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    는 시상하 -뇌하수체-  축(hypothalamic-anterior 

pituitary-gonad axis)  능 하  생하는 몬 , 신  

그리고 체  변  말하는 것 , 여 에  는 여

몬  감 가, 남 에  는 남 몬  감 가 나타난다. 

여 몬  감 는 50  후에 격  진행 는 , 남

몬  감 는 20  진  생하는 1,2), 남 에  연  

증가하  남  몬  감  해 생하는 신체 , 신  

심리  변  남  갱  한다3).

     여  갱 는 폐경과 같  뚜 한 신체  변 가 

나타나  에 학  료  상  여겨 지만, 남  갱

는 폐경과 같  한 징후 없  남 몬  감 가  

진행  생하므  지 지  질병  식하지 못했

, 에 한 진단 도 하게 립 지 않  상태 다. 

에 남 갱  증상  나타내는 사  어도  료하  해 

병원  하는 경우는 5% 미만  추  뿐 다4). 

    남  갱  증상  크게 우울증, 억  감퇴 등  신  

증상,  운동  감 , 고  축 등  생식 능 감 증상, 욕

감퇴, 감퇴 등  능 감 증상, 골 도 감 , 근 강도  

근 질량 감  등  뼈  근  상증상  나  수 , 

 료법 는 남 몬 보충요법  다. 스토스  

1931  처  합  후 에는 차  증  보 는 

 남 에게만 한 어 사용 었지만 1992   남 에게 남

몬 보충요법  시행한 연 가 보고  래, 남  갱  

 료법  사용 어 다. 하지만  료법  립  

비 증과 심 계 질   높 고,  증가증  생시

키는 등  작용  고, 립 암  심 는 나 료 지 

않  수   가지고 는 사 에게는 용할 수 없다는 단

 어5,6)  보 할 수 는 료법 나 료  필요  

고 다.

    味腎氣丸   補腎처  腎氣丸에 補腎  효과가 

는 것  연  보고   는 杜冲7), 益智仁8), 白殭蠶9), 五

皮10), 盆子11), 枸杞子12) 등 6  약  味한 처 , 腎  

虛損  료하는 腎氣丸  작용  욱 강 할 것  생각 다. 

味腎氣丸  가지는 효과에 한 연   등13)  味腎氣丸  

 생한 능 장애  개 시킨다고 보고하 고,  등14)  

味腎氣丸   생한 골다공증  근 축에 효과가 다고 

加味腎氣丸이 수컷 노화 생쥐의 생식기능에 미치는 향
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보고하 다. 

    한 학  는 腎精  腎氣虛損  생한다고 보고
15),  나타날 수 는  증상들  료에 補腎하는 약 들

 주  사용 어 다. 한 腎精  生殖, 氣血生成, 臟腑, 

 滋養, 精神活動  基礎, 外邪  防禦 능  가지고 다16). 

 味腎氣丸   한 생식 능 감  강  補腎  

작용  통하여 개 시킬 수 다고 단하 고, 味腎氣丸  남

갱  증상  능 감 증상과  증상에 효과가 다는 

 연  탕  남 갱  생식 능 감 증상에도 효과가 

 것  생각하 다.

    에 는 味腎氣丸  남 에게  해 나타날 수 

는 남 갱  생식 능 감  증상 에 한 개 효과  알아보

 해 직 학  역 직 학  연 법  용하여 연  

진행하 다. 

재료  법

1. 실험동

    8주  수컷 ICR계 생 (샘타 , 한 )  한 후 도 

23±℃, 습도 55±5%   항 항습실에 시킨 후 사용하 고, 실

험 간동안 사료  수는  취  하 다. 본 동 실험  

학  동 실험 리 원  승 (smecae 16-05-05)하에 실시

었다.

2. 味腎氣丸 추출  

    味腎氣丸(Gami-Shinkiwhan, GS) 470 g  증 수 2000 ㎖

과 함께 round flask에 고 2시간 동안 가열 추출하 , 추출

액  rotary evaporator(Eyela, Japan)  감압 축한 후 동결건

 건 하여 말 28.9 g  하 다.

Table 1. Prescription of Gami-Shinkiwhan per Pack

Name of Herbs Pharmacognostic Name Weight(g)

熟地黃 Rhizoma Rehmanniae 16

山藥 Rhizoma Discoreae 8

山茱萸 Fructus Corni 8

五味子 Schisandra chinensis Fructus 8

澤瀉 Rhizoma Alismatis 6

牧丹皮 Cortex Moutan Radicis 6

白茯苓 Poria Cocas 6

杜冲 Eucommiae Cortex 6

益智仁 Amomi Amari Fructus 6

白殭蠶 Bombycis Batryticatus 6

五加皮 Acanthopanax Cortex 6

覆盆子 Rubus Coreanus 6

枸杞子 Lycii Fructus 6

Total 94

3. 실험    味腎氣丸 여

    실험  상 (control group), (aging-elicited 

group, AE group), 味腎氣丸 (Gami-Shinkiwhan treatment 

group, GS group)  3  하 다. 

    상  아 런 처  하지 않  8주  ICR계 생  

하 고, 과 味腎氣丸  12개월  ICR계 생  

하 다.  6개월 동안 아 런 처  없  식  수에 

약  지 않았고, 味腎氣丸  味腎氣丸(0.56g/kg)  D.W에 

여 하루 1 씩 6개월 동안 여하 다. 

4. 고  직학  실험

1) 직 본 작

     ether  마취하여 하복  개하고 고  출하

다. 고  주  지  거한 고 직  실 에  24시간동안 

10% NBF에 고 하 고, 고  직  통상  법  

paraffin에 포매한 후 5 ㎛ 께  연 편  작 었다. 

2) 고  직 학

    고 에 포하는  변  찰하  해 Masson trich

rome 염색  실시하 다. 우  50-60℃ Bouin 용액에  1시간동

안 매염 처리한 다  70% 에탄 에  picric acid  거하 다. 

Weigert iron hematoxylin에  10  동안 시  핵 염색하고, 

biebrich scalet-acid fuchsin  phosphomolybdic-phosphotun

gstic acid에  각각 15 간, aniline blue에 5 간 처리한 후 

학 미경 (BX50. Olympus, Japan)  찰하 다.

3) 고  역 직 학

    고 편  proteinase K (20 ㎍/㎖)에 5  동안 proteolysis 

과  거  후 blocking serum  10% normal goat serum에

 2시간 동안 시 다. 그리고 1차 항체  mouse anti-BrdU 

(1:100, Santa Cruz Biotec), mouse anti-AR (1:100, Santa 

Cruz Biotec, USA)  mouse anti-17β-HSD (1:100, Santa 

Cruz Biotec), mouse anti-DJ-1 (1:100, Santa Cruz Biotec), 그

리고 mouse anti-HDAC3 (1:100, Santa Cruz Biotec)에 4℃ 

humidified chamber에  72시간 동안 시 다. 그런 다  2

차 항체  biotinylated goat anti-mouse IgG (1:100, DAKO, 

USA)에 실 에  24시간 link 하 고, 그런 다  avidin biotin 

complex kit (Vector Lab, USA)에 1시간동안 실 에  시

다. 0.05% 3,3'-diaminobenzidine과 0.01% HCl  포함  0.05M 

tris-HCl 충용액 (pH 7.4)에  색시킨 후, hematoxylin  

염색하 다. 

4) TUNEL assay

    고  내 apotosis 변  찰하  해 in situ apoptosis d

etection kit (Apoptag, Intergen, USA)  용한 TUNEL (termi

nal deoxynucleotid transferase-mediated dUTP-biotin nick-e

nd labelling) 법  실시하 다.  직 편  proteinase K

에 5 간 proteolysis 시킨 다  equilibration buffer에  20 간 

처리하 다. 그런 다  strength TdT enzyme (36 ㎕ TdT enzy

me : 72 ㎕ reaction buffer)  처리하여 37 ℃  humidified ch

amber에  1시간 동안 시킨 후 strength stop/wash buffer

에  10  동안 처리하 다. Anti-digoxigenin-peroxidase에 1시

간 동안 시킨 후 DAB  처리하 다. Methyl green  

염색한 후 학 미경  찰하 다.

5. 상   통계
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    역 직 학과 TUNEL assay  결과는 image Pro Plus 

(Media cybernetics, USA)  용한 상  통해 수  

(means ± standard error) 했다. 각  본에   

 피  x200 에  한 다  positive pixels/20,000,000 

pixels  상  하 다. 역 직 학 결과  통계는 SPSS 

software (SPSS 20, SPSS Inc., USA)  루어 , one-way 

ANOVA 시행  통해  (p<0.05)  검증하고 Duncan’s 

multiple range test  사후 검증하 다. 

결    과

1. 내  sertoli 포  포변

    내  sertoli 포  포 변  찰하  해 

Masson trichrome 염색  실시하 다.  에  

sertoli 포  실과  내강 내 생  포  감 가 

찰 었 나, 味腎氣丸  에 비해 하게 많  수  

sertoli 포  생  포  보 다. 

Fig. 1. The Results of Masson trichrome stain in mouse testis(×100).

A, Control group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment 

group.

2. 포  포 열 변

    생  한 포  포 열 변  하  해 

항 BrdU  용한 역 직 학  실시하 다.  

에  BrdU양  보 는 포는 상 에 비해 72% 

감 하 다. 에 해 味腎氣丸  에 비해 158%  

 는 포 증가  보 다.

Table 2. The Image Analysis for BrdU stain in mouse testis

Objective
Group

Control AE GS

AR 97,154±2,285 27,079±1,100 69,832±1,676***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.

Fig. 2. The Results of BrdU stain in mouse testis(×400). A, Control 

group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment group.

3. sertoli 포  apoptosis 변  

    sertoli 포  포 살해(apoptosis) 변  하  해 

TUNEL assay  실시하 다.  에  apoptosis  

sertoli 포는 상 에 비해 710% 증가하 다. 에 해 味腎

氣丸  에 비해 56%   는 포 감  보 다. 

Table 3. The Image Analysis for TUNEL assay in mouse testis.

Objective
Group

Control AE GS

AR 14,471±1,004 117,287±3,430 51,891±1,745***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.

Fig. 3. The Results of TUNEL assay in mouse testis(×400). A, Control 

group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment group.

4. sertoli 포   변

    에 여하는 sertoli 포   변  하  

해 항 androgen receptor(AR)  용한 역 직 학  실시하
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다.   sertoli 포에  AR 양  상 에 비

해 78% 감 하 다. 에 해 味腎氣丸  에 비해 

197%  한 양  증가  보 다. 

Table 4. The Image Analysis for AR Positive Reactions.

Objective
Group

Control AE GS

AR 96,275±2,505 21,482±1,374 63,807±1,906***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.

Fig. 4. Immunohistochemistry of AR in mouse testis(×400). A, Control 

group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment group.

5. Leydig 포  testosterone 생 변  

    사 질 내 Leydig 포  testosterone 생  변  하  

해 항 17β-HSD  용한 역 직 학  실시하 다.  

사 질  Leydig 포에  17β-HSD 양  상 에 비해 

79% 감 하 다. 에 해 味腎氣丸  에 비해 193%

 한 양  증가  보 다. 

Table 5. The Image Analysis for 17β-HSD Positive Reactions.

Objective
Group

Control AE GS

17β-HSD 81,485±1,641 17,117±1,332 50,095±1,905***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.

6. 산 스트 스  통한   변

    味腎氣丸  산 스트 스  통한  변  

사하  해 항 DJ-1  용한 역 직 학  실시하 다. 

  내강에  DJ-1 양  보 는 포는 상 에 

비해 75% 감 하 다. 에 해 味腎氣丸  에 비해 

206%  한 포 증가  보 다. 

Table 6. The Image Analysis for DJ-1 Positive Reactions.

Objective
Group

Control AE GS

DJ-1 86,490±1,545 21,248±1,371 64,929±1,534***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.

Fig. 5. Immunohistochemistry of 17β-HSD in mouse testis(×400). A, 

Control group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment 

group.

Fig. 6. Immunohistochemistry of DJ-1 in mouse testis(×400). A, 

Control group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment 

group.

7. 산 스트 스 에  내 sertoli 포 

   산 스트 스 에  내 sertoli 포  사

하  해 항 HDAC3  용한 역 직 학  실시하 다. 

  sertoli 포에  HDAC3 양   상 에 비해 

159% 증가하 다. 에 해 味腎氣丸  에 비해 38%

 한 양  감  보 다. 

Table 7. The Image Analysis for HDAC3 Positive Reactions.

Objective
Group

Control AE GS

HDAC3 36,964±1,498 95,797±2,565 59,811±1,746***

Values are mean±deviation(n=10). Image analysis for 100,000,000 pixel cells. *** 
p<0.001 compared with AE.
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Fig. 7. Immunohistochemistry of HDAC3 in mouse testis(×400). A, 

Control group; B, Aging-elicited group; C, Gami-Shinkiwhan treatment group.

고    찰

    사  경  요  학  신  들  단순

 래 사는 것  목  하  보다는 삶  질에  심  가지

게 었다. 에는 는 것  어  수 없는 연 상 만 

생각 어 지만   증가  사  경  요  삶  질

에 한 심  증가하  에 한 식  변 가 었다. 하

지만  원 에 한 연  , 료  야는 과학과 학  

했 에도 하고 아직 지 한 결과가 나 지 않고 다. 

    는 많  생 학 , 사  경 요 들  작용하는 , 그  

근 들어 상 학  에   후 남  에 남  

몬  하게 어 다는 연 결과가 시 었다1,2). 

    Werner에 해 50  후  남 들도 주  한과  

 하, 쉽게 피 함, 민함, 안 , 우울감, 집  하, 

억  장애,  등과 같  증상  한다는 사실  보고  후
17) 에 한 심  증가 었 , 연 도 많  진행 어 다. 

지 지  보고에 하   남  는 50  후 

남  몬 결핍  시작 어,  신체  변 가 나타나  

  신  심리  변  함께 계  사 생  에 

걸  변 가 나타나는 것 고 생각 고, 에  나타나는 

 신체증상   여 갱  비 하여 남 갱 고 

한다3).

    남 갱 는  남 몬  상 하한값 하 는 상 

범 지만 낮  경계에 하거나, 남 몬 수 가 감 하는 특

별한 질병  없고, 남 갱 가 원  어 생  것  단 는 

상증상  학  견   경우 학  진단한다18).

    남 갱  증상  크게 신  증상, 생식 능 감 증상, 

능 감 증상, 뼈  근 상 증상  4가지  할 수 는

, 과 같  능 감 증상과 우울증, 억  감퇴  같

 신  증상, 골다공증, 근  감  같  뼈  근 상 증상

에 한 연 는 지 도  진행 고 는 , 생식 능 감

증상에 한 연 는 없다.

    味腎氣丸  六味地黃元에 五味子  한 腎氣丸에 杜冲, 益

智仁, 白殭蠶, 五 皮, 盆子, 枸杞子 등 6  한약재  味한 

처 , 본래 腎氣丸  가지고  腎  虛損  료하는 작용

에 補腎 작용  하는 것  보고  6  한약재  함  

補腎  작용  강 한 처 다. 味腎氣丸에 한 연   등
13)  味腎氣丸  경해 체   통하여 능 장애  개

하는 효과가 다고 보고하 고,  등14)  味腎氣丸  퇴골

내 해 질  하게 하고, 뼈모 포에  생 는 OPN   

증가시키 , 퇴사 근  지  감 시킴   한 

골다공증과 근 축  억 하는 효과가 다고 보고하 다. 듯 

味腎氣丸   생한 남 갱  능 감 증상과, 뼈

 근 상 증상에 효과가 었  에 생식 능 감 증상에도 

효과가  것 고 생각 다. 

    한 한 학에  연 에  남 과 여  신체변  腎氣

 盛衰  한 것  탕  는 腎氣  腎精 不足  

해 나타나는 상 는 것  알 수 15),  한  

증상  료에도 補腎약  사용해  것  미루어보아, 補腎  

능  강 시킨 味腎氣丸   해 나타나는 남 갱  

증상에 효과가  것  생각하 다. 

    에 는 味腎氣丸  수컷  생  생식 능에 미

는 향  알아보  해 직 학  역 직 학  법  용

하여 생 효과, 남 몬 생 효과, 산 스트 스 효과

 나 어 연  진행하 다. 

     (고 )는 다수  엽  어  

막  러싸여 다. 엽들 내에는  재하는 , 

 상피는 포, 모 포, 포  어  들

 변 과  거쳐 포   한다19,20). 

    과  시상하 -뇌하수체-leydig 포 축과 시상하

-뇌하수체-sertoli 포 축, 2개에 해 다. 시상하 에  

gonadotropin releasing hormone(GnRH)가 비 어 뇌하수체  

극하  뇌하수체에  LH  FSH가 비 는 , LH는 leydig 

포에 작용하여 testosterone  합   비  도하고, 

과  진한다21).

    Leydig 포보다 다양한 법  sertoli 포는 과

 도하고 생식 포들  보 하는 ,  sertoli 포는 리

 생식 포들  경  벽  차단하고 연 복합

체들  통해 생식 포들  지지하는 역할  한다. 한 뇌하수체에

 비  FSH가 sertoli 포  G protein 수용체  결합하  

cAMP  시키고, FSH에 해  cAMP는 

phospholipase A2(PLA2), phosphoinositol 3 kinase(PI3K), 

calcium channel, mitogen-activated protein(MAP) kinase, 

protein kinase A(PKA)   변 시킴  포내 슘

 도  생식 포에 필수 질들  합  증가시   과

 진한다22).  

    , 내  sertoli 포  포 변  찰하  

해 Masson trichrome 염색  실시한 결과, 味腎氣丸  

에 비해 많  sertoli 포  생  포  보 다.  
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생  한 포  포 열 변  하  해 실시한 항

BrdU  용한 역 직 학 결과, BrdU양  에 비

해 味腎氣丸 에  증가 어 나타났다. 는 味腎氣丸  고

에  sertoli 포  생  증가시킨다는 미   통해 

 해 생한 남 갱  생  감  개 하는 효

과가 다는 것  알 수 다. 그리고 는 sertoli 포  

apooptosis  하  해 실시한 TUNEL assay에  sertoli 

포  apoptosis가 AE 에 비해 GS 에  감 어 나타난 결과

 통해 도 할 수 다. 

    스토스  17β-HSD에 해 DHEA에  고23), 체

에 작용하  해 는 androgen receptor(AR)에 결합 어야 한

다. AR 양 과 17β-HSD 양  味腎氣丸 에  

에 비해 증가 었다는 결과는 곧 味腎氣丸  해 

testosterone 생  증가 었다는 미 ,  통해 味腎氣丸

  한 남 갱  testosterone 감  개 하는 효과

 가진다는 것  알 수 다. 

    다  산 스트 스   통한  변   

sertoli 포   사실험에  味腎氣丸  에 비해 

DJ-1 양  하게 증가하 고, HDAC3 양  감 하

다. 

    DJ-1  포 내에  항산  샤페  능  통해 포  

사  보 하고 미토 드리아  달계  하여 포

 항상  지시키는 단 질 다24).  에  DJ-1 

양  증가는  내  포가 항산  샤페  능  통

해 사  보 았다는 것 , 味腎氣丸  산 스트 스  

함  내 포  사  지하여 생식 능  개 시

킨다는 사실  알 수 다. 

    Histone deacetylase(HDAC)는 histone  탈 아 틸 시키는 

효  chromatin  집시키고, DNA 사수  감 시킨

다25). HDAC  sertoli 포에  어떻게 작용하는지에 한 체

  아직 진 가 없지만, sertoli 포에  HDAC3 양

 감 었다는 사실  HDAC  sertoli cell   

사에 여한다는 사실  알 수 , 는 HDAC3  작용 억

 해 과 에 여하는 sertoli 포   사가 

향  아 sertoli 포  생  증가  것  생각할 수 다. 

, 味腎氣丸  sertoli 포  생 에 여함   한 

생식 능  개 시킨다는 사실  알 수 다. 

     결과  합해 보 , 味腎氣丸  에  내 

포  sertoli 포  사  지하고, sertoli 포  생  

증가시키 , testosterone  생  증가시킴   해 

생하는 남 갱  생식 능 장애  개 시키는 것  생각 다.

결    

     補腎 처  腎氣丸에 6  한약재  가미한 味

腎氣丸   해 생하는 남 갱  생식 능 감 증상에 

미 는 향  검증하고  생 효과, 남 몬 생 효과, 산

스트 스 효과에 하여 실험하 다.

    에 비해 味腎氣丸 에  sertoli 포  생 , 

포  포 열  증가하 고, sertoli 포  apoptosis는 감

었다. 

    AR 양 과 17β-HSD 양  에 비해 味腎氣

丸 에  하게 증가 었다. 

    한 DJ-1 양  에 비해 味腎氣丸 에  

하게 증가 었 , HDAC3 양  하게 감 었다.  

    상  결과  토  할 , 味腎氣丸  에  

내 포  sertoli 포  apoptosis  지하고, sertoli 포  

생 , testosterone  생  증가시킴   해 

생하는 남 갱  생식 능 장애  개 하는 것  생각 다.
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