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역류성 식도염에 대한 천연 미네랄 워터의 효과
1)

추 병 길*

Effects of Natural Mineral Water on Reflux Esophagitis

Choo, Byung-Kil

Reflux esophagitis (RE) is a gastroesophageal reflux disease (GERD) caused by 

repeated reflux of gastric acid into the esophagus. The present study investigated 

the protective effect of natural mineral water on esophageal injury induced by 

gastric acid reflux. The cytotoxicity of mineral water was confirmed using Cell 

viability, proliferation and cytotoxicity assay kit. The protective effect of mineral 

water on esophageal injury was investigated in RE rat model. The results showed 

that no cytotoxicity of mineral water was observed in RAW264.7 cells. Mineral 

water decreased the ratio of esophageal damage, inhibited the increase of inflam-

matory-protein expression levels and increased the mucosa protection and tight 

junction proteins expression level in RE control rat. The results suggest that 

mineral water may have the potential to protect esophageal damage caused by 

gastric acid reflux and the potential to alleviate reflux esophagitis.

Key words : anti-inflammation, natural mineral water, reflux esophagitis, tight 

junction

Ⅰ. 서    론

광천수(mineral water)는 광물질(mineral) 및 미량원소들을 다량으로 함유하고 있으며 건강

에 유익한 도움을 주고 안전성이 확인된 천연수 중 하나이다. 미네랄 성분은 생체 내 에너

지원은 아니지만, 생체 조절 작용에 영향을 줄 수 있는 필수 영양소로 기능성과 밀접한 관

련이 있다고 알려져 있으며 예로부터 질병의 예방 또는 치료를 위해 광범위하게 사용되어

왔다(Chetoni, 2000; Ham et al., 2005; Petraccia et al., 2006; Jeong et al., 2011). 최근에는 소비
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자들의 삶의 질 향상 및 위생에 대한 경각심 증가, 건강에 대한 관심도가 높아짐으로써 예

방과 치유를 목적으로 한 광천수 기반의 음용수, 기능성 식품 및 화장품 개발 등 다양한 분

야에서 광천수를 활용한 산업이 확대되고 있다. 또한, 천연물 유래 항생제 대체제, 면역증

강 첨가제, 성장촉진제 등 가축의 성장 촉진 및 면역증강을 위한 첨가 사료제 개발에 대한 

관심이 높아지면서 친환경 농업 분야에서도 광천수의 기능성을 활용하고자 하는 연구가 

진행되고 있다(Lee et al., 2014). 국외, 특히 유럽에서는 오래전부터 광천수의 성분 분석 및 

기능성 등의 연구가 보고되고 있으며(Misund et al., 1999; Dinelli et al., 2012; Eggenkamp 

and Marques, 2013; Koh and Ko, 2018; Di Marco et al., 2020), 국내에서도 광천수 또는 탄산

수의 특성, 광천수의 기능성 및 영양학적 분석, 항산화 및 면역반응 등의 다양한 생리활성

이 보고되고 있다(Yoon and Kim, 2000; Hwang, 2006; Jung et al., 2006; Kim et al., 2008; 

Kim et al., 2009).

역류성 식도염(Reflux Esophagitis, RE)은 위산 및 위 내용물의 역류로 인한 자극으로 식

도 점막에 손상 유발되는 염증성 질환이며 속쓰림과 가슴 통증, 소화불량 등의 증상을 나

타낸다. 식도 점막에서의 반복적인 자극은 염증을 유발하며 만성으로 지속되는 경우 궤양, 

미란 등의 조직학적인 병증을 일으키게 된다(Choi and Lim, 2004; Nam et al., 2021a). 최근, 

불규칙하고 서구화된 식습관과 음주, 흡연, 스트레스 등으로 인해 국내 역류성 식도염 발병 

환자가 점차 증가하고 있으며, 치료제로는 위산 분비를 억제하는 H2 수용체 길항제(histamin 

type2 receptor antagonist. H2RA) 또는 양성자 펌프 억제제(proton pump inhibitor, PPI)가 주로 

사용되고 있다(Jang and Lim, 2013; Kim et al., 2015). 그러나, 환자의 40~60% 정도가 재발 

경험이 있으며 장기복용 시 살균작용 감소, 소화불량, 골다공증 등의 합병증 유발 위험이 

있어 부작용을 최소화하고 재발을 방지할 수 있는 천연 유래의 치료제 개발이 요구되고 있

다(Lee et al., 2008; Lee et al., 2010). 현재까지 보고된 연구 결과에 의하면 광천수는 다량의 

무기성분을 함유하고 있어 삼투압 조절, 대사 작용, 세포 기능, pH 조절 등 체내에서의 유

익한 작용과 이용 가치가 예상되며, 다양한 산업 분야에서의 활용을 위해 성분 분석 및 기

능성에 대한 다각적 검증이 필요하다. 따라서 본 연구에서는 강원도 춘천시 청정지역의 연

옥 암반에서 용출된 미네랄 워터의 미네랄 성분 및 기능성 분석을 위해 동물모델을 이용하

여 역류성 식도염에 대한 보호 작용 및 개선 효과를 조사하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법 

1. 실험 재료 및 시약

본 연구에 사용한 시료는 강원도 춘천시 청정지역의 연옥 암반에서 용출된 미네랄 워터
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(성민코리아(주))를 구입 후 4℃에 보관하여 사용하였다. 분석을 위한 Dublecco’s modified 

eagle medium (DMEM), fetal bovine serum (FBS) 및 penicillin/streptomycin은 Welgene (Nam-

cheon-ro, Namcheon-myeon, South Korea)의 제품을 사용하였다. Cell viability, proliferation & 

cytotoxicity assay kit는 DoGenBio (Guro-gu, Seoul, South Korea)로부터 구입하였으며, luminol 

reagent, iNOS, COX-1, COX-2, Claudin-4, Claudin-5, β-actin 1차 항체 및 m-lgGk BP-HRP 

2차 항체는 Santa Curz Biotechnology (DA, USA)에서 구입하여 사용하였다. Protein assay 

reagent, polyvinylidene fluoride (PVDF) membrane 및 bovin serum albumin standard는 Bio Rad 

Laboratories (Hercules, California, USA)의 제품을 사용하였다.

2. 성분 분석

천연 미네랄 워터의 미네랄 성분 분석을 위해 한국기초과학지원연구원에 시험분석을 의

뢰하였으며, 유도결합 발광광도기 Inductively Coupled plasma Mass Spectrometer (ICP-MS)를 

사용하여 분석하였다.

3. 세포배양 및 세포독성

마우스 대식세포 RAW264.7 cell은 America Type Culture Collection (ATCC)로부터 분양받

았으며, 10% FBS와 100 units/mL penicillin, 100 ug/mL streptomycin이 포함된 DMEM 배지를 

이용하여 5% CO2, 37℃ incubator에서 배양하였다. 천연 암반수 미네랄 워터의 세포독성 여

부를 판단하기 위해 96 well plate에 5×105 cell/mL로 100 uL씩 분주하여 24시간 배양 후 미

네랄 워터 100 uL, 무처리구에는 생리식염수 100 uL를 처리하였다. 24시간 후에 Cell viability, 

proliferation & cytotoxicity assay kit를 이용하여 세포 생존율을 측정하였다.

4. 실험동물

7주령, 수컷 Sprague-Dawley (SD) rats 24마리를 한일실험동물센터로부터 공급받아 온도 

21~25℃, 습도 45~55%, 명암주기 12 h light-dark 사육환경에서 1주일간 적응시킨 후 실험에 

사용하였다. 1주일 동안 모든 동물에 사료를 공급하였으며 6마리씩 무작위로 분리하여 정

상군(Normal control group)과 역류성 식도염 유발군(RE control group), RE+MW 처리군(RE 

+ 미네랄 워터)에는 역류성 식도염 유발과 함께 미네랄 워터를 공급하였다. 본 연구에서 진

행된 모든 실험은 동물관리 규정을 준수하였으며, 전북대학교 동물실험 윤리위원회 승인

(CBNU2017-0048)을 받아 수행하였다.
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5. 역류성 식도염 유발 수술

역류성 식도염 유발 수술 전 18시간 동안 절식하였고, 물과 미네랄 워터는 충분히 공급

하였다. 수술 전 호흡 마취 후 개복하여 위의 유문부와 전위부를 결찰하여 역류를 유도하

였다. 수술 4시간 30분 후 모든 rat를 희생시켜 위와 식도 조직을 분리하였고, 식도를 세로

로 절개하여 식도 점막을 디지털카메라를 사용하여 촬영하였다. 식도 점막 손상률은 Image 

J 프로그램을 이용하여 분석하였다(식 (1)).

점막 손상률(%)=[식도 손상면적(mm2) / 식도 전체면적(mm2)]×100  (1)

6. 조직병리학적 분석

분리된 식도 조직은 0.9% NaCl로 세척하여 1~1.5 mm의 크기로 절단 후 10% neutral buf-

fered formalin (NBF)에 고정하였다. 조직병리학적 분석을 위해 고정된 조직을 탈수, 투과, 

파라핀 포매 과정을 거쳐 5 µm 정도의 절편으로 제조하였으며, H&E 염색 후 Leica 현미경

으로 10X 배율에서 관찰하였다.

7. 조직 단백질 추출

식도 조직 단백질 추출을 위해 protease inhibitor cocktail이 포함된 lysis buffer를 첨가하여 

균질기를 사용하여 조직을 분쇄하였고, 10% NP-40를 첨가하여 4℃에서 12,000 rpm으로 

4분 동안 원심분리하였다. 세포질의 단백질이 용해된 상등액을 수집하여 -80℃ 초저온 냉

동고에 보관하여 사용하였다. 세포핵 단백질을 얻기 위해 남은 pellet에 lysis buffer를 첨가

하여 10분마다 vortex를 3회 실시하였으며 4℃에서 13,000 rpm으로 10분간 원심분리하여 세

포핵 단백질이 용해된 상등액을 얻어 -80℃ 초저온 냉동고에 보관하여 분석용 시료로 사용

하였다.

8. Western blot assay

Protein assay kit를 이용하여 단백질 정량 후 loading sample을 제조하여 8%, 10%, 12% 

SDS-polyacrylamide gel을 사용하여 전기영동을 실시하였다. 분리된 단백질은 PVDF mem-

brane으로 transfer 후 5% skim milk로 실온에서 1시간 동안 blocking하였다. 1차 항체로는 

iNOS, COX-1, COX-2, claudin-4, claudin-5, β-actin을 사용하였으며 PBST로 1:1000 비율로 

희석하여 4℃에서 overnight 반응시켰다. 2차 항체는 희석배수 1:10000으로 희석하여 실온에
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서 2시간 반응 후 ECL을 사용하여 ChemiDoc (Bio-Rad, CA, Hercules)을 통해 검출하였다.

9. 통계분석

모든 data는 평균 ±표준편차로 표시하였으며, SPSS (12.0K for Windows program)을 사용

하여 one way analysis of variance 및 LDS’s multiple comparisom test로 data의 통계적 유의성

을 검증하였다. p<0.05일 때 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 결    과

1. 미네랄 워터의 성분 분석

미네랄 워터의 각종 무기성분을 분석한 결과, Table 1과 같이 미네랄 Ca, Mg, K, Si, Na, 

Fe 성분이 검출되었으며, 미량 미네랄 Ti, Sr, Cr, Ni, V, Mn, Li, Co 등의 13종류의 성분이 

검출되었다.

Table 1. Analysis of composition of the mineral water (MW) and general waters

No. Macro minerals 
(ppm)

MW1)
Trace minerals

(ppb)

MW

1 Calcium (Ca) 62.81 Titanium (Ti) 246.01

2 Magnesium (Mg) 14.109 Strontium (Sr) 117.98

3 Potassium (K) 0.602 Chromium (Cr) 5.31

4 Silicon (Si) 6.739 Lithium (Li) 1.25

5 Sodium (Na) 1.647 Vanadium (V) 1.19

6 Iron (Fe) <0.05 Nickel (Ni) 0.75

7 Lithium (Li) 1.25

8 Carbon monoxide (Co) <0.10

9 Manganese (Mn) <0.10

10 Zinc (Zn) <0.10

11 Selenium (Se) <0.10

12 Molybdenum (Mo) <0.10

13 Aurum (Au) <0.10

Note: 
1)
MW: Mineral Water
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2. 세포 생존율

미네랄 워터 처리에 의한 RAW264.7 cell의 생존율 측정 결과, 무처리군에 비해 미네랄 

워터 처리군에서 세포 생존율이 100% 이상으로 나타나 세포에 대한 독성이 없음을 확인하

였다(Fig. 1).

Fig. 1. Effect of mineral water (MW) on cell viability in RAW264.7 cell. NC: normal control 

group, MW: mineral water treatment group. Data are expressed as mean ± stan-

dard deviation.

3. 식도 점막 손상도 변화

Jabri 등(2016)에 의하면 역류성 식도염 동물모델은 SD rat를 주로 이용하며, 위 내용물의 

역류를 유도하는 방법으로는 유문부와 전위부를 결찰을 통해 시행되고 있다(Jabri et al., 

2016). 역류성 식도염 유발 동물모델에서의 미네랄 워터에 의한 보호 효과를 분석한 결과, 

역류가 유도되지 않은 정상군에서는 식도 점막 손상이 발견되지 않았으나 역류가 유도된 

대조군에서는 위 내용물 및 위산 역류로 인해 손상이 관찰되었고, 손상 비율은 47.10 ±

11.04%로 나타났다. 그러나, 미네랄 워터 처리와 함께 위산 역류를 유도한 미네랄 워터 처

리군에서는 손상 비율이 9.21±4.03%로 나타나 대조군에 비해 손상도가 유의하게 감소됨을 

확인하였다(Fig. 2).
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Fig. 2. Effects of mineral water (MW) on gastric contents reflux induced esophageal 

mucosa damages in rats. (a) Images of esophagus mucosa, (b) the ratio of 

esophagus mucosa damages. NC: normal control group, RE: RE-induced control 

group, RE+MW: RE rats treated with MW. ###p < 0.001 vs. normal group, **p <

0.01 vs. RE control group. Data are expressed as mean ± standard deviation.

4. 조직병리학적 분석

식도염 유발 대조군에서는 정상군에 비해 상피층 파괴와 점막 손실, 염증성 세포 침투 

등의 조직학적 변화가 관찰되었다. 그러나 미네랄 워터 처리군에서는 역류성 식도염 유발 

대조군에 비해 상피층과 점막하층의 손상 정도와 염증세포 침투의 정도가 감소됨을 확인

할 수 있었다(Fig. 3).

Fig. 3. Mineral water (MW) improved esophagus tissue histological changes in reflux eso-

phagitis rats. NC: normal control group, RE: RE-induced control group, RE+MW: 

RE rats treated with MW.
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5. 조직 내 염증성 단백질 발현

미네랄 워터 투여에 의한 식도 조직 내 염증성 단백질 발현에 미치는 영향을 측정하기 

위해 western blot assay를 실시하였다. 염증성 단백질 iNOS 및 COX-2의 발현량을 측정한 

결과, 대조군에서는 역류로 인한 손상으로 iNOS 및 COX-2의 염증성 단백질 발현량이 정상

군에 비해 증가하였다. 그러나, 미네랄 워터를 처리하였을 때 대조군에 비해 염증성 단백질 

발현이 유의하게 감소한 것으로 나타났다. COX-1 단백질은 정상군과 미네랄 워터 투여군

에서 발현이 확인되었으나, 역류성 식도염 유발군에서는 정상군과 미네랄 워터 투여군에 

비해 발현량이 유의미하게 감소하였다(Fig. 4). 

Fig. 4. Effects of mineral water (MW) on expression levels of iNOS, COX-2 and COX-1 in 

esophageal tissue were measured by western blot assay. NC: normal control 

group, RE: RE-induced control group, RE+MW: RE rats treated with MW. #p < 0.05, 
##p < 0.01 vs. normal group, *p < 0.05 vs. RE control group. Data are expressed as 

mean ± standard deviation.
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6. 세포 연접 단백질 발현

미네랄 워터의 처리에 의한 조직의 손상 개선 효과를 관찰하기 위해 western blot assay를 

실시하여 세포 연접 단백질인 claudin-4 및 claudin-5의 발현량을 측정하였다. 대조군에서는 

조직의 손상으로 인해 세포 연접 단백질 발현 감소가 관찰되었으나, 미네랄 워터 처리군에

서는 대조군에 비해 claudin-4 및 claudin-5 단백질 발현이 증가하는 경향을 나타냈다(Fig. 5).

Fig. 5. Effects of mineral water (MW) on expression levels of claudin-4 and claudin-5 in 

esophageal tissue were measured by western blot assay. NC: normal control 

group, RE: RE-induced control group, RE+MW: RE rats treated with MW. #p < 0.05 

vs. normal group. Data are expressed as mean ± standard deviation.

Ⅳ. 고    찰

역류성 식도염은 미국이나 유럽에서 발병률이 높은 염증성 질환으로 완치가 어려워 경

제적 부담을 높이고 삶의 질을 저하시키는 질병으로 서양을 비롯한 전 세계적으로 발병률

이 증가하고 있어 예방과 치료에 대한 관심이 고조되고 있다(Lee et al., 2010). 현재 치료의 

목적으로 사용되고 있는 PPI 계열의 합성의약품의 경우 재발률이 높고, 장기복용 시 부작

용을 동반한다는 단점이 있어 천연 유래의 치료제 개발을 위한 연구가 진행되고 있다(Lee 

et al., 2008; Lee et al., 2010, Nam et al., 2018). 광천수는 예로부터 풍부한 미네랄 성분을 함

유하고 있어 질병 예방과 치료에 이용되었으며, 기능성을 규명하고 활용성을 증대시키기 

위한 다양한 연구가 이루어지고 있다(Chetoni, 2000; Ham et al., 2005; Petraccia et al., 2006; 

Jeong et al., 2011). 본 연구에서는 강원도 춘천지역에서 용출된 천연 미네랄 워터의 기능성 

및 활용 가치를 확인하기 위해 미네랄 성분 분석 및 미네랄 워터를 급여한 역류성 식도염 

유발 동물모델에서 식도 점막 보호 효과를 분석하였다. 체내에서 무기질 성분은 반드시 필

요한 필수 영양소로 기능성과 밀접한 관계가 있으며, 특히 Na과 K 성분은 세포의 정상 구
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조과 기능을 유지하는데 중요한 작용을 한다고 알려져 있다(Ham et al., 2005). 또한, Mg은 

세포소기관의 구성과 기능성에 관여하며 세포핵 내에서 핵산과 밀접한 관련이 있으며, Ca

은 뼈의 발달과 유지, 세포 내외 대사과정, 세포 내 효소 활성 조절에 관여하고 위 점막 보

호 효과에 대한 연구결과가 보고된 바 있다(Brodie et al., 1977; Koo, 1994; Ciosek et al., 

2021). 미네랄 워터에 함유된 미네랄 성분을 분석한 결과, 다량 미네랄 Ca, Mg, K, Si, Na, 

Fe 성분과 미량 미네랄 Ti, Sr, Cr, Ni, V, Mn, Li, Co 등 13종류의 성분이 검출되었다.

위 내용물의 역류로 인해 손상된 식도 조직에서는 출혈, 발적 등이 나타나며 조직병리학

적 증상으로는 상피층 탈락, 점막 손실, 점막 하층의 출혈과 염증세포 침윤, 근육조직의 구

조 변형 등이 관찰된다(Nam et al., 2021b). 역류성 식도염 유발 후 식도 점막 손상도를 측정

한 결과, 대조군에서는 정상군에 비해 위산 역류로 인한 점막 손상과 출혈이 관찰되었지만, 

미네랄 워터를 급여한 그룹에서는 점막 손상 및 출혈 정도가 유의하게 감소됨을 확인하였

다. H&E 염색을 통한 조직학적 분석에서는 손상에 의한 상피층의 탈락과 점막 구조 변형, 

출혈, 염증세포 침윤 등이 관찰되었지만, 미네랄 워터 투여군에서는 손상 지표가 감소되었

다. 염증 반응시 염증성 단백질인 iNOS는 nitric oxide (NO)를 과도하게 생성함으로써 염증

반응을 악화를 기인하는 생성물로 염증반응 억제 효과를 측정하는데 주요 인자이다(Buttar 

et al., 2002). Cyclooxygenase (COX)는 위장관에서 점막 보호 및 재생과 관련이 있는 prosta-

glandins (PGs)를 생성하는 효소로서, COX-1은 주로 점막 혈류량을 증가시키고 점액질과 중

탄산염 분비를 통해 위 점막을 보호한다. COX-2는 염증반응 시 발현되는 인자로 과발현시 

염증을 악화시키는 역할을 한다(Mahmoud and Abd El-Ghffar, 2019). 역류성 식도염 유발군

의 식도 조직에서는 염증 지표인자인 iNOS와 COX-2의 발현이 정상군에 비해 증가하였으

나, 점막 보호에 관여하는 COX-1 단백질의 발현은 감소함을 확인할 수 있었다. 그러나 미

네랄 워터 투여로 인해 손상이 감소된 식도 조직에서는 iNOS와 COX-2 발현이 감소하였고, 

COX-1의 발현이 증가함에 따라 항염증 및 점막 재생에 관련된 인자의 조절을 통해 식도 

점막 보호 효과를 나타낸 것으로 판단되었다. 세포 연접 단백질은 상피의 장벽기능을 담당

하는 단백질로 상피 또는 내피세포에 존재하며, 최근 식도 점막 손상으로 인한 장벽 기능

의 파괴와 연접 단백질 발현의 감소가 상관관계를 보이는 것으로 보고되었다(Wu et al., 

2018). 정상적인 식도 조직에서 발현되는 세포 연접 단백질의 발현량을 측정한 결과, 위 내

용물 역류로 인해 손상된 식도 점막에서는 Claudin-4, Claudin-5의 발현이 모두 감소하였으

나, 미네랄 워터의 점막 보호 작용으로 인해 세포 연접 단백질의 발현이 증가됨을 확인하

였다. 이에 따라, 미네랄 워터의 성분 분석을 통해 기능성에 관여하는 미네랄 성분의 종류

와 함량을 확인할 수 있었으며, 역류성 식도염 모델에서 식도 점막에 대한 보호 작용을 확

인하였다.
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Ⅴ. 적    요

본 연구는 다량 미네랄 6종 및 미량 미네랄 8종이 함유된 천연 미네랄 워터의 기능성을 확

인하기 위해 역류성 식도염 유발 동물모델을 이용하여 개선 효과를 분석하였다. RAW264.7

에서의 세포 생존율 측정 결과를 통해 미네랄 워터는 세포에 대한 독성이 없음을 확인하였

으며, 역류성 식도염 동물모델에서 위 내용물 역류에 의한 식도 손상을 감소시켰으며, 식도 

점막 보호 작용으로 인해 세포 연접 단백질 발현을 억제하였다. 따라서, 미네랄 워터의 식

도 보호 작용은 조직 내 염증성 단백질 및 점막 재생 관련 단백질을 조절함으로써 나타난 

것으로 사료된다. 이러한 연구 결과를 통해, 미네랄 워터의 기능성을 확인함으로써 음용수, 

식품 생산 등의 다양한 산업 분야에서의 활용성과 가축 생산에 있어 면역증진 및 염증 관

련 질병에 대처할 수 있는 친환경 기능성 사료첨가제로서의 미네랄 워터의 이용 가치를 확

인할 수 있었다. 

[Submitted, November. 5, 2021; Revised, December. 21, 2021; Accepted, December. 29, 2021]
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