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요  약  SHI-1909를 초산과 TNBS에 의해 rat에 유발된 염증성 대장염 모델에서 5일 동안 경구 투여 하여 대조약인 
프레드니솔론과 그 치료 효능을 비교 조사하였다. 7% 초산과 5% TNBS 용액을 polyethylene 튜브로 rat의 항문에 점
적하여 염증성 대장염을 유발하였으며 점적 후 초산과 TNBS 대조군은 말단의 대장부위에서 궤양과 염증 증상 같은 
병적인 소견을 보여 염증성 대장염이 잘 유발되었음을 확인할 수 있었다. 약물의 투약기간 중 염증 치유 변수인 실험
동물의 중량과 식이 섭취량 변화를 관찰하였으며 실험이 종료된 후에는 실험동물을 희생시킨 후 대장의 길이와 궤양, 

병적인 소견을 조사하였다. SHI-1909의 투여는 중량변화와 식이 섭취량 등에서 대조약과 필적할 만한 결과를 나타내
었으며 특히 대장의 손상 정도 평가에서 대조약물인 프레드니솔론보다도 더 우수한 효과를 나타내었다. 이러한 결과
로부터 SHI-1909는 IBD의 치료에 가능성이 있는 치료 약물이 될 수 있을 것으로 사료된다.     

Abstract  The Efficacy of SHI-1909 was investigated in comparision with predinisolone in acetic acid and 
Picrylsulfonic acid solution (TNBS)-induced rat inflammatory bowel disease (IBD) for 5 days. 7% Acetic acid 
and 5% TNBS solution were administered with polyethylene (P.E) tube inserted to rats intracolon, which causing 
colitis to the rats. The acetic acid and TNBS control group (the saline treated colitic rat) exhibited ulceration 
and inflammation of the distal colon with formation of granuloma and pathologic connections. We checked the 
inflammatory parameters like rat's weight, food intake quantity change during administration. After 5 days, we 
sacrificed the rats and checked the colon's length, ulcer and pathologic condition. Oral treatment with SHI-1909 
resulted in significant recovery of macroscopic parameters like weight and diet intake change. Especially, 
SHI-1909 had a more potent effect than prednisolone on macroscopic colonic damage score. We can suggest 
that SHI-1909 could be a promising drug in the treatment of IBD.    
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1. 서론

염증성 대장염 질환 (Inflammatory bowel disease, 
IBD)은 일종의 반복적으로 발생하는 난치성 소화기 계통
의 장 질환으로 지난 수십 년간 전 세계적으로 많은 연구

자들에 의해 연구되어 오고 있으나 이러한 노력에도 불
구하고 이 질환의 병인과 병태생리 및 효과적인 치료는 
여전히 불분명한 상태이다 [1,2]. IBD는 임상에서는 흔히 
복통, 설사 및 농혈 점액변이 주요한 증상이며 병변은 점
막 및 점막 하층에서 주로 나타나고 병리학적으로 볼 때 
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궤양이 형성되고 농양돌기가 되고 작은 혈관염증, 배상세
포의 감소 및 각종 유형의 염증 세포가 생성되는 등의 비 
특이성 증상이 있다. 특히 궤양이 형성된 후 IBD 환자의 
13 %정도가 대장암으로 진행되는 것으로 보고되고 있다 
[3,4]. 현재까지 인정되고 있는 병인을 보면 흡연이나 식
이와 같은 환경적 요인, 유전적 요인 또는 세균 감염 등
이 그 원인으로 제시되고 있으며, 각 인자들은 단독 또는 
복합적으로 관여할 수 있는데 특히 유전학적 소인이 있
는 사람은 원인 혹은 유발 인자에 노출되어 장 점막에 염
증 및 면역반응이 초래되고 이 반응이 소멸되지 않고 비
정상적으로 지속 증폭되어 만성적인 조직 손상을 일으키
는 상태로 알려져 있다. 증상의 악화와 회복단계를 반복
하는 특징을 지닌 만성 질환으로 장기간 치료를 요하는 
IBD질환은 과거 유럽이나 미국 등 육식을 주로 하는 서
구에 흔한 질병으로 알려져 왔으나 최근 10년간 전 세계
적으로 발병률은 급격하게 증가되는 것으로 보고하고 있
으며, 우리나라에서도 식단의 급격한 서구화로 인하여 최
근의 발병률을 기준으로 전망해 보면 조만간 서구의 발
병율과 거의 유사하게 접근할 것으로 예상하고 있다. 
IBD의 치료를 위하여 살리실산과 스테로이드 제제가 현
재까지 염증성 장 질환의 주 치료 약물로서 사용되고 있
으나 이런 약물들은 장기적으로 복용할 때 약물의 용량
과 관련하여 부작용과 독성 그리고 내성이 생기게 된다 
[5,6]. 따라서 천연자원으로부터 새로운 고 부가 가치의 
식품 소재 및 대장 염증 질환을 목표로 하는 신 개념의 
항염증 기능성 소재를 발굴하는 것은 매우 중요한 의미
를 갖는다 할 수 있다.

생약물질인 Bupleurum falcatum의 유효물질인 
SHI-1909는 미나리과에 속하는 다년초로 궤양성 대장염 
치료제로 개발 중인 후보물질로서 주요 성분으로는 
saikosaponin과 olean, triterpenoids, anomalin, angelicin, 
stigmasterol 등이 함유되어 있고 천연에 많이 존재하는 
물질로서 독성이 적은 매우 안전한 화합물로 예상되고 
있다.  

본 연구에서는 SHI-1909의 염증성 장 질환 치료제로
서의 가능성을 검토하고자 acetic acid와 TNBS를 사용하
여 급․만성 염증성 장 질환이 유발된 Rat모델을 이용하
여 SHI-1909의 효력을 평가하여 유의한 치료효과를 얻었
기에 보고하고자 한다. 

2. 시약 및 기기

2.1 시약 

시험 약물로는 Bupleurum falcafum에서 추출한 

SHI-1909를, 대조약물로는 심한 궤양성 대장염 환자의 
치료에 사용하는 prednisolone을 생리식염수에 용해하여 
사용하였다. IBD 유발 물질로는 acetic-acid (Sam-chun, 
Korea), TNBS 5% 용액 (picrylsulfonic acid solution, 
trinitrobenzene sulfonic acid, SIGMA, U.S.A)를 사용하였
다. 

2.2 실험동물

7주령 수컷의 Sprague-Dawley 계통의 rat  (200-230g)
를 오리엔트사에서 구입하여 일반 동물실험실에서 순화 
사육한 후에 시험에 사용하였다. 사육환경은 온도와 습
도, 조명시간을 일정하게 유지하였으며, 동물은 Cage당 
한 마리씩 분리하여 수용하였다. 사료는 rat용 고형사료
를, 음수는 일반 수도수를 자유 섭취 시켰다.

                                    

3. 실험방법

3.1 SHI-1909 추출물 제조방법

생약 원말 100 g에 물 800 ㎖를 넣고 냉각기를 단 추
출기를 항온수조에 넣고 80℃에서 3시간 동안 추출하였
다. 추출한 액을 여지를 이용해서 여과하고 그 액을 약 
70℃하에서 감압 농축하였다. 농축한 액의 수분을 측정하
고 수율을 계산하였다.

3.2 초산-유도 IBD 모델

몸무게가 200-230 g 사이의 24시간 절식시킨 7주령의 
흰 쥐를 에테르로 가볍게 마취시키고, 길이 8 ㎝의 
polyethylene(P.E) 튜브 (직경 0.76 ㎜)를 항문에 삽입한 
후 초산 용액을 주입하여 대장염을 유발하였다. 초산 7% 
수성용액을 한 마리당 1 의 용량으로 0.1 ㎖씩 천천히 점
적 주사하여 주입하였다 [7-10]. 음성대조군의 동물들에
는 동일한 방법으로 하되 acetic acid 대신 생리식염수를 
결장 내 주입하였다. 초산 주입 후 24시간 후부터 5일 동
안 1일 1회씩 Rat용 존데를 이용하여 약물을 경구로 투여
하였다. 시험군에는 SHI-1909를, 대조군에는 생리식염수
를 그리고 비교군의 동물들에게는 대조약물로서 대표적
인 스테로이드 제제인 prednisolone을 사용하였다. 

3.3 TNBS-유도 IBD 모델 

초산으로 대장염을 유발한 방법과 동일하게 24시간 
절식시킨 7주령의 흰 쥐에 길이 8 ㎝의 polyethylene 튜브 
(직경0.76 ㎜)를 항문으로 밀어 넣은 후 TNBS용액을 주
입하여 대장염을 유발하였다. TNBS는 5% 용액을 한 마
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리당 1 ㎖의 용량으로 0.1 ㎖씩 직장을 통하여 천천히 점
적 주사하여 주입하였다 [11-13]. TNBS 주입 후 24시간 
후부터 5일 동안 1일 1회씩 Rat용 존데를 이용하여 약물
을 경구로 투여하였다. 시험군과 대조군, 비교군은 초산
을 이용한 동물 모델과 동일하게 설정하여 사용하였다.

3.4 평가방법

3.4.1 중량 변화

5% TNBS와 7% 초산으로 대장염 유발을 하기 직전과 
유발 후 경구 투여하기 직전 각 동물의 체중을 매일 측정
하여 각 동물의 체중 감소량을 확인하였다. 체중감소량은 
대장염 유발을 하기 직전의 체중에 대한 그 날의 체중의 
비율로 나타내었으며 그 식은 아래 (1)과 같다.

무게변화 

× (1)

( : X일째의 체중,  : 유발 전 체중)

3.4.2 식이섭취량 및 설사 

5% TNBS와 7% 초산으로 대장염 유발한 후 각 동물
의 사료무게를 50 g으로 하고 24시간 후부터 매일 경구
투여하기 직전 사료의 감소량을 측정하여 각 동물의 식
이섭취량을 확인하였다. 식이섭취량변화는 대장염 유발
을 하기 직전의 식이섭취량에 대한 그 날의 식이섭취량
의 비율로 나타내었으며 그 계산식은 다음 식 (2)와 같다.

식이섭취량변화 

× (2) 

( : X일째의 식이섭취량  : 유발 전 식이섭취량)

3.4.3 결장 길이, 무게 및 형태

마지막 약물투여 후 24시간 후에 각 군의 동물들을 에
테르 마취하에 희생 시킨 후 부검을 실시하고 대장을 적
출하여 직장 쪽으로 부터 3.5 cm를 제외한 부분의 대장
의 길이 및 무게를 측정하였다. 또한 대장벽의 두께 정도
를 측정하고 대장을 절개하여 궤양 및 염증상태의 육안
병변을 Wallace의 기준 [표 1]을 응용하여 절개된 대장의 
발적, 궤양유무 그리고 궤양의 크기에 따라 0에서 10까지 
정하였고 그 기준에 따라 점수화하였다 [14-19]. 

4. 결 과

4.1 SHI-1909 추출물의 수율 

생약원말을 가압추출기에 넣고 추출하여 유효 성분이 

충분히 추출되도록 조작한 후 그 유효성분들을 감압농축
기에 옮겨 농축하고 생성된 연조 추출물을 다시 감압 건
조하여 건조 추출물로 만든 후 그 수율을 조사하였다. 
SHI-1909는 9.4 g당 1 g을 얻어 그 수율은 10.64%임을 
알 수 있었으며 수율에 맞추어 투약량을 산출하여 경구 투
여량을 정하였다.

4.2 체중 변화량

급성 궤양성 대장염을 유발 시킬 수 있는  초산과 만
성 궤양성 대장염을 유발 할 수 있는 TNBS의 단회 투여 
후 생리식염수를 경구 투여한 음성 대조군 모두에서 투
여기간인 5일까지 염증성 대장염 증상의 전형적인 특징
인 체중감소를 나타내었다. 특히 5일째에는 체중증가율
이 현저히 감소되어 정상치의 약 80%까지 감소된 반면 
양성 대조군인 prednisolone 투여군 에서는 투약 1일 째
부터 체중 증가율에 대한 감소 정도가 회복되어 5일째에
는 10-20%의 체중 증가 경향을 보여 궤양성 대장염이 치
유가 되었음을 관찰 할 수 있었으며 시험 약물인 
SHI-1909를 투여한 군에서도 투여 후 2일 째부터 일일 
체중 증가의 감소가 완화되고 체중의 증가 경향을 나타
내기 시작 하여 투여 후 5일째에는 양성 대조군과 거의 
유사한 체중 증가의 경향을 나타냄을 관찰 할 수 있었다
[그림 1. 2]. 

4.3 식이섭취량 및 설사

7% 초산 용액으로 급성 대장염을 유발한 실험 동물군
과 TNBS로 대장염을 유발한 실험 동물군 모두에서 2-3
일째에 급격히 식이 섭취량이 감소하였고, 그 후 섭취량
이 점차 증가하는 양상을 보였으나 그 증가의 정도가 
20%에도 미치지 못함을 관찰 할 수 있었다. 

대장염 유발에 의한 설사의 발생 정도는 대장염을 유
발하기 전에는 전체적으로 설사를 하는 동물이 없었다가 
대장염 유발 후 대장염의 전형적인 증세인 설사를 시작
하여 대조군에서는 점차적으로 설사의 정도가 심해짐을 
알 수 있었다. 특히 7% 초산으로 유발된 대조군의 경우
에는 처음부터 설사를 시작함에 반하여 5% TNBS 용액
으로 대장염을 유발한 rat에서는 시간이 흐를수록 설사정
도가 심해지는 만성 대장염의 증상을 보였으며 혈액이 
섞인 설사를 하기도 하였다. 두 모델 모두에서 양성 대조 
약물인 prednisolone을 투여한 실험 동물군은 약물 투여 
후 1일째부터 설사의 정도가 약화되기 시작하여 점차 설
사가 치유되는 경향을 보였으며 SHI-1909를 투여한 실험 
동물군도 2일 이후에는 설사의 정도가 심해지지 않고 일
정하게 유지되는 경향을 나타내었다.
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Score Appearance

0 Nomal

1 Localized hypermia, no ulcers

2 Linear ulceration without hyperemia or bowel wall thickening

3 Linear ulceration with inflammation at one site

4 Two or more sites of ulceration and inflammation

5
Two or more sites of ulceration and inflammation, or one major site of damage extending more than 

1cm along the length of the colon

6-10
When an area of ulceration and inflammation extended more than 2cm along the length of the colon, the 

score was increased by 1 for each additional cm of involvement

[표 1] 실험동물에서의 대장의 궤양과 염증의 육안 점수 평가 기준
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[그림 1] 초산으로 유발된 염증성 대장염 실험 모델 rat에
서의 중량 변화(%).

▲: Negative Control ◆: Prednisolone ■: SHI-1909
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[그림 2] TNBS로 유발된 염증성 대장염 실험 모델 rat에서
의 중량 변화.

▲: Negative Control ◆: Prednisolone ■: SHI-1909
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[그림 3] 초산으로 유발된 염증성 대장염 실험 모델 흰 rat

에서의 먹이섭취량 변화(%).

▲: Negative Control ◆: Prednisolone ■: SHI-1909
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[그림 4] TNBS로 유발된 염증성 대장염 실험 모델 흰 rat

에서의 먹이섭취량 변화(%).

▲: Negative Control ◆: Prednisolone ■: SHI-1909
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4.4 결장 길이, 무게 및 형태 

대장의 염증 소견들을 관찰하기 위하여 대장염을 유발 
하여 약물을 투여하고 24시간이 지난 후  에테르 마취 후 
부검하여 대장을 적출하였다. 실험 약물인 prednisolone
과 SHI-1909 모두 대장의 형태, 무게 및 길이 면에서 음
성 대조군에 비하여 양호한 상태를 보임을 확인 할 수 있
었으며 [표 2] 

[표 2] Acetic acid와 TNBS로 유발된 염증성 대장염 실험 
모델 흰쥐에서의 대장 길이 및 무게의 변화.

Dose

(㎎/㎏)

Colon 

Length 

(㎝)

Colon 

Weight 

(g)

Acetic 

acid
Control - 13.0 19.7

prednisolone 1 14.7 9.5

SHI-1909 100 15.7 10.7

TNBS Control - 13.7 16.2

prednisolone 1 15.3 8.9

SHI-1909 100 15.0 10.0

(A)     (B)    (C)    (D)     (E)      (F)

[그림 5] acetic acid와 TNBS로 유발된 염증성 대장염 실
험 모델 흰쥐에서의 대장의 형태

         가. acetic acid 유발 모델군에서 
            (A) SHI-1909투여군, (B) Prednisolone투여군 
         나. TNBS 유발 모델군에서  
            (C) SHI-1909투여군, (D) Prednisolone투여군 
         다. 음성 대조군 
            (E) acetic acid 대조군 (F) TNBS 대조군 

이러한 경향은 실험동물의 체중 증가량과 식이 섭취량
의 결과와도 일치 하였다. 현미경으로 조직학적인 대장의 
형태를 확인해 본 결과 대조군의 경우에는 대장의 장벽
이 심각한 비후를 나타내고 벽의 두께가 많이 얇아지고 
궤양이 많이 형성되고 충혈 되어 결과적으로 대장의 길
이는 짧아지고 무거워졌는데 특히 대조군의 장의 무게는 
정상 장의 무게보다 약 2배 이상 증가가 되었고 또한 대

장의 근처장기(소장. 위등)에서도 심한 유착이 나타났다 
[그림 5]. 대장을 절개하여 궤양 및 염증상태의 육안병변
을 대장의 발적, 궤양 유무 그리고 궤양의 크기에 따라 0
에서 10까지 정하고 그 기준에 따라 점수화한 경우에는 
acetic acid과 TNBS로 유발된 IBD 실험 모델 모두에서 
SHI-1909를 투여한 실험군에서 대조약물인 prednisolone
을 투여한 대조군보다 장 점막 손상 및 염증의 정도를 유
의적으로 감소 시킬 수 있음을 확인 할 수 있었다 [그림 
6, 7]. 
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[그림 6] Acetic acid로 유발된 급성 염증성 대장염 실험 
         모델 rat에서의 대장 손상 정도.

         (평균±표준오차).

      □: Negative Control ▨: Prednisolone ▦: SHI-1909
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[그림 7] TNBS로 유발된 만성 염증성 대장염 실험 모델 
rat에서의 대장 손상 정도.

         (평균±표준오차).

      □: Negative Control ▨: Prednisolone ▦: SHI-1909

5. 결과

IBD는 병변의 주요부위가 점막과 점막하층으로 염증
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과 궤양으로 나타나며 먼저 직장에서 발생하여 점차 상
부로 확산되며 전체 결장으로 까지 퍼지게 된다. 흔히 쓰
이는 약물인 살리실산과 스테로이드 제제는 궤양성 대장
염 치료에 80% 정도의 효과가 있는 것으로 보고 되었으
며 가장 좋은 효과를 유지하는 방안도 재발율을 50% 정
도 밖에 낮추지 못하여 대부분의 치료제들은 부작용 때
문에 그 사용이 제한을 받고 있다 [20]. 그러므로 새로운 
약물과 그 치료방법을 개발하는 것은 IBD 치료제 연구의 
핵심중의 하나라고 할 수 있지만 인체실험의 국한적 요
인들로 말미암아 동물 모델로 발병원인 및 발병기전을 
연구하는 것은 이미 약물 개발의 중요한 평가 수단의 하
나가 되었다 [3]. IBD의 동물모델로는 여러 가지가 알려
져 있는데,  그 중 초산을 이용한 대장염 모델은 급성염
증을 유발하고 모델약물의 치료효과를 관찰하기 용이한 
장점을 가지고 있고 picrylsulfonic acid(TNBS)를 이용한 
염증성 대장염 rat모델은 사람의 IBD와 병태생리가 유사
하고 만성염증을 유발할 수 있어 치료제의 효력연구 및 
기전 연구에 많이 이용되고 있는 모델이다 [11-12]. 본 연
구에서는 가장 일반적으로 사용되고 있는 동물 모델을 
이용하여 IBD를 실험적으로 유발하고 SHI-1909를 투여
하여 그 치료제로서의 가능성을 평가해 보고자 하였다. 
생약 원말을 추출하여 얻은 SHI-1909의 수율은 10.64%
이었으며 SHI-1909는 acetic acid와 TNBS로 유도된 염증
성 대장염 모델 모두에서 치료약물인 prednisolone의 효
과에 필적할 수 있는 우수한 치료 효과를 나타냄을 알 수 
있었다. 특히 대장의 손상 정도 평가 실험에서 양호한 결
과를 나타내어 염증성 대장염의 치료제로서의 개발 가능
성을 보였으며 이러한 결과를 바탕으로 생약 물질의 각 
성분에 대한 약리 작용을 규명하는 방향으로 진행 되어 
체계적인 실험이 이루어진다면 향 후 염증성 대장염 치
료제로서 개발 될 수 있을 것으로 사료된다.
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