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Elevated Plus-Maze를 이용한 현삼의 항불안 효과

: GABA 신경계와의 관련성 연구
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The present study was performed to investigate the putative anxiolytic-like effects of the aqueous extract of the

roots of Scrophularia buergeriana (SB-W) using elevated plus-maze (EPM) and hole-board apparatus in mice. SB-W

was orally administered at doses of 50, 100, 200 or 400 mg/kg to ICR mice, 1 h before the behavioral evaluation.

Control group were administered with an equal volume of saline, and positive control group with buspirone (2 mg/kg,

i.p.). The administration of SB-W significantly increased the percentage of time spent in open arms and entries into

the open arms of the EPM compared with saline-treated control group (P < 0.05). Futhermore, those anxiolytic-like

activities of SB-W were antagonized by flumazenil (a GABAA antagonist, 10 mg/kg), but not by WAY-100635 (a 5-HT1A

antagonist, 0.3 mg/kg). Moreover, there were no changes in the locomotor activity and myorelaxant effects in any

group compared with saline-treated control group. In the hole-board test, the administration of SB-W (200 and 400

mg/kg) significantly increased the number of head-dipping compared with saline-treated control group (P < 0.05).

Therefore, these findings suggest that Scrophularia buergeriana promotes the anxiolytic-like activity mediated by

GABAergic nervous system in mice.
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서 론

고도의 경제성장이 이루어놓은 풍요로운 물질문명과 정신문

화 생활의 불균형은 많은 정신적 스트레스와 불안 등을 초래하

여 정신질환의 병태생리 조건을 형성하였으며, 실제로 높은 경제

성장이 이루어진 사회에서 보다 많은 정신질환이 발병한다는 사

실은 역학적인 조사에서 증명된 사실이다. 불안(anxiety)은 확실

하지는 않지만 어떤 위험이 닥칠 것이라는 생각 때문에 가슴이

두근거려 어찌할 바를 모르는 심리적 상태이며, 주요 증상은 가

슴의 울렁거림, 호흡곤란, 식은땀 등의 자율신경계와 관련된 증

상이다1). 이는 익숙하지 않은 환경에 적응하기 위한 가장 기본적

인 반응이며 정상인도 위험이나 고통이 예견되거나 예기치 않은

현상에 직면하게 되면 불안을 경험하기도 한다. 불안 및 우울, 이

에 따른 불면증 등은 현대인의 정신병 중 많은 부분을 차지하고

있고, 실제로 많은 사람들이 고통 받고 있다
2,3)

.

1960년대 초에 Roche 연구소는 새로운 불안 치료제로

benzodiazepine 계열 신경안정제인 diazepam을 소개하였다. 그

후 benzodiazepine류는 barbiturate류 약물을 대치하면서 선진국

에서 10 %를 상회하는 인구에게 처방되고 있을 정도로 세계적으

로 가장 많이 사용되고 있는 항불안제가 되었다. 그러나

benzodiazepine류는 이상적인 항불안제로 사용하기에는 진정작
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용, 기억력 장애, 알코올독성의 증가뿐만 아니라 장기투여에 따른

남용과 의존성을 유발할 수 있는 한계점을 지니고 있다3). 최근 들

어 불안을 치료하는 약물에 대한 연구는 주로 오래된 약물에 대

한 재평가 및 적응증 확대뿐만 아니라 새로운 약물의 개발, 특히

5-hydroxytryptamine(5-HT) 재흡수 억제제 등의 개발에 관심이

모아지고 있다
4,5)

. 현재 빈용 되고 있는 약물로는 benzodiazepine

계 약물, buspirone, hydroxyzine, zolpidem 등이 있으나 임상적

으로 항불안 효과뿐만 아니라 진정, 금단현상의 유발 등의 부작

용 때문에 사용에 신중을 기해야 하는 단점이 있다
6)

.

한방에서도 불안 및 신경과민에 관한 약리학적 연구가 많이

보고되어 있는데, 대표적인 약물로는 valerian과 kava가 있다7,8).

이들 약물은 모두 GABA 신경계에 작용하여 항불안 작용이 있음

을 나타내고 있다. 이외에도 특히 산조인(Zyziphus jujuba var.

spinosa)은 저용량에서는 항불안 효과를 나타내며, 고용량에서는

진정작용을 가진다고 알려져 있다
9,10)

. 또한 Jung 등은 elevated

plus-maze를 이용하여 천마(Gastrodia elata Blume.)의 항불안 효

과를 확인하였으며 4-hydroxybenzyl alcohol과

4-hyroxybenzaldehyde가 주요성분임을 보고하였다
11)

. 이외에도

Kimura 등은 인삼의 주요성분인 ginsenosides가 GABA 수용체

와 결합한다고 발표하였는데, ginsenoside Re 및 Rf는

[3H]flunitrazepam의 결합력을 증가시키고, Rc는 [3H]baclofen의

affinity를 Bmax의 변화 없이 증가시킨다고 보고하였다12). 이와

같은 결과는 인삼이 GABA와 상호작용을 예상하는 여러 행동약

리 실험 결과에 중요한 작용기전의 단서를 제공하고 있다.

현삼(Scrophularia buergeriana Miquel)은 현삼과

(Scrophulariaceae)에 속하는 다년생 초본인 현삼의 뿌리를 건조

한 것으로 중국, 일본 및 한국에서 전통적으로 해열, 진통작용이

있다고 알려져 있다. 한의학에서 현삼은 청열양음(淸熱養陰), 해

독산결(解毒散結)의 효능이 있어 음허증(陰虛證)과 열독증(熱毒

證)에 사용되어 왔으며
13)

서양의학에서는 발열, 부종, 변비, 인후

염 및 신경염을 치료한다고 알려져 있다14). 또한 현삼에서

iridoid glycoside, phenylpropanoid, terpenoid 및 flavonoid 성

분들이 보고되어 있으며
15,16)

Kim 등은 scopolamine으로 유도한

건망증 모델에서 phenylpropanoid 계열의 buergeriside A1,

E-p-methoxycinnamic acid 및 e-isoferulic acid가 기억력 개선이

있음을 확인하였다
17)

. 이외에도 malondialdehyde에 의한 세포독

성을 현삼의 phenylpropanoid 계열의 물질이 억제하여 간보호

효과가 있음을 확인하였다18). 그러나 현삼의 항불안 효과에 대해

서는 아직까지 알려져 있지 않으며, 이에 본 연구에서는 현삼의

물 추출물이 신경계질환 중에서 불안증에 미치는 효과를

elevated plus-maze, hole-board test, open field test 등 동물행동

실험을 통하여 관찰하였고, 이러한 효과가 어떤 기전을 통하여

작용하는지를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 재료 및 추출물 제조

1) 실험동물

실험동물은 수컷의 ICR mouse(SPF/VAF CrljBgi: CD-1) 5

주령을 주식회사 오리엔트(경기도, 한국)에서 공급받아 사용하였

다. 실험동물은 대구한의대 동물실에서 7일간 적응 시킨 후 대조

군(Control Group), buspirone을 투여한 양성대조군(Positive

control Group) 및 현삼 추출물을 투여한 군(SB-W Group)으로

구분하여 사용하였다. 실험동물은 온도 23 ± 2℃, 습도 50 ± 10%

내외, 명암주기 12시간 주기로 일정하게 유지된 사육실에서 다섯

마리씩 polycarbonate mice cage에 수용하여 사육하였으며 적응

기간 동안 사료와 물을 제한 없이 공급 받았다. 실험동물의 처치

및 유지는 실험동물 관리 원칙(NIH publication No. 85-23,

revised 1985)과 대구한의대학교의 동물의 관리 및 사용 규정에

입각하여 진행하였다.

2) 재료

본 연구에 사용된 현삼은 경동시장에서 구입하였고, 본 대학

의 대구한의대학교의 김용한 교수로부터 감정을 받아 본 연구실

의 표본실에 보관하고 있다(No. DHUHMP0904). 실험에 사용할

시료를 제조하기 위하여 원생약의 10배의 증류수를 가하여 환류

냉각장치에서 80 - 100℃로 2시간 추출하였다. 추출이 완료 후,

추출액을 Whatman(No. 1) filter paper로 여과하고, 여액을 일정

부피가 될 때까지 감압 농축한 후 동결건조(Eyela, model

FDU-2000, Japan)하여 실험에 사용하였다(수득율: 15.3%). 본 추

출물을 SB-W라 명명하였다. Buspirone hydrochloride,

WAY-1000635, Tween 80(Polyethylene glycol sorbitan

monooleate), sodium chloride, flumazenil은 시그마 알드리치

(St. Louis, Mo)의 제품을 사용하였으며, diazepam은 대원제약의

제품을 사용하였다. 기타 시약은 시중에서 구입할 수 있는 최상

급을 사용하였다.

2. 실험방법

1) 약물처리

SB-W는 생리식염수에 녹여 50, 100, 200 및 400 mg/kg 용량

으로 실험 시작 1 시간 전에 경구 투여하였고, 대조군은 SB-W

투여군과 동일 부피의 생리식염수를 경구 투여하였다. 양성대조

군에는 생리식염수에 녹인 buspirone(2 mg/kg)을 실험 30분 전

에 복강 투여하였다. 길항실험에 사용한 WAY-100635(0.3

mg/kg)은 생리식염수에, flumazenil(10 mg/kg)은 10% Tween

80 수용액에 녹여 실험 30분 전에 복강 투여하였다. Horizontal

wire test에서 대조약물로 사용한 diazepam은 5 mg/kg의 용량

으로 생리식염수에 녹여 복강 투여하였다.

2) Elevated plus-maze(EPM)

(1) EPM을 이용한 SB-W의 항불안 작용 확인

항불안 효과는 웅성 ICR mice를 이용하여 elevated

plus-maze에서 측정하였다. 양성대조군으로는 buspirone(2

mg/kg)을 실험 30분 전에 복강 투여하였고, SB-W는 50, 100,

200 및 400 mg/kg 용량으로 경구 투여하였다. 약물 투여는 실험

시작 1 시간 전에 투여가 종료되도록 하였으며 대조군은 생리식

염수를 경구 투여하였다. 각 군은 8 - 10마리로 하였다.

항불안 효과의 측정에 사용된 elevated plus-maze는 검정색
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의 아크릴로 제작되었으며, 바닥에서 50 cm 높이에 설치된 십자

형(+) 미로로서, 4개의 통로 가운데 마주보는 2개(길이 30 cm, 폭

5 cm)는 개방되어 있고, 크기가 동일한 다른 2개의 통로는 높이

20 cm의 벽으로 구성되어 있다. 중심 platform은 가로 5 cm 및

세로 5 cm로 하였고, maze의 중앙부 천장에 비디오카메라를 설

치하여 동물의 행동을 기록하였으며 광도는 20 lux로 조정하였

다. 실험을 시작할 때 마우스는 maze의 open arm에 머리를 밖으

로 향하게 놓은 다음 maze를 자유롭게 탐색하도록 하였다. 행동

은 5분 간 관찰하였으며, 마우스가 open arm과 closed arm에 머

문 시간, 각 arm의 출입 횟수 및 총 이동거리 등을 EthoVision

program(Noldus Information Technology, Wageningen,

Netherlands)으로 각각 측정하여 항불안 효과를 측정하였다
19,20)

.

각 arm의 출입 횟수는 open arm 이나 closed arm의 교차점을

기준으로 할 때 어느 쪽으로나 네 발이 완전하게 진입되었을 때

를 1회로 하고 open arm과 closed arm에 대하여 각각 측정한다.

각 arm에 머문 시간의 측정은 각 arm에 진입된 후 머물러 있던

시간의 총 합을 측정하였다. 각 실험이 끝난 후에는 전 실험동물

의 흔적을 70 % EtOH로 세척하여 다음 실험에 영향을 주지 않

도록 하였다.

(2) WAY-100635와 flumazenil의 길항작용

현삼의 항불안 효과의 작용 기전을 관찰하기 위해 5-HT1A 수

용체의 antagonist인 WAY-100635와 GABAA 수용체의 antagonist

인 flumazenil을 사용하여 elevated plus-maze에서 측정하였다.

SB-W는 200 mg/kg 용량으로 경구 투여하였으며 실험 시작 30분

전에 각각 WAY-100635(0.3 mg/kg, i.p.) 또는 flumazenil(10

mg/kg, i.p.)을 병용 투여하였다. 대조군은 생리식염수를 동일 부

피로 경구 투여하였다. 각 군은 8-10마리로 하였다.

3) Hole-board Test

Hole-board test는 항불안 작용을 측정하는 장치로 elevated

plus-maze와 함께 널리 사용되는 방법 중의 하나이다
21)

. 항불안

효과의 측정을 위해 hole-board 측정 장치를 사용하였으며 본 장

치는 회색 아크릴수지 재질의 판넬로 제작되었고, 16개의 구멍

(diameter: 3 cm, depth: 2.2 cm)이 판넬에 설치되어 있다(40 x 40

cm, 2.2 cm, Ugo Basile, Italy). 약물 투여 종료 1 시간 후 이 장

치 중앙에 동물을 올려놓고 5분 동안 head-dipping 횟수를 측정

하였다. SB-W는 50, 100, 200 및 400 mg/kg 용량으로 실험 1시

간 전에 경구 투여하였으며 각 군은 8 - 10마리로 하였다.

4) Locomotor activity 측정

Locomotor activity는 실험동물의 활동성을 측정하는 장치

로 약물의 항불안 작용이 동물의 활동성에 어떠한 영향을 미치

는지 확인하는 실험방법이다. Locomotor activity는 자가 제조된

open field test용 box를 이용하여 측정하였다
22)

. Open field test

용 box는 가로 41.5 cm, 세로 41.5 cm, 높이 43 cm가 되도록 제

조하고, 하나의 box에서 한 마리씩 측정하였다. SB-W는 50, 100,

200 및 400 mg/kg 용량으로 경구 투여하였으며 약물 투여는 실

험 시작 1 시간 전에 종료되도록 하였다. 대조군으로 생리식염수

를 동일 부피로 경구 투여하였다.

5) Horizontal wire test

Horizontal wire test는 실험동물의 근육이완 상태를 확인하

는 실험방법이다. 일반적으로 항불안 약물들은 졸음, 근육이완

등의 부작용을 야기하므로 SB-W가 이러한 부작용이 발생하는지

를 horizontal wire test를 통해 확인하였다. Horizontal wire test

는 양쪽에 기둥을 설치하고 바닥으로부터 30 cm의 높이로 하여

직경 1 mm, 길이 40 cm의 wire를 수평으로 설치하여 측정하였

다. 먼저 마우스의 앞발이 wire를 쥐게 한 다음, 꼬리를 아래쪽으

로 향하여 놓은 후 한 쪽 뒷발이 wire를 쥐거나, 앞발이 10초 이

상 wire에 매달려 있으면 통과로 인정하였다
23)

. SB-W는 50, 100,

200 및 400 mg/kg 용량으로 경구 투여하였으며 약물 투여는 실

험 시작 1 시간 전에 종료되도록 하였다. 대조군으로 생리식염수

를 동일 부피로 경구 투여하였으며, 대조약물인 diazepam은 실

험 30분 전에 복강 투여되었다. 실험값으로 5 분 간격으로 2 번

의 wire test를 실시하여 그 평균값을 이용하였다.

3. 통계처리

모든 실험 결과는 one way analysis of variance(ANOVA)를

이용하여 통계처리 하였고, 유의성이 인정될 경우

Student-Newman-Keuls Method를 이용하여 P < 0.05 수준 이하

에서 유의성 검정을 실시하였다.

결 과

1. Elevated Plus-maze에서 SB-W의 항불안 효과 및 작용 기전

1) Open arm에서 머문 시간 및 출입한 횟수

Elevated plus-maze를 이용한 SB-W의 항불안 효과를 Fig. 1

에 나타내었다. Fig. 1에서 알 수 있는 바와 같이, 200 및 400

mg/kg 용량의 SB-W 투여군에서 open arm에 머무는 시간의 백

분율이 대조군의 비율과 비교하여 용량 의존적으로 유의성 있게

증가됨이 관찰되었다(각각 41.3 ± 1.7%, 37.1 ± 3.8% versus 27.7

± 3.1%, P < 0.05). 양성대조군인 buspirone 투여군에서는 43.4 ±

2.15%로 대조군보다 유의성 있게 증가함을 알 수 있었다(P <

0.05). 또한 open arm에 출입한 횟수의 백분율에서 200 및 400

mg/kg 용량의 SB-W 투여군의 비율이 대조군의 비율과 비교하

여 용량 의존적으로 유의성 있게 증가하였음을 관찰할 수 있었

다(각각 50.2 ± 2.7%, 46.3 ± 2.7% versus 34.8 ± 3.2%, P < 0.05,

Fig. 1). 양성대조군인 buspirone 투여군에서는 51.7 ± 2.4%로 대

조군의 비율보다 유의성 있게 증가함을 알 수 있었다(P < 0.05).

2) WAY-100635 및 flumazenil의 길항작용

Fig. 2에서 알 수 있는 바와 같이 open arm에 머무는 시간의

백분율이 대조군에서 29.0 ± 2.7%였으며, open arm에 출입한 횟

수의 백분율은 39.5 ± 1.8%로 나타났다. Flumazenil 또는

WAY-100635 투여군에서의 open arm에 머무는 시간의 백분율은

각각 30.0 ± 2.5%, 31.6 ± 3.2로 대조군과 비교하여 유의성 있는

변화가 없었다. 또한 flumazenil 또는 WAY-100635 투여군에서의

open arm에 출입한 횟수의 백분율은 각각 40.3 ± 1.9%, 41.1 ±

2.5%로 나타났으며, open arm에 머무는 시간의 백분율과 마찬가

지로 대조군과 비교하여 유의성 있는 차이가 관찰되지 않았다.
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그러나 SB-W와 WAY-100635의 병용 투여군의 open arm에 머무

는 시간의 백분율 및 open arm에 출입한 횟수의 백분율은 각각

49.4 ± 3.7%, 54.3 ± 1.5%로 SB-W 투여군과 비교하여 유의성 있

는 차이가 관찰되지 않았으나, SB-W와 flumazenil의 병용 투여군

의 open arm에 머무는 시간의 백분율 및 open arm에 출입한 횟

수의 백분율은 각각 29.6 ± 3.0%, 40.1 ± 2.8%로 SB-W 투여군과

비교하여 유의성 있게 감소되었음을 확인할 수 있었다(P < 0.05,

Fig. 2). 이 결과를 통해서, SB-W의 항불안 작용이 GABA

complex의 benzodiazepine 수용체의 antangonist인 flumazenil

의해 완전히 차단되어지는 것으로 보아 SB-W가 GABA 신경계를

경유하여 항불안 작용을 나타냄을 확인할 수 있었다.

Fig. 1. Effect of a single treatment of the aqueous extract of

Scrophularia buergeriana (SB-W) on the percentage of the time

spent in open arms and the number of entries into open arms of the

elevated plus-maze over a 5 min test period in the mice. Each bar
represents mean ± S.E.M. of 8-10 mice. P values for the group comparisons were

obtained by one way ANOVA followed by Student-Newman-Keuls test (*P < 0.05
as compared with saline-treated control group).

Fig. 2. Anxiolytic-like effects of the aqueous extract of Scrophularia
buergeriana (SB-W) were blocked by flumazenil but not by

WAY-100635. The data is expressed as the mean (S.E.M.) of the percentage
of the time spent in and the number of entries into the open arms of the elevated

plus-maze, 1 h after the oral administration of SB-W (200 mg/kg), SB-W (200

mg/kg) + WAY-100635 (0.3 mg/kg) or flumazenil (10 mg/kg) (30 min prior

testing, i.p.), or saline; N = 8-10 mice per group. P values for the group

comparisons were obtained by one way ANOVA followed by

Student-Newman-Keuls test (*P < 0.05 versus saline-treated control, #P < 0.05 as
compared with the SB-W-treated group).

2. Hole-board test에서 SB-W의 항불안 효과

Hole-board test를 이용한 SB-W의 항불안 효과를 Fig. 3에

나타내었다. Fig. 3에서 알 수 있는 바와 같이, 200 및 400 mg/kg

용량의 SB-W 투여군에서 head-dipping 횟수가 대조군에 비하여

용량 의존적으로 유의성 있게 증가됨이 관찰되었다(각각 88.1 ±

2.9, 84.3 ± 3.0 versus 71.9 ± 3.2, P < 0.05).

Fig. 3. Effects of the aqueous extract of Scrophularia buergeriana
(SB-W) on the changes in head-dipping behaviors in mice tested on

the hole-board. Mice were administered SB-W (50, 100, 200 or 400

mg/kg, p.o). Each bar represents the mean ± S.E.M. of 8-10 mice. P values for
group comparisons were obtained by one way ANOVA followed by

Student-Newman-Keuls test (*P < 0.05 versus saline-treated control).

3. Locomotor activity test

SB-W의 투여가 자발운동력에 미치는 영향을 확인하기 위하

여 open field test를 실시하였다. 대조군 및 SB-W(50, 100, 200

and 400 mg/kg) 투여군의 총 이동거리 및 rearing 횟수를 측정

한 결과, 유의성 있는 차이를 관찰할 수 없었다(Table 1).

Table 1. Effects of the aqueous extract of Scrophularia buergeriana
(SB-W) on exploratory behavior of mice in the open field test.

Drugs Dose (mg/kg) Locomotor activity (cm) Rearing Frequency (No.)

Control 2143.10 ± 129.58 47.70 ± 5.63

SB-W
50
100
200
400

2223.56 ± 79.33
2079.21 ± 76.96
2003.32 ± 57.68
2055.79 ± 58.76

51.57 ± 4.25
50.43 ± 4.17
55.14 ± 4.87
46.11 ± 2.75

Exploratory behaviors of mice in the open field test were observed for 5 min 1h after
being treated each drug or control. Each data represents the mean ± SEM from 8 - 10
mice.

Fig. 4. Effects of the aqueous extract of Scrophularia buergeriana
(SB-W) on horizontal wire test. Performance of mice in the horizontal wire
test 1h after oral administration of control, diazepam (5 mg/kg), or SB-W. Data

represent percentage of mice grasping the wire after administration of SB-W. Each

bar represents the mean ± S.E.M. of 8-10 mice. P values for group comparisons

were obtained by one way ANOVA followed by Student-Newman-Keuls test (*P <
0.05 versus saline-treated control).

4. Horizontal wire test
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SB-W이 일반적인 항불안 약물들이 가지는 근육이완의 부작

용을 나타내는지 확인하기 위하여 horizontal wire test를 실시하

였다. Fig. 4에서 알 수 있듯이 대조 약물인 diazepam 5 mg/kg

투여군에서 실험동물이 wire에 매달리는 행동이 대조군에 비해

유의성 있게 감소하고 있음을 확인하였다(P < 0.05). 그러나

SB-W 투여군에서는 대조군에 비교하여 어떠한 유의성 있는 변

화를 관찰 할 수 없었다(Fig. 4). 이러한 결과로 통하여 SB-W는

benzodiazepine계 항불안 약물들의 투여에 의해 발생하는 근육

이완의 부작용이 나타나지 않음을 확인할 수 있었다.

고 찰

불안에 대한 현삼의 효능을 확인한 결과, elevated

plus-maze를 이용한 본 연구에서 SB-W의 200 mg/kg 및 400

mg/kg 투여군에서 대조군에 비하여 open arm에서 머무른 시간

에 대한 백분율이 증가하였으며, 또한 open arm으로의 출입횟수

에 대한 백분율도 증가하였다. Hole-board test에서도 SB-W의

200 mg/kg 및 400 mg/kg 투여군에서 대조군에 비하여

head-dipping의 횟수가 유의성 있게 증가하였다. locomotor

activity의 활동성 실험에서는 총 이동거리의 변화가 없었으며,

또한 horizontal wire test에서도 대조군과 약물투여군 사이에 차

이를 나타내지 않았다. 이러한 결과는 SB-W가 근이완 및 행동과

다의 부작용이 없으면서 항불안 작용을 가지고 있음을 의미하는

것이라고 할 수 있다.

지난 십 수 년 동안 의학 및 기타 생명 과학 여러 분야의 급

속한 발전으로 불안의 본질을 분자 수준에서 이해할 수 있게 되

었음에도 불구하고 불안의 발병율과 유병율은 지속적으로 증가

하고 있으며, 뚜렷한 메커니즘이 규명되지 못하고 있으며, 정복

할 수 있는 획기적인 치료법 또한 개발을 못하고 있는 실정이다.

현재 빈용 되고 있는 항불안 약물로는 benzodiazepine계 약물,

또는 buspirone, hydroxyzine, zolpidem 등이 있으며 대표적인

항우울 치료제에는 TCAs, MAO inhibitors, SSRIs, 5-HT2

blockers, mirtazapine, venlafaxine 등이 사용되어 왔으나 장기간

사용 시, 그 부작용뿐만 아니라 내성 및 의존성 발현 등의 문제

점이 발생되어 사용이 제한되어 있어서 보다 안전한 천연약물

개발의 중요성이 절실하다고 할 수 있다
24-33)

. 또한 한방에서도 사

용되고 있는 안신약물들에 대해서도 아직까지 약물들의 작용기

전에 대해 여전히 불분명한 상태이여서 아직 사용에는 논란의

여지가 많은 상태이므로 이러한 한약재의 작용 메커니즘을 밝히

는 것이 시급하다고 할 수 있다. 불안을 비롯한 뇌질환은 여러

가지 요소들이 작용하는 복합적인 질병이므로 예방제 탐색 및

치료제 연구에서도 이러한 다단계 과정을 제대로 반영할 수 있

는 신뢰성 있는 실험모델과 생체지표의 사용이 고려되어야 한다.

최근 연구에 따르면 불안과 연관하여 생물학적 또는 연구가 진

행되어 가바 신경계, 세로토닌 신경계, 노르아드레날린 신경계

및 neuropeptide 계 등 각종 신경전달물질과의 관계에 초점이

맞추어져 왔으며 이러한 정신병 등의 신경 화학적 지식은 새로

운 치료약물의 개발에 커다란 도움을 주고 있으나, 지금까지 개

발된 많은 치료 약물들은 그 부작용 등으로 인해 사용에 제한을

받고 있다34,35).

불안에 대한 모델에는 geller-type이나 vogel-type의

anticonflict tests, hole-board test, social interaction test,

elevated plus-maze 등이 있는데 이 중 elevated plus-maze는 흔

히 불안 완화제나 불안 유도약물의 효과를 입증할 때 쓰이는 모

델로, 좁고 어두운 곳을 선호하는 흰쥐의 특성을 이용한 것이다
36). 벽이 설치된 closed arm 보다는 벽이 없는 open arm에서 더

많은 불안을 느끼기 때문에 불안이 많은 동물일수록 open arm

에 머무는 기간이 짧다. 항불안 약물의 검색은 open arm에서 머

문 시간의 연장 및 open arm으로의 진입횟수의 증가로서 평가

되는데 이는 closed arm의 진입 회수 및 머문 시간의 감소로 표

현된다. 따라서 본 연구에서 elevated plus-maze를 이용한 불안

실험동물 모델에서 SB-W 투여의 경우 항불안 효과와 일치한다

고 할 수 있다. 또한 본 실험에서는 SB-W의 투여에 의해

locomotor activity가 변화되었는지 확인하기 위해 총 이동거리

를 측정한 결과 SB-W의 모든 용량에서 대조군과 비교 시 차이를

보이지 않았다. 결론적으로 SB-W는 locomotor activity 및 근이

완 작용의 변화 없이 항불안 작용을 갖는 것이라고 할 수 있다.

최근 항불안제인 benzodiazepine계 약물의 작용기전은 억제

적 신경전달물질인 γ-amino butyric acid(GABA)의 강화라고 알

려져 있다37). GABA는 포유류 뇌에서 중요한 억제성 신경전달

물질로 시냅스 후 GABAA 수용체의 복합체에서 chloride 이온의

시냅스 후 세포(postsynaptic cell)내로의 투과력을 증가시킴으로

써 큰 과분극을 일으켜 시냅스전달의 억제를 일으킨다. 중추신경

계의 모든 부위에서 벤조디아제핀류는 GABA에 의한 chloride

ion의 투과력을 강화하여 간접적으로 GABA 신경전달을 촉진하

는 것으로 알려져 있다38). Liao 등은 baicalein과 baicalin의 항불

안작용이 GABAA 수용체의 antangonist인 flumazenil에 의해 억

제된다고 보고하고 있다
39)

. Fig. 2에서 알 수 있듯이 5-HT1A의

antagonist인 WAY-100635와 SB-W추출물의 병용 투여에서

WAY-100635가 SB-W의 항불안 효과에 길항작용이 전혀 없었지

만, GABAA의 antagonist인 flumazenil과 SB-W추출물의 병용 투

여에서는 flumazenil이 SB-W의 항불안 효과에 길항작용을 하고

있음을 알 수 있다. 이러한 결과는 SB-W가 GABAA신경계를 경

유하여 항불안 작용을 나타내며, 5-HT1A신경계와는 관련이 없다

는 사실을 뒷받침하고 있는 것이다. 본 실험에 양성 대조군으로

사용한 buspirone은 benzodiazepine과는 달리 5-HT1A의 agonist

로 작용하여 세로토닌으로 인해 유발되는 신경의 흥분을 차단하

여 진정효과를 유발시켜 항불안 작용을 가진다고 보고되어 있다
40). 그러나 본 연구에서 사용한 diazepam 5 mg/kg 투여에 의해

open arm에 머문 시간 및 open arm 출입횟수의 비율이 증가됨

을 관찰할 수 있었지만 총 이동거리가 약 46 % 정도 감소하여

과량 복용으로 과다한 진정효과가 발현된다는 사실을 확인할 수

있었다(data not shown). 그러나 SB-W 투여에서 총 이동거리 측

정 및 horizontal wire test에서 알 수 있듯이 비록 SB-W의 항불

안 작용이 GABA 신경계와 관련이 있다고 생각되어지지만

benzodiazepine 계 약물과는 달리 근육이완이나 과다한 진정효
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과가 나타나지 않음을 확인할 수 있다.

한약재 중 청열약으로 분류되고 있는 다양한 생약에는 다량

의 flavonoid가 함유되어 있다는 사실은 이미 널리 알려져 있다.

대표적인 생약으로 황금(Scutellaria baicalensis Georgi)을 들 수

있는데, Xu 등은 황금에서 flavonoid 성분인 baicalin이 우수한

항불안 효과가 있음을 확인하였고
41)

, Jung 등은 elevated

plus-maze을 이용한 항불안 실험에서 황금의 물 추출물이 뛰어

난 항불안 활성을 가지고 있음을 증명하였으며, 이것은 황금이

가지고 있는 flavonoid가 GABAA partial agonist로 작용하기 때

문이라고 보고한 바 있다42). 또한 천연 flavonoid 뿐만 아니라

합성되어진 flavonoid 역시 항불안 활성을 가지고 있다고 알려

져 있다
43)

. 현삼에는 다양한 flavonoid를 함유하고 있는데, 비록

본 실험실에서 그 성분들의 효능을 확인한 것은 아니지만, 현삼

이 가지는 항불안 효능은 현삼의 flavonoid성분에 의한 것이라

사료된다.

결론적으로, 본 연구의 결과에서 현삼의 물 추출물은

locomotor activity 및 근육이완이나 진정 등의 부작용이 없으면

서 항불안 작용을 가지는 천연물이라고 생각되며, 신경 안정 효

과를 갖는 건강기능식품 또는 의약품으로서 개발 가능성이 충분

한 천연물질임을 시사하고 있다.

결 론

현삼의 물 추추출의 항불안 효능을 탐색하기 위하여

elevated plus-maze, hole-board test, horizontal wire test 및

open field test와 같은 동물 행동실험을 통하여 비교한 결과 다

음과 같은 결론을 얻었다.

Elevated plus-maze를 이용한 본 연구에서 SB-W의 200

mg/kg 및 400 mg/kg 투여군에서 대조군에 비하여 open arm에

서 머무른 시간의 백분율이 증가하였고, open arm으로의 출입

백분율 또한 증가하였다. Elevated plus-maze를 이용한 길항실험

에서 benzodiazepine 수용체의 antangonist인 flumazenil에 의해

SB-W의 200 mg/kg의 항불안효능이 차단되는 것이 관찰되었다.

Hole-board test를 이용한 항불안 효과를 확인한 결과 SB-W의

200 mg/kg 및 400 mg/kg 투여군에서 대조군에 비하여

head-dipping의 횟수가 유의성 있게 증가하였다. Open filed test

를 이용한 locomotor activity 측정에서도 SB-W의 모든 용량에서

총 이동거리와 rearing 횟수의 변화가 없었으며, 또한 horizontal

wire test에서도 대조군과 약물투여군 사이에 차이를 나타내지

않았다.

결론적으로, 본 연구의 결과에서 현삼의 물 추출물이

elevated plus-maze, hole-board test, horizontal wire test 및

open field test를 통하여 locomotor activity 및 근육이완이나 진

정 등의 부작용이 없으면서 우수한 항불안 작용을 가지는 천연

물이라고 생각되어지며 이러한 작용이 특히 GABA 신경계와 관

련이 있음을 시사하고 있다. 향후 현삼의 항불안 작용의 평가를

위하여 다양한 실험모델의 개발이 필요할 것으로 생각되며 또한

이러한 작용에 대한 기전 연구가 더욱 상세히 진행되어져야 할

필요성이 있다고 사료된다.
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