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하고초 추출물로부터 분리된 Danshensu의 MK-801으로 유도된 

사전자극 억제 손상의 회복에 대한 작용
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Abstract − Schizophrenia is a severe psychiatric disorder and characterized by positive symptom (i.e., delusions, halluci-

nations), negative symptom (i.e., lack of emotion, social withdrawal), and cognitive impairment. Previously, we reported that

the ethanolic extract of Prunella vulgaris var. lilacina attenuated the MK-801-induced schizophrenia-like behaviors such as

prepulse inhibition (PPI) deficits and cognitive impairment in mice. The aim of the present study was to investigate whether

danshensu isolated from P. vulgaris var. lilacina attenuates MK-801-induced sensorimotor gating dysfunction (PPI deficits),

hyperlocomotion, and memory impairment in mice. Acute administration of danshensu (1, 3, or 10 mg/kg) significantly ame-

liorated the MK-801-induced PPI deficits in the acoustic startle response test. We also observed that the impaired recognition

memory induced by MK-801 was attenuated by danshensu (1 mg/kg) in the novel object recognition test. However, danshensu

failed to reverse the MK-801-induced hyperlocomotion in the open-field test. Collectively, the present results indicate dan-

shensu would be an active agent for treating neuropsychiatric disorders such as schizophrenia.
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정신분열증(schizophrenia, 조현병)은 자기 자신이나 외부

세계에 대한 부적절한 이해, 사고의 혼란, 현실감이 결여된

행동 장애 등을 특징으로 하는 심각한 정신질환으로서, 전

세계 인구 중 1%에서 발생한다. 양성증상(환각, 망상 등),

음성증상(무욕증, 사회성 결여 등), 인지력 장애, 정서장애

등의 증상이 1개월 이상 동안 대부분의 특정 징후가 지속

되거나, 일부 증후가 6개월 이상 지속되는 경우 정신 질환

으로 간주한다.
1)
 정신분열증의 명확한 병리학적 원인은 밝

혀져 있지 않으나, 정형 항정신병약물(typical antipsychotics)

로서 도파민 D2 수용체의 길항제인 chlorpromazine 또는

haloperidol이 임상에 소개되어 항정신병 효과가 있음이 알

려진 이후, 도파민 가설이 정신분열증에 중요한 역할을 하

는 것으로 생각되고 있다.
2)
 하지만, 이러한 정형 항정신병

약물은 정신분열증 환자의 양성증상에만 치료효과가 있고,

더욱이 추체외로 효과(extrapyramidal effect)와 같은 부작용

이 있어 임상에서는 많이 사용되고 있는 것은 아니다.
3)
 반

면, 비정형 항정신병 약물(atypical antipsychotics)인 clozapine

의 발견 이후 D2 수용체 이외에 세로토닌, 노르에피네프린,

히스타민 수용체에 대한 연구가 활발히 이루어지게 되었으

며, 이러한 약물은 양성 증상 외에 일부 음성증상에도 개선

효과가 있는 것으로 알려져 있다.
4)
 하지만 비정형 항정신병

약물은 비만, 당뇨 등의 대사성 부작용을 가지고 있으며, 이

러한 부작용들은 환자의 복약 순응도를 낮추는 결정적 요

인이 되고 있다.
5)
 따라서 부작용이 적고, 인지기능 장애와

음성증상 치료하며, 환자의 복약순응도가 개선된 새로운 타
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깃의 정신분열증 치료제 개발이 요구되고 있는 실정이다.

하고초(夏枯草)는 꿀풀과(Labiatae)에 속하는 꿀풀(Prunella

vulgaris var. lilacina Nakai)의 화수를 약용부위로 하며, 동

북아시아, 유럽, 북아메리카 지방에 자생한다. 기존 성분연

구에 따르면 하고초 에탄올 추출물에는 대표적으로

triterpenoic acids (oleanolic acid, ursolic acid), flavonoids

및 phenolic compounds (caffeic acid, p-hydroxycinnamic

acid, danshensu, rosmarinic acid) 등이 함유되어 있다고 알

려져 있다.
6)
 본 연구진의 선행 연구 결과에 따르면, 하고초

70% 에탄올 추출물은 다양한 신경약리학적 효능이 있으며

특히 인지능과 관련하여 많은 연구가 이루어졌다. 즉, 하고

초 에탄올 추출물은 알츠하이머 병의 대표적인 동물모델인

스코폴라민으로 유도한 기억력 감퇴 동물모델에서 우수한

인지 및 집중력 개선작용을 가지고 있음을 확인하였다.
7)
 또

한 하고초 에탄올 추출물은 NMDA수용체 길항제인

dizocilpine (MK-801)으로 유도된 정신분열증 동물모델에서

사전자극 억제(prepulse inhibition)의 결손과 집중력 장애 등

의 증상을 개선하는 것을 확인하였다.
8)
 이러한 결과를 바탕

으로 본 연구자들은 하고초의 에탄올 추출물 중 어떠한 성

분이 MK-801으로 유도한 정신분열증 동물모델에서 유의미

한 항정신병 작용을 갖는지 알아보고자 정신분열증 동물 모

델을 이용하여 다양한 성분을 1차 스크리닝한 결과, 하고초

의 에탄올 추출물 중 danshensu가 유의미한 효과가 있는 것

을 확인하고 본 연구를 진행하였다.

본 연구에서는 danshensu의 항정신병 효과를 MK-801을

이용하여 제작한 정신분열증 동물모델을 이용하여 확인하

고자 하였다. 정신분열증 동물모델의 대표적인 표현형인 사

전자극억제의 결손, 과잉행동, 인지능 저하를 danshensu가

유의적으로 개선할 수 있는지를 소리놀람반응 시험(acoustic

startle response test), 열린공간 시험(open-field test), 사물인

지 시험(novel object recognition test), 수동회피 시험(passive

avoidance test) 등을 통해서 확인하였다.

재료 및 방법

실험동물 −수컷의 ICR 마우스(5주령)를 주식회사 오리엔

트(경기도 성남시)에서 공급받아 사용하였다. 실험동물은 경

희대학교 약학대학 동물실에서 7일간 적응시켰으며 적응기

간 동안 동물실의 온도는 23±2
o
C, 습도 60±10% 내외, 조명

은 12시간 주기로(07:30-19:30) 일정하게 유지 하였다. 실험

동물은 적응기간 동안 사료와 물을 제한 없이 공급 받았다.

시료의 준비 −본 실험에 사용한 danshensu는 하고초 에

탄올 추출물로부터 분리하여 사용하였다(Fig. 1). 하고초는

서울소재 약재 공급자(이노한방, 서울)에게 구입하여 사용

하였으며, 경희대학교 약학대학 한약학과 명예교수인 육창

수 교수의 감수를 받아 실험을 진행하였다(KHUOPS-08-33).

하고초의 화수(1 kg)를 분쇄한 후, 70% 에탄올을 하고초 무

게의 10배 부피만큼 가한 후, 60
o
C 물중탕으로 추출하였다

(수득률: 10%). 추출액을 감압여과 뒤 감압농축, 동결건조한

뒤 얻은 갈색 분말을 분리에 이용하였다. 하초고 70% 에탄

올 추출물을 Diaion HP20(6.9×70 cm) column을 이용하여

15개의 분획으로 나누었다(PRVU2-1~15, Fig. 2). 각 분획을

TLC를 이용하여 표준품과 비교한 뒤, 그 중 PRVU2-3을

silica gel(70-230 mesh, 6.5×32.5 cm)을 이용하여 6개의 분

획으로 나누었다(Fr. 1~6). 그 중 Fr. 5로부터 danshensu(순

도: 95% 이상)를 분리하여 본 실험에 이용하였다.

시험물질 및 약물투여 −본 실험에 사용한 MK-801과

clozapine은 Sigma Aldrich사(St. Louis, MO, USA.)의 제품

을 구입하여 사용하였다. 나머지 기타 시약은 시중에서 구

입할 수 있는 최상급을 사용하였다. 시험물질인 danshensu

는 행동실험 실시1시간 전 생리식염수 용액에 녹여 경구투

여 하였다. 정신분열증 동물 모델을 제작하기 위하여 MK-

801을 행동실험 실시 1시간 전 생리식염수 용액에 녹여 복

강투여 하였다. 양성 대조군으로 비정형 항정신병 약물인

clozapine을 1% DMSO 의 생리식염수 용액에 약간의 HCl

을 이용하여 녹여서 행동실험 실시 30분전에 복강투여 하

였다.

소리놀람반응 시험(Acoustic Startle Response Test) –

정신분열 동물 모델에서 MK-801과 같은 NMDA수용체 길

항제를 투여하면 사전자극 억제(prepulse inhibition, PPI)가

이루어지지 않는다는 사실이 알려져 있다.
9)
 이러한 사실을

바탕으로 놀람 상자(startle box)에서 실험동물에게 강력한

Fig. 1. The structure of danshensu

Fig. 2. The isolation scheme for danshensu from the 70%

ethanolic extract of Prunella vulgaris var. lilacina
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소리로 자극을 준 뒤, 그 반응을 측정하여 시험약물이 정신

분열 동물 모델에게 효과가 있는지 판단하게 된다. 놀람 상

자는 쥐를 가볍게 구금할 수 있는 상자, 5~130 dB 까지의

소리 자극을 일정하게 낼 수 있는 시스템, 동물의 움직임을

측정할 수 있는 장비, 측정된 자극을 디지털화 시킬 수 있

는 프로그램, 소리를 제공할 수 있는 소스와 스피커로 구성

되어 있다. 각 검사를 위해 쥐를 구금 상자에서 5분간 적응

시키고, 이 때 백색 잡음(70 dB)을 배경에 넣어주었다. 동

물이 자극에 과도하게 반응할 수 있으므로, 수회의 120 dB

의 소리를 40 ms동안 자극을 주어 동물을 적응시켰다. 실

험동물이 소리자극에 대한 반응정도를 측정하기 위하여 각

각80, 90, 100, 110 또는 120 dB의 소리 자극을 주어 각 자

극에 대한 동물의 반응을 측정하였다. 그 후 3가지의 상황,

즉, 120 dB의 소리만 나오는 상황(SS), 자극이 없는 상황,

사전 자극 후 100 ms 후 120 dB가 나오는 상황(PP; prepulse)

을 임의적으로 주어 각 반응을 측정하였다. 각각의 자극에

대한 동물의 놀람 반응을 측정한 뒤, 120 dB만 자극 된 상

황과, 사전 자극 후 120 dB가 자극 된 상황간의 반응 비율

을 측정하여 사전자극 억제 정도를 계산하였으며, 계산식은

다음과 같다: % 사전자극 억제(PPI)=(SS − PP)/SS×100.

열린공간 시험(Open-field Test) −실험동물의 일반운동

활성을 평가하기 위하여 열린공간 시험을 실시하였다. 실험

동물을 open field box(40×40×30 cm의 아크릴 박스) 중앙에

놓고 30분간 EthoVision system(Noldus, The Netherlands)을

활용하여 설정시간 동안의 이동거리 등을 측정하였다.

사물인지 시험(Novel Object Recognition Test) −사물

인지 시험은 40×40×30 cm의 open field box안에서 실시하

였다. 실험동물을 box에 적응시키기 위하여 2일 동안 실험

동물을 box에서 10분간 자유로이 머물게 하였다. 실험실시

3일째 되는 날, box에 동일한 물체 두 개를 벽으로부터 5 cm

씩 떨어진 곳에 위치해 놓고, 약물 처치 후 쥐를 box 중앙

에 놓고 5분간 물체에 대해 탐색을 시켰다. 탐색 24시간 후

box 안의 물체 중 한 개를 새로운 물체로 바꾼 뒤, 다시 box

중앙에 실험동물을 놓고 5분간 각 물체에 대하여 탐색하게

하였다. 5분 동안 쥐가 기존에 있던 물체(familiar object)와

새로운 물체(novel object)에 대해서 접촉, 냄새 맡기, 핥기

등의 탐색 행동을 보이는 시간을 측정한 후, 각 물체에 대

한 탐색 시간의 비율(% of exploration time) 과 전체 탐색

시간을 계산하였다. 새로운 물체에 대한 탐색 시간 비율이

높을수록 학습 및 기억 능력이 좋음을 나타낸다.

수동회피 시험(Passive Avoidance Task) −수동회피 시

험 장치는 밝은 쪽(200 Lux) 또는 어두운 쪽 두 개의 방(20

×20×20 cm)으로 구성되어 있으며, 각 방은 길로틴문(guillotin

door)으로 나뉘어 있다. 실험동물을 조명을 비춘 밝은 쪽 방

에 놓고 10초간 탐색시킨 후 길로틴문을 열어 어두운 방으

로 들어갈 수 있게 하였다. 이때 길로틴문이 열린 후 60초

이내에 어두운 방으로 들어가지 않는 실험동물은 실험에서

제외시켰다. 길로틴문이 열린 후 실험동물이 어두운 방으로

들어갈 때까지의 시간을 측정하였으며, 이를 acquisition trial

이라고 정의하였다. 실험동물이 어두운 쪽으로 들어가면 길

로틴문이 닫히고 0.5 mA의 전기 자극을 3초 동안 grid 바닥

을 통해 흐르게 하였으며 마우스가 이를 기억하도록 하였

다. 장기기억에 미치는 danshensu의 효과를 확인하고자

acquisition trial이 끝난 지 24시간 후에 retention trial을 실

시하였다. 실험동물을 재차 밝은 쪽 방에 넣은 뒤, 실험동

물의 발이 어두운 방으로 모두 들어가는데 걸리는 시간

(latency time; 머무름 시간)을 300초까지 측정하였으며, 이

러한 머무름 시간이 길수록 수동회피의 학습과 기억이 좋

음을 나타낸다.

통계처리 −실험값은 mean ± S.E.M.으로 표기하였으며, 군

간 비교는 one way analysis of variance(ANOVA)를 이용하

였고, 유의성이 있는 경우 Student-Newman-Keuls test를 이

용하여 재검정하였다. 유의성 정도는 P<0.05 수준에서 판단

하였다.

결과 및 고찰

신경약리학적으로 정신분열증 동물 모델을 제작하기 위

하여 cocaine 또는 methamphetamine과 같은 도파민 신경계

흥분제, MK-801 또는 phencyclidine 등과 같은 NMDA 수

용체 길항제를 사용하는 것으로 알려져 있다.
10)
 본 연구에

서는 양성증상과 함께 음성증상, 인지장애를 모두 유도할

수 있는 MK-801을 이용하여 연구를 진행하였다. 우선 본

연구진은 정신분열증 동물 모델을 제작하기 위하여 실험동

물에게 다양한 농도의 MK-801을 투여한 후 행동실험을 진

행한 결과, 0.2 mg/kg의 농도에서 가장 유의적인 차이가 나

타나는 것을 확인하고 상기 농도로 실험을 진행하였다.
11)
 

MK-801으로 유도한 소리 자극에 의한 놀람반응 증가와

사전자극 억제 결손에 대한 Danshensu의 효과 −소리놀

람반응 시험에서 danshensu의 효과를 시험한 결과, MK-801

로 인해 유도된 놀람반응의 증가 현상은 danshensu나 양성

대조군인 clozapine에 의하여 개선되지 않았다(Fig. 3A). 소

리자극으로 인한 놀람반응의 증가 현상은 주로 외상후스트

레스장애(post-traumatic stress disorder) 환자에게서 나타나

는 것으로 알려져 있고, 동물모델에서는 특이적으로 NMDA

수용체 길항제를 투여시 증가하는 것으로 알려져 있으나,

그 원인에 대해서는 뚜렷이 밝혀진 바는 없다.
12)
 본 연구에

서 danshensu나 clozapine에 의하여 소리자극 놀람반응이 감

소하지 않은 것은 위 두 약물이 MK-801의 작용을 직접적

으로 방해하지 않았기 때문이라고 사료된다. 또한 그것은

danshensu나 clozapine이 NMDA 수용체에 직접 작용하지

않는 것으로 해석할 수 있다. 양성대조군인 clozapine은 도
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파민 D2 수용체의 길항적 역할과 함께 세로토닌, 노르에피

네프린, 히스타민 수용체에 동시에 작용하는 것으로 알려져

있다.
13)

한편, MK-801로 인해 유도된 사전자극억제(PPI) 현상의

결손은 danshensu(1, 3, 10 mg/kg) 및 clozapine에 의하여 유

의적으로 개선되는 것을 확인하였다(Fig. 3B, P<0.05). 사전

자극억제 현상은 사람이나 동물에게서 모두 나타나는 현상

으로서 감각운동 연합에 대한 신경생리학적, 행동학적 측정

방법이다. 이러한 현상은 자폐증, 주의력결핍과잉행동장애

등과 같은 다양한 정신질환 환자에게서도 결손된다고 알려

져 있지만, 특히 정신분열증 분야에서 많은 연구가 이루어

졌다.
14,15)

 흥미로운 사실은 정신분열증 환자에게 정형 또는

비정형 항정신병 약물을 처치시 이러한 사전자극억제 현상

의 결손이 회복되는 점이다.
16)
 이러한 점을 바탕으로 한 사

전자극억제 현상은 정신분열증의 원인 규명이나 새로운 항

정신병 약물 개발 등 다양하게 이용되고 있다. 본 연구결과

에 따르면 danshensu는 투여한 모든 농도에서 양성대조군

인 clozapine과 유사한 정도의 사전자극 억제 현상의 결손

을 억제하는 것을 확인하였다. 이러한 점은 danshensu가 우

수한 항정신병 약물이 될 가능성이 있다는 것을 의미한다.

Danshensu의 MK-801로 유도한 과잉행동(Hyperactivity)

에 대한 효과 −MK-801(0.2 mg/kg)을 실험동물에게 투여시

대조군과 비교하여 열린공간에서의 이동거리가 유의적으로

증가하는 것을 확인하였다(Fig. 4, P<0.05). 또한, MK-801

으로 인한 이동거리의 증가가 danshensu 투여(1, 3, 10mg/

kg)로 감소하지 않았다(Fig. 4). 유전적 또는 신경약리학적

방법으로 제작한 정신분열증 동물모델에서 과잉행동은 정

신분열증 환자의 양성증상을 대변한다고 알려져 있으며, 항

Fig. 3. The effects of danshensu (DSS) on the acoustic startle

amplitude (A) and prepulse inhibition (B) of the acoustic

startle response task in the MK-801-treated mice. At 60 min

before the acoustic startle response task, danshensu (1, 3, or 10

mg/kg, p.o.) or the same volume of vehicle (0.9% saline

solution) was administered to mice. The sensorimotor gating

deficit was induced by administering MK-801 (0.2 mg/kg, i.p.)

30 min before the acoustic startle response task. The data

represent the means ± S.E.M (n = 9-10 per group) (*P < 0.05,

versus the vehicle-treated controls; 
#
P < 0.05, versus the MK-

801-treated group). The number in parenthesis means the dose

(mg/kg) of danshensu, clozapine or MK-801. CLO, clozapine.

Fig. 4. The effects of danshensu (DSS) on the MK-801-

induced hyperlocomotion in the open field test in mice.

Distance traveled with 5 min interval (A) and total distance

traveled (B) were presented. The data represent the means ±

S.E.M (n = 9-10 per group) (*P < 0.05; ***P < 0.001, versus

the vehicle-treated controls). The number in parenthesis means

the dose (mg/kg) of danshensu or MK-801.
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정신병 약물 처치시 감소하는 것으로 알려져 있다.
17)
 또한,

도파민 수용체의 과도한 흥분상태가 이러한 과잉행동과 관

련이 있다고 알려져 있어 정형 항정신병 약물이 비정형 약

물에 비하여 강한 과잉행동에 대한 억제효과를 나타낸다.
18)

따라서, danshensu가 과잉행동을 억제하지 못하는 현상은

danshensu의 작용이 도파민 신경계 외에 다른 신경계를 통

한다는 간접적인 증거라고 사료된다.

MK-801으로 유도한 기억력 손상 모델에서 danshensu

의 효과 −정신분열증 환자에게서 나타나는 기억력 손상을

대변하기 위하여 장기 기억, 집중력 및 공간 기억을 평가할

수 있는 대표적인 실험방법인 사물인지 시험(Fig. 5)과 수동

회피 시험(Fig. 6)을 실시하였다. 사물인지 시험 결과에 따

르면 MK-801(0.2 mg/kg)을 실험동물에게 투여 시 test trial

에서 새로운 물체에 대한 탐색시간이 대조군과 비교하여 유

의적으로 감소되어 있는 것을 확인할 수 있는데(Fig. 5A,

P<0.05), 이러한 결과는 MK-801에 의하여 실험동물의 사물

인지능력이 감소되어 있는 것을 의미한다. 이러한 사물인지

능력 손상을 danshensu의 투여로 인하여 개선되는지 확인

해 본 결과, 비록 농도 의존적이지는 않지만 1 mg/kg의 농

도에서 유의적으로 새로운 물체에 대한 탐색시간이 증가되

어 있는 것을 확인하였다. 또한 이 때 두 물체에 대한 총 탐

색시간의 차이가 없는 것으로 볼 때(Fig. 5B), 이러한 결과

는 실험동물의 탐색능 또는 운동성의 차이 때문에 기인한

것은 아니라고 판단된다.

장기 및 공간 기억력을 측정할 수 있는 시험인 수동회피

시험을 실시한 결과, acquisition trial에서 실험동물이 어두

운 방까지 가는 걸린 시간(latency time)이 대조군과 비교하

여 MK-801을 투여한 군이 유의적으로 증가되어 있는 것을

확인하였다(Fig. 6A, P<0.05). 이러한 결과는 MK-801 투여

에 의하여 운동성이 증가되는 행동과 관련이 있다고 사료

된다. 또한 24시간 후의 retention trial 결과, 대조군과 비교

하여 MK-801을 투여한 그룹에서 latency time이 유의적으

로 감소한 것을 확인하였고(Fig. 6B, P<0.05), 이는 공간 및

장기 기억력이 MK-801 투여에 의해서 손상되어 있는 것을

의미한다. 한편, danshensu를 MK-801과 병용투여 시, 이러

한 MK-801의 acquisition trial 에서의 과행동 및 retention

Fig. 5. The effects of danshensu on the MK-801-induced

object recognition impairment in the novel object recognition

test in mice. The percentage of exploration time spent on the

novel objects (A) and the total exploration time (B) are

presented. The data represent the means ± S.E.M (n = 9-10

per group) (*P < 0.05, versus the vehicle-treated controls; 
#
P <

0.05, versus the MK-801-treated group). The number in

parenthesis means the dose (mg/kg) of MK-801. Con, control.

Fig. 6. The effect of danshensu on the MK-801-induced

cognitive impairments in the passive avoidance task in mice.

The results from the acquisition trial (A) and retention trial (B)

were presented. The data represent the means ± S.E.M (n = 9-

10 per group) (*P < 0.05, versus the vehicle-treated controls).

The number in parenthesis means the dose (mg/kg) of MK-

801. Con, control.
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trial에서의 기억력 손상을 억제하지 못하는 것을 확인하였

다. 위 두 가지의 기억력 시험결과를 바탕으로 종합하면

danshensu의 투여는 MK-801로 인한 기억력 손상에 부분적

으로 효과가 있는 것으로 판단된다.

본 연구진은 다양한 행동학적 및 신경약리학적 실험방법

을 통해서 danshensu가 가지는 항정신병 작용에 대하여 평

가하였다. 종합하면 danshensu는 NMDA수용체 길항제인

MK-801의 투여로 인해 유도된 사전자극 억제(PPI)의 결손

을 개선하였고, 인지능력 손상도 부분적으로 개선하였다. 하

지만, 실험동물의 과잉행동에는 danshensu의 투여가 아무런

효과를 나타내지 않았다. 이러한 점들은 danshensu가 부분

적으로 정신분열증 치료에 도움을 줄 수 있을 것으로 사료

된다. 한편, danshensu는 비교적 극성이 높은 물질이지만,

뇌-혈액 장벽(blood-brain barrier)을 투과함에 있어서 P-

glycoprotein를 통하여 이루어지는 것으로 알려져 있다.
19,20)

또한 뇌 내에서의 작용은 비교적 알려져 있지 않지만,

danshensu가 가지고 있는 우수한 항산화 작용으로 말미암아

뇌세포 손상 억제 및 항치매 작용이 있을 것으로 기대되고

있다.
21)
 이와 같이 기존 연구 및 본 연구결과를 종합해 볼

때 danshensu 또는 이를 함유하고 있는 하고초는 매우 유익

한 정신신경계 약물로서 개발가치가 있다고 판단된다. 아울

러 하고초 추출물에서 관찰되는 수동회피시험에서의 NMDA

수용체 차단으로 나타나는 기억력 손상에 대한 회복 작용

을 danshensu가 나타내지 못했다는 것은 danshensu 이외에

다른 성분이 하고초의 정신신경계 효능을 나타낼 것으로 판

단되며, 향후 이 분야에 대한 연구가 지속되어야 할 것으로

사료된다.
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