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Objectives : The goal of this study was to investigative the effect of Gardeniae Fructus (GF)as 

antidepressant in the forced swimming test(FST) model rats.

Methods : The expressions of corticotropin-releasing factor(CRF), tyrosine hydroxylase (TH) and c-fos 

were measured by immunohistochemical method at paraventricular nucleus(PVN), locus coeruleus (LC) 

and ventral tegmental area(VTA). 

Results : The duration of immobility in FST was significantly decreased in the GF 100mg/kg groups 

(p<0.05). CRF expression was significantly decreased at PVN in the GF 100 mg/kg and 400mg/kg treated 

group in comparison with the control group, respectively (p<0.01).  c-fos expression was decreased at PVN 

in the GF 100 mg/kg treated group with no significance. TH expression was significantly decreased in the 

GF 100 mg/kg and 400mg/kg treated group in comparison with the control group, at LC and VTA 
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respectively (p<0.001).

Conclusion : According to the results, it can be considered that Gardeniae Fructus has antidepressant 

effect by showing the reduction of immobility in FST through the reduction of CRF , TH expression.

 Key word : Gardeniae Fructus, Forced Swimming Test, Cortitotropin-Releasing Factor, c-fos, 

Tyrosine Hydroxylase, Anti-depression

Ⅰ. 서  론

 

현대사회에 만연한 과도한 스트레스로 인한 개

인이 심리적 안정 유지에 실패하게 되면 공포와 

불안 반응 및 상실과 관련된 우울증이 유발되며1), 

특히 개인의 생활 스트레스는 우울증의 발생과 직

접 관련이 있다2).

서양의학에서 우울증에 해당하는 한의학적 개

념은 “鬱證”에 속하며3) 이는 情志不舒 氣機鬱滯로 

인해 心, 肝, 脾 三藏에 이상이 생긴 결과로 氣血

이 失調하여 발생하는 질병을 말한다.4)『素問⋅至

眞要大論』5)에서 “諸氣膹鬱 皆屬於肺”라 한 이래 

鬱證의 개념은 후대로 갈수록 정신적 측면이 중시

되어『景岳全書』6)에서는 “怒鬱”, “思鬱”, “憂鬱” 

등의 “情志之鬱”을 언급하였고『臨證指南醫案』7)

에서는 情志로 인해 발생된 鬱의 증례를 통해 鬱

證의 정신적 병리를 서술한 바 있다. 아울러 鬱證은 

“久而火鬱”, “日久成鬱”, “抑之變鬱”, “伏之化鬱”5)이

라는 표현에서와 같이 급성이 아닌 만성적 억압으

로 형성되는 舒暢, 通暢되지 못한 상태를 의미한다. 

梔子(Gardeniae Fructus)는 茜草科(Rubiaceae)에 

속한 常綠灌木인 梔子나무(Gardenia jasminoides 

for. grandiflora MAKINO) 또는 同屬植物의 成熟

한 과실을 건조한 것으로, 淸熱 瀉火 凉血하는 효

능을 가지고 있어 熱이 胸膈에 縕結하여 된 心煩

懊惱, 燥鬱不寧 등의 증상에 요약이 된다8).

이에 저자는 梔子가 강제수영부하시험(FST, 

forced swimming test)에서 흰쥐의 우울행동에 미

치는 효과를 알아보기 위해 흰쥐에게 FST를 실시

하여 행동변화를 살펴보고, 면역조직화학법으로 

시상하부의 실방핵(PVN, paraventricular nucleus)

에서 CRF(corticotropin-releasing factor), c-fos의 

발현과 청반(LC, locus coeruleus), 복측피개야(VTA, 

ventral tegmental area)에서 tyrosine hydroxylase 

(TH)을 측정하여 유의성 있는 결과를 얻었기에 

이를 보고하는 바이다.

Ⅱ. 실험재료 및 방법

 

1. 실험재료 

1) 실험동물 

중량 200g 내외에 Sprague Dawley계 수컷 흰쥐

(Orient 사)를 고형사료와 물을 충분히 공급하면

서 2주일간 실험실 환경에 적응시킨 후, 실험에 

사용하였다. 낮과 밤 주기는 오전 7시에부터 오후 

7시까지를 낮으로, 다른 12시간을 밤으로 하여 자

동 조절하였다. 그리고, 온도는 20 ~ 24℃, 습도는 

60±10%로 유지하였다. 

2) 약  재

연구에 사용한 한약재는 茜草科(Rubiaceae)에 

속한 常綠灌木인 梔子나무(Gardenia jasminoides 

for. grandiflora MAKINO) 또는 同屬植物의 成熟
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한 과실을 건조한 것을 추출용 시료로 사용하였

다. 梔子는 400g에 10배 (w/v)량의 3차 증류수를 

가하여 100℃에서 4시간 동안 냉각기를 장착한 상

태로 환류 추출한 다음 거즈로 여과하였다. 그 다

음 80℃에서 중탕 농축하여 하루 동안 ‐80℃에서 

냉각시킨 후, 40℃ 온도로 냉각동결건조 시켜 54g 

분말을 획득하였다. 투약시에는 건조된 약재를 분

량에 맞게 saline을 첨가하여 용액으로 만들었다.

2. 실  험 

1) 실험군 

실험은 두 단계로 나누어 실시하였다. 먼저 FST

에서는 대조군(생리식염수 투여. N=8), GF100(梔子 

100mg/kg p.o.투여. N=8), GF400(梔子 400mg/kg 

p.o.투여. N=8)의 3그룹으로 나누어 실시하였고, 

면역조직화학법에서는 대조군(생리식염수 투여. 

N=8), GF100(梔子 100mg/kg p.o.투여. N=8), 

GF400(梔子 400mg/kg p.o.투여. N=8)의 3그룹으

로 나누어 실시하였다. 

2) 강제수영부하시험 

본 실험에서는 절망행동검사(behavioral despair 

test)라고도 하는 표준화된 검사법인 FST를 이용

하였다. 이 검사법은 약물개발시의 항우울 효과를 

검색하는 기본적인 실험으로 알려져 있다. 이 실

험은 두 번에 걸쳐 이루어 지는데, 첫 날은 높이 

50cm, 지름 30cm의 투명한 아크릴원통형 수조에 

22℃의 물에 흰쥐의 꼬리가 바닥에 닿지 않을 정

도의 물 높이에 강제로 빠뜨린 다음 15분간 있게 

하였다(Fig. 1.). 처음 수분간은 이를 벗어나기 위

해 흰쥐가 심한 저항을 보이나, 시간이 흐를수록 

점점 부동자세를 보이는 시간이 늘어난다. 약물은 

preswimming직후에 1회, postswimming test전 5시

간에 2회, 1시간에 3회 투여하였다(Fig. 2.). 둘째 

날, 5분간 같은 환경에서 강제 수영을 시키고, 여

기서 climbing, swimming, immobility 세가지를 측

정하였다. 전형적인 immobility란 흰쥐가 얼굴을 

포함한 상체의 일부분만 수면 위로 드러낸 채 몸

의 균형을 유지하기 위하여 약간의 움직임만을 나

타낼 뿐 물 위에 떠 있는 상태이다. 한편, 

swimming은 흰쥐가 수면 위를 돌면서 움직이고, 

간혹 물밑으로 잠수하기도 하는 상태이다. climbing

은 가장 격렬한 운동 상태인데, 앞발을 적극적으

로 사용하여 아크릴 원통 위로 올라 오려고 사지

를 다 쓰는 상태이다. 실수와 사람에 의한 오차를 

줄이기 위해 비디오 카메라로 측정하여 자료를 확

보하였다.

Fig. 1. Equipment of forced swimming test (FST).

Pre‐swiming(For 15min)

1st drugs treatment 
(After pre-swimming)

3rd drugs treatment

2nd drugs treatment

Post‐swimming(For 5min)

before 24hrs

before 5hrs

before 1hr

Fig. 2. Experimental scheme of forced swimming 
test (FST).
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3) 면역조직화학법(CRF, c-fos, TH) 

강제수영 부하시험이 끝난 쥐를 sodium pentobarbital 

(80mg/kg, i.p.)로 마취 시킨 후, 0.9% saline 200㎖

에 이어 phosphate buffer로 준비한 4% formalin 

용액 100㎖을 심장을 통해 관류 하였다. 고정액의 

처음 300㎖은 2분간, 나머지 700㎖은 25분간에 걸

쳐 관류 하였다. 고정이 끝난 쥐는 뇌를 꺼내 같

은 고정액으로 2시간 후 고정 시키고, 20% sucrose

가 함유된 phosphate buffered saline(PBS)에 넣어 

4℃에서 보관하였다. 다음날 뇌를 급속 냉동한 후 

뇌 조직을 30㎛의 두께로 잘랐다. PBS로 몇 차례 

씻고, CRF expression에 가장 널리 사용되는Goat 

anti‐CRF(Santa Cruz Biotechnology), Rabbit 

anti c‐fos (Santa Cruz Biotechnology), Mouse 

anti‐Tyrosine Hydroxylase(Zymed Laboratories)에 

담구었다. Primary antibody는 0.3% Triton X100 

(PBST)에서 2% normal donky serum과 0.001% 

kehole limpit hemocyanin (Sigma)으로 2000배로 

희석하여 준비하였다. 뇌 조직은 primary antiserum

에서 72시간 배양하였다. 그 후 뇌 조직을 PBST

로 씻은 다음, 2시간 동안 실온에서 2% normal 

donky serum을 함유하는 PBST에서 200배로 희석

한 biotinylates goat anti‐goat serum(Santa Cruz 

Biotechnology)에 반응시켰다. 다시 PBST로 씻은 

다음 뇌 조직은 실온에서 1시간 동안 Santa Cruz 

ABC reagent (Santa Cruz Biotechnology)에 담구

어 반응시켰다. PBST로 몇 번 헹군 다음 뇌 조직

을 착색제인 diaminobenzidine을 사용하여 발색시

켰다. 발색이 끝난 조직은 slide에 올려 2시간 동

안 실온에서 건조 시킨 후, xylene으로 투명화 시

켜 polymount로 봉입하였다. 뇌 조직의 각 부위는 

염색성을 광학 현미경으로 100배 확대 관찰하고 

사진을 촬영하였다. 뇌의 각 부위의 위치와 명칭

은 Franklin과 Paxinos의 부도9)를 참고하였다. 현

상된 사진에서 격자(2×2㎝)를 이용하여 동일한 지

역에서 일정한 영역에 반응되어 나타난 염색성의 

정도를 counting하였다.

3. 통계처리 

모든 측정값은 (평균값±표준오차)로 표시하였

고, 각 실험군의 통계학적 분석은 window용 SPSS

를 이용하였다. 행동 실험결과 및 면역조직 화학

법에 대한 통계분석은 one way ANOVA로 분석하

였으며, 사후 검정은 LSD를 통해 검증하였으며, 

P값이 0.05 미만인 것을 통계적으로 유의한 것으

로 인정하였다. 

Ⅲ. 실험 결과 

 

1. 강제수영부하시험 

FST 결과는 Fig. 3, Fig. 4와 같다. 부동행동에

서는 대조군에서 4.5±0.65sec를 나타낸것과 비교해

서, 梔子 100 mg/kg 그룹(GF100)에서는 2.5±0.62sec

를 나타내서 유의성있게 감소하였다(F(2,15)=1.050 

, p<0.05).

Fig. 3. Effect of Gardeniae Fructus on Behavior 
in Forced Swimming Test.

Control group was administered normal saline. And 
GF100 and GF400 groups were administered Gardeniae 
Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus (400 
mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus were 
administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr prior 
to FST. Each column represents the mean ± S.E. from 
8 rats.
*: Significant difference from the control group 
(*p<0.05)
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A : Climbing

B : Swimming

C : Immobility

Fig. 4. Effect of Gardeniae Fructus on Behavior 
in Forced Swimming Test.

Control group was administered normal saline. And 
GF100 and GF400 groups were administered Gardeniae 
Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus (400 mg/kg). 
Normal saline and Gardeniae Fructus were administered 
intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr prior to FST. Each 
column represents the mean ± S.E. from 8 rats.
*: Significant difference from the control group 
(*p<0.05)

2. 면역조직화학법 결과

1) PVN에서 CRF발현

FST 실시 후, PVN 내에서의 CRF 발현은 Fig. 

5, Fig. 6과 같다. 세포의 발현을 비교할 때, 대조

군에 비하여  梔子 100 mg/kg  그룹(GF100)은 

51.8±5.60%이고, 梔子 400 mg/kg 그룹 (GF400)에

서 69.0±22.05%로서 PVN내에서의 CRF의 발현이 

모두 유의성있게 감소되었다(F(2,11)=1.486, p<0.01).

Fig. 5. Expression of CRF-immunoreactive cells 
in PVN.

Control group was administered normal saline. And 
GF100 and GF400 groups were administered Gardeniae 
Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus (400 mg/kg). 
Normal saline and Gardeniae Fructus were administered 
intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr prior to FST. Each 
column represents the mean ± S.E. from 8 rats.
** : Significant difference from the control group(** 
P<0.01)

 

Fig. 6. Photograph of CRF-immunoreactive cells 
in PVN (scale bar represents 200㎛).

Control group(A) was administered normal saline. And 
GF100(B) and GF400(C) groups were administered 
Gardeniae Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus 
(400 mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus 
were administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr 
prior to FST.
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2) PVN에서 c-fos 발현 

FST 실시 후, PVN 내에서의 c-fos의 발현은 

Fig. 7, Fig. 8과 같다. 세포의 발현을 비교할 때, 

대조군에 비하여 梔子 100mg/kg그룹(GF100)에서

는 75.8±11.26%를 나타내어 대조군에 비해 감소하

였다.

Fig. 7. Expression of c-fos immunoreactive cells 
in PVN.

Control group was administered normal saline. And 
GF100 and GF400 groups were administered Gardeniae 
Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus (400 
mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus were 
administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr prior 
to FST. Each column represents the mean ± S.E. from 
8 rats.

 

Fig. 8. Photograph of c-fos immunoreactive cells 
in PVN (scale bar represents 200㎛).

Control group(A) was administered normal saline. And 

GF100(B) and GF400(C) groups were administered 
Gardeniae Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus 
(400 mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus 
were administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr 
prior to FST.

3) LC에서 TH발현 

FST 실시 후, LC에서의 TH의 발현은 Fig. 9, 

Fig. 10과 같다. 세포의 발현을 비교할 때, 대조군

에 비하여 梔子 100 mg/kg 그룹(GF100)에서는 

51.8±8.64%를 나타내었고, 梔子 400 mg/kg그룹

(CR400)에서는 47.7±3.10%를 나타내어 모두 대조

군에 비해 유의성있게 감소하였음을 알 수 있다 

(F(2,25)=24.265, p<0.001).

4) VTA에서 TH 발현 

FST 실시 후, VTA에서의 TH의 발현은 Fig. 

11, Fig. 12와 같다. 세포의 발현을 비교할 때, 대

조군에 비하여 梔子 100 mg/kg 그룹(GF100)에서

는 43.2±3.77%를 나타내었고,  梔子 400 mg/kg그

룹(CR400)에서는 39.5±4.01%를 나타내어 모두 대

조군에 비해 유의성있게 감소하였음을 알 수 있다 

(F(2,21)=34.987, p<0.001).

Fig. 9. Expression of TH-immunoreactive cells in LC.

Effect of Gardeniae Fructus on Behavior in Forced 
Swimming Test. Control group was administered normal 
saline. And GF100 and GF400 groups were administered 
Gardeniae Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus 
(400 mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus 
were administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr 
prior to FST. Each column represents the mean ± S.E. 
from 8 rats.
*** : Significant difference from the control group(*** 
P<0.001) 
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Fig. 10. Photograph of TH-immunoreactive cells 
in LC(scale bar represents 200㎛).

Control group(A) was administered normal saline. And 
GF100(B) and GF400(C) groups were administered 
Gardeniae Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus 
(400 mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus 
were administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr 
prior to FST.

Fig. 11. Expression of TH-immunoreactive cells in 
VTA.

Control group was administered normal saline. And 
GF100 and GF400 groups were administered Gardeniae 
Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus (400 
mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus were 
administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr prior 
to FST. Each column represents the mean ± S.E. from 
8 rats.
*** : Significant difference from the control group (*** 
P<0.001)

 

Fig. 12. Photograph of TH-immunoreactive cells 
in VTA (scale bar represents 200㎛).

Control group(A) was administered normal saline. And 
GF100(B) and GF400(C) groups were administered 
Gardeniae Fructus (100 mg/kg) and Gardeniae Fructus 
(400 mg/kg). Normal saline and Gardeniae Fructus 
were administered intragastrically 24hrs, 5hrs and 1hr 
prior to FST.

Ⅳ. 고  찰

 

우울증(depression)은 우울과 관련하여 정신운

동, 인지기능, 정신생리기능 및 대인관계에서 장애

가 나타나는 질환으로서10)
 흥미나 즐거움의 상실, 

우울한 기분, 식욕이나 체중의 변화, 불면 또는 과

수면, 정신운동의 흥분 또는 지체, 피로감, 무가치

감 또는 죄책감, 사고력과 집중력의 감퇴, 반복되

는 자살충동 등을 나타내는 포괄적인 정신장애이

다11)
.

우울증은 유전, 생물학적 요인, 심리사회적 요

인 등이 복합적으로 작용하여 발병을 유발한다고 

보여지며, 신체질환이나 약물에 의해서 유발될 수

도 있다10)
.

우울증을 한의학적 개념으로 살펴보면 鬱證에 

속하고 정신적 증상과 신체적 증상이 함께 나타나

고 있으며12)
, 그 개념이 초기에는 氣機가 소통되

지 못해 생기는 諸病症으로 제시되어 다소 포괄적

인 의미였으나 明 淸代 이후로는 정신적인 개념으
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로 귀결되고 있다5,6,7)
. 鬱에 대해『黃帝內經⋅素

問』
5)에서는『至眞要大論』에서 “諸氣膹鬱 皆屬

於肺”라 하였고『六元正紀大論』에서는 “木鬱達

之, 火鬱發之, 土鬱奪之, 金鬱泄之, 水鬱折之”라 하

여 각 臟腑의 不和에 따른 치료법을 제시하였으며 

『刺法論』에서는 “抑之鬱發”,『本病論』에서는 “久

而化鬱”, “日久成鬱”, “抑之變鬱”, “伏之化鬱” 등으

로 기재되어 있다.

이와 같이 鬱證은 급성이 아닌 만성적 억압으

로 형성되는 舒暢, 通暢되지 못한 상태라고 할 수 

있으며, 張
6)이 서술한 “怒鬱”, “思鬱”, “憂鬱” 등

의 “情志之鬱”이라는 개념에서 나타나는 바와 같

이 우울증과 깊은 연관이 있음을 알 수 있다. 鬱

證은 情志不舒와 氣機鬱滯로 인해 心, 肝, 脾 三臟

에 이상이 생긴 결과 氣血이 失調하여 발생한 것

으로서4)
, 朱

13)는 그 원인과 증상에 따라 氣鬱 血

鬱 痰鬱 熱鬱 濕鬱 食鬱의 六鬱로 분류하기도 했다. 

鬱證의 임상증상은 心情抑鬱, 情緖不定, 脇肋脹

痛, 易怒善飢, 失眠, 四肢無力, 二便失調, 不思飮食
14)
, 常善太息

15)
, 食慾不振

16)
 등으로 매우 다양하다. 

따라서 “七情의 손상으로 인해 氣機가 鬱滯된 광

범위한 증후군”으로 인식되고 있으며17)
 그 원인에 

따라 肝氣鬱結型, 氣鬱化火型, 憂鬱傷神型, 心脾兩

虛型, 陰虛火旺型, 氣結痰阻型으로 분류된다18)
. 또

한 鬱證의 초기에는 氣滯와 濕痰으로 인한 食積, 

熱鬱 등이 많고 오래되면 虛症으로 변하여 心脾損

傷, 陰虛火動 등의 양상이 나타나게 된다4)
.

梔子(Gardeniae fructus)는 茜草科(Rubiaceae)에 

속한 常綠灌木인 梔子나무(Gardenia jasminoides 

for. grandiflora MAKINO) 또는 동속식물의 成熟

한 과실을 건조한 것으로, 淸熱 瀉火 凉血하는 효

능을 가지고 있어 熱이 胸膈에 縕結하여 된 心煩

懊惱, 燥鬱不寧 등의 증상에 요약이 된다8)
. 

이번 실험에서 사용한 강제수영부하시험(Forced 

Swimming Test)은 동물의 행동을 부동행동

(Immobility), 수영행동(Swimming), 그리고 기어

오르기(Climbing)으로 나눠서 집단별 성적을 측정

한다. 부동행동이란 동물이 물에 빠지지 않기 위

해 유지하는 자세 외에 다른 행동이 나타나지 않

은 것이다. 이는 물에 빠진 동물이 물에서 벗어나

기 위한 시도를 포기했음을 의미하는 절망행동

(behavioral despair)
19)인 동시에 우울증의 한 유형

으로 간주되어 항우울제의 효과를 검증하는데 많

이 사용된다. 그러므로 FST에서 동물이 부동행동

을 많이 보인다는 것은 우울 성향이 높은 것으로 

해석되며, 수영이나 기어오르기 같은 행동이 많이 

나타나면 우울 성향이 낮은 것으로 해석된다20)
.

본 실험결과 梔子 100mg/kg 그룹과 400mg/kg 

그룹 모두에서 대조군에 비해 기어오르기 시간이 

증가하였으며, 부동행동에서는 梔子 100mg/kg그룹

에서  유의성 있게 감소하였다. 이는 梔子 추출액

이 강제수영부하시험에 의한 절망행동 발현을 억

제하는 것을 의미한다. 

스트레스로 유발된 우울증 동물모델의 연구 동향

으로서 우울증과 관련된 뇌의 조직과 부위를 밝히는 

연구들이 진행되고 있다. 그 중에서 뇌조직에 발현되

는 유전자를 면역조직화학적(immunohistochemical)

으로 측정하는 방법이 있으며 대표적으로 연구되

는 것이 CRF와 c-fos 이다21)
. 본 실험에서도 CRF

와 c-fos를 측정해 보았는데 먼저 CRF는 스트레

스에 대한 내분비, 자율신경, 행동적, 면역 등의 

반응을 매개하는 중요한 역할을 한다22)
. 

CRF는 시상하부에서 발견된 호르몬으로서23)
 

양의 시상하부 조직으로부터 추출하였다22)
. Hisano

24)
 

등의 보고에 의하면 CRF는 시상하부 내외부

(intra or extrahypothalamic site)에서 신경내분비

와 자율적인 기능에 영향을 미친다25)
. 이 인자는 

중추신경계내에 광범위하게 분포하는데 CRF에 

면역 반응을 나타내는 부위는 뇌실주위핵(PVN, 

Paraventricular Nucleus)에 많이 존재하며 정중융

기에 투사한다고 하였고, hypophysiotropic CRF 

neuron의 곁가지들은 뇌실주위핵 주위와 핵내에 

종지한다고 하였다24)
. PVN은 기능적으로 다양한 

신경내분비 활성을 통합하는 연접망을 통하여 서
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로 기능적으로 연결이 되어있으며, 이러한 연접연

결은 투사하는 신경원과 감각섬유들이 이 peptide

에 면역반응을 보이기 떄문에 뇌줄기(brain stem)

의 자율신경 중심과 PVN 사이의 신경적 연결을 

의미한다24)
. 스트레스를 받게 되면 뇌실주위핵에

서 CRF mRNA수준의 증가하고 편도핵의 CRF 

neuron을 활성화한다26)
. 

본 실험의 결과, 梔子 100mg/kg 그룹과 梔子 

400mg/kg그룹에서 PVN 내에서의 CRF의 발현을 

억제시켰다. 이는 梔子의 투여가 시상하부의 PVN

에 작용하여 CRF의 발현을 억제시키는 것으로 

보인다. 

Proto-oncogene의 일종인 c-fos는 immediate 

early gene(IEG)의 하나로서 세포분열과 세포분화

의 역할 및 세포반응의 매개 역할을 한다27)
. c-fos 

gene 산물인 c-fos 단백질(c-fos protein, c-fos)은 

뇌손상28)이나 스트레스21)가 있을 때 뇌 특정부위

에서 활성화되어 증가하며, 항우울 약물에 의해 

우울증상이 개선되면 c-fos가 감소된다고 알려져 

있다29)
.

본 실험연구에서는 PVN에서 c-fos 가 발현된 

세포체의 수를 측정하였는데, 梔子 100mg/kg그룹

은 대조군에 비해 감소를 나타내었다. 이는 梔子

의 투여가 PVN에 작용하여 c-fos의 발현을 억제

한 결과로 볼 수 있다. 다만 梔子 100mg/kg그룹에

서는 유의성은 없지만 오히려 c-fos 발현이 증가한 

것으로 나타나 향후 치자의 적정 농도에 따른 항

우울 작용과의 상관관계에 대한 추가 실험이 요구

된다고 할수 있겠다.

후뇌 협부, 4뇌실 앞에 위치하는 청반(LC, 

Locus Ceruleus)은 색소를 띄고있어  청색반점등

으로 불리는데, 종뇌, 간뇌, 중뇌, 소뇌, 교뇌, 수뇌 

및 척수등 광범위하게 중추신경계에 분포하는 

noradrenaline성 섬유가 LC에서 유래한다30,31,32)
. 

중뇌 흑색질의 등쪽내측에서는 많은 세포들이 염

색성을 보이며, 복측피개야(VTA, Ventral Tegmental 

Area)로 불린다33)
. 중뇌 dopamine system은 2개의 

기능 단위로 나뉘는데 하나는 운동기능에 영향을 

끼치는 흑질에서 시작하는 흑질-선조로이고, 또 

하나는 감정에 영향을 미치는 복측피개야에서 시작

하는 중뇌-피질변연로이다. 이처럼 VTA에서 많은 

신경세포들이 도파민계 대사에 관여하고 있다34,35)

스트레스와 tyrosine hydroxylase간의 관련된 연구

에서 趙36)는 스트레스 처치후 VTA에서의 tyrosine 

hydroxylase 발현이 유의하게 증가하는 것을 확인

하였고, 姜 등37)은 스트레스 부여후 VTA와 LC에

서 유의하게 tyrosine hydroxylase발현이 증가한다

고 보고하였다. 이렇듯 LC와 VTA에서의 tyrosine 

hydroxylase 발현은 아민성 신경전달물질의 변화

양상을 확인할 수 있는 유용한 지표의 하나로서 

여러 실험에서 유용하게 사용되고 있다38)
.

본 실험에서도 관련 실험과 마찬가지로 강제수영

부하시험 후 LC와 VTA에서 tyrosine hydroxylase발

현이 증가하였으며, 梔子 100mg/kg 그룹과 梔子 400 

mg/kg 그룹에서 모두 유의한 tyrosine hydroxylase 

발현 감소를 확인할 수 있었다. 

이상과 같은 실험결과로 볼 때 梔子는 시상하

부의 PVN에 작용함으로써 CRF와 c-fos의 발현을 

감소시키며, 도파민계 대사에 관여하여 VTA에서

의 TH의 발현을 억제시키며, 또한 Norepinephrine 

대사에 관여하여 LC에서의 TH의 발현을 감소시

킴으로써, FST에서 흰쥐의 부동행동을 억제시키

는 항우울 효과가 있는 것으로 생각된다. 이는 梔

子의 淸熱 瀉火 凉血의 효능이 우울증의 치료에 

효과를 발휘한다고 볼수 있다. 

Ⅴ. 결  론 

 

梔子가 흰쥐의 우울행동에 미치는 효과를  알

아보기 위해 FST를 실시하여 행동변화에 미치는 

영향을 보고, 면역조직화학법으로 시상하부의 

PVN에서 CRF,  c-fos, 그리고 LC, VTA에서 TH

의 변화를 측정하여 유의성 있는 결과를 얻었기에 
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이에 보고합니다. 

 

1. FST를 실시하고 부동행동이 나타나는 시간을 

관찰한 결과, 대조군에 비해 梔子 100mg/kg그

룹에서 유의성있게 감소하였다(p<0.05).

2. CRF의 발현을 관찰한 결과, 대조군에 비해 梔

子 100mg/kg 그룹과  梔子 400mg/kg그룹에서 

모두 CRF의 발현이 유의성있게 감소하였다

(p<0.01).

3. c-fos의 발현을 관찰한 결과, 대조군에 비해 梔

子 100mg/kg그룹에서 c-fos의 발현이 감소하였

으나 유의성은 없었다.

4. LC에서 TH의 발현을 관찰한 결과, 대조군에 

비해 梔子 100mg/kg 그룹과 梔子 400mg/kg 그

룹에서 모두 TH의 발현이 유의성있게 감소하

였다(p<0.001).

5. VTA에서 TH의 발현을 관찰한 결과, 대조군에 

비해 梔子 100mg/kg 그룹과 梔子 400mg/kg 그

룹에서 모두 TH의 발현이 유의성있게 감소하

였다(p<0.001).

 

이상과 같은 실험결과를 볼 때, 梔子가 시상하

부의 PVN에서 CRF, LC와 VTA에서 TH의 발현

을 감소시킴으로써 FST에서의 흰쥐의 부동행동을 

억제시키는 항우울 효과가 있는것으로 사료된다. 
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