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解毒四物湯이 LPS 유도 ICR mouse의 산화스트레스 및 
고지혈증에 미치는 효과
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The Effects of Haedoksamul-tang on Oxidative Stress and Hyperlipidemia 
in LPS-induced ICR Mouse
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Objectives: The present study was conducted to examine whether Haedoksamul-tang (HS), a traditional oriental herbal 
medicine, have beneficail effects on anti-inflammation and dyslipidemia in lipopolysaccharide (LPS)-induced ICR 
mouse. 
Methods: Twenty four 8-week old male ICR mouse were divided into four groups: normal untreated; LPS treatment 
only; HS 10 mg/kg plus LPS treatment; and HS 30 mg/kg plus LPS treatment. HS was orally administered per day 
for 2days. Twenty-four hours after LPS injection (10 mg/kg/day, i.p.), all the mice were sacrificed, and serological 
changes were evaluated. The levels of nuclear factor-κB (NF-κB), sterol regulatory element-binding transcription 
protein 1 (SREBP-1) activity and cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible nitric oxide synthase (iNOS), tumor necrosis 
factor a (TNF-a), monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1), acetyl-CoA carboxylase a (ACCa) expression were 
analyzed in Western blot analysis. 
Results: HS inhibited oxidative stress in the liver of LPS-induced ICR mice. The LPS-induced ICR mice exhibited 
the increase of NF-κB activity and COX-2, iNOS, TNF-a, MCP-1 expressions in the liver, while HS treatment 
significantly inhibited them. Moreover, The administration of HS significantly decreased the elevated serum 
triglyceride and down-regulated the levels of SREBP-1, ACCa in the liver of LPS-induced ICR mice. 
Conclusions: In conclusion, HS could have hepato-protective effects against the oxidative stress-related inflammation 
and abnormal lipid metabolism. 
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심혈관질환의 주요 원인이 되는 죽상동맥경화증

은 염증성 cytokine을 생산하는 면역세포들에 의한 

만성염증 상태로서, 최근의 실험적, 임상적 연구들

에 의하면 내독소혈증이 죽상동맥경화증의 발병에 

영향을 미치는 것으로 보고되고 있다1-5). 내독소인 

lipopolysaccharide (LPS)는 그람음성균의 세포벽에 

존재하는 구성물질의 일종으로 대식세포나 단핵구

의 활성으로 cytokine의 분비를 촉진하고 시상하부, 

부신피질 등의 활성을 유도해 감염이나 염증을 유발

한다6,7). 또한 inducible nitric oxide synthase (iNOS)

서 론
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의 유전자를 활성화시켜 nitric oxide (NO)의 생성을 

증가시키고, 산화력이 강한 superoxide (O2
-), hydrogen 

peroxide (H2O2), hydroxyl radical (OH-)과 같은 자

유라디칼들도 함께 생성하게 된다. 이러한 라디칼들

은 간세포의 지질막을 공격하여 급성 지방변성 및 

지방축적을 야기하고, 간독성을 통한 세포의 파괴를 

가져오므로 산화적 스트레스 및 지질대사 이상을 야

기한다8). 

解毒四物湯은 ≪丹溪心法附餘≫에 최초로 記載되

어 있으며, 淸熱凉血, 補血의 효능으로 消炎, 解熱, 

鎭靜鎭痙 등의 효과가 있어 염증상태를 개선하여 죽

상동맥경화증의 예방에 활용될 수 있을 것으로 사료

된다9,10). 

解毒四物湯에 대한 실험적 연구로는 김11)의 선천

성고혈압 백서 및 고콜레스테롤 식이로 유도된 고지

혈증 백서에서 일과성 혈압하강 및 혈중 콜레스테롤 

저하 효과, 김12)의 LPS로 처리한 RAW 264.7 세포

에서 항염효과 및 면역반응, 범13)의 Picryl chloride

로 유도한 접촉성 피부과민증 모델에서 항알레르기 및 

혈액응고에 미치는 영향, 전14)의 trimelliticanhydride

로 유도한 BALB/c mouse를 대상으로 접촉성 피부 

과민반응에 미치는 영향, 서15)의 사염화탄소로 손상

된 백서 간세포에 미치는 영향, 임16)의 Behcet 환자

의 단구세포에서 cytokine 분비억제 효과에 관한 연

구 등이 있다. 이로써 각종 염증반응에 대한 解毒四

物湯의 항염증 효능은 실험적으로 증명이 되었으나 

아직까지 세포수준의 연구에 그친 상태이고, 지질대

사에 관해서는 혈중 콜레스테롤 수치를 낮추는 효과 

외에 관련한 효소 및 전사인자에 대한 구체적인 작

용기전에 대한 연구는 부족한 실정이다.

이에 본 연구에서는 LPS로 처리된 ICR mouse의 

혈청과 간조직에서 解毒四物湯의 산화적 스트레스 

및 염증조절 관련 인자들의 발현 억제효과를 확인하

고, 나아가 지질대사 장애를 개선함으로써 고지질혈

증을 예방하는데 유의한 효과를 관찰한 바 이에 보

고하는 바이다.

1. 동물

본 실험은 ○○대학교에서 승인한 “Guidelines for 

Animal Experimentation”의 지침에 따라 수행되었

다. 생후 8주령 된 수컷 ICR mouse 30마리를 샘타

코바이오코리아 (오산, 한국)로부터 공급받았다.    

1주간 일정한 온도 (23 ± 1℃), 습도 (약 60%)와 밤

낮주기 (12시간씩)가 유지되는 환경에 적응시켰으

며, NIH#3 (샘타코바이오코리아) 먹이와 물을 자유

롭게 섭취하도록 하였다. 6마리씩 총 4군으로      

나누어 정상군과 vehicle 처리군에는 생리식염수를, 

Haedoksamul-tang (HS) 투여군에는 HS 추출물 10 

또는 30 mg/kg body weight을 2일간 매일 경구투여 

하였다. 투여 종료 후 정상군을 제외한 모든 mouse

에 LPS 10 mg/kg body weight을 복강 투여하였고, 

24시간 후 마취상태에서 심장천자를 통해 모든 

mouse의 혈액을 채취하였으며, 간 또한 빠르게 적

출하여 액체 질소에 냉동한 뒤 -80℃에서 보관하였

다17).

2. 약재 및 추출

본 실험에 사용한 약재는 휴먼허브 (대구, 한국)

에서 구입하여 사용하였다. 解毒四物湯 (Table 1.) 1

첩 분량 32 g에 물 600 ml를 가하여 3시간 동안 전

탕하였다. 전탕액을 여과지 (Whatman NO.2, Maidstone, 

England)로 여과한 뒤, Evaporator (BUCHI, 

Switzerland)를 이용하여 감압 농축한 후, 동결 건조

하여 얻은 분말을 생리식염수에 희석하여 실험동물

에 경구투여 하였다.

3. 시약 

Polyvinylidene difluoride (PVDF) membranes는 

Millipore Corporation (Bedford, MA, USA)에서 구

입하였고, ß-actin, histone, sterol regulatory 

element-binding transcription protein 1 (SREBP-1), 

acetyl-CoA carboxylase a (ACCa), nuclear factor-κ

재료 및 방법
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Table 1. Composition of Haedoksamul-tang

Herb name Scientific name Amounts (g)

黃芩 Scutellaria baicalensis George 4

黃連 Coptis chinensis Franch. 4

黃柏 Phellodendron amurense Ruprecht 4

梔子 Gardenia jasminoides Ellis 4

當歸 Angelica acutiloba (S. et Z.) Kitagawa 4

川芎 Cnidium officinale Makino 4

白芍藥 Paeonia latiflora Pall. 4

生乾地黃 Rehmannia glutinosa (Gaetner) Libosch. 4

Total 32

B (NF-κB), cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible 

nitric oxide synthase (iNOS), tumor necrosis factor 

a (TNF-a), monocyte chemotactic protein 1 

(MCP-1)의 항체는 Santa Cruz Biotechnology  

(Santa Cruz, CA, USA)로부터 구입하였으며, 

Dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFDA)와 

dihydrorhodamine (DHR) 123은 Molecular probe, 

Inc. (Eugene, OR, USA)에서 구입하였다. 모든 혈청 

분석에 사용된 kit는 신양화학 (부산, 한국)에서 구

입하였고, 이 외에 모든 시약은 Sigma Aldrich (St. 

Louis, MO, USA)로부터 구입하여 사용하였다.

4. Cytosol extract 

간조직 100 mg을 100 mM Tris-HCl (pH 7.4), 20 

mM ß-glycerophosphate, 20 mM NaF, 2 M 

Na3VO4, 1 mM EDTA, 0.5 mM PMSF, 1 µM 

pepstatin, 80 mg/L trypsin inhibitor가 포함된 

homogenate buffer 1 ml (10 mM HEPES (pH 7.8), 

10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM DTT, 0.1 mM 

EDTA, 0.1 mM PMSF)와 함께 얼음으로 차갑게 하

여 조직 파쇄기 (Bio Spec Product, USA)로 분쇄하

였다. 미토콘드리아 침전물을 얻기 위해 4℃에서 

12,000 rpm으로 15분간 원심분리하였다.

5. Nuclear extract 

간조직 100 mg을 500 µl hypotonic buffer A (10 

mM HEPES (pH 7.8), 10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 

1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM PMSF)에 넣

어 차가운 상태에서 조직 파쇄기 (Bio Spec Product, 

USA)로 분쇄하였다. 10% NP-40 용액 62.5 µl을 첨

가하여 12,000 rpm으로 30초간 원심분리하였다. 이

렇게 얻어진 핵 분획을 10% NP-40가 더해진 buffer 

A에 한번 헹구어 12,000 rpm으로 원심분리하고, 

100 µl의 buffer B (50 mM HEPES, 50 mM KCl, 

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

mM PMSF, 10% glycerol)를 첨가해 재부유시킨 뒤 

4℃에서 12,000 rpm으로 10분간 원심분리하였다. 

핵단백질을 포함한 상층액은 수집되어 -80℃에서 냉

동보관 되었다.

6. 혈청분석 

심장에서 채혈한 혈액을 원심분리하여 혈청을 얻

었다. 혈청 triglyceride는 triglyceride assay kit를 사

용하여 제작사 (신양화학)의 protocol에 따라 측정하

였다. 혈청 샘플 5 µl에 시약 200 µl를 첨가한 후 3

7℃에서 5분간 incubate 한 뒤 540 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 

7. ROS, TBARS 측정

ROS를 측정하기 위하여 ROS에 의해 2, 

7-dichlorodihydrofluorescin diacetate (DCFDA)가 

산화되어 형광의 2, 7-dichlorofluorescein (DCF)가 
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되는 fluorescence assay법을 사용하였다19). Menadione

을 superoxide의 source로 활용하여 stock solution으

로부터 희석된 25 µM DCFDA의 working soultion

은 얼음위에 두어 즉시 빛을 차단하였다. DCFDA의 

형광강도는 fluorescence plate reader (TECAN, 

Salzburg, Austria)를 이용하여 방사파장 485, 535 

nm에서 각각 30분간 측정되었다.

지질과산화의 최종산물인 malondialdehyde (MDA)

를 확인하기 위해 mouse 간세포 분쇄액에서 

thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)를 

측정하였다. E-tubes에 100 µl 조직 샘플을 8.1% 

SDS 용액 100 µl, 20% acetic acid 300 µl, 1.2% 

thiobarbiturate 용액 200 µl과 함께 95℃에서 1시간 

동안 반응 시킨 후 상온에서 식힌 뒤 300 µl butanol

을 추가하여 1,500 rpm으로 10분간 원심분리 하였

고, butanol 층의 흡광도를 532 nm에서 측정하였다. 

8. Western blot analysis 

SREBP-1, ACCa, NF-κBp65, COX-2, iNOS, 

TNF-a, MCP-1, histone, ß-actin을 확인하기 위해 각

각의 단백질을 8% SDS-polyacrylamide gel 

electrophoresis (SDS-PAGE)를 통해 전기영동 시켰

다. 분리된 단백질들을 nitrocellulose membrane에서 

90 V로 1시간 30분 동안 전기영동 하였다. 5% 탈지

분유가 함유된 TBST (20 mM Tris, 500 mM NaCl, 

0.05% Tween 20)로 1시간 동안 blocking한 뒤 

TBST로 washing한 후, 1차 항체 (SREBP-1, ACCa, 

NF-κBp65, COX-2, iNOS, TNF-a, MCP-1, histone, 

ß-actin)를 5%의 탈지분유가 들어있는 TBST에 희석 

(1:1000)하여 membrane을 4℃에서 overnight 동안 

반응시켰다. 실온에서 10분씩 3번 TBST로 

membrane을 washing한 후, 2차 항체 (horseradish 

peroxidase-conjugated donkey anti-rabbit antibody; 

1:5,000)를 5%의 탈지분유가 들어있는 TBST에 희

석 (1:2000)하여 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 

TBST로 washing한 후 enhanced chemiluminescence 

(Amersham)로 Hyperfilm (Amersham)에 노출시킨 

후 단백질의 발현 정도를 분석하였다. Band density는 

ATTO Densitograph Software (ATTO Corporation, 

Tokyo, Japan)로 측정하여 histone 또는 ß-actin과의 

비율로 정량하였다.

9. 통계처리

실험결과는 평균과 표준편차 (mean ± SD)로 표

기하였으며, SPSS 18.0 for Windows program을 사

용하여 one-way analysis of variance (ANOVA) 및 

Dunnett’s test로 유의수준 p-value < 0.05에서 검정

하였다. 

1. 혈청 및 간조직에서 HS의 산화적 스트레스 억제 

효과

LPS로 유도된 ICR mouse에서 산화적 스트레스 

억제 효과를 확인하기 위해 혈청과 간조직에서의 

ROS와 간조직에서의 TBARS 수치를 관찰하였다. 

혈청 및 간조직의 ROS 모두 LPS 단독 처리군에서 

정상군보다 유의한 증가를 보여 LPS로 인해 ROS 

발생이 항진되어 있음을 확인하였다. 이에 비해 HS 

투여군에서는 LPS 단독 처리군에 비해 간조직의 

ROS 발생이 투여농도에 따라 낮아졌으며, 특히 HS 

30 mg 투여군의 경우 거의 정상군 수준으로 감소하

는 통계적 유의성을 보였으나, 혈청 ROS의 경우에

는 HS 투여군에서 유의한 감소효과를 확인하지 못

하였다 (Fig. 1A, B). 

생체막 지질과산화 결과물인 malondialdehyde 

(MDA)를 측정한 TBARS 수치의 경우 정상군에 비

해 뚜렷이 증가한 LPS 단독 처리군과 비교하여 HS 

투여군의 경우 투여 농도가 증가함에 따라 감소하는 

경향을 보였으며, HS 30 mg 투여군에서 통계적으

로 유의한 수준을 보였다 (Fig. 1C).

2. HS가 간조직에서 NF-κB 활성에 미치는 영향

산화적 스트레스 상황에서 각종 염증반응 관련 

유전자 발현을 조절하는 전사인자인 NF-κB의 활성

정도를 Western blotting을 시행하여 관찰하였다. 그 

결 과
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       (A)                                            (B)

                                 (C)

Fig. 1. Inhibition effects of HS on serum and hepatic oxidative stress in LPS-induced ICR mice. Serum ROS (A), hepatic ROS 
(B), hepatic TBARS (C) levels. N: normal group, Veh: vehicle-treated mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg treated 
mice. Bars represent means ± SD. ** P < 0.01 versus vehicle-treated mice values.

결과 LPS 단독 투여군에서 유의한 수준으로 증가되

어 앞서 간조직에서 ROS 및 TBARS가 증가한 결과

와 함께 LPS로 인해 산화적 스트레스의 증가가 유

발되고 나아가 염증반응이 항진될 것을 예상할 수 

있었다. 이에 비해 HS 투여군에서는 NF-κB의 활성

이 농도 의존적으로 유의하게 낮아져 HS가 LPS로 

유도되는 산화적 스트레스 및 염증반응의 항진을 억

제하는 효능이 있음을 확인하였다 (Fig. 2).

3. HS가 간조직에서 COX-2, iNOS 단백질 발현에 

미치는 영향

결과 2에서 LPS에 의해 NF-κB 활성이 증가되는 

것을 확인하 바, NF-κB로 발현이 조절되는 염증반

응 관련 효소인 COX-2, iNOS 단백질 발현 정도를 

관찰하였다. 그 결과, LPS 단독 투여군에서 정상군

보다 COX-2와 iNOS 모두 유의하게 증가하였고, 특

히 COX-2의 발현이 확연하게 증가된 것을 확인할 

수 있었다. 이로써 LPS로 인한 산화적 스트레스 증

가로 염증반응이 촉진됨을 알 수 있었다. 이에 비해 

HS 투여군에서는 COX-2, iNOS 모두 투여 농도가 증

가함에 따라 유의한 억제효과를 보였다 (Fig. 3A, B). 

4. HS가 간조직에서 TNF-a, MCP-1 단백질 발현에 

미치는 영향
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    (A)                                             (B)   

         

Fig. 3. Effects of HS on COX-2 and iNOS expressions in LPS-induced ICR mice liver. COX-2 (A) and iNOS (B) protein 
expressions in liver. N: normal group, Veh: vehicle -treated mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg treated mice. 
ß-actin was used for loading control. Bars represent means ± SD. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 versus vehicle-treated mice values.

HS의 염증반응 억제 효과를 좀 더 살펴보기 위해 

대표적인 염증유발 cytokine인 TNF-a와 그로 인해 

발현이 유도되는 것으로 알려진 chemokine인 

MCP-1의 단백질 발현 정도를 확인해 보았다. 그 결

과, 정상군과 비교하여 TNF-a, MCP-1의 발현이 유

의하게 증가한 LPS 단독 처리군에 비해 HS 투여군

은 모든 투여군에서 TNF-a, MCP-1의 발현이 유의

한 수준으로 억제되었다. 특히 MCP-1의 경우 HS가 

농도 의존적으로 그 발현정도를 억제함을 확인하였

다 (Fig. 4A, B). 

5. 혈청 및 간조직에서 HS가 triglyceride에 

미치는 영향

HS의 지질대사 조절효과를 확인하기 위해 LPS로 

유도된 ICR mouse에서 혈청 및 간조직의 triglyceride 

수치를 관찰하였다. 그 결과, 혈청에서 LPS 단독 처

리군은 정상군 (56.78 ± 5.09 mg/dl)에 비해 208.79 

± 22.18 mg/dl로 현저하게 증가하였고, HS 투여군

의 경우 10 mg 투여군은 170.97 ± 21.04 mg/dl, 30 

mg 투여군은 141.36 ± 16.09 mg/dl로 낮아졌으며, 

특히 30 mg 투여군에서 유의한 감소효과를 보였다 

(Fig. 5A). 

간조직의 경우 정상군이 2.77 ± 0.48 mg/mg protein

인데 반해 LPS 단독 처리군은 5.46 ± 0.52 mg/mg 

protein으로 증가한 것과 비교하여, HS 투여군은 10 

mg 투여군은 5.06 ± 0.70 mg/mg protein, 30 mg 투

여군은 4.99 ± 0.18 mg/mg protein으로 낮아지는 경

향을 보였으나 통계적 유의성은 없었다 (Fig. 5B).

Fig. 2. Effects of HS on NF-κBp65 activity in LPS-induced
ICR mice liver. N: normal group, Veh: vehicle-treated 
mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg 
treated mice. Histone was used for loading control. Bars 
represent means ± SD. * P < 0.05, *** P < 0.001 versus 
vehicle-treated mice values. 
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     (A)                                            (B)   

        

Fig. 4. Effects of HS on TNF-a and MCP-1 expressions in LPS-induced ICR mice liver. TNF-a (A) and MCP-1 (B) protein 
expressions in liver. N: normal group, Veh: vehicle-treated mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg treated mice. ß-actin 
was used for loading control. Bars represent means ± SD. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 versus vehicle-treated mice values. 

     (A)                                            (B)    

      

Fig. 5. Effects of HS on serum and hepatic triglyceride levels in LPS-induced ICR mice. Serum triglyceride (A), hepatic 
triglyceride (B) levels. N: normal group, Veh: vehicle-treated mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg treated mice. 
Bars represent means ± SD. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 versus vehicle-treated mice values.

6. HS가 간조직에서 SREBP-1 활성과 ACCa 

발현에 미치는 영향

결과 5에서 HS가 LPS로 인해 증가되는 혈중 지

질수치를 유의한 수준으로 낮추는 효과를 확인한 

바, 지질대사 개선의 기전을 확인하기 위해 콜레스

테롤과 지방산 합성에 관여하는 유전자들의 발현을 

조절하는 전사인자인 SREBP-1의 활성 정도 및 그 

하위 표적 효소인 ACCa의 발현 정도를 관찰하였다. 

그 결과, LPS 단독 처리군의 경우 정상군에 비해 

SREBP-1의 활성과 ACCa의 발현이 모두 유의하게 

증가하여 지방합성이 활성화되어 있음을 확인할 수 

있었다. 이에 비해 HS 투여군의 경우 투여 농도가 

증가함에 따라 SREBP-1의 활성과 ACCa의 발현이 

낮아졌으며, 특히 HS 30 mg 투여군에서는 통계적
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     (A)                                              (B)    

      

Fig. 6. Effects of HS on SREBP-1 activity and ACCa expression in LPS-induced ICR mice liver. SREBP-1 (A) activity and 
ACCa (B) protein expression in liver. N: normal group, Veh: vehicle-treated mice, HS10: HS 10 mg/kg treated mice, HS30: HS 30 mg/kg 
treated mice. Histone or ß-actin was used for loading control. Bars represent means ± SD. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 
versus vehicle-treated mice values. 

으로 유의한 억제효과를 보였다 (Fig. 6A, B).

解毒四物湯은 ≪丹溪心法附餘≫9)에 “治婦人經脈

不往, 或如豆汁, 五色相雜, 面色痿黃, 臍腹刺痛, 寒熱

往來, 崩漏不止.”로 최초 記載된 方劑이며, 三焦實火

를 치료하는 黃連解毒湯과 血病의 通治方인 四物湯

의 合方으로 溫淸飮이라고도 한다18). 본방은 血虛의 

상태에 血熱의 증상을 兼하는 경우를 치료 대상으로 

하여 淸熱凉血과 補血의 효능으로 消炎, 解熱, 鎭靜, 

抗菌, 循環改善 등의 효과가 있다11). 현재까지 解毒

四物湯에 대한 실험적 연구로는 항염효과 및 면역반

응에 관련된 보고12-14,16)와 일과성 혈압하강 및 혈중 

콜레스테롤 수치 저하를 확인한 김11)의 보고 및 서
15)의 사염화탄소로 손상된 백서 간세포에 미치는 영

향 등이 있다. 기존 연구는 주로 항염증에 대한 효

과를 밝히는 연구가 대부분이었으며, LPS에 의한 

염증반응에 대한 연구로는 세포단계에서 이루어진 

김12)의 연구 등이 있으나, 간의 급성 지방변성 및 지

방축적과 이로 인한 지질대사 이상에 대한 연구는 

부족한 실정이다.

이에 저자는 LPS로 유도되는 간세포의 염증반응 

및 산화적 스트레스를 억제하여 지질대사를 조절하

고, 나아가 죽상동맥경화증을 예방하는데 있어 解毒

四物湯의 활용가능성을 검토해 보았다.

LPS는 그람음성균의 세포벽에 존재하며 인체 혈

액감염을 야기하는 내독소물질로서, 주로 음식섭취

를 통해 지속적으로 노출되어 있으며 특히 서구식 

식이는 혈중 내독소 수치를 더욱 증가시키는 것으로 

알려져 있고, 만성적인 내독소혈증은 죽상동맥경화

증과 대사증후군의 발병요인이 된다6,7). 간은 내독소

혈증과 전신 염증반응의 주요 타킷 장기이며 지질대

사를 조절하는데 있어 중추적 역할을 하므로, 간의 

염증은 죽상동맥경화증의 발병과 연관되어 있을 것

으로 생각된다20-23). 

산화적 스트레스는 LPS로 유도되는 간손상의 주

요 기전으로, 간에서 LPS는 O2
-를 포함한 활성산소

종의 생산을 촉진하고, 간과 혈관세포에서 iNOS의 

활성을 자극하여 NO의 생성을 증가시킨다7). 간에서 

산화적 스트레스가 유발되면 간세포의 지질막이 손

상되고 급성 지방변성 및 지방축적이 야기되며, 간

고 찰
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독성으로 인한 세포 파괴가 초래된다8).

LPS로 처리한 ICR mouse에서 解毒四物湯의 산

화적 스트레스 억제 효과를 확인하기 위해 ROS 발

생 및 지질과산화 정도를 관찰해 보았다. 그 결과, 

혈청 및 간조직 ROS와 간조직 TBARS 수치가 정상

군에 비해 뚜렷이 증가한 LPS 단독 처리군에 비해 

解毒四物湯 투여군에서는 간조직의 ROS와 TBARS 

모두 유의한 수준으로 감소하였다. 반면, 혈청 ROS

는 감소 경향을 보이긴 하였으나 통계적 유의성은 

없어 ROS 발생 억제효과가 간에서 더욱 뚜렷함을 

확인할 수 있었다. 

죽상동맥경화증이 진행되는 과정에서 염증반응이 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다1). 산화적 

스트레스에 의해 활성화되는 redox 감수성 전사인

자이며, cytokines의 생성, adhesion molecules, 

immunoreceptors 등과 관련된 염증반응에 있어 중

요한 조절자인 NF-κB는 죽상동맥경화증의 진행과

정에서도 중요한 역할을 한다. 혈관의 허혈성 변화 

및 죽상경화성 반응을 촉진하는 고지혈증, 산화 저

밀도지단백 (low density lipoprotein), 전단자극 

(shear stress)의 변화, 활성화된 혈소판 등이 NF-κB

의 활성화를 유도하며, 이러한 NF-κB의 발현은 혈관 

내피세포와 대식세포에서의 cytokines, chemokines 

및 adhension molecules의 발현을 증가시킴으로 염

증세포들이 혈관 안으로 침투하는 것을 용이하게 하

여 죽상동맥경화증의 시작과 진행 및 증상 유발을 

촉진시킨다24-26). 본 실험에서는 LPS 처리로 NF-κB 

활성이 유의하게 증가되었으나 解毒四物湯 투여에 

의해 농도의존적으로 확연한 억제효과를 보여 산화

적 스트레스 및 염증반응 억제효과를 확인하였다.

또한 NF-κB는 COX-2, iNOS와 같은 면역과 염

증반응에 관련된 다양한 유전자들의 발현을 촉진시

킨다27). COX는 arachidonic acid의 산화를 촉매하는 

효소로, COX-1, 2의 두 가지 형태의 isoform으로 존

재하며, 이 중 COX-2는 LPS 및 각종 cytokines 등의 

염증 촉진성 자극에 빠르게 반응하여 prostagladins 

(PG)을 생성한다28). iNOS는 LPS, interferon-γ 및 다

양한 염증성 cytokines에 반응하여 유도되는 효소로 

NO를 생성하며, COX-2와 iNOS로부터 생성되는 

PG와 NO는 급·만성 염증의 발병에 중심적인 역할

을 한다29,30). 본 실험에서는 LPS 처리로 COX-2와 

iNOS의 발현이 증가된 대조군에 비해 解毒四物湯 

투여군의 경우 COX-2와 iNOS 모두 투여농도가 증

가함에 따라 유의한 발현억제 효과를 보였다. 

죽상동맥경화증의 염증과정에는 cytokines, chemokines, 

adhesion molecules 등의 여러 염증 매개물질이 관

여하는데, 그 중 TNF-a를 비롯한 염증유발성 cytokine 

(pro-inflammatory cytokine)은 고혈압, 당뇨 및 고지

혈증과 같은 혈관질환을 유발할 수 있는 위험인자들

에 의해 혈관 내에서 국소적으로 발현이 증가된다. 

이러한 cytokines의 증가는 혈관내피세포에서 염증

세포들의 이동에 중요한 단핵구와 T 세포들의 이동

에 관여하는 MCP-1과 같은 chemokine의 발현증가

와 관련이 있다31-33). 본 연구에서 염증유발 cytokine

인 TNF-a와 그로 인해 발현이 유도되는 chemokine

인 MCP-1의 단백질 발현정도를 확인해 본 결과, 

LPS 단독 처리군에서는 정상군에 비해 확연하게 발

현이 증가된 것과 비교해 解毒四物湯 투여군에서는 

TNF-a, MCP-1 모두 농도의존적으로 발현이 억제된 

것을 확인할 수 있었다.

解毒四物湯의 지질대사 이상에 대한 효과를 관찰

해 본 결과에서는 LPS 처리로 혈중 및 간세포내 중

성지방 수치가 뚜렷하게 증가하여 LPS로 인해 간에

서 지방축적과 지질대사이상이 초래된 것을 확인할 

수 있었다. 반면, 解毒四物湯 투여로 혈중 지질수치

는 유의하게 감소시켰으나, 간조직의 지방축적은 대

조군에 비해 낮은 경향성을 보였을 뿐 통계적 유의

성은 없었다. 이로써 解毒四物湯이 LPS로 인해 유

발되는 고지혈증을 완화시키는 효과가 있음을 알 수 

있었다. 

解毒四物湯의 지질대사 조절과 관련한 기전을  

좀 더 살펴보기 위해 지질합성 유전자의 발현을 촉

진하는 전사인자인 SREBP-1의 활성에 미치는 영향

을 관찰해 보았다. 콜레스테롤과 지방산 합성에 관

여하는 유전자들의 발현을 조절하는 SREBPs는 

helix-loop-helix-leucine zipper famaily에 속하는 전
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사인자로, SREBP-1a, 1c, 2의 세 가지 isoform으로 

존재하며, 주로 간과 지방조직에서 발현된다34,35). 이 

중 지방산 대사와 중성지방의 합성에 주로 관여하는 

SREBP-1은 단백질로 발현되어 불활성화상태 (native 

form)로 소포체에 존재하다가 세포내 sterol이 고갈

되면 골지체로 이동하여 두 단계의 cleavage를 통해 

활성화되고, 활성화된 상태 (mature form)의 SREBP-1

은 핵 안으로 이동해 acetyl-CoA carboxylase (ACC), 

fatty acid synthase (FAS), stearoyl-AcP desaturase, 

ATP citrate lyase, malic enzyme과 같은 지방합성에 

관련된 효소들의 유전자 발현을 증가시킨다34,36-39). 

이 중 ACC는 acetyl-CoA의 비가역적 카르복시화 

촉진을 통해 malonyl-CoA를 생성하는 지질대사 효

소로 미토콘드리아 내에서 지방산 산화를 억제하고 

지방산 생합성에 중요한 역할을 하며, 특히 ACCa는 

lipogenic tissue에 ACCß는 골격근, 심장과 같은 

oxidative tissue에 많이 분포하는 것으로 알려져 있

다40,41). 본 실험에서는 LPS 단독 처리군에서 

SREBP-1의 활성과 ACCa의 발현이 정상군에 비해 

유의하게 증가되어 지질합성이 항진되어 있는 것이 

확인되었다. 반면, 解毒四物湯 투여군의 경우 

SREBP-1의 활성과 ACCa의 발현이 뚜렷이 감소하

였다. 이로써 解毒四物湯이 SREBP-1의 활성을 억

제함으로써 ACCa의 발현을 조절해 LPS로 인한 지

질합성 항진을 예방하고 혈중 지질수치를 감소시켜 지

질대사를 조절하는 효과가 있음을 확인할 수 있었다.

이로써 解毒四物湯이 LPS에 의해 유발되는 산화

적 스트레스, 염증반응 및 간조직의 손상으로 인한 

이상지질혈증에서 NF-κB 활성과 COX-2, iNOS, 

TNF-a, MCP-1의 발현을 억제함으로써 산화적 스트

레스와 염증반응을 효과적으로 억제하고, SREBP-1 

활성과 ACCa 발현 억제를 통해 고지혈증을 예방

gkdu 죽상동맥경화증에 유용하게 활용될 수 있음을 

보여주었다.

LPS에 의해 유발되는 산화적 스트레스, 염증반

응, 지질대사이상과 이와 관련한 죽상동맥경화증에 

대한 解毒四物湯의 효과 및 대사조절 기전을 알아본 

바 다음과 같은 결론을 얻었다.

解毒四物湯은 LPS 처리 ICR mouse에서 ROS 발

생과 산화적 스트레스를 억제하였고, NF-κB 활성과 

COX-2, iNOS, TNF-a, MCP-1의 발현을 억제함으

로써 산화적 스트레스와 관련한 염증반응에 대해 뚜

렷한 방어효과를 나타내었다. 또한 SREBP-1 활성

과 ACCa 발현을 억제하여 지질대사 이상을 개선함

으로써 혈중 중성지방의 수치증가를 억제시키는 효

과를 보였다. 

이로써 解毒四物湯은 LPS에 의한 산화적 스트레

스를 방지하고 관련 전사인자 및 염증반응을 효과적

으로 억제하며, 지질대사의 효율적인 조절을 통해 

고지혈증을 완화시켜 대사성 질환 및 죽상동맥경화증

의 치료 및 예방에 응용될 수 있을 것으로 사료된다.
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