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ABSTRACT
Objectives: This study was designed to investigate the effects of Jwa Kum-Whan (JKW) on reflux esophagitis in rats.

Methods: Forty rats were divided into five groups: a sham group (with no medication and only treated with ventrotoby); 
a group with reflux esophagitis (RE); a pantoprazole group (treated with 30 mg/kg pantoprazole per day for two weeks); a 
JKW280 group (treated with 280 mg/kg JKW per day for two weeks); and a JKW560 group (treated with 560 mg/kg JKW 
per day for 2 weeks). All rats fasted for 24 hrs and then were induced with RE by the oral administration of indomethacin 
and by a pylorus and forestomach ligation operation. After 8 hrs, the rats were sacrificed. We measured body weight, gastric juice 
pH, gastric volume, antioxidant activity, and cytokine and made a histologic examination of the esophagus and the stomach.

Results: The weights of the rats in each group were not significantly different. The gastric juice pH significantly increased 
in the JKW560 group and the pantoprazole group compared with the RE group. Gastric volume significantly decreased in the 
JKW560 group compared with the RE group and the pantoprazole group. SOD activities significantly increased in the JKW280 
and JKW560 groups compared with the RE group. Catalase activities significantly increased in the pantoprazole group and the 
JKW560 group compared with the RE group. TNF-α significantly decreased in the JKW280 and JKW560 groups compared 
with the RE group. IL-6 significantly decreased in the pantoprazole group and the JKW280 and JKW560 groups compared 
with the RE group. Histologic examination of the esophagus and the stomach showed significant improvements in the 
pantoprazole, JKW280, and JKW560 groups compared with the RE group. 

Conclusion: Based on these results, it is concluded that JKW can prevent reflux esophagitis.

Key words: Jwa Kum-Whan (Zuojin wan), reflux esophagitis, pantoprazole, gastric volume, catalase, TNF-α, IL-6

Ⅰ. 서 론

역류성 식도염은 일반적으로 하부 식도 괄약근

(Lower Esophageal Sphincter)를 통해 식도나 인두

로 위 내용물이 역류하여 일련의 불편한 증상이 

발생하거나 식도 조직의 손상 등의 합병증이 유발

된 상태를 말한다1. 원인은 항역류 벽의 결손으로 

인한 하부 식도 괄약근의 기능상실과 위 배출장애, 

식도의 연동운동장애 등이 복합적으로 작용하여 

발생하는 것으로 알려져 있고2, 가슴 쓰림, 산 역류

(acid regurgitation)와 같은 전형적인 증상에서부

터 만성기침, 흉통, 쉰 목소리, 목 이물감, 천식 등

의 비 전형적인 증상을 나타내고 심할 경우 바렛 



좌금환이 역류성 식도염 흰쥐에 미치는 영향

496

식도, 식도암 등의 합병증까지 유발하기도 한다
3
. 

우리나라에서는 1990년대까지만 해도 역류성 식도

염은 주요 관심질환이 아니었으나 최근 유병률이 

점차 증가하고 있는데
4
, 그 원인은 식습관과 생활 

습관이 점차 서구화가 되고 있고, 비만 인구가 증

가했기 때문으로 보고 있다
5
. 역류성 식도염의 치

료는 식습관 및 생활습관의 개선
6,7
과 약물 치료, 

수술 및 내시경 처치가 적용될 수 있다
8
. 약물은 위

산 중화, 항역류 장벽 기능 강화, 위장운동촉진제 

등 다양하게 사용하고 있으며, 이러한 약물 및 내

과적 치료에 반응하지 않거나 식도주위 헤르니아

가 있는 경우에는 외과적 수술 및 내시경 치료를 

시행하기도 하지만 치료 효과는 제한적이다
8
. 

한의학에서 역류성 식도염은 주로 呑酸, 吐酸, 

胸痺, 噎膈 등의 病症과 유사성을 찾을 수 있으며 

변증시치에 따라 다양한 처방을 사용하고 있다
9
. 

이에 대한 치료 효과를 규명하기 위해 二陳湯加味

方, 半夏瀉心湯 등의 복합방
10,11

과 金銀花, 吳茱萸 

등의 단미제
12,13

를 이용한 실험적 연구가 보고되고 

있다.

左金丸은 朱震亨의 ≪丹溪心法≫
14
에 수록된 肝

火를 다스리는 처방으로, 肝鬱化火로 胃失化降하여 

된 嘔吐呑酸을 치료한다고 알려져 있다
15
. 또한 최

근 중국에서는 역류성 식도염에 左金丸을 다용하

고 있음이 보고되고 있으며
16
, 급성 위염

17
, 위암

18
, 

십이지장염
19
 등 다양한 연구가 발표되었다.

左金丸은 항산화 및 항균
20
, 항염증

21
, 고지혈증

22
, 

장운동 및 위액분비
23
, 간보호

24
 등에 효과가 있다

고 실험적으로 밝혀져 있다. 이러한 左金丸의 연구

결과로 미루어 볼 때 역류성 식도염에도 효과가 

있을 것으로 사료되지만 현재까지 이에 대한 실험

적 연구는 미비한 실정이다. 또한 완고한 위식도역

류질환(reflactory gastoesophageal reflux disease)은 

매우 흔한 질환으로서, 현대 의학의 표준 치료로 시행

되는 양성자 펌프 억제제(Proton pump inhibitor, PPI)

를 복용해도 치료되지 않는 GERD 환자가 40%까

지 이르는 것으로 알려져 있다
25
. 그러므로 한약, 

침구 치료 등의 효율적인 보완치료법에 대한 연구

가 필요할 것으로 사료된다.

이에 저자는 左金丸의 역류성 식도염에 대한 치

료 및 억제 효과와 기전을 알아보고자 흰쥐에 左

金丸 추출물과 양성 대조군인 Pantoprazole
26
을 투

여한 후 indomethacin과 대만부와 날문 결찰 수술

로 급성 역류성 식도염을 유도하여 위내용물의 양

과 위내 산도, Cytokine 및 항산화 지표와 병태조

직학적 변화를 관찰하여 유의한 결과를 얻었기에 

보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) 동 물

본 실험에 사용된 동물은 생후 7주령의 Spraque 

-Dawley계 수컷 흰쥐(체중 200±20 g, ㈜샘타코바

이오코리아, Korea)를 사용하였으며, 항생제무첨가 

사료(삼양프리릭스, 등록성분량 : 조단백질 22.1% 

이상, 조회분 8.0% 이하, 조지방 3.5% 이하, 조섬

유 5.0% 이하, 칼슘 0.6% 이상, 인 0.4% 이상)와 

물을 충분히 공급하면서 7일 동안 실험실 환경(실

내온도 24±2 ℃, 습도 55±5%, 12시간 dark/light)에 

적응시킨 후 실험에 사용하였으며, 동신대학교 동

물실험윤리위원회의 동물실험승인(승인번호 : 2015- 

10-01-02)을 받아 실시하였다.

2) 약 재

본 실험에 사용된 左金丸은 ≪丹溪心法≫
14
에 준

하였으며 동신대학교 부속광주한방병원에서 공급받

아 사용하였으며, 구체적인 처방 내용은 Table 1과 

같다.

Herb name Scientific name Weight (g)

黃  連 Coptidis Rhizoma 240

吳茱萸  Evodiae Fructus 40

Total amount 280

Table 1. Prescription of Jwa Kum-whan (JKW)
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2. 실험방법

1) 시료 추출

左金丸 280 g을 1차 증류수 3,000 ml와 함께 약

탕기(Daewoong DW-290, Seoul, Korea)에서 2시간 

동안 전탕한 다음 추출액을 3,000 rpm에서 10분간 

원심분리기(vision, Daejeon, Korea)에서 원심분리

하여 상층액을 얻었다. 얻어진 상층액을 rotary 

vacuum evaporator(vision, Daejeon, Korea)로 감

압 농축하고, 이를 deep freezer(Fisher Scientific, 

Pittsburgh, USA)에서 -84 ℃로 24시간 동안 얼린 

후 freeze dryer(Ilshin, Dongducheon, Korea)로 동

결건조하여 33.86 g(수율 약 13.88%)의 건조분말을 

얻었으며, 증류수를 이용하여 필요한 농도로 용해

시켜 실험에 사용하였다.

2) 역류성 식도염 동물 모델 유발 

본 실험에서 사용한 역류성 식도염 유발 방법은 

역류성 식도염 실험 논문을 참고하였으며
11,27

, 胃의 

대만(大彎, Greater Curvature)부위와 날문(pylorus)

부위를 결찰하는 방법을 사용하였다. 

흰쥐에 사료와 물을 충분히 공급하고 실내온도 

24±2 ℃, 습도 55±5%, 12시간 dark/light에서 1주간 

적응시킨 후 수술 전 24시간 절식시켰다. 위 손상을 

가중시키기 위해
28
 indomethacin(Sigma, Missouri, 

USA) 8 mg/kg을 zonde를 이용하여 경구투여한 후 

마취제인 isoflurane(Hana Pham, Seoul, Korea)에 

2.5%를 O2 혼합하여 마취를 시킨 후 복부 중앙을 

2 cm 정도 개복하였고, 위의 대만부위를 실크실로 

묶었으며, 다시 날문부위를 다른 실크실로 묶은 후 

복막과 근육층을 봉합하고 챔버에서 머무르며 회

복하게 한 후 case로 옮겼다. 그리고 결찰 수술 6시

간 후 흰쥐를 희생시킨 후 역류성 식도염과 관련

된 지료를 관찰하였다. 

3) 실험군 분류

본 실험에서 실험군은 모두 5개 군으로 분류하

였으며, 실험동물은 8마리씩 배속하였다. Sham군

은 개복한 후 위의 대만부와 날문부를 결찰하지 

않고 개복한 부위만 다시 봉합한 군, RE(reflux 

esophagitis)군은 대조군으로써 수술하기 2주일 전

부터 생리식염수를 투여하고 위의 대만부와 날문

부를 결찰한 군, Pantoprazole군은 양성대조군으로

써 수술전 2주일 전부터 pantoprazole(Dong-A ST, 

Seoul, Korea) 30 mg/kg/day을 투여한 후 위의 대

만부와 날문부를 결찰한 군, JKW 280군은 수술전 

2주일 전부터 左金丸 추출물 280 mg/kg/day을 투

여하고 위의 대만부와 날문부를 결찰한 군, JKW 

560군은 수술 전 2주일 전부터 左金丸 추출물 560 

mg/kg/day을 투여하고 위의 대만부와 날문부를 

결찰한 군으로 설정하고 실험을 시작하였다. 左金

丸 추출물은 해당 농도를 생리식염수 120 ml에 용

해시켜 투여하였다.

4) 체중 측정 

약물의 투여로 변화하는 체중변화를 관찰하기 

위하여 약물 투여하기 직전(1일차), 약물투여 1주 

후(7일차), 그리고 약물투여 2주 후(14일차)에 전

자저울(CAS, SV-02, Yangju, Korea)을 사용하여 

체중을 측정하였다.

5) 위내 pH 측정

수집한 위 내용물의 위내 산도를 측정하기 위해 

pH paper(Johnson, Oldbury, U.K.)를 이용하여 측

정하였고, 측정지를 뽑아서 위 내용물이 담긴 튜브

에 담근 다음 측정색상표와 대조하여 pH값을 기록

하였다.

6) 위내용물 양(gastric volume)의 측정

흰쥐의 대만부 및 날문부를 결찰한 후 6시간이 

지난 다음 동물 마취제인 Zoletile(Virbac, Carros, 

France) 희석액을 200 g 기준으로 1 ml를 복강주사

하여 마취시킨 후 결찰된 위 부분을 적출하였다. 

이후 phosphate buffer saline(PBS) 1 ml로 위내부

를 세척하고 내용물을 수집하여 5분간 2000 rpm로 

원심분리한 후 부피를 측정하였다. 

7) Cytokine 및 항산화 지표 측정 

마취된 흰쥐에서 심장천자를 통해 5 ml 정도의 

혈액을 채취하였으며, 이를 튜브에 옮긴 다음 3,000 

rpm에서 30분간 원심분리한 후 튜브의 상층액을 
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serum separator를 이용하여 1.5 ml 마이크로 튜브

에 옮겨 담은 후 -80 ℃ 냉동 보관하였다. 이 혈청을 

시료로 하여 cytokine은 TNF-α(abcam, Cambridge, 

USA), IL-6(abcam, Cambridge, USA)를 측정하였고, 

항산화 지표로는 SOD(Dojindo, Kumamoto, Japan), 

Catalase(abcam, Cambridge, USA)를 assay kit을 

이용하여 제조사의 메뉴얼에 따라 수행하였고, 분

석기기는 Elisa reder(BioRad, California, USA)를 

이용하였다.

8) 병태조직학적 관찰

흰쥐에서 위와 식도 전체를 분리하고 이것을 

10% phosphate-buffered formalin에서 하루 이상 

고정하였다. 멸균된 생리식염수에 하루 이상 담근 

후 50% ethanol에서 1시간, 70% ethanol에서 1시

간, 80% ethanol 에서 1시간, 95% ethanol에서 1시

간씩 탈수시켰고, 100% ethanol에서는 1시간씩 3회 

정도 반복적으로 탈수시켰다. 그리고 Alcohol: 

Xylen(1:2비율)에 1시간, Xylene에서 1시간 다시 

Xylene에서 1시간 반복한 후 paraffin:Xylene(1:1

비율)에 1시간, paraffin:Xylene(1:2비율)에 1시간, 

paraffin:Xylene(1:3비율)에 1시간, 다시 paraffin에

서 1시간을 침윤시킨다. 포매과정(embedding)을 

거쳐 약 6 μm의 두께로 박절하여 slide 위에 조직을 

얹고 건조시킨 후 Hematoxylin(Sigma, Missouri, 

USA)&Eosin(Sigma, Missouri, USA)으로 염색을 

하였다. Slide의 물기를 없애고 mounting medium 

(Sigma, Missouri, USA)을 떨어뜨린 후 조직과 

cover glass 주위에 공기가 생기지 않도록 주의하면

서 cover glass를 덮어 영구보존할 수 있도록 하였

고 조직의 사진 촬영은 I-Solution lite 프로그램

(Innerview, Seongnam, Korea)을 이용하였다.

3. 통계 분석

실험 결과에 대한 분석은 통계 프로그램인 IBM 

SPSS statistics(IBM, New York, USA)을 사용하

였다. 실험 결과값의 표기는 평균과 표준편차(mean± 

SD)로 표기하였다. 평균값의 비교는 일원배치분산

분석(one-way ANOVA)로 검정하였으며, 사후검정

은 Tukey test를 이용하였고 p-value가 0.05 미만인 

경우에 유의한 것으로 인정하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 체중 변화

각각의 군에 약물을 투여하기 전, 약물투여 7일 

경과 후 그리고 14일 경과 후 총 3회에 걸쳐 흰쥐

의 체중을 측정하였다. 측정 결과, 모든 군 간에서 

유의한 차이가 나타나지 않았다.

2. 위산도 측정결과

2주간 약물을 투여하고 위 결찰을 통해 역류성 

식도염을 일으킨 후 희생시킨 실험군들의 위내용

물 수집하여 pH를 측정한 결과, JKW 560군과 양

성대조군인 Pantoprazole군이 대조군인 RE군에 비

해 pH값이 유의성 있게(p<0.05) 증가 되었다(Table 

2, Fig. 1). 

Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

Gastric juice (pH)
Mean 3.9 2.0 3.4* 2.7 3.1* 

SD 0.43 0.41 0.49 0.46 0.53 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : Pantoprazole 
administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered (280 mg/kg/day) 
and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation 
treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
* : Statistically significance compared with RE group (* ; p<0.05). 

Table 2. The Effects on Gastric Juice pH in Reflux Esophagitis Rats
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Fig 1. The effects on gastric juice pH in reflux 
esophagitis rats.

Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline 
administered and stomach ligation treated group, 
Pantoprazole : Pantoprazole administered (30 mg 
/kg/day) and stomach ligation treated group, 
JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 

(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. 
JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. 
Values are represented as mean±SD of eight rats.
* : Statistically significance compared with RE 
group (* ; p<0.05).

3. 위내용물 양(Gastric volume) 측정 결과

적출한 위를 절개한 후 위를 PBS로 세척하고 

내용물을 수집한 후 이의 부피를 측정한 결과, 

JKW 280군과 JKW 560군이 대조군인 RE군과 양성

대조군인 Pantoprazole군 보다 유의성 있게(p<0.01) 

감소하였다(Table 3, Fig. 2).

Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

Gastric volume  (mg/kg)
Mean 0.8 1.9 1.5 0.8**,* 0.6**,*

SD 0.29 0.25 0.28 0.29 0.25 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : 
Pantoprazole administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE group (** ; p<0.01).
* : Statistically significance compared with Pantoprazole group (* ; p<0.05).

Table 3. The Change of The Gastric Volume in Reflux Esophagitis Rats

Fig. 2. The change of the gastric volume in 
reflux esophagitis rats.

Sham : only treated ventrotomy group, RE : 
saline administered and stomach ligation treated 
group, Pantoprazole : Pantoprazole administered 
(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated 

group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach 
ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan 
(JKW) administered (560 mg/kg/day) and 
stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with 
RE group (** ; p<0.01).
* : Statistically significance compared with 
Pantoprazole group (* ; p<0.05).

4．SOD 측정 결과

항산화 지표인 SOD 활성도를 측정한 결과, JKW 

280군과 JKW 560군이 대조군인 RE군에 비해 유

의성 있게(p<0.01) 증가하였다(Table 4, Fig. 3).



좌금환이 역류성 식도염 흰쥐에 미치는 영향

500

Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

SOD (U/mg)
Mean 93.23 86.56 92.10 94.68** 95.89** 

SD 4.80 3.89 1.81 4.54 4.39 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : 
Pantoprazole administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE group (** ; p<0.01).

Table 4. The Change of SOD Activities in Reflux Esophagitis Rats

Fig. 3. The change of SOD activities in reflux 
esophagitis rats.

  

Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline 
administered and stomach ligation treated group, 
Pantoprazole : Pantoprazole administered (30 
mg/kg/day) and stomach ligation treated group, 

JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated 
group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (560 mg/kg/day) and stomach 
ligation treated group. Values are represented 
as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with 
RE group (** ; p<0.01).

5. Catalase 측정 결과

항산화 지표인 catalase의 변화를 측정한 결과, 

JKW 560군과 양성대조군인 Pantoprazole군이 대

조군인 RE군에 비해 유의성 있게(p<0.01)증가하였

다(Table 5, Fig. 4). 

Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

Catalase (U/mg)
Mean 19.63 11.14 18.10** 14.78 17.78** 

SD 2.30 2.86 3.28 0.78 3.34 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : 
Pantoprazole administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE group (** ; p<0.01).

Table 5. The Change of Catalase Activities in Reflux Esophagitis Rats
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Fig. 4. The change of catalase activities in reflux 
esophagitis rats.

 

Sham : only treated ventrotomy group, RE : 
saline administered and stomach ligation treated 
group, Pantoprazole : Pantoprazole administered 

(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, 
JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. 
JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 
eight rats.
** : Statistically significance compared with RE 
group (** ; p<0.01).

6. TNF-α 측정 결과

염증과 관련된 cytokine인 TNF-α의 변화를 측

정한 결과, JKW 280군(p<0.01)과 JKW 560군(p<0.05)

이 대조군인 RE군에 비해 유의성 있게 감소하였

다(Table 6, Fig. 5).

Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

TNF-α 
(pg/ml)

Mean 1.527 1.718 1.610 1.586** 1.595* 

SD 0.132 0.065 0.014 0.014 0.011 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : 
Pantoprazole administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE group (** ; p<0.01).
* : Statistically significance compared with RE group (* ; p<0.05).

Table 6. The Change of TNF-α in Reflux Esophagitis Rats

Fig. 5. The change of TNF-α in reflux esophagitis 
rats.

Sham : only treated ventrotomy group, RE : 
saline administered and stomach ligation treated 
group, Pantoprazole : Pantoprazole administered 
(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, 
JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 

(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. 
JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 
eight rats. 
** : Statistically significance compared with 
RE group (** ; p<0.01).
* : Statistically significance compared with RE 
group (* ; p<0.05).

7. IL-6 측정 결과

염증과 관련된 cytokine인 IL-6의 변화를 측정한 

결과, JKW 280군, JKW 560군, 양성대조군인 

Pantoprazole군 모두에서 대조군인 RE군에 비해 

유의성 있게(p<0.01) 감소하였다(Table 7, Fig. 6).
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Characteristics (n=8) Sham RE Pantoprazole JKW280 JKW560

TNF-α (pg/ml)
Mean 1.690 1.832 1.720** 1.695** 1.677** 

SD 0.029 0.043 0.056 0.052 0.048 
Sham : only treated ventrotomy group, RE : saline administered and stomach ligation treated group, Pantoprazole : 
Pantoprazole administered (30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE group (** ; p<0.01).

Table 7. The Change of IL-6 in Reflux Esophagitis Rats

Fig. 6. The change of IL-6 in reflux esophagitis 
rats.

Sham : only treated ventrotomy group, RE : 
saline administered and stomach ligation treated 
group, Pantoprazole : Pantoprazole administered 
(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group, 
JKW280 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(280 mg/kg/day) and stomach ligation treated group. 
JKW560 : Jwa Kum-Whan (JKW) administered 
(560 mg/kg/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 
eight rats. 
** : Statistically significance compared with RE 
group (** ; p<0.01).

8. 식도 점막 조직학적검사 결과 

희생시킨 흰쥐의 식도를 절제한 후 조직 슬라이

드를 이미지로 캡쳐한 다음 관찰한 결과, 식도에서

는 RE 군에서는 궤양, 염증세포 침윤, 출혈과 점막

의 국소적 탈락과 함께 점막하조직층의 부종성 변

화가 보였으며 JKW 280군과 JKW 560군 및 

Pantoprazole군에서는 RE군에 비해 궤양, 침윤 및 

출혈 등의 현저한 감소가 관찰되었다(Fig. 7).

Fig. 7. The effects on esophageal mucosa damage 
in reflux esophagitis rat (x20).

A : Sham group (only treated ventrotomy group)
B : RE group (saline administered and stomach 
ligation treated group)
C : Pantoprazole group(Pantoprazole administered 
(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated 
group)
D : JKW280 group (Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach 
ligation treated group)
E : JKW560 group (Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (560 mg/kg/day) and stomach 
ligation treated group)
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9. 위 점막 조직학적 검사 결과

희생시킨 흰쥐의 위를 절제한 후 각각의 조직 

슬라이드를 이미지로 캡쳐한 다음 관찰한 결과, RE 

군의 위 점막에서는 광범위한 점막의 탈락과 출혈

이 진행되었지만 JKW 280군과 JKW 560군 및 

Pantoprazole군에서는 RE 군에 비해 궤양, 침윤 

및 출혈 등의 현저한 감소가 관찰되었다(Fig. 8).

Fig. 8. The effects on stomach mucosa damage 
in reflux esophagitis rat (x10).

A : Sham group (only treated ventrotomy group)
B : RE group (saline administered and stomach 
ligation treated group)
C : Pantoprazole group (Pantoprazole administered 
(30 mg/kg/day) and stomach ligation treated group)
D : JKW280 group (Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (280 mg/kg/day) and stomach ligation 
treated group)
E : JKW560 group (Jwa Kum-Whan (JKW) 
administered (560 mg/kg/day) and stomach 
ligation treated group)

Ⅳ. 고 찰

한의학에서 역류성 식도염은 주로 呑酸, 吐酸, 

胸痺, 噎膈 등의 병증으로 보고 肝胃不和, 痰濕鬱

阻, 胃氣虛逆 등으로 변증하여 각각 四逆散 合 小

半夏湯加減, 溫膽湯加味, 香砂六君子湯 合 旋覆代

赭湯加減 등의 처방을 응용한다
9
.

左金丸은 ≪丹溪心法≫
14
에 수록된 처방으로 황

련과 오수유가 각각 6:1의 비율로 구성되어 있고 

“瀉肝火 行濕爲之反佐 開痞結 治肝邪 可助補脾藥”

한다고 하였다. 

황련은 미나리아재비과(毛莨科, Ranunculaceae)

에 속하는 多年生 草本인 日黃連 Coptis japonica 

Makino, 味連 C. chinensis Franch., 三角葉黃連 C. 

deltoidea C.Y. Cheng et Hsiao 또는 雲連 C. teeta 

Wall.의 根莖으로 性은 寒하고 味는 苦하며 淸熱燥

濕, 瀉火心煩, 瀉火解毒의 효능이 있어서 濕熱痞滿, 

嘔吐呑酸, 瀉痢 등을 치료한다고 하였다
15
. 황련의 

실험적 연구로 항균
29
, 항염증

30
, 항산화

31
 등의 효과

가 있음이 밝혀졌다.

오수유는 운향과(芸香科, Rutaceae)에 속한 落

葉灌木 혹은 小喬木인 오수유 Evodia rutaecarpa 

(Juss.) Benth, 石虎 E. rutaecarpa Benth. var. 

officinalis Hunang 혹은 毛脈吳茱萸 E. rutaecarpa 

Benth. var. bodinieri Huang의 미성숙 과실로 性은 

熱하고 味는 辛苦, 有毒하며 散寒止痛, 降逆止嘔, 

助陽止瀉의 효능이 있어서 厥陰頭痛, 寒疝腹痛, 嘔

吐呑酸 등을 치료한다고 하였다
15
. 오수유의 실험적 

연구로 항산화
32
, 항염증

33
, 항균

34
 등의 효과가 있음

이 밝혀졌다. 

따라서 황련과 오수유로 구성된 左金丸은 항산

화 및 항염증 등의 작용을 통해 역류성 식도염을 

억제하는 효과가 있음을 유추 할 수 있고, 최근 중

국에서도 역류성 식도염에 左金丸을 사용하는 례가 

보이고 있다
16
. 그러나 아직까지 역류성 식도염에 

대한 左金丸의 효과에 대한 연구는 보이지 않았다.

이에 저자는 左金丸 1첩 분량(280 g)과 2배 용
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량인 2첩 분량(560 g)을 추출하였고, 左金丸의 역

류성 식도염 치료 효과를 확인하기 위해 역류성 

식도염 실험 논문을 참고하여
11
 흰쥐에게 역류성 

식도염을 유발하였으나, 예비 실험 결과 흰쥐의 역

류성 식도염 유발 정도가 미흡하여 左金丸의 역류

성 식도염의 억제 효과를 확인로 하였다. 이에 흰

쥐의 날문⋅대만부 결찰하여 식도염을 유발하였고, 

위 손상을 가중시키기 위해 indomethacin을 경구 

투여 하였다. 그리고 수술 2주전부터 左金丸을 280 

mg/kg/day, 560 mg/kg/day씩 경구 투여하였고, 날

문⋅대만부 결찰수술 6시간 후 실험동물을 희생하

여 위내 산도, 위 내용물의 양, Cytokine 및 항산화 

지표, 병태조직학적 변화를 관찰하였다. 

역류성 식도염의 치료에는 비만으로 인한 지속적

인 위식도 압력 상승으로 하부 식도 괄약근이 이완 

될 때 쉽게 위산이 역류할 수 있는 환경이 조성되기 

때문에 체중 관리가 중요하다
35,36

. 따라서 체중의 변

화를 측정하여 체중 감소 효과가 있는지 살펴보았으

나 모든 군 간에서 유의한 차이가 나타나지 않았다.

위산은 역류성 식도염을 유발하는 중요한 인자 

중 하나이므로
37
, 역류성 식도염의 치료에 있어 위 

내 pH 조절이 중요하다
38
. 이에 위 내 pH를 측정

한 결과 JKW 560군과 Pantoprazole군에서 대조군

에 비해 유의성 있게 pH값이 증가 하였다.

식도의 연동운동이 저하되거나 위마비 또는 위 

출구 폐쇄 부전으로 위 내용물이 위장 내에 축적되

는 것도 위 내용물이 식도로 역류하는 원인 중 하

나이다
35,39

. 이에 위 내용물의 양을 측정한 결과 

JKW 280군과 JKW 560군이 대조군과 Pantoprazole

군에 비해 유의성 있게 감소하였다. 

최근 역류성 식도염의 원인 중 하나로 활성 산

소가 제시 되었고
40
, 실험을 통해서 항산화제가 역

류성 식도염 치료에 효과가 있음이 밝혀졌다
41
. 이

에 항산화 방어인자를 관찰하기 위해 항산화 효소

(superoxide dismutase, catalase) 및 내인성 항산화

제(glutathione), 지질과산화(lipid peroxidation)의 

측정으로 평가했다
42
.

실험 결과 SOD 활성도는 JKW 280군과 JKW 

560군이 대조군에 비해 유의성 있게 증가하였고, 

catalase 활성은 JKW 560군과 Pantoprazole군이 

대조군에 비해 유의성 있게 증가하였다. 그러나 

lipid peroxidation과 Total glutathione은 모든 군에

서 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 

역류성 식도염은 염증성 cytokine의 증가를 동반

하는데, 이런 cytokine은 식도의 운동 이상을 야기

한다
43
. 또한 심각한 식도염에서 Anti-TNF-α 치료

를 한다
44
. 이에 염증과 관련된 cytokine인 TNF-α

의 변화를 측정한 결과 JKW 280군과 JKW 560군

이 대조군에 비해 유의성 있게 감소한 것으로 관

찰되었고, IL-6의 변화를 측정한 결과 JKW 280군, 

JKW 560군 Pantoprazole군 모두에서 대조군에 비

해 유의성 있게 감소한 것으로 관찰되었다. 

역류성 식도염은 식도 점막에 발적, 미란, 궤양, 

출혈 등을 일으키는데
45
, 식도 및 위점막의 병변은 

역류성 식도염 평가에 기본적인 지표로 사용된다
46
. 

역류성 식도염으로 인한 식도 점막과 위 점막을 

H&E 염색 표시한 후 관찰한 결과, 궤양, 염증세

포 침윤, 출혈과 점막의 국소적 탈락, 점막하조직

층의 부종성 변화를 보인 대조군에 비해 JKW 280

군, JKW 560군, Pantoprazole군에서 모두 궤양, 침

윤 및 출혈 등의 현저한 감소가 관찰되었다. 

결론적으로 위 내용물 양 감소, 위산 분비 억제, 

항산화 작용 및 항염증 작용을 통해 左金丸은 날

문⋅대만부 결찰로 유발된 역류성 식도염 모델에 매

우 효과적인 것으로 관찰되었으며, 특히 양성대조

군인 pantoprazole군과 유사한 위 손상 억제 효과

가 인정되었다. 이는 임상적으로 관해와 악화를 반

복하는 역류성 식도염을 左金丸을 활용하여 효과

적으로 관리할 수 있을 것으로 판단된다. 다만 기존 

연구와 비교해서 pepsin 분비 및 위장 보호 효과와 

하부식도괄약근의 수축 조절에 대한 연구, 左金丸의 

용량 별 효능 및 그 기전과 화학성분에 대한 연구

가 더 필요할 것으로 판단되며, 특히 PPI 제제에 

반응하지 않은 역류성 식도 질환에 대해 한의학적 
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치료에 대한 지속적인 연구도 필요할 것으로 사료

된다.

Ⅴ. 결 론

左金丸의 2주간 투여가 날문⋅대문부 결찰 및 

indomethacin 투여로 유도된 식도염 모델 흰쥐에 

미치는 영향을 알아보기 위하여 체중, 위 산도, 위

내용물의 양, 항산화 지표 및 cytocine, 조직학적 

변화를 관찰하였다. 그 결과, 체중은 유의성이 있

는 변화는 없었으나, 위 내 pH를 측정한 결과 

JKW 560군과 Pantoprazole군이 대조군인 RE군에 

비해 유의성 있게 증가하였고, 위 내용물 양을 측

정한 결과 JKW 280군과 JKW 560군이 대조군인 

RE군과 Pantoprazole군에 비해 유의성 있게 감소

되었으며, SOD 활성도를 측정한 결과 JKW 280군

과 JKW 560군이 대조군인 RE군에 비해 유의성 

있게 증가되었다, 또한, Catalase 변화를 측정한 결

과 JKW 560군과 Pantoprazole군이 대조군인 RE

군에 비해 유의성 있게 증가되었으며, TNF-α 변화

를 측정한 결과 JKW 280군과 JKW 560군이 대조

군인 RE군에 비해 유의성 있게 감소되었고, IL-6 

변화를 측정한 결과 JKW 280군, JKW 560군, 

Pantoprazole군 모두에서 대조군인 RE군에 비해 

유의성 있게 감소되었다. 마지막으로 조직병리학적 

변화를 관찰한 결과 JKW 280군, JKW 560군

Pantoprazole군 모두에서 대조군인 RE군에 비해 

현저한 조직병리학적 개선 효과가 관찰됨을 볼 수 

있었다. 따라서, 左金丸의 항산화와 항염증 효과 

및 식도와 위점막의 손상을 억제할 수 있는 실험

결과를 통하여 역류성 식도염의 예방 및 치료에 

응용할 수 있을 것으로 생각된다. 
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