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AbstractAbstract

Objectives:

ThisstudywasdesignedtoassessneuroprotectiveeffectsofherbmedicineagainstAlzhheimer'sdiseaserelatedbrain
damageinorganotypichippocampalsliceculture.

Methods:
Weinduceddementiarelatedbraindamageinorganotypichippocampalslicesbyβ-amyloid.Thoseslicesweretreated
withherbmedicines-Hwangryeonhaedoktang,Sopungsoongiwon.UsingbyPIstaining,theextentsofcelldeathwere
assessed.Afterthat,weselectedthebesteffectiveoneamongthoseherbmedicinesandthemajorcomponentsofthat
medicinewerestudiedtorevealneuroprotectiveeffectsandrelatedproteinsbyusingPIstating.

Results:
InPIstaining,SopungsoongiwonisthebesteffectiveherbmedicinebetweenHwangryeonhaedoktangandSopungsoongiwon.
NotopterygiiRhizoma,CorniFructus,ArecaCatechu,AurantiiFructusImmaturus,PlantaginisSemenisthebesteffective
oneamongthecomponentsofSopungsoongiwon.

Conclusions:
Wesuggestedthatpurgativeeffectwouldbethebesteffetivemedicineondementiarelatedbraindamagebetweenclearing
heatandtoxicmaterials.

KeyWords:
NotopterygiiRhizoma,CorniFructus,ArecaCatechu,AurantiiFructusImmaturus,PlantaginisSemen,Neuroprotective,
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Ⅰ. 서  론

치매는 대표적인 퇴행성 뇌질환으로서,사회

가 노령화 되어감에 따라 질환 발생률 또한 증

가하여,지불되는 진료비 또한 매년 증가하는 추

세를 나타내고 있다.치매의 유병율은 연령에 따

라 증가하여 65세 이상에서 약 5~10%,80세에는 

20~30%정도로 나타나며,그 중에서 Alzheimer's

Disease(AD)가 차지하는 부분이 50~60%이상으

로 가장 크다
1)
.

AD의 발병에는 β-amyloid peptide(Aβ),

Estrogen,ApolipoproteinE,Presenilin,Oxidants

freeradicals,염증,사고에 의한 손상,신경전달

물질,신경영양인자 등의 많은 유발인자가 관여

하는 것으로 알려져 있으며2)
,뇌의 Microglial

cell이 뇌손상 및 외부로부터의 이물질 침입으로 

활성화되면,ProinflammatoryCytokines3),Nitric

Oxide(NO)
4)및 Prostaglandin을 다량 분비하여 

세포독성을 일으킨다는 가설이 제기되고 있다5)
.

AD의 신경병리학적 특징은 Aβ가 많이 함유된 

비정상적인 물질들의 집합체인 노인성반(amyloid

richsenileplaques),신경섬유다발(Neurofibrillary

tangles;NFTs)및 신경세포의 퇴행변성(neuronal

degeneration)이다6)
.그 중 AD 환자의 특징적 

소견인 Aβ에 관하여 많은 연구가 진행되어 왔

음에도 불구하고,생성 기전에 대해서는 아직까

지 명확하게 규명되지 않고 있다.Aβ가 축적되

면서 자유기와 산화적 스트레스 및 DNA의 손

상이 일어나고,이로 인하여 신경세포에 대한 독

성과 변성이 야기된다.또한 AD가 진행되면 신

경세포뿐만 아니라,신경전달물질에도 변화가 일

어나는데,AD환자의 인지기능 저하와 밀접한 관

련성을 지닌 것이 바로 Acetylcholine의 양적 감

소이다.따라서 현재 AD환자에게 사용되고 있는 

대부분의 치료제는 아세틸콜린 분해효소 저해제 

(acetylcholinesteraseinhibitor)이며,AD의 진행

속도를 감소시키거나 신경세포의 손상 보호를 

목적으로 항산화제가 또한 주목받고 있다.

본 연구에서 채택한 실험방법은 살아 있는 조

직 상태와 유사한 환경에서 실험을 하기위하여 

ex-vivo를 선택하였다.실질적으로,Invitro에서

의 연구는 실제 생체와의 거리가 멀고,invivo

에서의 연구는 외부환경의 영향을 많이 받는 단

점이 있으므로,기존의 한약 연구들이 임상연구

로 이어지는 경우들이 극히 드문 것이 현실이다.

黃連解毒湯은 黃芩,黃連,黃柏,梔子로 구성

된 淸熱解毒瀉實火의 대표적인 처방으로 약성이 

苦寒하여 淸熱解毒,健胃平肝 등의 효능이 있으

며,一切實熱,火毒之症,大熱煩燥,口燥咽乾,譫

語不眠,或熱病吐血,衄血,或熱甚發狂,身熱下痢,

濕熱黃疸,外科膿瘍疔毒,小便黃赤,因飮酒復劇,

舌紅苔黃,脈數有力한 증상 등의 치료에 널리 사

용되었다7).최근 연구보고에 의하면 항고혈압8),

항고지혈8)
,항궤양9)

,항균,진통,소염,해열10)
,

수면시간 연장11)
,항우울12,13)

,항산화14)인지기능 

회복15),항알러지16)등 다양한 약리작용이 보고

되어 신경12)
,정신병2)

,불면12)
,인후염,고혈압,

중풍 후유증12)
,뇌혈관질환2)

,갱년기 장애,알레

르기성 피부염 등의 여러 질환에 활용하고 있다.

疏風順氣元은 大黃,車前子,郁李仁,檳榔,麻子

仁,兎絲子,牛膝,山藥,山茱萸,枳殼,防風,獨活

로 구성되어, 東醫寶鑑․風門 17)에서 風痱에서 "

風痱者 緩者四肢不擧急則一身皆仰或左癱右瘓或

一臂不遂智亂不能言者難治脾實者膏粱之疾"에 사

용한다고 하였고, 東醫寶鑑․大便門 17)에서용이"

老人秘結宜疏風順氣元"이라 하였다.이 처방은 

中風患者의 便秘
18)
,공복 및 비공복시 혈당,당

화혈색소,중성지방의 농도,小腸의 gluc仁,해열

se활성억제,근육조직의 GLUT4mRNA 양의 
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감소19),혈당강하,체중증가 감소,총 cholesterol

수치 감소,TG감소
20)

등의 효과가 보고되고 있

다.

한약물의 인지기능과 관련된 항염 작용과 더

불어 invitro에서 뇌신경세포 보호효과의 기전 

연구에서 淸肺瀉肝湯
21)
,黃連解毒湯

22)
등이 효과

가 있다고 보고되었고,黃連解毒湯과 黃連解毒湯

에 大黃을 가한 처방 淸血丹
23)

이 invitro와 in

vivo및 임상 연구에서 신경세포 보호효과 및 

항염증 효과가 뛰어난 것으로 보고되었고,淸血

丹
24)

을 중풍예방 및 항고혈압 효과와 관련하여 

임상시험을 시행하여 유효한 효능이 있는 것으

로 보고되었다.이와 같이 淸熱藥들은 세포를 보

호하는 효과가 뛰어난 것으로 보고되어 왔으나,

치매성 뇌손상에 대한 뇌신경세포보호에 대한 

효과를 비교 연구한 것은 없었으며,기존의 많은 

연구가 되어있지 않은 분야에서 새로운 약물을 

탐색하기 위하여 유의한 치료법을 찾고자 하였

다.이에 저자는 기관형적 해마 절편 배양에서 

黃連解毒湯,疏風順氣元을 처리하여 Aβ로 유발

된 치매성 뇌세포손상에 대한 보호효과가 있는

지 살펴보기 위해 Propidium iodide(PI)염색을 

통해 세포손상정도를 관찰하였고,또한 黃連解毒

湯과 疏風順氣元 각각의 처방 구성약물들을 PI

염색을 통해 세포손상정도를 관찰하여 유의한 

결과를 얻었기에 이에 보고 하는 바이다.

Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1.실험개관

본 실험은 기관형적 해마 절편 배양에 Aβ로 

치매성 뇌세포 손상을 유발하고,黃連解毒湯,疏

風順氣元으로 처리하여 세포보호효과를 알아보

았다.또한 각각의처방인 黃連解毒湯과 疏風順氣

元의 각각 구성약물별로 세포보호 효과를 알아

보기 위하여 PI염색을 수행하였다(Fig.1).

Organotypichippocampalsliceculture

↓

Dementiainducedneuraldamagebyβ-amyloid

↓

Accessmentofneuroprotectiveeffectsof

Hwangryeonhaedoktang&SopungsoongiwonUsingbyPI

staining

↓

AccessmentofneuroprotectiveeffectsofHerbextracts

UsingbyPIstaining

Fig.1.Proceduresofinvestigation.

2.실험재료

1)약재

본 실험에서 사용한 黃連解毒湯,疏風順氣元

은 모두 東醫寶鑑 처방에 의한 구성 약물로 되

었다.

이 실험에서 사용된 약재는 경희대학교 동서

신의학병원 藥劑科를 통해 구입 정선한 것을 사

용하였다.黃連解毒湯,疏風順氣元의 처방구성 

약물 용량은 다음과 같다(TableⅠ,Ⅱ).

Herbs PharmaceuticalName Dose

黃芩 ScutellariaeRadix 5g

黃連 CoptidisRhizoma 5g

黃柏 PhellodendriCortex 5g

梔子 GardeniaeFructus 5g

Totalamount 20g

TableⅠ.TheCompositionofHwangryeonhaedok
-tang
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Herbs PharmaceuticalName Dose

大黃 RheiRhizoma 10g

車前子 Plantaginissemen 5g

郁李仁 PruniSemen 4g

檳榔 ArecaeSemen 4g

麻子仁 CannabisFructus 4g

兎絲子 CuscutaeSemen 4g

牛膝 AchyranthisBidentataeRadix 4g

山藥 DioscoreaeRhizoma 4g

山茱萸 CorniFructus 4g

枳殼 AurantiiFructus 2g

防風 SaposhnikoviaRadix 2g

獨活 AngelicaePubescentisRadix 2g

Totalamount 49g

TableⅡ.TheCompositionofSopungsoongi-won

2)시료 제조

黃連解毒湯 20g,疏風順氣元 49g(TableⅠ,

Ⅱ)에 각각 물 2리터씩 넣고 1시간 30분 동안 

가열한 후 여과하여 여액을 분리하였다.얻어진 

여액을 모두 합하여 감압 농축하여 용매를 제거

한 뒤 다시 동결건조를 통해 수분을 완전히 제

거하여 건조된 추출물을 얻었다.동결건조 했을 

때 최종적으로 얻은 시료량은 黃連解毒湯 3.13g

(수득율 15.65%),疏風順氣元 4.75g(수득율 9.69%),

이었다.이 약물을 실험할 때 마다 생리 식염수

를 사용하여 실험에 필요한 농도로 희석한 후 

0.45μm syringefilter로 걸러 사용하였다.

이후 黃連解毒湯의 구성약물인 黃芩,黃連,黃

柏,梔子와 疏風順氣元의 구성약물인 大黃,車前

子,郁李仁,檳榔,麻子仁,兎絲子,牛膝,山藥,山

茱萸,枳殼,獨活 15가지 약재의 시료를 제조하

였다.각각의 구성약물 300g을 물 1.2리터에 1

시간 30분 동안 가열한 후 여과하여 여액을 분

리하였다.얻어진 여액을 모두 합하여 감압 농축

하여 용매를 제거한 뒤 다시 동결건조를 통해 

수분을 완전히 제거하여 건조된 추출물을 얻었

다.동결건조 했을 때 최종적으로 얻은 시료량은 

黃芩 4.3849g(수득율 43.849%),黃連 1.8559g

(수득율 18.559%),黃柏 2.2372g(수득율 22.372%),

梔子 3.04q19g(수득율 30.419%),大黃 1.2864g

(수득율 12.864%),車前子 0.3752g(수득율 3.752%),

郁李仁 0.4093g(수득율 4.093%),檳榔 0.8077g

(수득율 8.077%),麻子仁 0.6497g(수득율 6.497%),

兎絲子 1.2247g(수득율 12.247%),牛膝 3.3039

g(수득율 33.039%),山藥 1.486g(수득율 14.86%),

山茱萸 3.4919g(수득율 34.919%),枳殼 2.882g

(수득율 28.82%),獨活 3.9751g(수득율 39.751%)

이었다.

3.기관형적 해마 절편 배양

배양 준비의 모든 과정은 멸균상태를 유지하

기 위해 무균대에서 수행되었다.7일된 Sprague-

Dawley쥐의 목을 자른 후 빠르게 뇌를 적출하

였다.뇌는 즉각적으로 20mM HEPES(H-4034,

Sigma,St.Louis,MO,USA)가 들어있는 냉각된 

HBSS-medium (LB003-01,Sigma,St.Louis,MO,

USA)에 담근다.해마 적출 후에,tissuechopper

(Mickle Laboratory Engineering Co.,Surrey,

UK)를 사용하여 350㎛로 횡단면으로 자른다.

Slice는 membraneinsert(polytetrafluorethylene

membranes,0.4㎛,Millicell-CM,MilliporeCo.,

Bedford,MA,USA)위에 올려놓은 상태로,6-well

plates에 옮겨 놓고,각 well마다 Culturemedium

[50% MEM-medium(LM 007-01,JBI,Daegu,

SouthKorea),25% inactivatedhorseserum(S

104-01,Daegu,South Korea),25% Hank’s

balanced saltsolution(LB 003-1,JBI,Daegu,

SouthKorea),6g/LD-glucose(G-7528,Sigma,

CO.,St.Louis,MO,USA),1mM L-glutamine

(G-8540,Sigma,St.Louis,MO,USA),20mM

HEPES(H-4034,Sigma,St.Louis,MO,USA),

1% penicillin-streptomycin(LS 202-02, Gibco
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BRL,USA),pH7.3]1ml를 채웠다.배양액은 1

주에 두 번씩 바꿔주고,5% CO2 하에서 36°C

유지하며 incubator안에서 14일간 배양한 후에 

실험에 사용하였다.

Fig.2.Organotypic hippocampalslice culture
process.
(A)Sprague-Dawleyrats(7daysold)were
decapitatedandtheirbrainswerequicklyremoved.
(B)Thebrainwasdividedintotwohemisphere
andeachsidehippocampuswasisolatedfroma
hemisphere.(C)Theirdorsalhalvesweresectioned
transverselyat350μm usingatissuechopper.
(D)Asix-wellculturedishandfittingmemebrane
insertwasusedtomaintainslicesforculture.

4.신경세포 손상의 평가

1)약물처리

한약물에 따른 효과를 보기 위해서 2주간 배

양한 기관형적 해마 절편의 영양배지를 영양분

이 없는 배지로 바꾸었으며,뇌독성이 있어 실험

동물 뇌에 주입하면 기억력 장애를 유발하는 것

으로 알려져 있는 Aβ25)로 세포손상을 유발시켰

다.대조군은 Aβ 100μM를 주입하였으며,실

험군은 黃連解毒湯,疏風順氣元을 Aβ 100μM

주입 1시간 전 100μg/ml씩을 처리 후 각각 

72,96시간동안 추가 배양 관찰하였다.실험은 5

개를 한 군으로 하였다(TableⅢ,Fig.3).

Group Intervention

Normalcontrolgroup Non-intervention

Controlgroup 100μMAβ

Experimentalgroup1100μMAβ + 황련해독탕(100μg/ml)

Experimentalgroup2100μMAβ + 疏風順氣元 (100μg/ml)

TableⅢ.KindofInterventions(黃連解毒湯,疏風
順氣元)

Fig.3.Repertoriesoftreatment.
A:theexperimentalprocedureforherbmedicine
treatment.
B:theexperimentalprocedureforAβ(100μM).

黃連解毒湯과 疏風順氣元의 구성약물도 같은 

방법으로 처리하였다.黃芩,黃連,黃柏,梔子,大

黃,車前子,郁李仁,檳榔,麻子仁,兎絲子,牛膝,

山藥,山茱萸,枳殼,獨活은 약제 효능이 100μ

g/ml에서 효과가 보이지 않아서 1mg/ml로 처

리하였다.이것 또한 1시간 전에 처리한 후에 A

β를 주입하여 72시간 동안 추가 배양 후 관찰

하였다(TableⅣ).
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Group Intervention

Normalcontrolgroup Non-intervention

Controlgroup 100μMAβ

Experimentalgroup1 100μMAβ + 黃芩 (1mg/ml)

Experimentalgroup2 100μMAβ + 黃連 (1mg/ml)

Experimentalgroup3 100μMAβ + 黃柏 (1mg/ml)

Experimentalgroup4 100μMAβ + 梔子 (1mg/ml)

Experimentalgroup5 100μMAβ + 大黃 (1mg/ml)

Experimentalgroup6 100μMAβ + 車前子 (1mg/ml)

Experimentalgroup7 100μMAβ + 郁李仁 (1mg/ml)

Experimentalgroup8 100μMAβ + 檳榔 (1mg/ml)

Experimentalgroup9 100μMAβ + 麻子仁 (1mg/ml)

Experimentalgroup10 100μMAβ + 兎絲子 (1mg/ml)

Experimentalgroup11 100μMAβ + 牛膝 (1mg/ml)

Experimentalgroup12 100μMAβ + 山藥 (1mg/ml)

Experimentalgroup13 100μMAβ + 山茱萸 (1mg/ml)

Experimentalgroup14 100μMAβ + 枳殼 (1mg/ml)

Experimentalgroup15 100μMAβ + 獨活 (1mg/ml)

TableⅣ.KindofInterventions(Eachcompositions
of黃連解毒湯,疏風順氣元)

2)Propidium iodide(PI)염색

PI(H-4034,Sigma,USA)는 손상된 세포막을 

통해 죽은 세포나 죽어가는 세포에만 들어가는 

극성을 가지는 물질로 세포 내부로 들어가서 핵

산과 붙으면 초록색 빛으로 흥분되어 붉은 색으

로 형광 빛을 낸다26).PI는 기본적으로 5μg/ml

의 농도에서 신경세포에 독성이 없는 것으로 알

려져 있으므로27)이를 기준으로 사용하였다.

위의 약물처리 방법대로 배양 후에 PI(5μg/ml)

를 각 배양액에 넣고,1시간이 경과한 후에 PI

stainedimage를 digitalCCD camera(Axiocam,

Zeiss,Oberko,Germany)가 부착된 형광현미경

(fluorescenceinvertedmicroscope,AxiovertS

100,Zeiss,Oberko,Germany)으로 찍었다.관찰

된 PIuptake area는 영상분석프로그램(Scion

imagebeta 4.02 win,Scion Co.,Maryland,

USA)에 있는 ‘densityslice’로 측정하여 신경세

포가 죽은 비율을 계산하였다.

5.통계분석

PI형광 현미경으로 관찰한 대조군과 실험군

의 72,96시간 후 신경세포손상 정도를 비교하기 

위해 SPSS(StatisticalPackage forthe Social

Science,Windowsfor10.0USA)프로그램을 사

용하여 Mann-WhitneyU test를 시행하였다.P

값이 0.05미만일 때 통계적으로 유의성이 있는 

것으로 판정하였다.

Ⅲ. 실험결과

1.각 처방의 신경세포 보호효과

黃連解毒湯(H)과 疏風順氣元(S)을 농도별로 A

β와 함께 처리 후 시간별로 신경세포 보호효과

를 비교하였다.72시간에서는 Aβ단독 처리한 

군보다 疏風順氣元이 통계적으로 유의하게 세포 

사멸이 적은 것으로 나타났다.이에 반해 黃連解

毒湯은 Aβ를 단독으로 처리한 군과 비교하여 

어떠한 농도에서도 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다(TableⅤ,Fig.4).

96시간에서는 黃連解毒湯,疏風順氣元군 모두

에서 Aβ 단독 처리한 군과 비교하여 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다(TableⅤ,Fig.5).
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Drug Post72h P-value Post96h P-value

Cont 0.2400 ±0.1624 0.0020† 2.7661 ±1.1852 0.092

Aβ 5.6481 ±1.5362 10.5340 ±2.3267

H1000μg 6.2125 ±1.4008 0.4540 25.5268 ±4.9201 0.025*

H100μg 2.6083 ±1.1768 0.1600 13.7693 ±4.7559 0.708

H10μg 3.4392 ±1.1871 0.3030 12.8330 ±3.1027 0.512

S1000μg 0.7000 ±0.3568 0.0020† 5.9035 ±1.9762 0.399

S100μg 0.1102 ±0.0460 0.0010† 4.8202 ±1.3809 0.160

S10μg 1.5694 ±0.4472 0.0070† 4.3029 ±2.4736 0.134

Allvaluesaremean±S.E.
EachP-valuewascalculatedwithDexbyMann-WhitneyUtest
*P<0.05,†P<0.01
Aβ meansAmyloid-Beta;HmeansHwangryeonhaedoktang,Smeans Sopungsoongiwon

TableⅤ.TheProtectiveEffectofHerbalMedicinesagainstAβ TreatedDamageafter72,96Hours
Treatment

†

†

†

Fig4.Theprotectiveeffectofherbalmedicines
againstAβ treateddamageafter72hours.
Two differentherbalmedicineswastested for
theirprotectiveeffect.
HmeansHwangryeonhaedoktang,SmeansSopungsoongiwon
1,000μg/ml,100μg/ml,10μg/mleach.

*

Fig5.Theprotectiveeffectofherbalmedicines
againstAβ treateddamageafter96hours.
Two differentherbalmedicineswastested for
theirprotectiveeffect.

HmeansHwangryeonhaedoktang,SmeansSopungsoongiwon
1000μg/ml,100μg/ml,10μg/mleach

2.각 단미제의 신경세포 보호효과

黃連解毒湯의 구성약물인 黃芩,黃連,黃柏,梔

子와 疏風順氣元의 구성약물인 大黃,車前子,郁

李仁,檳榔,麻子仁,兎絲子,牛膝,山藥,山茱萸,

枳殼,獨活을 선택하여 PI염색을 실행하였다.

각각의 약물과 Aβ를 처리하였을 때 72시간 경

과한 후 관찰한 결과 Aβ 단독 처리한 군보다 檳

榔,山茱萸,枳殼,車前子,獨活은 통계적으로 유의

한 차이가 있었다.하지만,菟絲子는 유의하게 세

포사멸이 더 많이 증가하였다(TableⅥ,Fig.6).
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Drug N Pre Post72h P-value

Control 5 1.459±0.827 0.455±0.169 0.002†

Aβ 10 0.091±0.034 48.966±10.021

C1 6 0.189±0.067 15.490±7.191 0.023*

C2 5 0.024±0.021 23.279±8.480 0.221

C3 6 0.049±0.012 63.529±12.275 0.386

C4 6 0.208±0.057 35.282±14.883 0.515

C5 5 0.036±0.014 43.586±5.312 0.903

C6 5 0.103±0.049 74.083±15.583 0.142

C7 6 0.093±0.045 81.237±12.864 0.083

C8 6 0.763±0.738 47.537±9.534 1.000

C9 6 0.053±0.031 36.356±8.834 0.745

C10 6 0.511±0.472 9.258±3.914 0.007†

C11 6 0.010±0.005 16.04±5.955 0.030*

C12 5 0.234±0.225 0.327±0.059 0.002†

C13 6 0.448±0.335 91.084±7.011 0.023*

C14 5 0.012±0.007 22.931±9.637 0.142

C15 5 1.102±0.017 6.259±3.401 0.005†

Allvaluesaremean±S.E.
EachP-valuewascalculatedwithDexbyMann-Whitney
Utest
*P<0.05,†P<0.01
(Aβ)Amyloidbeta,(C1)PlantaginisSemen:車前子,(C2)
ScutellariaeRadix:黃芩,(C3)GardeniaeFructus:梔子,
(C4)PhellodendriCortex:黃栢,(C5)CannabisFructus:
麻子仁,(C6)DioscoreaeRhizoma:山藥,(C7)RheiRhizoma:
大黃,(C8)AchyranthisBidentataeRadix:牛膝,(C9)Pruni
Semen:郁李仁,(C10)AurantiiFructusImmaturus:枳殼,
(C11)AngeliacaePubescentisRadix:獨活,(C12)Arecae
Semen:檳榔,(C13)CuscutaeSemen:菟絲子,(C14)Coptidis
Rhizoma:黃連,(C15)CorniFructus:山茱萸

TableⅥ.TheProtectiveEffectsofHerbExtracts
againstAβ Induceddamageafter72
HourTreatment

Fig.6.Theprotectiveeffectofherb extracts
againstAβ induceddamageafter72hours

treatment.
(Aβ)Amyloidbeta,(C1)PlantaginisSemen:車
前子,(C2)ScutellariaeRadix:黃芩,(C3)Gardeniae
Fructus:梔子,(C4)PhellodendriCortex:黃栢,(C5)
CannabisFructus:麻子仁,(C6)DioscoreaeRhizoma:
山藥,(C7)RheiRhizoma:大黃,(C8)Achyranthis
BidentataeRadix:牛膝,(C9)PruniSemen:郁李
仁,(C10)AurantiiFructusImmaturus:枳殼,(C11)
AngeliacaePubescentisRadix:獨活,(C12)Arecae
Semen:檳榔,(C13)CuscutaeSemen:菟絲子,(C14)
CoptidisRhizoma:黃連,(C15)CorniFructus:山茱萸

Ⅳ. 고  찰

최근 들어 한의학계에도 치매와 관련된 다수

의 문헌적,실험적,임상연구가 보고되고 있으며,

치매에 대한 다양한 비임상 연구가 진행되어 기

초 연구는 비교적 많은 부분이 이루지고 있다.

복합처방에 대한 연구는 invitro에서 항염작

용과 더불어 淸肺瀉肝湯21)
,黃連解毒湯24)이 뇌신

경세포 보호효과가 있고,天王補心丹29),加減固

本丸30)이 AChE의 발현 및 활성을 억제했다는 

보고가 있었으며,星香正氣散加蒲公英31)은 뇌성

상세포로부터 염증성 세포활성물질인 TNF-α,

IL-1및 Aβ의 생성을 억제 효과를 보였으며,益

精地黃湯32)
, 導痰益氣活血湯33)

, 補益淸腦湯34)은 

PC12cell에서 PS-1,PS-2및 APP과잉발현 억제

능력과 항콜린작용을 나타냈다.invivo실험에서

는 天王補心丹29)
,加減固本丸30)

,調胃升淸湯35,36)과 

荊防地黃湯37)이 학습과 기억을 증진시키는 효과

를 나타냈고,인지기능 보호 및 개선 효과에 대

해서는 荊防地黃湯38)
,香附子八物湯39)

,調胃升淸

湯36)이 효과가 있다고 보고하였다.기억력감퇴 

유도 생쥐에 대한 聰明湯40-42)의 효과를 연구하였

으며,CT-105와 rIL-1β를 처리한 PC-12세포쥐

의 APP,AChE유전자 발현을 억제하고 기억력 

개선효과가 있고,左歸飮,右歸飮28)으로 뇌의 노
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화와 연계하여 노화를 유발하는 항산화작용에 

대한 연구를 활발하게 진행하여 왔고,麝香蘇合

元
43)

이 白鼠의 기억과 행동에 미치는 영향을 연

구하였다.

복합처방이 아닌 단미제로는 세포실험에서는 

日黃連
44)
,香附子

45)
,忍冬藤,天花粉,赤芍藥,玄

參,魚腥草,大腹皮,桑寄生46)등이 AChE효소활

성을 억제하는 효과가 있다는 보고와 合歡皮와 

細辛의 성분 중에 항산화 효과가 있다는 보고가 

되었으며47),동물실험에서 石菖蒲48,49),日黃連44),

香附子
45)

등이 학습과 기억을 증진시키는 효과

를 보였다고 보고가 되었으며,釣鉤藤
50)

이 Aβ 

APP 과발현에서 신경세포사 억제작용이 있는 

것으로 알려져 있으며,遠志와 石菖蒲
48)

의 혼합

추출액이 APP의 pCT105로 유도된 SK-N-SH 세

포쥐인 neuroblastoma세포에서 치매와 동일한 

신경세포의 세포사 유도에 대한 억제효과가 있

다고 보고되었으며,巴戟天52)이 치매 병태모델에 

미치는 영향을 실험하여 유의한 효과가 있다고 

보고되었다.香附子45)는 항콜린작용과 APP와 

Presenilin-1,Presenilin-2발현을 억제하는 효과

가 있으므로 치매의 예방과 치료에 활용할 수 

있다는 연구를 발표하였다.녹차 등53)단일약물

에 대해서도 뇌세포보호효과가 있다고 보고되었

으며,동물실험에서 흰쥐를 뇌혈관을 폐쇄후 재

관류 시켰을 때 石菖蒲49)를 투여한 경우가 그렇

지 않은 경우보다 뇌세포의 사멸이 현저하게 억

제되었다고 보고되었으며,항치매 약효를 나타내

는 천연물 연구에서 吳茱萸47)에서 분리된 성분 

DHED(Dehydroevodiamine․HCl)는 AchE 저해 

활성을 가지며,인지기능 손상의 개선과 CBF

(CerebralBloodFlow)활성을 증대시키는 효능으

로 인해 AD와 혈관성 치매에 있어서 주목할 만

한 물질이라 하였고,玄胡索으로부터 얻은 알카

로이드인 Propin1은 AchE저해 효능이 tactine

유도체인 velnacrine과 거의 대등한 것으로 나타

나 치매 치료제로서의 연구 가능성이 보인다고 

보고되었다.그 외에 AchE저해 활성을 보이는 

것으로 蘇木,黃連,枇杷,金銀花,牡丹皮,竹茹,

釣鉤藤,夏枯草,蘇木,陳皮,麥芽,黑豆,乾地黃,

熟地黃 등을 보고되었으며,Aβ독성을 차단하는 

것으로 藿香,茵蔯蒿,楡根皮,車前子,當歸를 보

고되었고,Aβ저해 활성을 보인 것으로 天麻,厚

朴,丹參,玄胡索,天南星을 보고되었다
47)
.

하지만 많은 invitro및 invivo실험결과에

서 우수한 효과를 보인 한약물들이 있으나 임상

에서 실질적으로 적용되어 사용 되고 있는 것은 

부족한 실정이며,연구된 복합처방 사이의 비교

연구와 각각의 단미제에 대한 비교연구가 없었

으며,또한 대부분은 補精之劑,祛痰之劑에 관련

된 처방의 치매연구만 보고되었고 淸熱之劑는 

비교적 적은편이다.최근 淸熱을 기본 기전으로 

하고 있는 黃連解毒湯과 黃連解毒湯에 大黃을 

가한 처방 淸血丹23)이 invitro와 invivo및 임

상 연구에서 신경세포 보호효과 및 항염증 효과

에서 좋은 결과를 얻었으며,또한 淸血丹24)을 중

풍예방 및 항고혈압 효과와 관련하여 임상시험

을 시행하여 유효한 효능을 입증하였다.

한약물의 연구는 항염증 및 인지 기능강화의 

약효가 기대되는 복합처방 및 단미제를 중심으

로 Aβ저해 효능이 임상적으로 시험되고 있는 

단계이며,Aβ침착을 효과적으로 방지하거나,이

미 형성된 Aβ를 제거할 수 있는 한약물을 발견

하는 것은 치매 치료의 새로운 장을 여는 계기

가 될 것이라 사료된다.그러므로 Aβ의 축적과 

NTFs형성을 차단할 수 있는 천연물의 검색은 

 東醫寶鑑 , 本草學 , 天然藥物大辭典 , 傷寒

論  등에 나타나있는 癲,癎,狂,脫營,失精,怔

忡,驚悸,健忘,譫語등의 한의학적 신경 질환에 

약효가 있는 물질을 중심으로 하는 것이 효과적
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일 것이다54).이에 저자는 치매로 유발되는 여러 

병증 중에 淸熱 또한 중요한 병증으로 보고,이

를 치료하는 대표적 처방으로 淸熱瀉火하는 黃

連解毒湯과 淸熱兼潤腸 시키는 疏風順氣元과 각

처방의 구성약물인 단미제를 選定하여 치매에 

의한 뇌손상에 대해 보호효과가 가장 좋은 치료

법을 찾아내고자 하였다.疏風順氣元은 大黃,車

前子,郁李仁,檳榔,麻子仁,兎絲子,牛膝,山藥,

山茱萸,枳殼,防風,獨活로 구성된 처방이다. 

東醫寶鑑․風門 17)에서 風痱에서 "風痱者 緩者四

肢不擧急則一身皆仰或左癱右瘓或一臂不遂智亂不

能言者難治脾實者膏粱之疾"에 사용한다고 하였

고, 東醫寶鑑․大便門 17)에서는 "老人秘結宜疏風

順氣元"이라 하여,老人便秘 증상을 치료하는 처

방이며,또한 ‘이 藥은 大便의 秘澁을 全治하는 

良方이다.오래 먹으면 정신이 건강하고 百病이 

나지 않으니 老人에게 適宜한 처방이다'.라고 하

여 虛弱한 老人들도 長服할 수 있는 藥임을 기술

하였다.疏風順氣元에 관한 연구로 中風患者의 便

秘18)에 사용할 수 있고,공복 및 비공복시 혈당,

당화혈색소,중성지방의 농도,소장의 glucosidase

활성억제,근육조직의 GLUT4mRNA양의 감소
19)를 나타냈고,혈당강하,체중증가 감소,총 

cholesterol수치 감소,TG감소 등의 효과20)가 있

다고 보고되었다.이렇듯 疏風順氣元을 이용한 

치매의 실험적 연구는 거의 없는 실정이며,疏風

順氣元의 효능에 대한 연구도 찾아보기 힘들었

다.方劑의 내용을 살펴보면 性味가 苦寒沈降하

고 力勇善行하여 下焦에 직달하는 大黃은 腸胃

의 積滯를 蕩滌하고,郁李仁은 甘潤滑利 하여 大

小便의 秘結을 通導하고,麻子仁은 潤燥潛陽,通

便하는 효능이 있어 緩下通便하고,兎絲子는 補

陽하고 益陰시키며,山藥은 補脾養胃,補肺益腎

의 作用을 하며,車前子는 濕熱의 邪氣를 小便을 

따라 배출케하며,檳榔은 行氣,消積,利水하고,

牛膝은 肝腎二經에 들어가 活血祛瘀하여 引血下

行시키며,山茱萸는 補益肝腎,澁精固脫,治腰膝

痠痛의 작용이 있으며,枳殼은 理氣寬中,行痰消

積하고,防風은 祛風邪하여 治風에 通用하는 要

藥이며,性味가 辛散苦降 氣香溫燥한 獨活은 祛

風除濕하고 그 性이 下行하여 腰部 以下의 痺症

을 치료하는 약제들로 구성되었다55).약제들을 

분류해보면 淸熱瀉下시키는 大黃을 主劑로 하는 

瀉下潤腸藥 3가지(大黃,郁李仁,麻子仁)와 補益

藥 2가지(兎絲子,山藥),그리고 기타 利水滲濕

(車前子),驅蟲(檳榔),活血祛瘀(牛膝),收澁(山茱

萸),理氣(枳殼),解表(防風),祛風濕之劑(獨活)으

로 분류된다.

본 연구는 살아 있는 조직 상태와 유사한 환

경에서 실험을 하기 위해 Ex-vivo상태인 기관형

적 해마 절편 배양을 선택했다.기관형적 해마 

절편 배양56)은 생후 6-8일된 어린 쥐의 해마 조

직을 체외 배양하여 신경 세포들의 형태뿐만 아

니라 연접부 연결을 그대로 유지할 수 있는 방

법으로 신경세포들이 계속 분화하면서 생체 정

상부위에서 관찰되는 것과 매우 흡사한 표현 형

태와 외형을 갖춘 조직 기관화가 이루어지기 때

문에,장기간의 생존이 요구되는 실험에 많이 이

용되고 있다57)
.특히,신경세포 죽음에 대한 세

포단위 또는 분자단위의 기전을 연구하거나,약

제의 신경세포 보호효과를 보는데 훌륭한 모델

로 알려져 있다58)
.

기관형적 해마 절편 배양에 Aβ를 처리하면 

해마가 치매에 노출된 것과 유사한 환경이 만들

어지므로 본 연구는 이를 이용하여 실험을 진행

하였다.Aβ는 뇌독성이 있어 실험동물 뇌에 A

β를 주입하게 되면 기억력 장애를 유발하는 것

으로 알려져 있다
25)
.기관형적 해마 절편 배양에 

Aβ으로 치매 환경을 만든 후 黃連解毒湯과 疏

風順氣元을 처리한 후 PI염색으로 신경세포 보



곡경내, 김종우, 정선용, 박지호
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호효과를 관찰한 결과 疏風順氣元이 치매성 뇌

손상에 대한 보호효과가 더욱 뚜렷하게 나타났

다.

본 연구 결과 黃連解毒湯보다 疏風順氣元이 

효과가 있는 것으로 봤을 때,치매는 淸熱解毒瀉

火보다는 淸熱瀉下와 함께 潤腸을 시켜줬을 때 

치료효과가 좋을 가능성이 더 높고,虛弱한 老人

들도 長服할 수 있게,淸熱瀉下兼潤腸에 초점이 

맞춰져야할 것으로 사료된다.또한 黃連解毒湯과 

疏風順氣元 각각의 구성약물과 Aβ를 함께 처리

하여 72시간 경과한 후 관찰결과 Aβ단독 처리

한 군과 비교한 결과상에서도 疏風順氣元의 構

成藥物인 檳榔,山茱萸,枳殼,獨活,車前子가 유

의하게 세포보호효과를 나타냈다.시험관상에서 

Aβ의 독성 차단 활성이 뛰어난 천연물에는 藿

香,茵蔯蒿,柳根皮,車前子가 있고,특히 當歸는 

생체 조건에서 Aβ저해 활성이 더욱 뛰어난 것

으로 보고되었다59)
.단미제를 실험한 연구에서 

車前子가 유의한 효과를 보인 결과와 맥락이 비

슷하다고 볼 수 있다.

Aβ으로 유발한 치매성 세포손상에 유의한 

효과를 보인 檳榔,山茱萸,枳殼,車前子,獨活에 

대한 국내 실험연구들을 살펴보면 檳榔은 위장

의 보호,타액의 분비,살충,항진균 및 항 virus

효과,소화액의 분비와 위장의 연동촉진에 사용

되며 그 약리효과는 이미 임상적으로 확인되었

다는 연구60,61)
가,山茱萸는 면역계통에 있어 비

특이성 면역기능의 증진작용,항염작용,항균작

용,항암작용,항바륨작용62)이 있는 것으로 보고

되었으며,車前子는 혈압하강작용,장관에 자궁

에 대한 수축작용,심박동수 감소 및 尿量감소63),

항암활성 성분64)
,강장효과65)

,간 보호효과66)가 

있다고 보고되었고,獨活은 항산화활성
67)
,항염

증작용68)에 관한 보고가 되었다.

실험 결과 72시간에 비해 96시간이 경과한 후

에 관찰했을 때 전체적으로 세포 손상이 늘어난 

경향을 보이는데,이는 한약재들의 뇌세포손상에 

대한 보호효과가 감소하는 것으로 단정 짓기보

다는 생체에서 분리된 시간이 경과하면서 세포

의 상태가 전체적으로 악화되는 것도 배제할 수

는 없다.72시간에서 유의한 세포보호효과를 보

였던 疏風順氣元의 경우 96시간에서는 유의한 

세포보호효과가 없는 것으로 나타났다.특히,疏

風順氣元의 경우 96시간이 경과한 후 관찰했을 

때 그 보호효과가 현저하게 떨어지는 경향을 보

였다.이는 자체가 가지는 세포 독성에 의해서 

이러한 결과를 초래하지 않았나 추측할 수 있지

만 앞으로 추가적인 연구가 더 필요할 것으로 

보인다.

PI염색을 통한 본 연구 결과,치매성 뇌손상

에 대한 세포보호효과는 疏風順氣元과 疏風順氣

元의 처방구성인 檳榔,枳殼,獨活,山茱萸,車前

子가 가장 우수한 것으로 밝혀져,淸熱瀉下兼潤

腸시키는 치료법이 淸熱瀉火보다 우수할 것으로 

생각되며,향후 치매성 뇌손상에 대한 복합제 간

의 비교와 단미제들의 신경세포 보호효과에 대

한 연구가 기대되고,치매의 특성상 장기간의 치

료를 위한 효과적인 신약 개발의 필요성을 감안

할 때의 보편성이 확인된 약물로부터 약효를 검

색하여 치매 치료제로 개발하는 것이 효과적일 

것이라 사료된다.

마지막으로 생각해볼 과제는 여러 가지 다양

한 치료법들이 실험연구 되고 있지만,그 약제들

이 효과적으로 뇌혈뇌장벽(BBB)통과하는 문제

점이 남은 과제라고 생각하여,생리활성이 강하

고 독성이 적으면서 주사와 경구 투여가 가능한 

저분자 구조의 새로운 물질의 개발이 필요하다

고 사료된다.
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Ⅴ. 결  론

기관형적 해마 절편 배양에서 黃連解毒湯,疏

風順氣元및 처방구성 약물을 처리하여 Aβ로 유

발한 치매성 뇌세포 손상에 대한 보호효과를 살

펴 본 결과 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.黃連解毒湯과 疏風順氣元 각각의 처방을 Aβ

을 함께 처리하였을 때 72시간에서 Aβ단독 

처리한 군보다 疏風順氣元이 통계적으로 유

의하게 세포 사멸이 적은 것으로 나타났다.

이에 반해 黃連解毒湯군은 Aβ을 단독으로 

처리한 군과 비교하여 통계적으로 유의한 차

이를 보이지 않았다.

2.黃連解毒湯의 처방구성인 黃芩,黃連,黃柏,

梔子와 疏風順氣元의 처방구성인大黃,車前

子,郁李仁,檳榔,麻子仁,兎絲子,牛膝,山藥,

山茱萸,枳殼,獨活과 Aβ을 함께 처리하였을 

때 72시간 에서 Aβ단독 처리한 군보다 檳

榔,山茱萸,枳殼,車前子,獨活은 통계적으로 

유의하게 세포 사멸이 적었다.
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