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천연 탄산 온천수의 아토피 유발 쥐 모델에 대한 

혈소판 응집 억제 효능 평가

장순우1 · 박정환1 · 곽진영1 · 고영미1 · 안택원1*

1대전대학교 한의과대학 사상체질의학과

서 론

고혈압, 당뇨 등의 대사증후군으로 인해 발생하는 심뇌혈관질

환은 전세계적으로 주요한 사망 원인 중 하나이다. 우리나라에서

도 10대 사망원인 중 하나로 2015년 기준 전체 사망원인의 1/5 

정도(19.2%)를 차지하고 있으며, 매년 증가하는 추세로 알려져 

있다1). 심뇌혈관질환의 유발 원인은 식이습관, 생활방식, 유전적 

요인 등 여러 가지가 보고되고 있으나 무엇보다도 인슐린 저항

성과 관련된 대사증후군으로 인한 혈행장애가 직접적인 원인으

로 꼽힌다2).

혈액은 적혈구, 백혈구, 혈소판 등의 혈구와 혈장으로 구성되어 

있으며, 신체 각 조직으로 호흡과 소화를 통해 얻은 산소와 영양분

을 공급하고, 대사에서 발생한노폐물과 이산화탄소를 제거함으로써 

각 조직의 항상성 유지에 중요한 역할을 담당한다. 또한 혈장 내의 

응고 인자(coagulation factors)와 혈소판은 혈관 손상 시 지혈 작

용을 촉진하여 손상 부위로부터 혈액의 손실을 최소화하고, 혈액의 

정상적인 순환을 유지시키도록 해준다. 

  혈소판은 심혈관 질환들, 중풍, 말초혈관질환, 당뇨 등에 중요

한 역할을 한다3). 혈관의 손상시 혈관내벽의 collagen, Von 

Willebrand factor, fibronectin 등이 노출되면서 혈소판의 활성

을 촉진한다. 혈소판은 활성화되면서 serotonin, Ca2+, 

thromboxane A2 등을 유리하여 주위의 다른 혈소판의 응집을 

증폭시키고, 혈장에 존재하는 응고 인자와 반응하여 혈괴를 형성

함으로써 효과적인 지혈 작용을 유도하게 된다. 지혈 작용은 손

상된 부위로부터의 혈액의 손실을 최소화하고 혈액의 정상 순환

을 유지하기 위한 방어기전으로, 정상 혈관에서는 지혈 기전의 

활성화 반응과 함께 억제 반응이나 혈괴 분해 반응들이 균형을 

이룸으로써 항상성이 유지되고 있다. 이 역할들이 바르게 수행되

기 위해서는 혈액내 구성 세포 및 조직의 기능이 정상적으로 유

지되어야 함은 물론이고 혈액 자체의 순환 또한 원활하게 이루

어져야 한다4).

온천은 일반적으로 ‘지하로부터 용출되는 25℃ 이상의 온수로서 

그 성분이 인체에 해롭지 아니한 것’을 말하며, 성분에 따라서 여러 

가지 종류로 나뉜다5). 온천은 기본적으로 말초 혈관의 순환 및 인체

의 신진대사를 촉진하여 대사증후군, 류마티스, 아토피 피부염 등에 

효과가 있다고 알려져 있으며, 삼국시대부터 질병 치료에 활용되었다

고 한다6). 한의학에서는 온천이 질병치료에 사용되는 원리에 대해 

인체 장부 氣機의 升降出入이 水의 濡潤작용에, 氣血津液의 흐름은 

水의 滋榮작용에 의하여 비롯된다고 설명하였다. 이에 온천욕을 하게 
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되면 온천 자체가 성미가 辛熱하고 약간의 毒이 있어 疥癬과 瘡毒을 

제거하고 溫經通絡, 活暢氣血, 化瘀舒筋의 효능이 있다고 하였다7). 

최근 들어서 입욕제, 외용제 등 보조요법으로서의 온천수의 질병 치

료 효능에 대한 관심이 깊어지고 있으며, 온천수 자체의 온열 효과뿐

만 아니라 유황(sulfur), 마그네슘(magnesium), 게르마늄(germanium), 

탄산(carbon dioxide) 등 각각의 온천수가 함유하고 있는 성분의 항염증, 

항아토피 효과, 말초 모세혈관과 세동맥의 확장 효과 등의 약리적 효능 

또한 연구가 계속되고 있다5, 8-9).

이에 본 연구에서는 천안 지역의 대표적인 온천인 테딘 워터파크의 

천연 탄산 온천수의 입욕 치료를 통하여, 그것의 말초 혈관에서의 

혈행개선 효과에 대해 실험적으로 입증하고자 하였다.

재료 및 방법

1) 동물

  아토피 피부염 병변을 관찰하기 위하여 수컷이며 7 주령의 2

0～22g NC/Nga 생쥐(SLC, Inc, Japan)를 중앙실험동물(Seoul, 

Korea)에서 공급받았다. 동물은 실험 당일까지 고형사료 (항생

제 무첨가, 삼양사료 Co.)와 물을 충분히 공급하고, 온도 22±

2℃, 습도 55±15%, 12 시간 light-dark cycle의 환경을 유지하

며 1 주간 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 동물실험의 윤리적, 

과학적 타당성 검토 및 효율적인 관리를 위하여 대전대학교 동

물실험윤리위원회 (Institutional Animal Care and Use Commit

tee : IACUC)의 승인(승인번호 : DJUARB2015-053)을 받았다.

2) 양성대조군

본 실험에 사용한 혈행개선 관련 양성대조군으로 Aspirin을 사용

하였다. Aspirin은 혈소판 내의 cyclooxygenase를 비가역적으로 

차단, 혈소판 응집에 필요한 thromboxane A2의 생성을 막아 혈

전 형성을 억제한다10). 

3) 재료

실험에 사용한 천연 탄산수의 경우 충남 천안시 동남구 성남

면 용원리 224-11번지에 위치한 테딘 워터파크에서 공급 받았

다. 온도는 25℃, 28℃의 2 종으로 나누어 공급 받았다. 천안 탄

산온천의 탄산(H2CO3)과 중탄산(HCO3)의 비율은 1.12 : 1 이

며, 백분율(%)로 환산하면 전체 탄산염종의 52.8%가 탄산이다.

인공 탄산수의 경우 40℃로 데운 지하수를 대전대학교부속 천

안한방병원에서 제조하였으며, 탄산가스 주입장치를 통하여 지하

수에 탄산가스를 함유하도록 주입한 후 미네랄 팩을 통과시켜 

제조하였다. 함유된 탄산은 탄산, 중탄산의 형태로 존재하고, 그 

함유량은 탄산(H2CO3) 2913㎎/L, 중탄산(HCO3) 305㎎/L이며, 

그 구성비는 9.55 : 1이다. 천연 탄산수와 인공 탄산수의 주요 

구성은 다음과 같다(Table.1).

4) 실험군 분류 및 방법

(1) 피부염 유도 및 시료처리

7주령의 NC/Nga 생쥐를 그룹당 5마리씩 7그룹을 1주일 동

안 적응시킨 후 정상군(SPF-NC/Nga)을 제외한 나머지 NC/Nga 

생쥐의 등에 귀 하단부에서부터 꼬리 상단부까지 전체를 제모하

고 24시간 방치 후 1%의 dinitrochlorobenzene(DNCB)가 들어 

있는  아세톤 : 올리브오일(3 : 1) 200 ㎕를 제모 부위에 도포하

고, 3일 후 2차 도포하였다. 1차 도포 후 7일째부터는, 1주일에 

3회씩 3주간 0.4% DNCB 용액 150 ㎕를 재차 도포 (10주령 ∼

13주령)하여 아토피 피부염을 유발시켰다. 

(2) 아토피 개선용 탄산온천수 처리 

아토피 유발을 하지 않은 SPF-NC/Nga 정상군을 제외한 나

머지 6개 군에 DNCB로 유도하여 아토피피부염을 유발한 후, 한 

군은 아무 처치도 하지 않은 대조군(DNCB-NC/Nga), 한 군은 

25℃의 동일한 수돗물에서 수영시켜 동일한 스트레스를 유발한 

수돗물 군(DNCB-Tap_W), 천연 탄산온천수 실험군은 DNCB로 

유도한 생쥐를 각각 25℃, 28℃의 천연 탄산온천수에서 수영을 

시켰으며(DNCB-Tedin 25℃,DNCB-Tedin 28℃), 인공탄산수 

실험군은 DNCB로 유도한 생쥐를 인공탄산수에서 동일하게 수

영을 시켰다. 양성대조군은 DNCB로 유도한 생쥐를 입욕 없이 

Aspirin을 매일 50 mg/kg 씩 경구투여 하였다. 습도 및 온도 조

건은 동일하게 유지하였으며 수영 시간의 경우 3주간 매일 20분

간 유지하였다. 실험군 분류는 다음과 같다(Table.2).

(3) EX-vivo 혈전억제 효능평가

① NC/Nga 생쥐 혈소판 준비

실험 종료 후 15주령 NC/Nga 생쥐를 에틸에테르 (ethyl ether)로 마

취하고, 미리 항응고제로서 0.15M의 구연산나트륨 (sodium citrate) 

0.2ml을 주사기에 넣고 심장천좌법으로부터 1.1ml을 채혈한다. 

NCHW ACHW

pH 6.28 5.35

Na (mg/L) 46.5 12.0

Ca (mg/L) 177 121

Mg (mg/L) 43.9 10.7

HCO3 (mg/L) 809 305

H2CO3 (mg/L) 906.1 2,913

Si (mg/L) 36.5 16.8

F (mg/L) 2.75 0.12

SO4(mg/L) 12.5 34.3

Sr (mg/L) 0.93 0.31

*NCHW: Natural carbonated hot spring water.

**ACHW: Artificial carbonated hot spring water.

Table.1. The Composition of Natural Carbonated Hot Spring Water
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0.55ml의 혈액에 0.2ml의 세척완충액 (tyroid washing buffer,

137 mM NaCl, 2.9 mM KCl, 1 mM MgCl2, 5 mM glucose, 

12 mM NaHCO3, 0.34 mM Na2HPO4, 1 mM EDTA, 20 mM 

HEPES, 0.25% BSA, pH 7.4)로 2회 세척한 후 2회 반복했다. 

모두 모아진 상층액을 500 rpm에서 7분간 원심분리하여 상층액

을 제거하고, 침전된 혈소판을 0.77ml의 현탁완충액 

(Hepes-tyroid suspension buffer, 137 mM NaCl, 2.9 mM 

KCl, 1 mM MgCl2, 5 mM glucose, 12 mM NaHCO3, 0.34 

mM Na2HPO4, 20 mM HEPES, 0.25% BSA, pH 7.4)에 현탁

시켜서 세척 혈소판(washed platelet)으로 한다.

② 혈소판응집능 측정

혈소판 응집 억제능에 사용한 세척 혈소판 (washed platelet)

은 세포수 측정기 (cell counter, Hema-vet HV950FS, Drew 

scientific, USA)를 이용하여 혈소판 수를 계측하고 완충액 

(buffer, 37 mM NaCl, 2.9 mM KCl, 1mM MgCl2, 5 mM 

glucose, 12 mM NaHCO3, 0.34 mM Na2HPO4, 20 mM 

HEPES, 0.25% BSA, pH 7.4)으로 희석하여 혈소판이 3×108 

platelet/mL이 되도록 조정한다. 

③ 혈소판 응집 억제능 측정

실험 종료 후 15주령 NC/Nga 생쥐의 혈소판 응집 억제능은 

측정계 (Aggregometer, Chrono-Log Co., Ltd., Havertown, 

PA. USA)를 이용한 탁도 측정법으로 측정한다. 세척 혈소판 

(Washed platelet, PRP)을 37℃에서 3분간 인큐베이션 

(incubation) 시킨 후, Platelet-poor plasma (PPP) 400 ㎕과 

Platelet Rich Plasma (PRP) 400 ㎕을 각각 quartz에 분주하고 

stirr bar를 넣은 후 프로그램을 실행시킨다. 시료sample (200, 

100, 50 ㎍/ml)을 넣고 2분간 배양한 후 ADP (5 uM) 또는 

collagen (5 ㎍/ml)을 첨가하여 혈소판 응집반응을 5분간 측정한 

후 억제정도 (inhibition, %)를 계산한다. 억제정도(inhibition, %)

는 시료를 처리하지 않은 것을 control로 하여, 다음 공식과 같은 

방법으로 구한다(fig 1).

5) 통계 처리

각 실험군 결과 값은 unpaired student's T-test 통계프로그램

을 사용하여 통계 처리하였으며, P<0.05 이하의 수준에서 유의

성 검정을 실시하였다. (* : p<0.05, ** : p<0.01, *** : 

p<0.001)

결  과

  수컷 NC/Nga 마우스에게 테딘 온천수 목욕과 함께 아스피린(5

0mg/kg)을 3주간 투여하였다. 이후 혈액을 채취하여 혈소판 응집

반응을 측정 후 control군 대비 응집 억제능을 계산하였다. 연구 

결과 3주간 테딘 온천수에 목욕한 실험군과 아스피린 경구투여 실

험군은 콜라겐과 ADP로 유도된 혈소판 응집이 강력하게 억제되었

다(Fig.2). 이로서 테딘 온천수 목욕이 혈소판 응집 억제에 유효한 

효과가 있음을 알 수 있었다. 또한 콜라겐 유도 혈소판 응집의 경

우만 응집 억제에 유효한 효과(p<0.01) 가 있는 아스피린 경구투

여 실험군과는 달리 25℃, 28℃의 천연 테딘 온천수에서는 콜라겐

과 ADP 유도 혈소판 응집이 모두 유효하게 억제되었다(p<0.05). 

인공 탄산온천수(DNCB-ACS_W) 군과 일반 수돗물 군(DNCB-Ta

p_W)에서는 혈소판 응집 억제능이 유효하게 나타나지 않았다.

고  찰

  지혈 작용은 fibrinogen, ADP, serotonin 등의 복합적인 인자

들에 의해 발생하는 일종의 방어 작용으로, 외부적 손상으로 인

한 출혈의 방지, 출혈양의 최소화, 정상 혈액순환의 유지 등을 

지지하는 중요한 기전이다. 정상적인 혈관 내에서는 지혈 작용과 

지혈 억제작용, 혈괴 생성 억제 작용이 항상성을 이루고 있으며, 

이 항상성 유지는 전반적 혈액 순환 및 심뇌혈관계질환 발병 방

지에 매우 중요한 역할을 한다. 과도한 지혈작용 및 혈괴의 생성

은 혈전과 같은 병변을 유발하기도 하며 혈액의 흐름을 방해하

며 혈행 이상을 초래한다. 혈전이 생성되면 정맥에서는 혈액순환

장애가 야기되어 부종이나 염증 등이 발생하고 동맥에서는 허혈

이나 경색을 유발하여 심근경색증, 뇌졸중 등 여러 심뇌혈관계 

질환을 초래하게 된다. 이와 더불어 혈소판 응고 반응 시 활성화

Experimental groups Number of animals

1 SPF-Normal 5

2 DNCB-Control 5

3 DNCB-Tap_W 5

4 DNCB-Tedin_28Do 5

5 DNCB-Tedin_25Do 5

6 DNCB-ACS_W 5

7
DNCB-ASA

Aspirin
5

Antithromboticeffects of Tedin spa water and aspirin in the 

DNCB-induced NC/Nga atopicdermatitis model. Data are 

presented as mean ± SE (***p<0.001, **p<0.01, and *p<0.05). 

SPF-Normal, normal group; DNCB-control, control group; 

DNCB-Tedin_28Do, 28℃ Tedin natural carbonated spring water; 

DNCB-Tedin_25Do, 25℃ Tedin natural carbonated spring water; 

DNCB-ACS_W, artificiallycarbonated hot spring water; 

DNCB-ASA, aspirin administered orally.

Table.2. Classification of Experimental groups
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Fig.2. Antithrombotic effects of Tedin spa & Aspirin in the 

DNCB-induced NC/Nga atopy dermatitis model. 

Data are presented as mean±SE (***p<0.001, **p<0.01 and 

*p<0.05). SPF-Normal, Normal group; DNCB-control, Control 

group; DNCB-Tedin_28Do, 28℃ Tedin natural carbonated spring 

water; DNCB-Tedin_25Do, 25℃ Tedin natural carbonated spring 

water; DNCB-ACS_W, Artificial carbonated hot spring water 

treated group; DNCB-ASA, Aspirin orally administrated group.

되는 여러 가지 혈관조절 인자들이 유리되어 혈관을 수축시킬 

수 있고 이 또한 심뇌혈관계 질환의 원인이 될 수 있다11-12).

온천 요법은 말초혈관을 확장시켜 체내의 혈행 동태를 개선하

고, 뇌혈류를 증가시키며, 근긴장 항진을 경감시켜 고혈압, 심부

전, 뇌졸중 등 순환기계 질환에 유의한 치료적 효과가 있다는 연

구 결과가 보고된다. 또한 단순천보다 이산화탄소(탄산), 유황 등

을 함유한 보양 온천이 말초혈관 확장 작용이 더 강한 것으로 

보고되고 있다13). 한의학에서는 온천요법의 원리를 “蓋水爲 萬化

之原”, “其體純陰, 其用純陽”, “水居卽營竭”이라 하였으며 溫通經

絡, 活暢氣血, 化瘀舒筋 한다고 함으로써, 혈행개선을 통한 질병 

치료에 대한 효과를 일찍이 설명하고 있다7).

  이 중 탄산온천은 물 1kg 중에 유리탄산(free CO2) 1,000mg 

이상을 함유하는 온천수로, 피부로 흡수되어 말초혈관을 확장하

는 효능이 뛰어나며, 혈압 하강시 심장에 부담을 주지 않아 고혈

압, 말초신경성 동맥질환, 류마티스 질환에 이용된다5). 특히 테

딘 천연 탄산온천수의 경우 아토피 피부염에 있어 비만세포의 

침윤과 피부 발진을 억제하고 면역 반응을 억제시키는 연구 결

과13)가 있어 그 우수성에 주목받고 있으며, 순환기·통증 질환 등

에도 치료효과가 기대된다. 이에 본 연구에서는, 온천의 상기 한

의학적 효과에 입각하여 천연 탄산 성분이 포함된 테딘 워터파

크 내 온천수와 인공 탄산 성분이 포함된 온천수를 이용하여 온

천욕과 지혈작용의 관계를 파악하고 체내 혈행 개선 치료 효과

에 어떤 영향을 미치는지에 대해 실험적으로 증명해 보고자 하

였다.

Fig 1. Aggregation Inhibition (%) = (A-B/A) x 100

*A : aggregation of control group (%), B :aggregation of Experimental group (%)
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  본 연구에서는 아토피 유발 모델에 대해 25℃, 28℃로 각기 

온도가 다른 테딘 천연온천수와 인공적으로 제작한 탄산수, 수돗

물에서 동일한 조건에서 자유로이 수영하도록 하였으며, 양성대

조군으로 aspirin을 경구 투여하였다(일 50 mg/kg). 

   3주간 수영 및 경구투여 후 각 군의 혈액을 채취하여 아무 

처치도 하지 않은 일반 Normal군의 혈소판 응집력을 100%으로 

가정하고, ADP와 collagen을 첨가하여 각군의 혈소판 응집 억제

능을 비교하였다. 그 결과 25℃, 28℃의 테딘 천연온천수 수영 

군에서 ADP 및 collagen 첨가 시 혈소판 응집이 유의하게 감소

하였다(FIg.2.).

혈액 응집을 위해서는 혈소판에 ADP, 에피네프린, collagen, re

stocetin 등의 유발물질이 첨가되어야 하는데 그중 ADP의 경우 

일차적으로 혈소판의 막상 단백질 중 하나인 GPIIb/IIIa 복합체

의 구조가 피브리노겐이 결합하기 쉬운 구조로 변화되어 가역적 

1차 응집(primary aggregation)이 일어나게 되며, 이후 과립 내

의 ADP 유발 물질 방출 반응으로 다시 응집반응이 일어나는데 

이것이 2차 응집(secondary aggregation)으로 비가역적인 반응

이다. collagen 첨가로 인한 응집반응의 경우 가역적인 1차 응집

은 나타나지 않으며, TXA² 의 생산과 방출반응이 유발되어 응집

이 일어난다15-16). 양성대조군으로 사용된 aspirin은 지혈과정 중 

응집 과정에서 collagen 첨가로 방출되어 혈소판응집 촉진, 혈관

수축 등의 작용을 하는 Thromboxane A²(TXA²)의 생산과 관련

이 있는 cyclooxygenase를 억제하여 혈소판 응집을 억제한다. 

이에 임상에서 일시적 뇌허혈의 예방적 치료, 재발성 심근경색의 

빈도 감소, 심근경색 전후의 환자 치료에 사용되는 물질로, 순환

기계 질환의 혈행 개선에 자주 사용되는 약물이다16).

  상기 연구에서 테딘 온천수는 온도에 관계없이 ADP 유발 응

집반응과 collagen 유발 응집 반응에 모두 유의한 억제능을 보

였다. 이는 aspirin과는 달리 테딘 온천수는 fibrinogen 등 ADP

가 관여하는 응집반응 억제에 관여하기 때문으로 사료된다. fibri

nogen은 혈소판 응집 작용 중 혈관수축을 주로 담당하는 serot

onin이나 TXA²와는 다르게 직접적인 혈소판-혈소판 간 응집반

응에 필수적인 adhesive protein으로 알려져 있다. 또한 천연온

천수 간에는 온도간 유의한 차이는 없었으며, 40℃의 인공 탄산

수 군에서는 응집반응 억제능이 나타나지 않았다. 이에 온열작용 

혹은 단순 주입된 탄산 성분과는 다른 테딘 천연탄산수 만의 유

의한 혈소판 응집 억제 반응을 보이는 것으로 사료된다.

  결론적으로, 테딘 천연온천수는 온도에 관계없이 입욕 후 유

의한 혈소판 응집 억제능을 나타내었으며, 이는 aspirin의 collag

en 유발 응집 뿐만 아니라 ADP가 관여하는 응집반응에도 억제

능이 작용한다고 할 수 있다. 이에 고령화사회와 식습관의 변화

로 심뇌혈관질환의 이환율이 증가하는 시점에서 보조적 치료로

서의 테딘 온천 입욕의 가능성을 보여줬다고 할 수 있다. 또한 

혈행 개선에 유의성이 있는 다른 한의학적 본초 및 자연소재와

의 배합을 통한 입욕제 개발 등의 가능성도 제시할 수 있다. 추

후 임상 연구 등 동물 모델로서의 한계를 극복할 수 있는 추가

적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

결  론

DNCB로 아토피를 유발한 NC/Nga mouse를 각기 다른 

온도의 천연 탄산온천수와 인공 탄산수에서 입욕을 시켜 

혈행개선 및 혈소판 응집 억제능에 미치는 영향을 살펴본 결과 

대조군과 비교하여 다음과 같은 유의한 결과를 얻었다.

1) 천연 탄산온천수 실험군은 대조군과 비교하여 온도에 상관없

이 두 군 모두에서 혈소판 응집 억제능이 유의하게 증가하였다

(p<0.05)

2) 인공 탄산온천수 실험군은 대조군과 비교하여 혈소판 응집 

억제능에 유의한 차이가 없었다.

3) 천연 탄산온천수 실험군은 양성대조군과 비교하여 동일하게 

collagen 응집 과정에 관여하여 유의하게 응집을 억제하였고, 양

성대조군과는 달리 ADP 응집 과정에도 유의하게 관여하였다.
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