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국문요약

Heidenhain pouch에서 pepsin 분비에 대한 secretin의 효과

Secretin이 위에서 pepsin 분비에 미치는 효과와 이러한 효과가 약리적인 

효과인지 생리적인 효과인지 계속 논란이 되어왔다. 본 연구에서는 secretin

이 pepsin 분비에 어떤 향을 미치는지 재확인함과 동시에 Heidenhain 

pouch(HP)에서 secretin에 의한 pepsin 분비는 음식섭취에 의해 억제 되는지 

그리고 이에 향을 미치는 물리적인 요인을 규명하고자 하 다.  

본 실험을 위해 각각 6마리의 잡종개를 이용하여 HP 및 Pavlov 

pouch(PP)를 만들었으며, 각 pouch에 미리 삽입한 금속관을 통해 약 3시간 

동안 매 10분마다 위액을 채취하 다. 채취된 위액은 hemoglobin 기질을 이

용한 Anson의 방법을 변형하여 pepsin의 양를 측정하 다.  Pepsin 분비는 

실험동물에 secretin을 정맥 투여했을 때, 위루를 통해 우유를 투여했을 때, 

십이지장을 산성화 시켰을 때, 풍선을 이용하여 위를 팽창하 을 때, 그리고 

이들을 조합하 을 때 각 pouch에서 분비되는 위액으로부터 측정하여 이들

을 상호 비교 분석하 다. 대조군은 각 pouch에서 금식시 분비되는 pepsin

의 기초분비량으로 하 다. HP에서 secretin 투여시, secretin 0.1 CU/kg/hr 

및 0.2 CU/kg/hr 투여시 pepsin 분비는 변동이 없었으나, 0.4 CU/kg/hr 및 

1.0 CU/kg/hr 투여시에는 pepsin 분비가 현저히 증가 되었다(각각 p<0.01 

및 p<0.001). PP에서 secretin 1.0 CU/kg/hr 투여시 pepsin 분비의 증가는 

있었으나 통계적 의미는 없었다. 

Secretin 투여 1시간 뒤 우유를 위루를 통해 투여한 경우 PP에서는 

secretin 단독 투여군에 비해 pepsin 분비가 증가된 반면 HP에서는 pepsin의 

분비가 현저히 감소하 다. 이는 ANOVA 검사 상 대조군과의 비교시 

p<0.001, 우유만 투여한 군과 비교시  p<0.0005 그리고 secretin단독 투여한 

군과 비교시 p<0.0025 로 통계학적 유의한 차이를 보 다.  HP에서 관찰된 

우유의 투여 후 나타나는 pepsin 분비 감소의 원인을 규명하기 위해 

secretin 투여 후 pH 1.0의 산을 위루를 통해 점적 투여시, 우유투여 후에 관

찰되었던 pepsin의 분비감소는 관찰할 수 없었으며, 풍선을 이용하여 잔존위



를 팽창시켰을 때 역시 pepsin 분비의 감소를 관찰할 수 없었다. 또한 

secretin 투여 후 pH 1.0, pH 8.0 두 가지 산도로 조절된 우유 투여시 우유

의 산도에 관계없이 pepsin 분비의 감소를 관찰 할 수 있었다. 

이상의 실험결과로 보아 secretin은 pepsin의 분비를 촉진시키며, 이때 미

주신경은 pepsin 분비의 억제 작용을 한다. HP에서 secretin에 의해 증가된 

pepsin 분비는 우유에 의해 억제되며, 우유에 의한 pepsin 분비의 감소는 우

유의 산도나 위의 팽창과는 관련이 없다. 향후 우유섭취 후에 pepsin 분비의 

감소 원인이 위 운동 때문인지, 어떤 호르몬과 관련이 있는 지 추가적인 실

험이 필요할 것으로 사료된다.

핵심되는 말 : Heidenhain pouch, secretin, pepsin, 우유
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Heidenhain pouch에서 pepsin 분비에 대한 secretin의 효과

<지도  김 충 배  교수>

연세대학교 대학원 의학과

이   상   훈

Ⅰ. 서 론

Pepsin은 강한 산성에서 활성화되는 단백질분해효소로 1836년 Schwann에 

의해 발견되었고, Langley에 의해 분비 양상이 보고 되었으나, 이의 분비와 

합성에 대해 아직 완전히 밝혀져 있지 않다. Pepsin은 미주신경 자극이나 위 

팽창에 의해 분비되며, 이에는 secretin, gastrin, 산, 자율신경계가 관여한다. 

Bayliss와 Starling(1902)이 십이지장으로부터 첫 호르몬인 secretin을 처음 발

견하 다
1
. Pratt(1940)는 십이지장 점막으로부터 추출한 secretin을 마취된 고

양이에 정맥 주사로 pepsin 분비의 증가를 관찰하 으며
2
, Blair(1964) 및 많

은 연구자들에 의해 순수 분리된 secretin 역시 위산분비의 감소 및 pepsin 

분비의 증가를 보고하 다
3,4,5,6,7

. 그러나 secretin에 대한 pepsin의 반응은 일

정하지가 않고, 실험동물의 종류에 따라 많은 차이가 있음이 보고 되었다. 

Pepsin에 대한 secretin의 효과가 secretin 자체보다는 crude seretin에 함유된 

다른 효소 또는 산에 의한 가능성을 제시 하 다
8,9,10,11

. Tazi-Saad는 쥐를 사

용한 실험에서 secretin은 강력한 pepsin 분비 억제제로 보고 하 다
12
. 또한 

1957년 Schofield에 의해 Heidenhain pouch(HP)에서 Pavlov pouch(PP)와는 

달리 음식투여시 pepsin 분비의 감소를 관찰한 이래
13
, pepsin 기초분비에 대

한 음식의 효과를 연구한 논문은 있으나, secretin 투여 후 증가된 pepsin 분

비에 대한 음식의 효과는 연구된 바가 없다. Secretin이나 음식투여는 위에 

pepsin 분비를 촉진하는 것으로 생각되어지며, 그 외 pepsin 분비에 향을 

미치는 요인으로 십이지장의 산성화와 위 팽만을 들 수 있다. 위 점막에 산

성 물질이 접하게 되면 직접적으로 pepsin을 분비하는 것으로 생각되었다
9
. 

위 팽창은 십이지장의 산성화와 마찬가지로 pepsin 분비의 자극제 역할을 
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한다
14,15,16,17

.  이에 저자는 위에서 직접 pepsin을 모으기 힘든 관계로 개의 

HP와 PP를 이용하여, pepsin에 대한 secretin의 효과를 재확인함과 동시에 

HP에서 secretin 투여 중 음식의 효과와 이에 미치는 물리적인 인자를 찾기 

위해 본 연구를 시작하 다.
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Ⅱ. 재료 및 방법 

1. 실험동물

HP와 PP는 14 - 28 kg의 6마리의 잡종개를 이용하여 만들었다. 마취는 

atropine으로 전 처치한 후, thiopental로 유도하 으며, 기관지 삽관 후  

halothane으로 마취를 유지하 다. HP(Heidenhain, 1879)는 위의 대곡으로부

터 일정부분의 위를 GIA 60(Auto Suture, U.S.A.)를 이용하여 절단한 후 준

비된 금속관(외과 김충배 교수 제공)을 삽입하 다. PP는 위를 일부 절개하

여 열은 후 안쪽 점막층을 3-0 Prolene(Ethicon, U.S.A.)으로 continuous 

running stitch로 꿰매어 분리한 후 금속관을 삽입하 다(Figure 1). 금속관을 

pouch에 삽입한 후 위액채취를 위해 복벽으로 뽑아 고정하 다. 실험 시행 

전 최소 3주간의 회복기간을 두었으며, 최소 1주간의 우유에 대한 적응기간

을 두었다. 이 과정을 통해 HP에 소곡으로부터 들어오는 부교감신경을 차단

하는 반면, 비장쪽을 통해 들어오는 교감신경과 혈류는 유지하 다. 

2. 위액채취

실험동물은 실험 전 최소 18시간 이상 금식시켰으며, 실험 동안은 Pavlov 

stand를 이용하여 자세를 유지 시켰다. 실험시 위와 pouch의 관을 열어 충

분히 배액시킨 후, 각각의 금속관에 플라스틱관을 연결하여 위액을 모았다. 

위액은 매 10분마다 Erlenmeyer flask에 모아, 그 양을 측정하 다. 위액채취

를 용이하게 하기 위해 pouch에 삽입된 금속관에는 T자형 관을 연결하 다. 

30 ml의 준비된 용액을 pouch에 넣어 배출시킨 후 다시 30ml의 용약을 

추가로 넣어 다시 배출시켜 하나의 표본으로 하 으며, 이 과정은 실험기간 

동안 매 10분마다 반복하 다. 이 때 사용된 용액은 pepsinogen의 변성을 

방지 하기위해 HCl로 PH 4.0까지 산성화시킨 생리식염수(0.9% NaCl with 8 

mEq KCl/liter)를 사용하 다. 실험기간 동안 체액보충을 위하여 생리식염수

를 분당 2 ml의 속도로 정맥투여하 다. 



- 4 -

3. Pepsin 측정

Pepsin의 양은 hemoglobin 기질을 이용한 Anson의 방법을 변형하여 측정

하 다. 위액 2 ml를 3 ml의 3.3% denatured hemoglobin 기질에 혼합하여 

36도씨에서 10분간 반응시킨 후, 다시 10ml의 0.3 M trichloroacetic acid를 

추가하여 반응을 정지시켰다. 각 표본은 Vortex mixer를 이용하여 혼합한 후 

20내지 30분간 침전시킨 후 여과시켰다. 여과된 표본 중 5ml를 증류수로 5

배 희석한 후,  분광광도계(Beckman D650, USA)를 이용하여 280 nm에서 

투과율을 측정하여 tyrosine의 양을 측정하 다. 

Figure 1. Innervated Pavlov pouch and vagally

  denervated Heidenhain pouch



- 5 -

4. 위액분비측정

가. 기초분비

대조군의 설정 및 금식 시에도 pouch에서 기본적인 pepsin 분비가 있

는 지를 확인하기위해 실험동물로부터 3시간동안 매 10분 간격으로 표본

을 모아 pepsin의 양을 측정하 다. Pepsin 분비에 변화를 주는 실험은 위

에서 분비되는 액의 양이 최고조로 이른 후 30 내지 40 분후에 시작하

으며, 매 실험마다 그날의 실험을 진행하기위해 최소 1시간이상의 조정시

간이 필요하 다.

나. Secretin 투여에 따른 효과

Secretin에 대한 pepsin 분비변화를 관찰하기 위해 secretin을 0.1, 0.2, 

0.4 그리고 1 CU/kg/hr로 용량을 늘리면서 투여하 으며, 투여방법은 

autoanalyzer roller pump(Technicon Corp, U.S.A.)를 이용하여 정맥을 통

해 지속적이고 일정하게 투여하 다. 

다. 음식 투여에 따른 효과

음식은 무지방분유를 10% 용액의 형태로 위내로 개의 크기에 따라 300 

내지 500 ml 투여하여 음식에 의한 효과를 관찰하 다. 비록 우유가 성인 

개를 위한 음식은 아니지만 직접 위루를 통해 위내로 투여 할 수 있기 때

문에 사용되어 졌으며, 투여된 우유는 실험기간 계속 유지하 다. 우유 단

독 효과를 확인하기위해서는 위루를 통한 위액의 분비가 정점에 도달한 

후 30분 뒤에 우유를 투여한 후 90분간 지속하 다. 다른 물질에 의한 반

응을 함께 관찰할 경우, 자극제를 투여한 후 한 시간 뒤에 우유를 투여하

으며, 이 이후 1시간 이상 추가로 실험을 진행하 다. 전 실험 기간 동

안 매 10분 간격으로 위액 채취를 하 다. 또 다른 실험에서 산도에 따른 

향을 보기 위해 분유를 물, pH 2의 산성, pH 8의 알카리 용액에 각각 

용해시켜 동일한 방법으로 실험 후 상호 비교하 다.

라. 위의 산성화에 따른 효과

pH 1.0 또는 pH 2.0의 HCl 용액을 위에 연결된 금속관을 통해 위에 2 

ml/min 속도로 점적 투여하여 그 반응을 보았다. 위에 연결된 금속관을 

열어 위액을 충분히 배출시킨 후, 위액 분비가 최고조에 다 다른 후 30분 

뒤에 위에 연결된 금속관을 통해 2ml/min 속도로 준비된 용액을 투여하

다. Secretin을 함께 투여한 실험군의 경우 위액 분비가 최고조에 이른 
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후 30분 뒤에 1 CU/kg/hr로 투여 시작하 으며, 다시 1시간 뒤 준비된 

산성용액을 동일한 방법으로 투여한 후 약 1시간 동안 실험을 진행하 다.

마. 위 팽창에 따른 효과

위 팽창에 따른 pepsin 분비의 변화를 보기위해 끝에 풍선이 달린 플

라스틱 관을 위에 연결된 금속관을 통해 삽입한 후 큰 개는 약 300 ml, 작

은 개는 약 250 ml의 따뜻한 물로 풍선을 채웠다. 실험하는 동안 위에 연

결된 금속관은 열어 놓아 위액은 자연 배출되도록 하 다. 위 팽창 단독의 

효과를 보기위해 위액 분비가 정점에 이른 후 30 분 뒤에 풍선을 채워 90 

분간 실험을 진행하 다. Secretin을 함께 투여한 군의 경우, 위액 분비가 

정점에 도달한 후 30분 뒤에 secretin을 1 CU/kg/hr로 투여 시작하 으며, 

다시 1 시간 뒤에 풍선을 팽창시켰다. 이 이후 약 1시간 실험을 진행하

다. 

5. 통계

secretin 투여에 따른 pepsin 분비의 증가가 통계적 의미가 있는 지를 보기

위해 회귀분석을 시행하 다. 실험을 l 시간 간격으로 셋으로 나누어 첫 한 

시간은 기초자료 기간으로, 두 번째 한 시간은 약이 투여된 기간이며, 세 번

째 한 시간은 반응이 지속된 기간이다. 아무 자극을 주지 않은 대조군의 경

우 세 시간을 한 기간으로 보았다. 모든 실험에서 ANOVA를 시행하여, 실

험 결과를 상호 비교하 다. 실험기간을 30분 간격 5 부분으로 나누었다. 첫 

30분은 첫 번째 자극제 투여 전 30분으로 하 으며, 이 이후 30분 간격으로 

나누었다. 실험값의 상호 비교를 위해 주로 첫 번째, 세 번째 그리고 다섯 

번째의 실험값을 주로 사용하 다. 
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Ⅲ. 결  과

1. Pepsin의 기초분비

HP 실험군에서 검사 첫 한 시간 동안은 pepsin 분비의 감소가 있었으나, 

다음 2시간 동안은 비교적 변함이 없었다. 검사 동물 간에 차이는 다소 있었

으나, 전체적으로 보았을 때 일정한 분비를 보 다. 회귀분석상 검사 3시간 

동안 pepsin 분비의 차이는 통계적 의미가 없음을 보 다. PP 실험군의 경

우 pepsin 분비가 periodic secretory activity를 보 으며, 첫 1시간 동안 증

가하다가 다음 2시간 동안 은 감소하는 양상을 보 다(Fig. 2). 회귀분석상 

역시 실험시간 동안 pepsin 분비의 차이는 통계적 유의성은 없었다. HP 실

험군에서 pepsin 분비의 전체 평균값은 14 mg tyrosine/10 min 이었으며, 

PP 실험군은 28 mg tyrosine/10 min 이었다. pepsin의 기초분비를 이후 모

든 실험 비교시 대조군으로 하 다.
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2. secretin 투여에 따른 pepsin 분비 변화

가. Heidenhain pouch (Fig. 3)

처음에는 secretin 0.1 과 0.2 CU/kg/hr로 투여하 으나, 대조군에 비

해 별 변화가 없었다. 0.4와 1.0 CU/kg/hr로 투여하 을 때, pepsin 분비

의 현저한 증가가 있었다. 0.4와 1.0 CU/kg/hr 투여시 pepsin 증가는 투

여 시작 후 10 내지 20분 후부터 증가하기 시작하 으며, 1시간 30분간 지

속적인 증가를 보이다가 마지막 20 - 30분간 약간 감소하는 양상을 보

다. 1.0 CU/kg/hr로 투여시 가장 높은 증가를 보 으며, 다음 모든 실험

에서 이 농도의 secretin을 사용하 다. 회귀분석상 모든 실험에서 기초자

료로 사용된 첫 1시간 동안의 회귀선(regression line)은 zero로부터 통계적 

유의한 차이는 없었다. secretin 1.0 CU/kg/hr 투여된 후 pepsin 분비가 

현격히 증가할 때,  B1=6.58(p<0.005)로 의의있는 차이가 있었으며, 마지막 

1시간동안은 분비 증가 속도가 떨어져 회귀선은 zero와 유의있는 차이를 

보이지 않았다. 여러 가지 농도의 secrectin에 따른 pepsin 분비를 대조군

과 비교하 을 때, ANOVA 검사상 secretine 0.4 CU/kg/hr 실험군의 경

우 F=5.67(P <0.01), secretin 1.0 CU/Kg/hr 실험군의 경우 F=15.92(P < 

0.001)로 의미 있는 차이를 보 으며, secretin 0.4 CU/kg/hr 실험군과 

secretin 1.0 CU/kg/hr 실험군의 비교시 pepsin 분비양의 의미있는 차이는 

없었다.  

나. Pavlov pouch와 Heidenhein pouch의 비교 (Fig. 4)

PP에서의 실험시 HP 실험군과 같은 방법으로 secretin 1.0 CU/kg/hr

의 용량을 사용하 다. Secretin 투여 후 pepsin의 증가가 시작되는 시점이 

HP 실험군의 경우 10 - 20분 후인 반면, PP 실험군의 경우 30 - 40 분 후

로 더 늦게 pepsin 분비의 증가가 시작되었다. PP 실험군에서 secretin 투

여 후 pepsin의 증가가 있었으나, 대조군에 비해 통계학적 의의는 없었다.  

또한 증가된 정도도 HP 실험군의 경우 14 에서 49 mg tyrosine/10min로 

현격한 증가가 있는 반면, PP 실험군에서는 28에서 36 mg tyrosine/10min

로 증가 정도가 적었다.
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3. 우유 투여에 따른 pepsin 분비의 변화

가. Heidenhein pouch (Fig. 5)

개의 크기에 따라 300 - 500 ml의 무지방 우유를 위에 연결된 금속관

을  통해 잔존 위에 투여하여 pepsin분비의 변화를 관찰하 다. 우유만 투

여한 군은 대조군에 비해 별 다른 변화를 보이지 않았다. Secretin과 우유

를 투여한 군의 경우 secretin 투여시 pepsin의 현격한 증가가 있었으나, 

secretin 투여 1시간 뒤 우유를 주었을 때 pepsin 분비가 대조군의 값까지 

현격한 감소를 관찰할 수 있었다. 

ANOVA 검사상 secretin과 우유를 같이 투여한 실험군을 대조군과 비

교 했을 때 F=8.36(P<0.001), 우유만 투여한 실험군과 비교했을 때 F=10.71 

(P<0.0005), secretin만 투여한 실험군과 비교 했을 때 F=7.68(P<0.0025)로 

통계학적 유의한 차이를 보 다. 
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나. Pavlov pouch (Fig. 6) 

HP 실험군과 동일한 방법으로 실험을 진행하 다. 우유 단독으로 투여

하 을 때, 첫 표본에서는 약간의 pepsin 분비의  증가가 있었으나 곧 기

초분비까지 감소하 다. Secretin과 우유를 투여한 실험군의 경우, secretin 

투여 후 우유를 주었을 때 pepsin 분비가 증가되었다. 이 때의 pepsin 분

비 증가는 대조군뿐만 아니라 secretin 단독 투여한 실험군보다 높았다. 그

러나 ANOVA 검사상 p value 0.05에서는 의미가 없었으나 p value 0.06에

서는 의의가 있었다. 통계적 의미있는 값에 가까웠기 때문에 각각의 값으

로 다시 비교하 다. 실험 마지막 한시간 동안은 우유를 단독으로 투여한 

실험군과 비교시 T=2.57, p<0.05로, 대조군과 비교시 T=2.13, p<0.05로 통
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계적 의미가 있었다. 그러나 secretin 단독 투여한 실험군과 비교시 통계적 

의미는 없었다. Secretin과 우유를 투여한 HP 실험군과 PP실험군 비교시 

교감 신경은 있으나 미주신경이 없는 HP 실험군에서는 우유투여 후 

pepsin 분비의 현격한 감소가 있었으나, 정상적인 신경분포를 지닌 PP 실

험군에서는 오히려 pepsin 분비의 증가를 보 다.

4. Heidenhain pouch에서 pH 변화에 따른 pepsin 분비 효과

HP 실험군에서 우유투여에 따른 pepsin 분비 감소가 위내의 산성화와 관

련이 있는지를 확인하기 위해 산성용액, 산성화된 우유와 알카리성 우유를 

위에 연결된 금속관에 투여하여 그 변화를 관찰하 다. 

pH 1.0, pH 2.0 HCl 용액을 위의 금속관을 통해 2 ml/min 속도로 점적 

투여하 다. pH 1.0 HCl 용액을 투여한 실험군의 경우 대조군에 비해 통계
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학적 의미있는 차이는 없었다. pH 2.0 용액을 투여한 실험군의 경우, 투여 1

시간후 pepsin 분비가 약간 증가한 후 지속되었다. 대조군과 비교시 F=6.93, 

p<0.0025 그리고 pH 1.0 용액을 투여한 실험군과 비교시 F=4.28, p<0.025 로 

통계적으로 유의한 차이를 보 다. Secretin 투여 후 산을 투여한 실험군의 

경우 secretin을 단독으로 투여한 실험군과 유사한 양상을 띄었으며, 

ANOVA 검사상 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 7). 

HCl로 pH 2.0까지 산성화된 우유를 단독 투여한 실험군의 경우, 대조군과 

비교시 통계적인 유의성이 없었다. Secretin 및 산성화된 우유를 투여한 실험

군에서 역시 secretin 및 물로 희석된 우유를 투여한 실험군에서 확인되었던 
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pepsin 분비의 급격한 감소를 관찰할 수 있었다(Fig. 8). 0.9 M NaHCO3로 

PH 8.0으로 조절된 알카리성 우유를 단독 투여한 실험군의 경우 대조군과 

비교시 유의한 차이가 없었으며, secretin 투여후 알카리 우유 투여한 실험군

에서 역시 pepsin 분비의 급격한 감소를 관찰할 수 있었다(Fig. 9). 우유의 

산도가 secretin투여 후 우유 투여시 나타나는 pepsin 분비의 감소에는 향

을 미치지 않았다.
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5. 위 팽창의 효과

실험동물의 크기에 따라 250 내지 300 ml의 따뜻한 물을 삽입된 풍선에 

넣어 위를 팽창시켰을 때, HP에서의 pepsin 분비는 대조군에 비해 차이가 

없었다. secretin 투여 후 삽입된 풍선을 팽창시켰을 때, 우유 투여시 관찰했

던 것과 같은 pepsin 분비의 감소는 볼 수 없었다(Fig.10). 이 실험에서 실험

값의 표준편차가 많아, secretin 투여 후 pepsin 분비의 증가를 통계적으로 

의미있게 보여주지는 못했다.  
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IV. 고 찰

Pepsin은 강한 산성에서 활성화되는 단백질분해효소로 주로 위의 근위 전

정부와 전정부의 점막층에 있는 주세포(chief cell)에서 pepsinnogen 형태로 

분비된다
18
. 비록 Pepsin의 존재가 오래전에 발견되었지만 이의 분비와 합성

에 대해 아직 완전히 밝혀져 있지 않다. pepsin의 분비에 물질로는 secretin, 

gastrin, 산 그리고 자율신경계가 관여한다. 이중 secretin은 Pratt(1940)에 의

해 십이지장 점막으로부터 추출한 secretin을 마취된 고양이에 정맥 주사했

을 때 pepsin 분비의 증가를 처음으로 관찰하 으며
2
, 그 이후 많은 연구에

서 pepsin 분비에 대한 secretin의 유사한 효과를 관찰하 다
3,4,5,6,7

. 그러나 

secretin에 대한 pepsin의 반응은 일정하지가 않았으며, 실험방법이나 실험동

물에 따라 많은 차이를 보인다. 저자에 따라 pepsin에 대한 secretin의 효과

가 secretin 자체보다는 crude seretin에 함유된 다른 효소 또는 산에 의한 

가능성을 제시 하 다
8,9,10,11

. Tazi-Saad는 쥐를 사용한 실험에서 secretin은 

강력한 pepsin 분비 억제제로 보고 하 다
12. 

Takahashi는 종에 따라 

Pepsinogens A 와 pepsinogen C의 구성이 다르며, 이 둘은 서로 다른 경로

를 통해 조절될 수 있음을 시사하 다
19
. 또한 1957년 Schofield에 의해 HP

에서 PP와는 달리 음식 투여시 pepsin의 기초분비 감소를 보고하 다
13
. 이

에 저자는 pepsin에 대한 secretin의 효과를 재확인함과 동시에 HP에서 

secretin 투여중 음식의 효과와 이에 미치는 물리적인 인자를 찾기 위해 본 

연구를 시작하 다. 

대조군의 설정을 위해 HP 실험군과 PP 실험군에서 금식시 pepsin의 기초

분비를 측정하 다. HP 실험군에서는 실험 첫 1시간 동안은 약간의 감소를 

보이다 다음 2시간 동안은 일정한 pepsin 분비를 보 으나, 회귀분석상 실험 

3시간 동안 의미았는 차이는 없었다. PP 실험군의 경우 첫 1시간 동안은 약

간의 증가를 보이다 다음 2시간 동안은 약간 감소하는 추세를 보 으나, 회

귀분석상 의미 있는 차이는 보이지 않았다. HP 및 PP 실험군 모두에서 자

극이 없는 금식상태에서도 지속적인 pepsin 분비를 관찰할 수 있었다. 자극

이 없는 상태에서도 관찰되어지는 pepsin의 낮지만 지속적인 분비는 이전의 

많은 실험에서도 관찰되어져 왔다
20,21

. 이러한 pepsin의 분비는 일정한 간격
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의 주기성을 띈다
13,21

. 저자의 경우 평균값을 나타내는 실험 결과에서는 HP 

실험군에서 pepesin 분비의 주기성이 불분명하 으나, 실험한 개 각각은 적

지만 약 80분 내지 100분 간격의 주기성을 보 다. PP 실험군에서 pepsin의 

기초분비는 HP 실험군의 기초분비에 비해 높았으며, 다른 저자에 의해서도 

확인 된바가 있다
13,22

.  이는 교감신경이 pepsin 분비에 억제효과를 나타내는 

것으로 사료된다. Magee는 이들 두 pouch 사이의 차이는 atropine에 민감하

며, 이는 acetylcholine이 관련되었음을 보고 하 다
22
. 이러한 pepsin의 기초

분비의 원인에 대해서는 정확하게 밝혀져 있지 않으나, Hirschowitz등은 이

를 주세포에서 지속적으로 효소를 생산함으로 인해 생기는 일종의 

“overflow"로 불 다
23
.

Secretin은 위산의 분비를 억제시키며, 주로 췌장 분비를 촉진시키는 호르

몬으로 십이지장의 음식 또는 산과 같은 물리적 자극에 의해 분비된다. 앞에

서 언급하 듯이 많은 저자들이 secretin이 pepsin 분비를 촉진시키는 것으

로 보고하고 있으나, 일부에서는 부정하는 이도 있다. Secretin의 pepsin에 

대한 효과가 약물에 의한 효과인지, 생리적인 효과인지 논란이 있다. 

Secretin은 식사 후에 확인될 수 있는 혈중 농도를 보이며, 미주신경이 없는 

pouch에서도 pepsin 분비를 촉진 시킨다.

저자의 실험에서 secretin 투여후 HP 실험군에서 pepsin 분비의 증가를 확

인하 으며, PP 실험군에서는 증가는 있었으나 통계적 의의는 없었다. 실험

시 가장 최대 pepsin 분비 효과를 보인 secretin 1.0 CU/Kg/hr을  사용하

다. Secretin 0.4 CU/kg/hr 투여군 역시 secretin 1.0 CU/kg/hr 투여군에 비

해 pepsin 분비가 약간 낮았으나 통계적 의미 있는 차이는 없었다.  Secretin

의 효과를 확인하는 대부분의 실험 보고서에서도 1.0 또는 그 이상의 농도를 

실험에 적용해 왔다. 그러나 0.05 CU의 용량에서도 pepsin 분비의 증가가 

있음을 보고한 바도 있다
24
. 저자의 실험 결과는 secretin 0.4 CU/Kg/hr 이

하의 농도에서는 pepsin 분비를 관찰할 수 없었다.

Secretin 투여 후 곧바로 pepsin 분비의 증가가 일어나기 보다는 10 - 30 

분 정도 지연되어 나타났으며, 현저한 pepsin 분비의 증가를 있은 후 안정기

에 도달하 다. Dutt 와 Magee는 secretin과 methacholine이 pepsin에 대해 

유사한 반응을 보이며, 동일한 위치에 작용할 가능성을 제시하 다
25
. 

methacholine에 의한 분비는 곧 정점에 도달한 후 periodic interdigestive 
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activity를 보이며 감소하는 양상을 보인다고 보고하 다. 이를 Magee등은 

"fade"라고 표현하 다
26
. 그러나, Hirschowitz는 주세포의 pepsin 분비는 새

로 생성되는 양만큼 분비되기 때문에 감소되지 않고 장시간 지속될 수 있다

고 보고한바 있다
27
. 이번 실험에서는 secretin 자극 후 2시간 동안 표본을 채

취하 으며, 그동안 기초분비 수준까지 감소하는 경향은 없었다.

Stening등은 HP 및 gastric fistula를 가진 개와 고양이의 실험에서 secretin

에 의한 pepsin의 분비는 다음과 같은 이유에서 생리적인 반응이라고 보고

하 다
28
. 1)Secretin에 의해 pepsin이 분비되는 동안 췌장 분비는 최고조에 

이르지 않았다. 2)HP에서 pepsin 분비는 외부 secretin 투여에 비해 위루를 

막거나 십이지장으로 산을 투여 했을 때 더욱 증가한다. 3)합성 secretin도 

pepsin 분비를 증가 시킨다. 이번 실험에서 사용한 0.4 CU/kg/hr은 stening

이 사용한 용량보다 10배나 적은 용량으로 보다 생리적인 용량에 가깝다고 

생각된다. 방사선면역측정법을 이용한 실험에서 secretin 혈중 농도는 

Draviam등은 개에서 금식시 4.0 pg/ml부터 식사 후 12.3 pg/ml까지 증가됨

을 보고하 으며, 십이지장으로 유입되는 산의 양에 따라 현저한 차이가 있

음을 보고 하 다
29
. Kim등은 금식시 10 pg/ml, 식사 후 55 pg/ml로 증가

됨을 보고 하 다
30
. 

Pepsin 분비에 대한 음식섭취의 효과에 대해 Schofield는 개의 HP에서 음

식섭취 후 pepsin 분비의 감소를 관찰하 으며, 이는 감소되어진 장운동과의 

관련성을 제시한 바 있다
13,31

. Dutt 와 Magee 역시 HP에서 음식섭취시 위산

은 증가되나 pepsin의 기초분비가 감소함을 관찰하 다
25
.  Secretin에 의해 

분비 촉진된 pepsin 분비에 대한 우유의 효과를 보는 이번 실험에서 HP 실

험군의 경우 우유에 의해 pepsin 분비가 기초분비량까지 감소됨을 관찰할 

수 있었다. HP 실험군과 달리 PP 실험군에서의 pepsin 분비는 위의 우유 투

여에 의해 감소되지 않았다. 오히려 우유 투여 후 pepsin의 분비는 증가하

다.  PP에서 음식섭취후 pepsin 분비의 증가는 여러 저자들에 의해 보고된 

바 있다
13,32

. 정상적인 위에서의 음식섭취는 증가되어진 gastrin 분비와 미주

신경을 통해 가는 뇌의 자극에 의해 위산과 pepsin 분비를 증가 시킨다
33
. 이 

같은 실험 결과의 차이는 신경분포의 차이로 인하 결과로 생각되어 진다. 

HP는 교감신경의 기능은 유지하고 있으며, 교감신경은 pepsin 분비에 억제

효과를 나타내는 것으로 알려져 왔다. 미주신경의 기능이 없는 HP에서 교감
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신경에 의한 억제효과가 더욱 명확하게 나타난 것으로 생각된다. 그 예로 화

학적인 교감신경절제술은 pepsin 분비의 현저한 증가를 일으키며
34
, 교감신경

성의 약물 투여는 pepsin 분비의 현저한 감소를 유발한다
35
.

음식섭취시 음식 외에 여러 다른 요인들이 pepsin 분비에 향을 미칠 수 

있다. 음식섭취는 위의 팽창을 유발하며, 이는 산의 분비를 유도하게 된다. 

위의 팽창은 pepsin 분비를 증가 시킬 수 있으며
17
, 십이지장으로의 산 유입

은 대표적인 pepsin 분비를 자극시키는 요인으로 인식되어져 왔다
15
. HP 실

험군에서 위의 팽만과 위의 산도와 같은 pepsin 분비에 향을 미칠 수 있

는 물리적인 인자를 실험했을 때, 풍선을 이용한 위의 팽창 또는 산의 점적

투여를 통한 위 산도의 변화, 둘 다 secretin에 의한 pepsin 분비의 증가에 

향을 미치지 않았으며, 또한 우유투여시 보인 pepsin 분비의 감소도 없었

다. 우유를 산성 또는 알카리성으로 산도를 조절하여 투여하 을 때, 역시 

우유에 의한 pepsin 분비감소에 향을 미치지 않았다. 관찰된 결과로 보아 

우유에 의한 secretin에 의해 분비된 pepsin의 감소는 음식섭취시에 관련된 

물리적인 요인 보다는 우유 그 자체에 의한 효과로 사료된다. 

HP에서만 secretin에 의한 pepsin 분비의 증가가 우유에 의해 감소되는 원

인에 대해 그것은 신경성 또는 체액성 일 수 있다. 앞에서 언급된 것처럼 

HP와 PP의 차이는 미주신경 존재 유무이다. HP는 교감신경계의 자극을 받

으며, 콜린성 섬유를 포함할 수도 있다. 또한 위에는 비콜린성, 비아드레날린

성신경이 있으며, 이들은 신경전달물질로 dopamine을 사용한다
36
. Dopamine

은 HP와 PP 모두에서 음식섭취에 의한 pepsin 분비를 억제했으며, 이는 아

드레날린성 차단제에 의해 차단되었다
34
. Somatostatin은 사람 및 개에서 

pepsin 분비를 억제시킨다
24,37

. Somatostatin은 식사 후에 증가되며
38
, 

Guldvog등은 somatostatin이 HP와 PP 모두에서 pepsin 분비를 억제시키며 

특히 HP에서 더욱 현저한 감소가 있었음을 보고 하 다
39
. Magee는 식사 후 

HP에서 pepsin의 분비 감소는 음식섭취로 인해 분비된 cholecystokinin일 가

능성을 제시하 다
18
. Cholecystokinin은 담낭 수축과 췌장효소 분비를 촉진

시키지만, 어떤 경우에는 gastrin 또는 secretin에 의해 증가된 pepsin의 분비

를 억제하기도 한다. Pentagastrin은 단독 투여는 pepsin 분비에 향을 미치

지 않지만, secretin에 의해 분비 촉진된 pepsin의 분비는 억제하기도 한다
40
. 

PYY 역시 pepsin 분비 조절에 관여할 수도 있다. PYY는 사람에서 
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pentagastrin에 의해 분비된 pepsin과 산을 억제한다
41
. Hiroaki등은 개를 이

용한 실험에서 PYY는 PP에 비해 HP에서 pepsin 및 산 분비 억제가 현저하

으며, 음식섭취시 HP에서 위수축력이 현저히 감소함을 보여 주었다
42
.

향후 음식섭취 후에 pepsin 분비의 감소 원인이 motility 때문인지, 어떤 

호르몬과 관련이 있는 지 추가적인 실험이 필요할 것으로 사료된다.
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Ⅴ. 결  론

저자는 HP와 PP를 이용한 상기 실험에서 다음과 같은 결론을 얻었다.

Secretin은 HP에서 pepsin 분비를 촉진시키며, 이때 미주신경은 pepsin 분

비의 억제 작용을 한다. HP에서 secretin에 의해 증가된 pepsin 분비는 우유

에 의해 억제되며, 우유에 의한 pepsin 분비의 감소는 우유의 산도나 위의 

팽창과는 관련이 없다. 향후 우유섭취 후에 pepsin 분비의 감소 원인이 위 

운동 때문인지, 어떤 호르몬과 관련이 있는 지 추가적인 실험이 필요할 것으

로 사료된다.
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abstract

The effect of secretin on pepsin secretion in Heidenhain pouch 

Sang Hoon Lee

Department of Medicine

The Graduate School Yonsei University

(Directed by Professor Chung Bae Kim)

The effect and mechanism of secretin on pepsin secretion is not clear. 

Some authors reported that secretin increased pepsin secretion and some 

authors did not. The main difficulty in accepting a physiologic role of 

secretin is whether the endogenous secretin  are high enough to stimulate 

pepsin secretion in vivo. Additionally Schofield found the depression of 

pepsin secretion with feeding in HP of dogs. But its mechanism was not 

clear.

So, this reseach works started to confirm the effect of secretin on 

pepsin secretion and to study whether feeding can depress the 

secretin-stimulated pepsin secretion or not with its related factors.

 Heidenhain(HP) and Pavlov pouches(PP) were made in 6 mixed breed 

dogs for this study and the prepared steel cannulae were inserted into 

the pouches. The gastric fluids were collected through the cannula every 

10 min about for 3 hours. A modified Anson's hemoglobin method was 

used to check the amount of pepsin from the harvested gastric fluids.

The samples were collected in various condition, including the resting, 

the feeding, secretin injection, the acidification of stomach, the gastric  

distension and their combination. Their results were compared each other 

and analysed statistically. Basal secretion of pepsin in the resting state 

was decided as the control group. 

When the secretin was perfused  in HP, there was no measurable 

increase of pepsin secretion over the basal levels at the dose of 0.1 and 
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0.2 CU/kg/hr, but pepsin secretion increased markedly at the dose of 0.4 

and 1.0CU/kg/hr. Comparing to the control, ANOVA showed significant 

differences with p<0.01 for secretin 0.4 and p<0.001 for secretin 1.0 

CU/kg/hr.

When the milk was induced through the gastric cannula 1hr after 

secretin stimulation, pepsin production increased in PP group, but pepsin 

secretion in HP group dropped close to the basal level after inducing 

milk. Comparing the data of HP group to other data of HP, ANOVA 

showed significant differences for secretin with milk vs control(p<0.001), 

vs milk alone(p<0.0005) and vs secretin alone(p<0.0025).

The inhibition of the secretin-stimulated pepsin secretion was not 

observed when the stomach was distended or perfused with acid instead 

of milk feeding. When two different milk, such as pH 2 milk and pH 8 

milk, were used after secretin stimulation, Same phenomena could be 

observed like the depression of the secretin-stimulated pepsin secretion 

which happened with water-diluted milk. 

In conclusion, secretin increase the pepsin secretion and vagus nerve 

has inhibitory effect on pepsin secretion under secretin stimulation. In HP, 

milk feeding depress the secretin-stimulated pepsin secretion. That 

depression is not related to pH of food and gastric distension. In order 

to make the mechanism of depression clear, further evaluation is needed 

such as gastric motility and hormonal study.

Key Words : Heidenhain pouch, secretin, pepsin, milk
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