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Objectives : The antidepressant effect of the subchronic administration of the methanolic extract of

wild‐ginseng(WG) was investigated compared with that of cultivated ginseng(CG, panax ginseng)

extract.

Methods : To assess the antidepressant effect of the ginseng extracts, tail suspension test(TST) was

executed in mice after daily administration of WG or CG extract for five consecutive days.

Results : The WG extract at daily dose of 600mg/kg significantly reduced the total duration of

immobility in the TST, whereas there was no significant reduction at daily dose of 300mg/kg WG and

600mg/kg CG. There were no individual differences between experimental groups in open field test

(OFT) to evaluate psychostimulant effects of WG or CG extract. In the high performance liquid

chromatography(HPLC) analysis of the extracts, it was found that WG included four times more

ginsenoside Rg1 and Re, three times more Rf, and six times more Rb1 and Rc than CG.
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Conclusions : It is suggested that WG extract has stronger antidepressant effect than CG extract,

which means it includes more antidepressant compounds than CG.

Key words : 인삼, 산삼, 항우울제, 꼬리매달기 실험, panax ginseng, wild-ginseng, antidepressant, tail

suspension test

Ⅰ. 서  론
우울증은 침체된 기분이 널리 퍼져서 일상생활에

서의 흥미나 기쁨을 상실한 정서를 특징으로 하는 정

신 질환이다
1)

. 우울증은 삶을 위협하는 정신, 행동, 신

체적인 증상이 반복적으로 나타나는 질환으로, 대략

인구의 20% 정도에 이환율을 보이며, 환자의 30% 정

도가 약물치료에 효과를 보이지 않고 있다
2)

. 우울증

의 주된 치료방법인 항우울제 투여의 효과는 강력한

편이나, 상당수의 환자들이 비특이적인 부작용으로

인하여 고통받고 있다
3)

. 이러한 약물 투여에 대하여

환자들이 균일하지 못한 반응을 보이는 것과 부작용

에 대한 높은 감수성이 우울증 임상치료의 주된 문제

점으로 대두되었고
4)

, 따라서 우울증 관련 질환에 대

한 새로운 약물의 개발이 필요한 상황이다.

현재까지 20여 종이 넘는 우울증 동물 모델이 전

임상 항우울제 연구에 개발되었는데
5)

, 그 중에 강제

수영 실험(Forced swim test)과 꼬리매달기 실험(Tail

suspension test)이 항우울제 후보 물질을 민감하게

선별해내는 데 잘 설계된 모델로 제시되었다
6)

. 몇몇의

연구자들은 이 실험에서 얻은 긍정적인 결과가 항우

울제 효과의 중요한 기전으로 알려진 모노아민 수송

체 또는 산화제를 억제한다고 제안하였고
6,7)

, 이 실험

은 삼환계 항우울제(TCAs), 선택적 세로토닌 재흡수

억제제(SSRIs), 모노아민 산화효소 억제제(MAOIs)

등에 대한 민감도가 상당히 높은 것으로 보고되었

다
6,8,9)

.

한편 Hypericum perforatum(St. John’s Wort)나

Nelumbinis semen(蓮子肉), Albizzia julibrissin(合歡

皮) 등의 약용 식물을 이용한 새로운 항우울제 개발

에 관한 연구 또한 진행되어 왔는데
10-12)

, 이와 같이

천연물 자원으로부터 안전하고 효과적인 물질의 개발

은 각종 부작용을 줄이고 항우울제의 약효를 향상시

키는 좋은 대안이 될 수 있다.

한의학에서 補氣藥으로 쓰이는 인삼이 신경계 질환

개선에 유효하다는 연구 결과가 최근 보고되어
13,14)

, 인

삼의 우울증 치료 효과를 기대할 수 있게 되었다. 또

한 임상에서 산삼은 약효가 더욱 강력하다고 알려진

채 인삼과 동일한 적응증에 사용되고 있으므로 산삼

과 인삼의 효능에 대한 과학적인 비교 검증이 필요

하였다.

이에 본 연구에서는 우울증 치료에 유효한 약침 제

제 연구의 전 임상 단계 연구로서 인삼과 산삼의 항

우울 효과를 동물 행동학적인 우울증 실험 모델인 꼬

리매달기 실험을 이용하여 비교, 검증하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 18±2g 체중의 4주령 수컷 BALB/c 마

우스(샘타코, 오산)를 사용하였다. 실험동물을 새로운

환경(22±2°C, 45%－60% humidity, and 12h light /

12h darkness cycle)에 식이섭취의 제한없이 1주일

동안 적응시킨 이후에 본 실험에 사용하였다. 본 실험

과정은 미국국립보건원(NIH)의 animal care guideline

과 경희대학교 institutional animal care and use

committee를 준수하여 진행되었다.

2. 식물 추출물과 시약의 준비

인삼은 (주)옴니허브(대구)에서 구입하였고, 산삼은

전북 진안군 근처에서 수집된 제품을 유통업체인 백

제산삼으로부터 구입하였다. 이들의 샘플은 경희대학

교 한의과대학 식물표본실에 보관되어 있다. 300그램

의 건조되지 않은 인삼과 산삼을 잘게 쪼개어 2리터
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의 80% 메탄올 수용액에 실온(25±2°C)에서 초음파

처리를 하여 세 차례 추출하였다. 추출액을 Whatman

여과지(No. 1 filter paper)로 걸러서 회전형 감압농축

기 Rotavapor
®

R-124(BÜCHI Labortechnik AG,

Flawil, Switzerland)와 재순환 액화장치 EYELA CCA-

1110(Tokyo Rikakikai CO, LTD, Tokyo, Japan)을 이

용하여 농축하였고, 이를 통하여 얻은 농축액을 동결

건조기 EYELA FDU-2200(Tokyo Rikakikai CO,

LTD, Tokyo, Japan)을 이용하여 건조분말을 얻었다.

인삼과 산삼의 수득률은 각각 20.6, 11.6%(w/w)이었다.

Imipramine hydrochloride는 Sigma‐Aldrich Co.

(St Louis, MO, USA)의 한국대리점을 통하여 구입하

였다. 인삼과 산삼 추출물, Imipramine 모두 0.9% 생

리식염수에 녹여서 사용하였고, 투여 부피는 10

mL/kg이었다.

3. 꼬리매달기 실험(Tail suspension
test, TST)

Steru 등10)의 실험방법을 사용하였다. TST로 유발

되는 부동시간(immobility time)은 자동화 TST 장치인

BSTST2CA with BSTST2LOG software (BIOSEB,

Boulogne, France)를 이용하여 측정하였다. 간략하게

설명하면 실험동물을 각각 분리된 구역에서 꼬리 끝

부분으로부터 약 1cm 떨어진 부위에 부착된 tape에

의하여 거꾸로 매달고, 실험시간 총 6분 중에 마지막

4분 동안 발생한 부동시간을 측정한다.

실험군은 인삼추출물 600mg/kg(CG600 group), 산

삼추출물 300, 600mg/kg(WG300, WG600 group)를 각

각 24시간 간격으로 연속 5일 동안 경구 투여하였고,

최종 투여는 TST 60분 전에 완료하였다. 대조군은

생리식염수 10mL/kg를 각 추출물과 동일한 방법으로

투여하였다(SAL group). 양성대조군은 imipramine

20mg/kg를 TST 30분 전에 1회 투여하였다(IMP20

group). 각 군당 실험 개체수는 n=6이었다.

4. 과잉행동관찰 실험(Open field test,

OFT)

Kim 등
12)

의 방법을 약간 변형하여, 천정 한 가운데

에 video camera를 장착한 어두운 조명의 실험실에서

실험동물을 1시간 동안 적응시킨 이후에, polyethylene

(40×40×25cm)으로 만들어진 직육면체 박스에 실험동

물을 한 마리씩 넣고 운동성을 자동화 video‐tracking

장치인 S-MART
®

program(PanLab, Barcelona, Spain)

을 이용하여 측정하였다. 총 실험시간 20분중에 마지

막 10분 동안, 실험동물이 박스 안에서 자유롭게 이동

한 거리를 cm 단위로 기록하였고, 매회 실험간에

70% ethanol 용액으로 박스 안쪽 표면 전체를 닦아주

었다.

대조군은 생리식염수 10mL/kg(SAL group), 실험

군은 인삼과 산삼추출물 600mg/kg(CG600, WG600

group)을 각각 TST와 동일한 방법으로 투여하였다.

각 군당 실험 개체수는 n=6이었다.

5. 추출물의 HPLC 분석

본 실험에 사용된 HPLC 장치는 Waters 1525 pump

(Waters, Milford, MA, USA), 20μl loop가 장착된

sample injector(Rheodyne, Cotati, CA, USA)와 검출

기로는 evaporative light scattering detectors(ELSD)

를 사용하였다. 분석 프로그램으로는 Waters Empower

software를 사용하였으며 분석에 사용된 용매는 Water

와 Acetonitrile(B&J Corp, 서울)를 사용하였다. 샘플

주입량은 10μl이고 UV는 203nm에서 단일 파장으로

측정하였으며, 분석 컬럼은 Waters Atlantis C18(100×

2.1mm, 3.5μ)을 사용하였으며, 유속은 분당 1.5mL이었다.

6. 통계처리

실험 결과는 평균값±표준오차로 표시하였다. 실험

군과 대조군의 결과를 비교하기 위하여 one way

ANOVA와 Tukey’s HSD 사후검정을 이용하였다. 통

계처리는 SPSS
®

program(Version 13.0, Chicago,

USA)을 사용하였고, p<0.05인 경우에 통계적 유의성

이 존재한다고 판단하였다.

Ⅲ. 결  과

1. 인삼과 산삼 추출물이 꼬리매달기

실험(TST)으로 유발된 부동시간에
미치는 영향

TST 30분 전에 Imipramine 20mg/kg을 복강 내 1

회 투여한 군의 부동시간이 유의적으로 감소하였다
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Fig. 1. Effects of subchronic administration of

cultivated-ginseng and wild-ginseng on the immobility

time in tail suspension test(TST)

The immobility times were analyzed by using the one
‐way ANOVA followed by post‐hoc Tukey’s tests.
*, p<0.05 and ***, p<0.001 vs. SAL group. Vertical

bars indicated S.E.
SAL : Subchronic saline group pretreated with 0.9%

NaCl once a day for five consecutive days(10mL/kg, p.o. ;
n=6).

IMP20 : Acute imipramine group pretreated with imip-
ramine(20mg/kg, i.p. ; n=6) once 30min before the TST.

CG600 : Subchronic cultivated-ginseng group pretreated
with cultivated-ginseng once a day for five consecutive
days(600mg/kg, p.o. ; n=6).

WG300 : Subchronic wild-ginseng group pretreated with
wild-ginseng once a day for five consecutive days(300
mg/kg, p.o. ; n=6).

WG600 : Subchronic wild-ginseng group pretreated with
wild-ginseng once a day for five consecutive days(600
mg/kg, p.o. ; n=6).

(90.7±8.8 sec, 55.2%의 감소, p<0.001). 한편 산삼 추

출물 600mg/kg을 연속 5일간 경구투여 한 군의 부

동시간 또한 유의적으로 감소한 반면에(131.5±8.5sec,

20.5%의 감소, p<0.05), 인삼 추출물 600mg/kg(p=0.701)

과 산삼 추출물 300mg/kg(p=0.277)을 연속 5일간 경

구투여 한 군의 부동시간은 유의적으로 감소하지 않

았다[F(4,29)=12.053, p<0.001](Fig. 1.).

2. 인삼과 산삼 추출물이 과잉행동

관찰 실험(Open field test, OFT)
에서 운동성에 미치는 영향

생리식염수와 인삼추출물, 산삼추출물을 각각 5일

간 연속 경구 투여한 군들은 10분간 자유롭게 이동한

Fig. 2. Effects of subchronic administration of

cultivated-ginseng and wild-ginseng on the loco-

motion in open field test(TST)

The ambulation distances were analyzed by using the
one‐way ANOVA followed by post‐hoc Tukey’s tests.
Vertical bars indicated S.E.

SAL : Subchronic saline group pretreated with 0.9%
NaCl once a day for five consecutive days(10mL/kg, p.o. ;
n=6).

CG600 : Subchronic cultivated-ginseng group pretreated
with cultivated-ginseng once a day for five consecutive
days(600mg/kg, p.o. ; n=6).

WG600 : Subchronic wild-ginseng group pretreated with
wild-ginseng once a day for five consecutive days(600
mg/kg, p.o. ; n=6).

거리의 군간 개체 차이가 유의하게 나타나지 않았다

[F(2,17)=0.54, p=0.948](Fig. 2.).

3. 인삼과 산삼 추출물의 HPLC 분석

결과

인삼추출물샘플에서는 15.130분대에 Ginsenoside Rg1

과 Re(2.31%)를 확인하였으며, 20.673분에 Rf(0.95%),

23.087분대 Rb1(7.33%), 25.223분대 Rc(3.75%), 27.978

분대 Rb2(1.83%)를 확인하였다. 또한 산삼추출물 샘

플에서는 12.162분대에 Ginsenoside Rg1과 Re(9.50%)

를 확인하였으며, 21.290분에 Rf(3.43%), 22.858분대

Rb1(0.63%), 26.148분대 Rc(18.66%), 28.062분대 Rb2

(7.95%)를 확인하였다. 따라서 Ginsenoside Rg1과 Re

는 인삼보다 산삼에서 약 4배가량 더 많음을 확인하

였으며, Ginsenoside Rf는 약 3배, Rc와 Rb는 각각 6

배씩 더 많음을 확인할 수 있었다(Fig. 3.).



산삼과 인삼 메탄올 추출물 아만성 복용의 Mice Tail Suspension Test에서의 항우울 효과에 대한 비교연구

103

(B)

(C)

Fig. 3. HPLC chromatogram of standard sample, cultivated-ginseng and wild-ginseng

(A) : standard sample. (B) : cultivated-ginseng. (C) : wild-ginseng.

(A)

Ⅳ. 고  찰
본 연구를 통하여, 인삼과 산삼의 항우울 효과를

동물 행동학적으로 비교 검증하기 위하여 실시한 생

쥐 꼬리매달기 실험에서 산삼 추출물이 부동시간을

유의하게 단축시키고, 각 추출물이 중추신경 자극에

미치는 영향을 검증하기 위하여 실시한 과잉행동관찰

실험에서 각 군간 개체 차이가 나타나지 않는다는 것

을 관찰하였다. 또한 HPLC 분석을 통하여, 인삼 추출

물보다 산삼 추출물이 Ginsenoside Rg1, Re, Rf, Rc,

Rb를 더 많이 함유하고 있다는 것을 확인하였다.

인삼은 五加科(두릅나물과 ; Araliaceae)에 속한 다

년생 초본인 인삼 Panax ginseng C.A. MEY.의 뿌리
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를 건조한 것으로 性은 微溫 無毒하고, 味는 甘微苦하

여 大輔元氣, 固脫生津, 安神의 효능이 있다
15)

. 이러한

인삼의 효능을 응용하여, 인삼이 중추신경계에 미치

는 영향에 관한 연구가 수행되었는데, 이 등
13)

은 인삼

추출물이 콜린성 신경계를 자극하여 기억 및 학습증

진에 매우 효과적으로 작용한다고 하였고, 특히, 우울

증과 관련하여 이 등
14)

은 동물 강제수영 모델에서 홍

삼 조사포닌의 단독투여가 부동시간을 유의하게 단축

시키지 않았으나 항우울제와의 병용투여에서는 부동

시간을 단축시켰다고 하였다.

한편 산삼은 인삼이 야생상태에서 자연 발아하여

성장한 것을 말하며
16)

, 인삼 재배가 이루어지기 전인

14C 이전에 지칭되는 모든 삼은 산삼을 의미한다
17)

.

현재에 이르러서는 산삼의 종자를 채취하여 인간이

파종한 장뇌삼(또는 산양산삼)과 조류나 야생동물에

의해 자연스럽게 파종되어 성장한 자연산 산삼으로

다시 구분되는데 모양이나 약효면에서 큰 차이가 없

는 것으로 알려져 있다. 따라서 산삼과 인삼은 氣味,

효능과 주치는 같으나 약효의 세기와 정도가 다를 뿐

이며, 일반적으로 산삼이 인삼보다 강한 것으로 알려

진 채 민간이나 임상에서 활용되어 왔다. 이에 산삼,

장뇌삼, 인삼의 면역증가효과와 항암효과에 대한 비

교연구가 진행되었고
18,19)

, high performance liquid

chromatography(HPLC)를 이용한 성분 비교분석
20)

을

통하여 산삼과 인삼의 효능의 차이에 대한 과학적인

연구가 다각도로 시도되었으나, 항우울 효과에 대한

비교연구는 시도된 바 없다.

꼬리매달기 실험은 Steru 등
21)

이 제안한 새로운 항

우울제 개발 및 항우울제의 기전에 대한 연구를 위한

동물실험 모델로, 기존에 Porsolt 등
8)

이 제안하였던

강제수영 실험(Forced swim test)을 개량한 것이다.

강제수영 실험에서와 마찬가지로, 실험동물은 탈출이

불가능한 공간에 거꾸로 매달린 상황에서 특징적인

부동자세(immobility)를 취하게 된다. 이러한 동물의

절망 행동(behavioral despair)은 인간이 심리적으로

회피할 수 없는 상황에서 취하게 되는 우울 행동과

비슷한 것으로 인지된다
6)

. 따라서 부동자세의 감소가

항우울 효과를 정량적으로 측정하는 척도가 되며, 기

존의 연구에 의하면, 삼환계 항우울제(TCAs), 선택적

세로토닌 재흡수 억제제(SSRIs), 모노아민 산화효소

억제제(MAOIs) 등에 민감하게 부동자세가 감소한다

고 보고되었다
6,21,22)

. 특히 Cryan 등
6)

은 꼬리매달기 실

험이 강제수영 실험에서와 같이 저체온 상황에 노출

되는 스트레스를 동반하지 아니하고, 항우울제에 대

한 반응의 민감도가 더욱 향상되어 강제 수영 실험에

서 반응하지 않았던 선택적 세로토닌 재흡수 억제제

에 반응한다고 보고 하였다. 이에 본 연구에서는, 항

우울제에 대한 부동시간 반응 민감도가 높은 꼬리 매

달기실험을 이용하여 인삼, 산삼의 항우울 효과를 비

교검증 하였고, 양성 대조군으로 삼환계 항우울제인

imipramine을 이용하였다. 꼬리매달기 실험 결과 양성

대조군인 imipramine을 1회 복강 투여한 군에서 부동 시

간이 유의하게 감소하였고, 산삼 추출물 600mg/kg을 연

속 5일간 경구 투여한 군에서 부동시간이 유의하게 감소

하였다. 반면에 인삼 추출물 600mg/kg과 산삼 추출물

300mg/kg을 연속 5일간 경구 투여한 군에서의 부동

시간이 유의하게 감소하지 않았다.

본 실험 결과를 기존 연구의 실험 결과와 비교해보

면, 인삼 추출물 600mg/kg을 투여한 군에서 부동시간

이 유의하게 감소하지 않은 것은 인삼 추출물 단독의

항우울 효과가 동물 행동학적으로 유의하게 효과를

나타내기에는 약효가 미진하다는 것을 시사한다. 반

면에 산삼 추출물 600mg/kg을 투여한 군에서 부동시

간이 유의하게 감소한 것은 산삼의 항우울 효과가 인

삼의 그것 보다 강력하여 동물 행동학적인 효과를 이

끌어내기에 충분하였다는 것을 의미한다.

한편 절망행동 실험에서는 항우울제의 중추신경계

흥분작용에 의하여 운동성이 증가하는 위양성 효과

또는 이와 반대로 중추신경계 억제작용에 의하여 나

타나는 위음성 효과가 나타날 수 있다
23,24)

. 따라서 위

양성․위음성 효과를 배제하기 위하여 과잉행동 관찰

실험이 시행되어야 하고, 이 실험에서 각 군간 개체의

차이가 유의적으로 나타나지 않아야 위양성․위음성

효과를 배제할 수 있다. 본 연구에서 실시한 과잉행동

관찰 실험에서 인삼 및 산삼 추출물을 각각 복용한

군간 개체의 차이가 유의하게 관찰되지 않았으므로,

인삼과 산삼 추출물이 중추신경계를 자극하는 부작용

이 없다고 판단된다.

또한 HPLC를 이용하여 실시한 인삼과 산삼 추출

물 분석에 의하면, 산삼 추출물이 생리활성 성분인

Ginsenoside Rg1과 Re는 약 4배, Ginsenoside Rf는

약 3배, Rc와 Rb는 약 6배 더 많이 함유하고 있었다.

분석 결과 산삼 추출물이 우울증 개선에 약리학적으

로 유효한 물질을 단위 질량 당 인삼보다 더 많이 함

유하고 있을 가능성이 높다고 판단된다. 특히 요즘 들

어 가장 생리활성이 탁월한 것으로 각광 받고 있는

Compound K는 인삼이나 홍삼, 산삼을 미생물 처리

하여 얻을 수 있는 성분으로 주로 Rb1을 starting



산삼과 인삼 메탄올 추출물 아만성 복용의 Mice Tail Suspension Test에서의 항우울 효과에 대한 비교연구

105

material로 시작하는 것
25)

으로 인삼보다는 산삼에서

그 함량이 두드러진 것으로 판단된다. 다만 본 연구에

서는 어떤 성분이 항우울 효과를 갖는지에 대한 연구

가 진행되지 못한 한계가 있으므로, 이에 대한 후속 연

구가 진행될 필요가 있다. 이러한 점에서 홍삼 파우더

에서 추출한 crude saponin 중 Ginsenoside Rg1이 항

불안 효능을 갖고 있다고 보고된 최근 연구 결과
26)

는

추후 진행될 심화 연구에 있어 시사 하는 바가 크다.

따라서 본 실험 결과를 추후 임상에 적용하기 위하

여, 인삼의 경우 충분한 항우울 효과를 얻기 위한 다

른 치료법(항우울제, 침구요법 및 기타 심리요법 등)

을 병행한 치료 효과에 대한 연구가 진행되어야 할

것이고, 산삼의 경우 본 연구의 성과가, 최소한의 산

삼 투여로 최대한의 항우울 효과를 얻기 위한 약침

관련 연구로 이어진다면, 경제성의 문제를 해결하여

우울증 관련 한의 치료의 저변 확대에 기여할 수 있

을 것이다. 또한 부가가치를 높이기 위한 후속 연구로

서, 산삼 추출물에 함유된 항우울 효과가 있는 유효물

질에 대한 심화 연구가 추후 진행되어야 할 것으로

사료된다.

Ⅴ. 결  론
흰쥐에서 산삼과 인삼 메탄올 추출물의 아만성 복

용의 항우울 효과를 비교하기 위하여 실시한 꼬리매

달기 실험과 부작용 유무를 평가하기 위한 과잉행동

관찰 실험, 그리고 각 추출물의 HPLC를 이용한

ginsenoside 성분 비교분석을 통하여 다음과 같은 결

론을 얻었다.

인삼과 산삼의 메탄올 추출물을 5일 연속 경구 투

여한 이후에 실시한 꼬리매달기 실험에서 산삼 추출

물 600mg/kg을 투여한 군에서는 부동시간이 유의하

게 감소하였으나, 인삼 추출물 600mg/kg, 산삼 추출

물 300mg/kg을 투여한 군에서는 부동시간이 유의하

게 감소하지 않았다.

인삼과 산삼의 메탄올 추출물 600mg/kg을 각각 5

일 연속 경구 투여한 이후에 실시한 과잉행동관찰 실

험에서 각 군간 운동성의 개체 차이가 유의하게 나타

나지 않았다.

인삼과 산삼의 메탄올 추출물의 ginsenoside의 함

량을 분석한 결과, 산삼 추출물이 ginsenoside Rg1과

Re는 약 4배, ginsenoside Rf는 약 3배, Rc와 Rb는

약 6배 더 많이 함유하고 있었다.

이상의 결과를 종합하면, 산삼 메탄올 추출물이 인

삼 추출물에 비하여 더욱 강력한 항우울 효과를 가지

며, 각 추출물은 중추신경계를 자극하는 부작용이 없

다는 결론을 얻었다. 이는 산삼 추출물이 우울증 개선

에 약리학적으로 유효한 물질을 단위 질량 당 인삼보

다 많이 함유하고 있을 가능성이 높다는 것을 시사

하나, 추후 이에 대한 심화 연구가 필요할 것으로 사

료된다.
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