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ABSTRACT

Objectives : Investigation of the antidepressant effect of Glycyrrhizae Radix (GR) through the anti-inflammatory 

effect.

Methods : Depression in rats was induced by LPS (i,p.3days). The rats were treated with GR100 mg/kg (GR 

100) or GR400 mg/kg (GR 400). The depressive immobility was examined with Tail Suspension Test(TST) and 

Forced Swimming Test(FST). The expression of nuclear factor-κB(NF-κB), IκB was measured with western  

blotting. The concentration of corticosterone, cytokine in plasma was measured with ELISA. The expression of 

c-Fos in the paraventricular nucleus(PVN) and tyrosine hydroxylase(TH) in the locus coeluleus(LC) were 

measured with immunostaining method.

Results : In the TST, GR400 group significantly decreased immobility time compared with the LPS group. In 

the FST, GR100, GR400 group significantly decreased immobility time comparing with the LPS group. c-Fos 

expression in GR100 and GR400 group was decreased comparing with the lipoplysaccharide(LPS) group. The IκB 

expression of GR100 and GR400 group was increased comparing with the LPS group. The level of corticosterone 

of GR100 group was decreased comparing with the LPS group. The concentration of cytokine of GR100 and 

GR400 group was decreased comparing with the LPS group. TH expression in the LC was increased in LPS 

group, but in GR100 and GR400 group was not shown significant decrease.

Conclusion : According to this results obtained, GR has antidepressant effects by the anti inflammatory action 

through the suppression of HPA axis activity, not through the aciton against the catecholaminergic system.

Key words : Glycyrrhizae Radix(GR), LPS, HPA axis, anti-inflamation. anti-depressant effect.

서 론1)

우울증은 사람의 精神, 意識, 사유 등의 활동에서 개인의 

능력과 의욕을 저하시키며, 不眠症, 疲勞感 등의 증상을 나타

내고 비관적인 생각을 갖게 한다1,2). 우울증은 유전적인 요인, 

스트레스, 심각한 질환, 술이나 약물 남용 등 여러 가지 생물

학적, 심리적, 사회적 요인이 복합적으로 작용한다.

우울증의 원인에 대해서는 뇌의 noradrenaline 혹은 

serotonin의 부족이 우울증의 증상들을 유발하는 원인이 된

다는 학설3), HPA axis의 이상이 CRF의 분비를 증가시켜 

ACTH, cortisol의 분비를 자극한다는 학설4), Macrophage에

서 cytokine, IL-1, INF-α의 이상 분비로 인해 CRF, 

ACTH, prolactin, cortisol의 이상분비를 유발하여 발생하게 

된다는 학설 등이 있다5). 이에 맞춰 항우울제는 초기 

monoamine 가설을 기반으로 1950년대 imipramine, 

clomipramine, amitryptyline 등과 같은 삼환계 항우울제

(tricyclic antidepressant, TCA)부터 시작해서 1980년대에

는 선택적 작용 기전을 가지면서 안전성 및 내약성이 개선된 
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선택적 serotonin 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake 

inhibitor, SSRI)가 개발되었고, 1990년대 중반 이후에는 특

정 수용체 들에만 작용하는 다중기전을 가진 약물들이 개발되

어 임상에 사용되고 있으며6), 또한 우울증 환자들에서 흔히 

나타나는 높은 glucocorticoid 농도를 억제하기 위해 glucocorticoid 

수용체 길항제, cortisol 합성 억제제 등이 사용될 수 있으며, 그 

외 HPA axis와 관련된 항우울제의 개발 연구가 진행되고 있다7).

또한 최근에는 우울증과 염증이 sickness behavior와 증

상 면에서 많은 부분을 공유하고 있고, 우울증 환자에서 염증

촉진 cytokine과 C-reactive Protein (CRP) 등 염증성 단

백질의 증가가 흔히 관찰되는 면에서 착안하여 면역-염증 반

응이 우울증의 발병에 기여하거나, 우울증의 회복을 방해하는 

역할을 하고 있을 가능성이 제기되었다8).

한의학에서는 정체되어 발산하지 못하는 증상을 총칭하여 

鬱症이라 하는데, 鬱은 일반적으로 氣鬱을 가리킨다. 氣鬱이

란 억압되고 침울한 마음으로 인하여 모든 생리기능이 침체되

는 현상을 말한다. 이는 발산시킬 수 없는 욕구불만이나 지속

되는 우수, 지나친 思慮나 悲嘆 등이 원인이 되는 수가 많다. 

氣鬱이란 氣가 한 곳에 맺혀 머물러 있으면서 흩어지지 못하

는 것으로, 대부분 七情이 鬱結되어 온다.

甘草(Glycyrrhizae Radix, GR)는 콩과(豆科 Leguminosae)

의 다년생 초본인 甘草(Leguminosae)의 根莖으로, 神農本草

經에 甘草의 性味는 甘, 平 無毒하고, 五臟六腑의 寒熱과 邪

氣를 치료하고, 筋骨을 강화하며, 解毒 한다고 기재된 이후9), 

補脾益氣, 潤肺止咳, 緩急止痛, 淸熱解毒하는 효능을 가진 약

물로 널리 사용하고 있다10). 甘草에 대한 연구로서 권11) 등은 

甘草의 항산화 활성 및 항염 활성을 확인하였고, 이12) 등은 

甘草의 항염증 활성을 확인 하였으며, 이13)는 甘草가 항골관

절염에 효능이 있음을 확인하였다. 김14)은 甘草로부터 감염에 

대한 항균작용이 있음을 확인하였고, 박15) 등은 FST에서 甘

草의 항우울효능이 있음을 보고하였다.

이에 저자는 甘草의 항염, 항우울작용이 LPS로 유발된 염

증과 그에 따른 우울증에 대한 치료제로서의 가능성을 확인하

기 위해, 흰쥐에 LPS 주입으로 염증을 유발한 뒤, Tail 

Suspension Test(꼬리 현수법, TST)와 Forced Swimming 

Test(강제 수영 부하 실험, FST)로 우울상태를 확인하고, 

Paraventricular Nucleus(실방핵, PVN)에서 c-Fos, PVN

에서 NF-κB, IκB를, 혈중 corticosterone, cytokine 그리고 

LC에서 TH를 측정하여 유의성 있는 결과를 얻었기에 이를 

보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 한약재의 구입과 동정
한약재는 HMAX사(충북, 제천)에서 구입하였으며 가천대학

교 한의과대학 방제학 교실에서 동정하였다.

2) 실험동물
실험에 사용된 동물은 체중 220∼250 g의 Sprague 

Dawley계 수컷 흰쥐(7주령, 샘타코, 경기도, 한국)로 일주일

간 사육실 환경에 적응시킨 후 사용하였다. 사육 실 온도는 

22 ± 2 ℃, 습도는 55∼60%로 유지하였고, 사육실 내 환풍

기와 공기정화기를 항시 가동시켰다. light-dark cycle이 12

시간 단위로 조절되게 한 후, 흰쥐용 고형사료와 물을 제한 

없이 공급 하였다.

2. 방법

1) 한약재의 추출
甘草 300 g분량에 10배(w/v)량의 3차 증류수를 가하여 약

물을 추출하기 24시간 전에 추출약물의 10배의 물에 약재를 

담가 전 추출을 하였다. 100℃에서 4시간 동안 냉각기를 장

착한 상태로 환류 추출한 다음, 거즈로 여과하여, 6시간 동안 

80℃에서 중탕 농축기(LCA-110, EYELA, JAPAN)을 이용

하여 24시간 –80℃에서 6시간 냉각시킨 후, 동결건조기

(FDU-2200, EYELA, JAPAN)를 이용하여 –40℃에서 30분

간 동결 건조시켰다. 甘草 추출 분말 30 g(수율:10%)을 획득

하였다. 투약 시는 건조된 약재를 분량에 맞게 saline에 첨가

하여 용액을 만들었다.

2) 실험동물 group
실험동물은 5 group으로 무작위 배정을 하였다. 실험동물

의 group은 Normal group: 아무 처치를 하지 않은 group, 

Control group: saline 투여+행동검사 (TST, FST), LPS 

group: LPS 투여+행동검사 (TST, FST), GR100 group: 

LPS 투여+GR 100mg/kg 투여+행동검사 (TST, FST), 

GR400 group: LPS 투여+GR400 mg/kg 투여+행동검사 

(TST, FST)로 나누었다. 우울행동을 유발하기 위해 LPS 

(lipopolysaccharide from salmonella typhosa; Sigma, 

USA)를 사용하였으며, 10 mg/kg로 saline에 녹여 복강 내

로 3일 동안 투여하였다. GR은 강제수영 부하실험 전 3일 

동안 100 mg/kg, 400 mg/kg(10 ml/kg)을 saline에 녹여 

경구 투여 하였다(Fig. 1).

Rat SD-rat, 7weeks, male

Model Semi-chronic model, LPS treated, 10mg/kg, 3days

Groups

Normal No treatment

Control Saline+TST, FST 

LPS LPS treated 3 day

GR 100 LPS treated 3 day + GR 100mg/kg

GR 400 LPS treated 3 day + GR 400mg/kg

Fig. 1. Experimental  Procedure.

3) 우울행동 검사
TST는 FST와 유사한 원리를 사용하는 절차로, 동물의 꼬

리를 막대 등에 고정시켜 거꾸로 매달아 놓고 부동자세

(immobility)의 양상을 측정한다. 6분간 비디오카메라로 행동

을 녹화하며, 4분간의 행동을 분석한다. 선택한 약물이 항우
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울 효과가 있다면, 대조군과 비교하여 부동자세의 감소가 나

타나게 된다.

또한 FST에 사용된 방법은 Detke 등에 의해 고안된 방법

을 이용하였다. 동물은 직경 25 cm, 높이 50 cm의 투명한 

아크릴 원통에 30 cm의 높이로 수온 23 ℃의 물을 채운 뒤

에 예비실험(pre-swim)으로 15분간 동물을 물에 빠뜨리고 

24시간 뒤에 5분간 본 실험(post-swim)을 실행하였다. 예비

실험 동안에는 동물의 행동을 분석하지 않지만, 5분간의 본 

실험에서는 동물의 행동을 3가지, 부동자세(immobility), 수

영자세(swimming) 등반자세(climbing)로 구분하여 각각의 

시간을 측정하였다. 선택한 약물이 항우울 효과가 있다면 대

조군과 비교하여 부동자세의 감소가 나타나게 된다.

4) Immunohistochemistry
행동 실험이 끝난 직후 실험동물을 sodium pentobarbital 

(엔토발, 한림제약, 50 mg/kg, I. p.)로 마취시키고 saline 

100 ml에 이어 phosphate buffer로 준비한 4% formaline 

용액 (fixative) 900 ml로 심장을 통해 관류하였다. 처음 고

정액 200 ml은 5분간 빠른 유속으로, 그리고 나머지 700 ml

은 25분간 걸쳐 천천히 관류하였다. 그 다음 뇌를 꺼내 같은 

고정액으로 2~3시간 동안 고정 시키고 20% sucrose가 함유

된 phosphate buffered salin (PBS)에 넣어 하루 동안 포매

하였다. 다음날 뇌를 급속 냉동한 후, 뇌 조직을 몇 차례 

PBS에 0.3% Triton X-100첨가한 PBST에서 씻고 primary 

sheep polyclonal c-fos antibody (Santacruz, CA, USA), 

primary mouse monoclonal TH antibody (Santacruz, 

CA, USA)를 1차 항체로 사용하였다. 1차 항체는 PBST에 

goat serum 또는 horse serum (PK 4001, PK 4005, 

Vector Laboratories, USA)과 500배 희석하여 준비한 후 4 

℃에서 72시간 동안 지속적으로 흔들어 배양하였다. 그 후 

뇌 조직을 PBST로 씻은 다음 2시간 동안 실온에서 goat 

serum 또는 horse serum을 함유하는 PBST에서 200배 희석

한 biotinylated anti-sheep 또는 biotinylated anti-mouse 

(PK 4001, PK 4005, Vector)에 반응시켰다. 다시 PBST로 

씻은 다음, 뇌 조직은 실온에서 2시간 동안 Vectastain Elite 

ABC reagent (Vector)에 담구어 반응시켰다. PBST로 세척

한 뒤 뇌 조직을 nikel chloride로 강화시키고 착색제인 

diaminobenzidine을 사용하여 발색시켰다. 발색이 끝난 뇌 

조직은 슬라이드에 부착한 뒤 2시간 동안 실온에서 건조시켰

으며, xylene으로 투명화시켜 polymount로 봉입한 후 광학

현미경으로 관찰하고 사진을 촬영하였다. 뇌의 각 부위의 위

치와 명칭은 Paxinos와 Watson (Paxinos and Watson, 

1986)의 뇌 도감19)을 참고하였으며, 100배로 현상된 사진에

서 격자 (2×2 cm)를 이용하여 동일한 지역에서 일정한 영역

에 반응되어 나타난 염색성의 정도를 계산하였다.

5) Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
행동 실험이 끝난 직후 실험동물을 sodium pentobarbital 

(엔토발, 한림제약, 50 mg/kg, i.p.)로 마취시키고, 혈액을 

채취하여 혈액 내 corticosterone과 cytokine 변화를 측정하

기 위해 ELISA kit (R&D system, CA, USA)를 이용하여 

분석한다. 96 well에 해당 antibody가 coating 되어 있는 

kit에 serum을 50 ul씩 넣고, 50 ul의 diluent를 넣고 2시

간 동안 실온에서 incubation 한다. 2시간 후 wash buffer

를 이용하여 5회 세척하고, 100ul의 conjugate를 넣고, 2시

간동안 실온에서 incubation한다. 2시간 후에 washing 

buffer를 이용하여 5회 washing을 하고, 100 ul의 substrate 

solution을 넣고, 30분 동안 incubation한다. 그 후 100 ul의 

stop solution을 넣고 ELISA reader (Bio-Rad 680, CA. 

USA)를 이용하여 450 nm에서 optical density를 측정한다.

6) Western blotting
젤은 폴리아크릴아마이드(polyacrylamide) 젤에 SDS를 넣

은 것을 사용하였다. Polyacrylamide, SDS, Ammonium 

persulfate, TEMED 를 틀에 넣어 굳혀서 젤을 만들었다. 굳

히는데 30분 정도 기다렸다. 단백질은 5분간 90도에서 변성시

켰다. 단백질 전기영동장치에 loading buffer를 채웠다. (2 X 

SDS gel loading buffer 100 mM Tris ph 6.8 200 mM 

DTT 4% SDS 0.2% bromophenol blue 20% glycerol). 단

백질은 5분간 90도에서 denaturation시켰다. 단백질을 loading

하기 전 well을 씻고, 단백질을 loading하였다. 혼합단백질을 

SDS-PAGE에 전기영동하였다(100mA). 전기영동이 끝난 후 

젤을 Transfer buffer에 넣었다. 단백질 Transfer는 단백질을 

나일론 막으로 옮기는 작업을 하였다. Millipore immobilon 

tranfer membrane을 젤 크기에 맞추어 자랐다. 나일론 

membrane을 순수한 메탄올에 적셨다. 몇 분 후, paper 2장, 

membrane, gel, paper 2장의 순서로 겹쳐 놓았다. (단백질

이 아래쪽으로 이동할 것을 가정하였을 때) 판위에 Transfer 

buffer를 적셨다. 100V에서 90분간 Transfer하였다. blockingTBS

로 membrane을 15분간 2회 washing 후 1% BSA-TBST에 

1~2시간 혹은 5% non fat dry milk에 30분간 담가두었다. 

1차 항체반응PBST로 15분간 2회 washing 후 primary 

antibody를 1~2시간 처리하였다. 1차 항체는 단백질에 직접 

붙을 수 있게 디자인 된 것을 이용하였다. 1.5시간 정도 반응

시켰다. 2차 항체는 눈으로 확인하기 위해 사용하였다. 2시간 정도 

반응시켰다. TBST로 15분간 2회 washing 후 horseradish 

peroxidase가 부착된 secondary antibody를 1시간 처리하고 

washing하였다. membrane에 solution을 1~2분 처리 후 

X-ray film에 감광하였다.

3. 통계처리

본 실험에서 얻은 자료는 SPSS version 21 (IBM cop. 

New York, USA) 통계프로그램을 이용하여 처리하였다. 측

정치는 평균 ± 표준편차로 표시하였고, 그룹 간 비교를 위하여 

one-way analysis of variance (ANOVA) Turkey post-hoc 

test를 실시하였고 p값이 0.05 미만인 것을 유의하다고 판정

하였다.

결 과

1. 甘草의 TST에서의 효과

LPS 10 mg/kg을 3일 동안 처치한 LPS group에서 saline
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을 투여 한 control group에 비해 immobility 시간이 증가 

하였고(F3.28=15.244, P<0.001), GR 400에서 LPS group에 

비해 immobility 시간이 유의하게 감소하였다(p<0.05)(그림 2).

Fig. 2. The Effect of GR on the LPS-induced depressive-like behavior 
in TST.
LPS 10 mg/kg was injected i.p. for 3 days before test. GR groups 
were administered intragastrically for three consecutive days  prior 
to test. After LPS and GR treatment, the immobility of rats was 
measured on TST. Control group was administerd saline. LPS 
group was injected with LPS. GR 100 group was administered GR 
100 mg/kg. GR 400 was administered GR  400mg/kg.
## : Significant difference compared with the Control group (p<0.01)
$ : Significant difference compared with the LPS group (P<0.05)

2. 甘草의 FST에서의 효과

LPS 10 mg/kg을 3일 동안 처치한 후 saline을 투여 한 

control group과 immobility 시간을 비교 하였을 때 증가 

(F3,28=6.795, P<0.01)하였고, GR 100과 GR 400에서 

LPS 처리 군에 비해 감소되는 것이 확인되었다(p<0.05). 또

한 climibing 시간에서도 saline 투여한 control group에 비

해 LPS 투여군에서 감소하였으며(F3,28=5.028, P<0.01), 

GR 100 group에서는 LPS 투여군에 비해 오히려 더 감소하

였으나 GR 400에서는 saline group보다 더 증가하였다

(p<0.05)(그림 3).

Fig. 3. The Effect of GR on the LPS-induced depressive-like behavior 
in FST.
LPS 10 mg/kg was injected i.p. for 3 days before test. GR groups 
were administered intragastrically for three consecutive days prior 
to test.
After LPS and GR treatment, the immobility of rats was measured on 
FST. Control group was administerd saline. LPS group was LPS 
injected. GR 100 group was administered GR 100 mg/kg. GR 
400 was administered GR 400 mg/kg.
#, ## : Significant difference compared with the Control group

(P<0.05, P<0.01)
$ : Significant difference compared with the LPS group(P<0.05)

3. 甘草의 PVN내에서 c-fos 발현에 대한 효과

LPS로 유발된 우울증 동물모델에서 甘草를 투여 후 PVN

에서의 c-fos 발현의 변화를 측정한 결과 아무 처치도 하지 

않은 normal group에 비해 control group과 LPS group에서 

c-fos의 발현이 증가됨을 관찰하였으며 이는 GR100과 GR400 

group에서 대조군에 비해 유의적으로 감소하는 것으로 나타났

다(그림 4).

Fig. 4. The Effect of GR on c-fos expression in the PVN of LPS-induced 
depressive rats.
LPS 10 mg/kg was injected i.p. for 3 days before test, GR groups 
were administered intragastrically for three consecutive days prior 
to test.
After TST and FST, rats were sacrificed and perfused with saline(100 
ml) and 4% formaline solution(900 ml). c-fos immunoreactive cells 
were counted. Normal group(a) was no treatment group. Control(b) 
and LPS group(c) were injected with LPS. GR 100 group(d) was 
administered GR 100 mg/kg. GR 400 group(e) was administered 
GR 400 mg/kg. Scale bar represents 100 ㎛. Sections were cut 
coronally at 30 ㎛ and the original magnification was 100x.
*, ** : Significant difference compared with the Normal group(p<0.05, 

p<0.01)
$ : Significant difference compared with the LPS group(p<0.05)

4. 甘草의 PVN 내에서 NF-κB와 IκB에 발현에 

대한 효과

LPS로 유발된 우울증 동물모델에서 甘草를 투여 후 PVN

에서 NF-κB, I κB 변화 측정한 결과 아무처치 하지 않은

Normal group에 비해 control group (행동실험만 진행)과 

LPS group (LPS 투여+행동실험)에서 증가함을 관찰 하였고 

GR100, GR400 group에서 LPS group에 비해 P-NF-κ

B/NF-κB ratio 발현에는 변화가 없고, IκB는 발현의 증가를 

보였지만 유의성은 없었다(그림 5).

Fig. 5. The Effect of GR on NF-κB, I κB expression in the PVN 
of LPS-induced depressive rats.
LPS 10mg/kg was injected i.p. for 3 days before test, GR groups 
were administered intragastrically for three consecutive days prior 
to test. Expression of NF-κB, NF-κB-p and I-κB was measured 
by western blotting in PVN of LPS-induced depressive rats.
Normal group was no treatment group. Control and LPS group 
were injected with LPS. GR 100 group was administered GR 100 
mg/kg. GR 400 was administered GR 400mg/kg.
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5. 甘草의 혈액 내 corticosterone에 대한 효과

LPS로 유발된 우울증 동물모델에서 甘草를 투여 후 plasma 

corticosterone 농도의 변화 측정한 결과 아무 처치 하지 않은 

Normal group에 비해 control group(행동실험만 진행)과 

LPS group (LPS 투여 + 행동실험)의 plasma corticosterone 

농도가 증가함을 관찰하였으며 (F4,26=6.596 P<0.01). GR100 

group에서 LPS group에 비해 plasma corticosterone 농도

가 감소하였으며(P<0.05). GR400 group에서는 LPS group에 

비해 plasma corticosterone 농도가 감소하였으나, 유의성은 

확인되지 않았다(그림 6).

Fig. 6. The Effect of GR on plasma corticosterone concentration of 
LPS-induced depressive rats. LPS 10 mg/kg was injected i.p. for 
3 days before test, GR groups were administered intragastrically 
for three consecutive days prior to test. After TST and FST, rats 
were sacrificed and blood was collected. Plasma corticosterone 
was measured by ESISA. Normal group was no treatment group. 
Control and LPS group were injected with LPS. GR 100 group 
was administered GR 100 mg/kg. GR 400 was administered GR 
400 mg/kg.
*, ** : Significant difference compared with the Normal group 

(P<0.05, P<0.01)
 $ : Significant difference compared with the LPS group (P<0.05)

6. 甘草의 혈액 내 cytokine에 대한 효과

LPS 10 mg/kg을 3일 동안 처치한 LPS group에서 saline

을 투여 한 control group과 비교 하였을 때, 혈액 내 IL-1β, 

IL-10, 그리고 IL-4가 유의하게 증가하였으며(F4,27=14.292, 

P<0.001 for IL-1β; F4,27=0.5 P=0.736 for IL-6; 

F4,27=9.521, P<0.001 for IL-10; F4, 27=10.234, P<0.001 

for IL-4), GR400 group에서 LPS group에 비해 IL-1β, 

IL-10, 그리고 IL-4기 유의하게  감소하였다(그림 7).

Fig. 7. The Effect of Glycyrrhizae Radix on plasma cytokine  concentration 
of LPS-induced depressive rats. LPS 10 mg/kg  was injected i.p. 
for 3 days before test, GR groups were administered intragastrically 
for three consecutive days prior to test 

Normal group was no treatment group. Control and LPS group 
were injected with LPS. GR 100 group was administered GR 100 
mg/kg. GR 400 was administered GR 400 mg/kg.
*, **, *** : Significant difference compared with the Normal group 

(P<0.05, P<0.01, P<0.001)
$, $$, $$$ : Significant difference compared with the LPS group 

(P<0.05, P<0.01, P<0.001)

7. 甘草의 LC내에서 TH 발현에 대한 효과

LPS로 유발된 우울증 동물모델에서 甘草를 투여 후 LC에

서의 TH 발현의 변화 측정한 결과 아무 처치 하지 않은 

Normal group에 비해 control group (행동실험만 진행)과 

LPS group (LPS 투여+행동실험)에서 TH 발현이 증가함을 

관찰 하였으나, GR100 group, GR400 group에서의 유의한 

감소를 관찰하지는 못하였다(그림. 8).

Fig. 8. The Effect of GR on TH expression in the PVN of LPS-induced
depressive rats. LPS 10 mg/kg was injected i.p. for 3 days before 
test. GR groups were administered intragastrically for three consecutive 
days prior to test. After TST and FST, rats were sacrificed and 
perfused with saline(100ml) and 4% formaline solution(900ml). TH 
immunoreactive cells were counted. Scale bar represents 100 ㎛. 
Sections were cut coronally at 30 ㎛ and the original magnification 
was 100x.
Normal group(a) was no treatment group. Control(b) and LPS 
group(c) were injected with LPS. GR 100 group(d) was administered 
GR 100 mg/kg. GR 400 group(e) was administered GR 400 mg/kg.
**, *** : Significant difference compared with the Normal group 

(P<0.01, P<0.001)

고 찰

항우울제의 개발과 연관된 우울증의 원인설은 크게 세 가

지로 볼 수 있다.

첫째, monoamine 가설은 뇌의 noradrenaline 혹은 

serotonin의 부족이 우울증의 증상들을 유발하는 원인이 된

다는 학설3)로, 이 가설을 기반으로 Tricyclic Antidepressant

(TCA), Monoamine Oxidase Inhibitor(MAOI), Selective 

Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) 계열의 항우울제들이 

널리 개발되어 사용되었다.

둘째, HPA axis의 이상이 CRF의 분비를 증가시켜 ACTH, 

cortisol의 분비를 자극한다는 학설4)로 stress에 대한 적응반

응으로 glucocorticoid의 농도가 높아지게 되면 신경세포들을 

죽이는 등 건강을 해치는 작용을 하게 되며 생리적, 정신적 

이상을 유발할 수 있다. 이를 기반으로 한 항우울제에 대해서는 

glucocorticoid 수용체 길항제(예 : mifepristone), cortisol 합
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성 억제제(예 : metyrapone, aminoglutethimide, ketoconazole 

등)이 사용될 수 있으며, 그 외 HPA axis와 관련된 항 우울

제의 개발 연구가 진행되고 있다7).

셋째, Macrophage 가설5)이 있으며, 우울증과 염증이 

sickness behavior와 증상 면에서 많은 부분을 공유하고 있고, 

우울증 환자에서 염증촉진 cytokine과 C-reactive Protein(CRP) 

등 염증성 단백질의 증가가 흔히 관찰되는 면에서 착안하여 

면역-염증 반응이 우울증의 발병에 기여하거나, 우울증의 회

복을 방해하는 역할을 하고 있을 가능성이 제기되고 있다8,16). 

특히, 염증은 면역계, 내분비계, 신경계가 복합적으로 개입된 

일종의 allostatic load로서 cytokine, HPA axis, 신경전달

물질의 변화를 초래한다. 즉 염증촉진 cytokine의 증가, 

HPA axis의 활성과 glucocorticoid 저항성의 증가, serotonin, 

노르에피네프린, 도파민의 합성과 제거, 신경세포의 사멸과 

재생, 신경가소성에 모두 영향을 주어 우울증의 병태생리에 

관여한다17).

甘草의 효능에 대해 陳存仁18)은 甘草가 "抗염증·抗알레르

기 작용에 의해 氣管平滑筋의 痙攣을 완화하고 炎症을 일으킨 

점막을 덮어 자극을 감소하여 염증을 止咳‧化痰한다"고 하였

다. 또한 앞서 말한 바와 같이 甘草에 항염, 항우울 효능이 

있음을 확인한 실험적 연구 발표들이 있었다11-15).

이에 본 연구에서는 甘草의 항염 항우울 효능에 대해 우울

증의 주요 원인설들과의 연관성을 확인하기 위해 시상하부의 

PVN에서 c-fos발현, PVN에서 NF-κB와 IκB발현, 혈액의 

Corticosterone농도, cytokine발현과 LC에서의 TH의 발현

을 측정하여 보았다.

Lipopolysaccharaide(LPS)는 염증반응을 유발하는 인자로 

다양한 cytokine을 생성시키므로 염증을 연구하는 경우 빈용

하는 실험모델로 확립되어 있으며19), 최근에는 면역-염증반

응과 우울증의 연관성을 통한 항우울제 개발을 위한 연구들에

서 lps induced depression model을 이용한 연구발표가 있

었다20,21). 이에 본 실험에서는 LPS를 주입하여 염증을 유발

하고 甘草를 투여한 후 TST, FST의 실험 결과를 살펴보았는

데, LPS 주입군에서 나타난 cytokine과 immobility 시간의 

유의성있는 급격한 증가는 LPS의 주입으로 염증이 발생하고 

이와 함께 흰쥐가 우울상태에 빠졌음을 볼 수 있다. 또한 甘

草투여군에서의 실험결과를 보면 TST의 경우 GR400 group

에서, FST의 경우는 GR100 group과 GR400 group에서 

immobility 시간이 유의하게 감소하는 것을 볼 수 있었는데, 

이는 甘草가 LPS의 주입으로 인해 유발된 염증과 우울상태에 

대해 항우울효능이 있음을 보여주는 것이다.

c-fos 단백질은 많은 종류의 stress 자극에 의해 해마에서 

활성화되며, 선행연구들에서 뇌손상이나 stress가 있을 때 뇌 

특정부위에서 활성화되어 증가하며, 항우울 약물에 의해 우울

증상이 개선되면 c-fos가 감소된다는 보고가 있었다22). 본 

연구에서 시상하부의 PVN에서 c-fos가 발현된 세포체의 수

를 측정한 결과, GR100, GR400 group에서의 유의성 있는 

감소를 확인하였는데, 이것으로 보아 甘草의 항우울효능이 

PVN에서 c-fos 발현을 억제하는 작용을 통해 나타난다는 것

을 알 수 있다.

Glucocorticoid는 HPA axis의 부신피질에서 분비되는 호

르몬으로23), 주요한 stress 지표이며, 염증과 stress는 HPA 

axis를 활성화시켜 glucocorticoid를 방출하여 혈중 농도를 증

가시킨다. 본 연구의 실험결과 특히 GR100 group에서 혈액 

내 plasma corticosterone 농도가 유의하게 감소함이 확인되

었는데, 이는 甘草가 LPS로 염증을 유발한 흰 쥐에서 HPA 

axis에 작용하여 항우울작용을 나타내는 것임을 보여준다.

염증과 관련하여 cytokine은 면역세포에서 분비되는 펩타

이드로서24), cytokine의 증가는 염증이 유발되었음을 보여준

다. 이러한 cytokine이 우울증에 영향을 주는 기전은 생성된 

트리토판이 뇌로 들어가서 IDO 효소가 PAMPs에 의해 활성

화되어 트리토판이 부족하여 serotonin의 합성이 줄어 우울

증이 생기는 것으로 설명된다25,26). 만약 스트레스 등의 결과

로 cytokine이 과다 분비되고 이로 인해 우울 증상이 발생된

다면, 항우울제는 말초 혹은 뇌의 cytokine 생산과 작용을 

억제하는 역할을 할 것이다. 또한 항우울제가 면역세포에서 

cytokine 분비를 억제하거나 혹은 cytokine 수용체를 길항하

여 우울 증상을 호전시킨다는 보고들27,28)이 있다. 본 실험에

서 혈액 내 cytokine의 발현세포수를 비교한 결과 GR400 

group에서 IL-1β, IL-4, IL-10의 농도를 유의하게 감소되

는 것이 확인되었는데, 이로 보아 甘草가 이들 cytokine을 

억제시키는 항염 효능을 가지고 있음을 알 수 있으며, 또한 

염증-면역반응과 연관된 우울증에서 甘草의 항우울 효과를 

나타낼 수 있음을 알 수 있다.

NF-κB와 I-κB는 염증반응과 발생과정에서 중요한 

transcription factor로서, LPS 자극에 의해 I-κB가 인산화 

되어 NF-κB와 분리된 후 핵 내로 이동해서 유전자의 발현을 

촉진함으로써, cytokine의 생성을 증가시킨다29,30). 본 연구의 

실험결과를 보면 LPS group에 비해 GR100, GR400 group

에서의 P-NF-κB/NF-κB ratio 발현에는 변화가 없고, I-

κB는 발현의 증가를 보였지만 유의성은 없었다. 이를 통해 

NF-κB와 I-κB에 대한 甘草의 항우울효능은 I-κB의 발현을 

증가시킴으로써 NF-κB의 활성을 억제시켜 c-fos의 과다발

현을 억제하는 한편, 세포질에서 NF-κB가 핵 내로 이동하는 

것을 차단하고, HPA axis에 작용하여 glucocorticoid 농도를 

감소시키며, 핵 내에서 유전자의 활동이 억제되는 방향으로 

전환되게 해서 cytokine의 합성을 억제시키는 것으로 생각된

다31,32).

LC는 NE가 합성되는 부위로서, 특히 우울증 상황에서는 

도파민 수준은 감소하고 상대적으로 도파민 대사에 관여하는 

TH 수준은 증가한다33). 이에 본 실험에서 LC에서 염증과 

stress에 의해 NE가 합성되는 지표로 TH의 발현을 확인해보

았으나, LC에서 TH를 측정함에 LPS group에서는 증가하여 

염증이 유발된 것을 확인할 수 있었으나, GR100 group, 

GR400 group에서의 유의한 감소를 확인하지 못하였다. 이는 

甘草의 항우울 작용이 monoamine학설과 관련된 SAN체계 

쪽으로 작용하는 것은 아닌 것으로 보인다.

이상에서 살펴본 바와 같이 甘草는 PVN에서 c-fos의 발

현을 억제하고, I-κB의 발현을 증가시켰으며, HPA axis의 

말단부위인 부신피질에 작용하여 혈액 내 corticosterone 농

도를 감소시키고, cytokine의 농도를 감소시키는 작용을 통해 

항염증 작용을 나타내고 있으며, 이를 통한 항우울 작용으로 

TST와 FST에서 부동 행동이 감소시키는 것으로 나타났다. 

그리고 LC에서 TH 발현에 대한 효과는 확인되지 않았다. 그

러므로 甘草의 항우울 효과는 catecholamine system에 대해

서 작용하는 것이 아니라 HPA axis에 작용하여 나타나며, 
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또한 항염증 작용과 함께 항우울 효능을 발휘하는 것으로 보

인다.

결 론

흰쥐에 LPS로 염증을 유발한 뒤, 甘草 100 mg/kg, 400 

mg/kg을 투여하여 우울행동의 변화를 확인하고 coriticosterone, 

cytokine, NF-κB, IκB, c-fos, TH 등의 발현을 측정한 결

과, 이를 통해 LPS로 유발된 염증-우울증 모델에서 甘草의 

항염 및 항우울 효과에 대해 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 甘草의 TST 에서의 효과는 GR400 group에서 LPS 

group에 비해 부동행동 시간의 유의한 감소를 확인하

였다.

2. 甘草의 FST 에서의 효과는 GR100, GR400 group에서 

LPS group에 비해 부동행동의 유의한 감소를 확인하

였다.

3. 甘草의 PVN 내에서 c-fos 에 대한 효과는 GR100 

group, GR400 group에서 유의한 감소를 확인 하였다.

4. 甘草의 PVN 내 NF-κB, IκB 에 대한 효과는 GR100, 

GR400 group에서 LPS group에 비해 P-NF-κ

B/NF-κB ratio 발현에는 변화가 없고, IκB는 발현의 

증가를  보였지만 유의성은 없었다.

5. 甘草의 혈액 내 corticosterone에 대한 효과는 GR100 

에서 LPS group에 비해 농도의 유의한 감소가 확인 

되었다.

6. 甘草의 혈액 내 cytokine 에 대한 효과는 GR100, 

GR400 group은 LPS group에 비해 IL-1β, IL-4, 

IL-10 가 유의하게 감소되는 변화를  확인하였다.

7. 甘草의 LC내에서 TH 발현에 대한 효과는 LPS group

에서는 증가하였지만, GR100, GR400 group에서 유

의한 감소를 확인하지는 못 하였다.

따라서 甘草의 항우울 효과는 HPA axis 억제 작용을 통한 

항염증 효과에 의해 항우울 효과를 나타내고 있는 것으로 사

료되며, catecholamine system에 대한 효과는 없는 것으로 

사료된다.
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