에서 식도 조직 내에서 Nrf-2와 HO-1의 유의

성 있는 발현의 증가를 나타내었다.

5. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유

발 흰쥐에서 식도 조직 내에서 IκB-α와 NF-κB p65

의 유의성 있는 발현의 억제를 나타내었다.

6. 대황과 감초의 복합 추출물의 섭취는 역류성 식도염 유

발 흰쥐에서 식도 조직 내에서 COX-2와 iNOS, 

TNF-α의 유의성 있는 발현의 억제를 나타내었지만, 

IL-6는 감소하는 경향만 보였다.
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따라서 대황과 감초의 복합 추출물의 투여가 역류성 식도

염의 개선에 효과가 있다고 사료된다.
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