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생쥐에서 치자시탕(梔子豉湯)의 항스트레스 효과에 대한 연구
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Objectives: Chijasitang (CJST ) has been prescribed for patients with anxiety disorder, and is believed 
to treat insomnia. The present study was carried out to investigate whether Fructus Gardeniae, 
Fermented Semen Sojae Preparatum and CJST have beneficial effects on treating anti-stress.
Methods: The mice were divided into the following groups: normal, control, positive control, and 
experimental. Then, the experimental groups were further divided into the Fructus Gardeniae group 
(FG), the Fermented Semen Sojae Preparatum group (FS), the Chijasitang water extract group (CJSTW), 
and the Chijasitang 30% ethanol extract group (CJSTE). In the positive control group, a single dose of 
imipramine (500 μg/g) was applied to the mice. In the experimental groups, each single dose of FG, 
FS, CJSTW and CJSTE (50 μg/g) was applied to the mice. After one hour, the mice in all groups except 
the normal group were exposed to immobilization stress. Their body weights, phagocytosis, nitric oxide 
in macrophage, corticosterone, and adrenocorticotropic hormone (ACTH) were observed. 
Results: Fructus Gardeniae, Fermented Semen Sojae Preparatum and Chijasitang prevented weight 
loss and suppressed the decrease of phagocytosis in the mice after their exposure to immobiliza-
tion-stress. Although they did not influence the amount of NO, they suppressed the increment of ACTH 
and corticosterone in the immobilization-stressed mice.
Conclusions: According to the results of this study, they suggest that Fructus Gardeniae, Fermented 
Semen Sojae Preparatum and Chi-Ja-Si-Tang all have some anti-stress effects.

Key Words: Fructus Gardeniae, Fermented Semen Sojae Preparatum, Chijasitang (zhī-zǐ-chǐ-tāng), 
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I. 서론

스트레스는 우리가 위협적이거나 도전적이라고 평가하

는 스트레스원이라고 부르는 특정사건을 지각하고 그 사건

을 반응하는 과정이다1). 개인의 항상성은 끊임없이 stressor

라 불리는 극심한 내적 혹은 외적 장애에 의해 위협을 받고 

있으며, 시상하부-뇌하수체-부신축(HPA 축)과 교감신경계

의 적절한 활성화를 통해 항상성을 복원하여 생존을 증진 

시킨다2). 스트레스를 받을 때, 부신축은 cortisol 분비를 높

여 말초현상과 중추신경계 반응을 나타내고, 림프구가 감소

하며 항체 생산이 감소하여 면역기능에 장애가 생긴다3). 또

한 스트레스는 그 자체로 우울뿐만 아니라 불면, 불안 등의 

신경정신과 질환4) 그리고 고혈압, 심장병 등의 성인병에도 

영향을 준다5). 

한의학에서는 스트레스 인자에 대해 ≪영추(靈樞)ㆍ구문

편(口問編)≫6)에서는 기후(氣候), 정동(情動), 음식(飮食), 

기거(起居) 등으로, ≪삼인방(三因方)≫7)에서는 외인(外因), 

내인(內因), 불내외인(不內外因)으로 인식하여 이로 인한 기

(氣)의 변화가 칠기(七氣), 구기(九氣), 기울(氣鬱), 기역(氣

逆) 등의 질병을 유발한다고 하였으며 이는 현대의 우울, 불

안, 불면 등의 신경정신과 질환과 맥락을 같이 한다8). 특히 

우울증은 ≪경악전서(景岳全書)≫9)에서 울증의 일부인 노

울(怒鬱), 사울(思鬱), 우울(憂鬱)과 같은 정서지울(情志之鬱)

로 언급하여 정서적 스트레스와 연관성을 포괄적으로 논하

였다.

역학조사에 따르면 전체 정신장애의 평생 유병률이 29%

로 나타나는데 이 중 주요우울장애는 5.6%를 보이며 매년 

유병률이 증가하고 있으나, 우리나라는 우울증 환자에 대한 

부정적인 편견으로 치료시기를 놓치는 경우가 많고10) 오심

과 구토 및 성기능 장애 등의 부작용으로 치료를 중단하게 

되는 사례가 많으므로11) 한약처방과 같은 약물 개발이 지속

적으로 필요하다.

이에 치자시탕(梔子豉湯)이 ≪상한론(傷寒論)≫12)에 ‘허

번부득면(虛煩不得眠), 심중오뇌(心中懊憹), 흉중질(胸中

窒), 심중결통(心中結痛)’의 효능으로 최초로 기재되었고, 

≪동의보감(東醫寶鑑)≫13)에서 심울불서(心鬱不舒)로 오뇌

(懊憹)하는 자에게 처방되었던 점에 착안하여 치자시탕(梔

子豉湯)의 항스트레스 효과에 주목하였으며, 최근 중국에서 

치자시탕(梔子豉湯)의 심신증과 우울증 등의 스트레스 질환

에 대한 치료 사례가 보고14)되고 있어 향후 항스트레스제로

서의 응용 가능성을 규명하고자 한다. 

치자시탕(梔子豉湯)을 조성하는 개별약재 연구 동향을 

보면 치자(梔子)는 corticotropin releasing factor (CRF), 

c-Fos 및 tyrosine hydroxylase (TH)의 발현을 억제 시키

며15), 지골피(地骨皮)와 합제하여 HPA 축 시스템과 Cate-

cholamine 시스템의 경로를 통해 항우울 효과16)를 나타냈

다고 보고되었다. 향시(香豉)는 항산화와 생리활성 효과 

등17,18)이 알려져 있다. 치자시탕(梔子豉湯)의 실험적 연구

로 만성치열(Chronic anal fissure) 환자의 불안증 치험례19)

가 있었으나, 항스트레스 모델에서의 구체적인 연구는 미비

한 실정이다. 

이에 저자는 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)

의 열수추출물, 치자시탕(梔子豉湯)의 30% 에탄올추출물을 

구속스트레스를 부여한 생쥐에 투여하고 삼환계 항우울제

인 이미프라민을 투여한 약물대조군과 비교하여 체중의 변

화, 대식세포의 식세포작용(phagocytosis)과 산화질소(NO) 

함량의 변화, 혈중의 부신피질자극호르몬(ACTH)과 corti-

costerone 함량의 변화를 관찰하여 치자(梔子), 향시(香豉), 

치자시탕(梔子豉湯)의 항스트레스 효과에 대한 의미 있는 

지견을 얻었기에 보고하는 바이다. 

II. 실험재료 및 방법

1. 실험 재료

1) 실험동물

실험에서 5주령의 ICR 생쥐(수컷, 나라바이오텍)를 사용

하였다. 5주령의 총 120마리에 대해 육안적으로 검사한 후, 

시험 동물실에서 7일 이상 순화하며 일반증상을 관찰한 후

에 약물 투여 개시 시점에서는 7주령(116마리)를 실험에 사

용하였다.

2) 시약 및 기기

시약으로는 인산완충액(PBS LB204, Sigma), 배양액 

RPMI-1640 10% FBS, HBSS 10% FBS, LPS, γ-IFN, 

Griess 시액, Rabbit anti-mouse iNOS IgG 항체, 인산완충

액(0.02% Tween 20) 세척액, mouse anti rabbit IgG con-

jugated HPR 항체, DAB 발색액, ACTH ELISA kit 등 표준
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화된 일반 시약을 사용하였다. 실험기기로는 ELISA reader, 

Vib ratome, CO2 incubator 등을 사용하였다. 

3) 실험약물

(1) 실험에 사용된 약재는 치자(梔子, 옴니허브, 전라남도 

완도산)과 전통적 제조 기법으로 제조된 향시(香豉, 바른한

약국)를 사용하였다. 치자시탕(梔子豉湯)의 구성은 龍野20)

의 처방에 의거하여 치자(梔子) 20 g과 향시(香豉) 100 g으

로 실험을 진행하였다. 비교 약물은 삼환계 항우울제인 이

미프라민(환인제약(주))을 사용하였고, 정제 형태로 상온에 

보관하였다. 

(2) 약물 조제

치자(梔子) 200 g, 향시(香豉) 200 g, 치자시탕(梔子豉
湯, 열수추출) 240 g, 치자시탕(梔子豉湯, 30% 에탄올추출

용) 240 g을 취하여, 다음과 같은 제조공정을 거쳐 치자(梔

子) 건조엑스 8.3 g, 향시(香豉) 건조엑스 3.3 g, 치자시탕

(梔子豉湯, 열수추출) 건조엑스 3.0 g, 치자시탕(梔子豉湯, 

30% 에탄올추출) 건조엑스 9.8 g을 획득하여, 실험 전 상온

에 보관하였다.

① 치자(梔子) 200 g, 향시(香豉) 200 g, 치자시탕(梔子

豉湯) 열수추출용 240 g (치자 40 g, 향시 200 g), 치자시탕

(梔子豉湯) 30%에탄올추출용 240 g (치자 40 g, 향시 200 

g)을 정선하여 각각 추출기에 넣은 다음

② 치자(梔子) 200 g에 정제수 2.6 L, 향시(香豉) 200 

g에 정제수 2.6 L, 치자시탕(梔子豉湯, 열수추출)에 정제수 

2.8 L, 치자시탕(梔子豉湯, 30% 에탄올추출)에 30% 에탄올 

2.8 L를 넣고

③ 95∼100°C에서 치자(梔子)는 2시간 40분, 향시(香

豉)는 40분 가온추출하며, 치자시탕(梔子豉湯, 열수추출)과 

치자시탕(梔子豉湯, 30% 에탄올추출)은 치자(梔子)를 먼저 

2시간 달인 후 향시(香豉)를 넣고 40분을 더 달여서 총 2시

간 40분을 가온추출한 후

④ 25 μm필터를 사용하여 여과하고 여액을 농축기를 

이용하여 50∼60°C에서 감압 농축한다.

⑤ 한약 잔존물에 ②∼④ 과정을 1회 반복하여 농축액

을 각각 합한다. 

⑥ 합한 농축액을 건조기에 넣고 60°C 이하에서 건조한다. 

⑦ 건조물을 분쇄기를 이용하여 분쇄하여 분말화 한다. 

⑧ 건조엑스 치자(梔子) 8.3 g, 향시(香豉) 3.3 g, 치자시

탕(梔子豉湯, 열수추출물) 3.0 g, 치자시탕(梔子豉湯, 30%

에탄올추출물) 9.8 g을 얻는다(수득률 치자 4.15%, 향시 

1.65%, 치자시탕 열수추출 약 1.25%, 치자시탕 30% 에탄올

추출 4.08%). 

2. 연구방법

1) 시험군의 구성

반복적인 스트레스를 주는 실험에서는, 5마리 생쥐를 한 

군으로 하여, 정상군(NOR), 대조군(CON), 양성대조군(PC), 

실험군으로 나누었다. 실험군은 치자 투여군(FG), 향시 투

여군(FS), 치자시탕 열수추출물군(CJSTW), 치자시탕 30% 

에탄올추출물군(CJSTE)으로 나누었다. 이상의 7개의 실험

군을 구성하여 1일 1회 실험 방법에 따라 5일까지 약물을 

투여하였다. 시간별 스트레스를 주는 실험군에서는 동일하

게 7개의 실험군으로 분류하고 군마다 총 9마리로 실험을 

진행하였으며, 꼬리매달기실험은 정상군을 제외한 6개의 실

험군에서 각 3마리로 진행하였다.

2) 약물 투여 및 구속 스트레스 부여

NOR군과 CON군에는 아무것도 투여하지 않고, PC군에

는 이미프라민을 증류수에 100 mg/ml로 희석하여 생쥐 체

중 1 g 당 500 μg을 투여하고, FG군, FS군, CJSTW군, 

CJSTE군에는 각각 10 mg/ml로 희석하여 체중 1 g당 50 

μg을 증류수에 희석하여 5일 동안 매일 동일한 시간대에 

약물을 경구 투여 하였다. NOR군을 제외한 모든 군에 약물 

투여 1시간 후에 플라스틱 원통형 케이스(직경 2 cm, 높이 

10 cm)에 넣어 구속 스트레스를 주었다.

(1) 체중, 대식세포의 대식능 및 산화질소(NO)함량

PC, FG, FS, CJHSW, CJHSE군에 각각에 해당하는 약물

을 투여하였다. 약물 투여 한 시간 후부터 CON, PC, FG, 

FS, CJHSW, CJHSE군은 2시간 동안 구속스트레스를 가하

고, 이튿날 동일 시간대에 또 다시 동일한 방법으로 약물을 

투여하고 한 시간 후에 2시간 구속스트레스를 가하는 방법

으로 총 5일간 진행 후에 CON, NOR군과 함께 대식세포를 

적출한다.

(2) 혈중 ACTH와 corticosterone 함량 실험

구속스트레스 후 검사를 위한 채혈 과정에서 발생되는 

스트레스가 혈중 호르몬 함량에 영향을 미치므로, 동일한 
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생쥐를 이용해서 180분 동안 스트레스를 가하면서 15분에 

채혈, 60분에 채혈, 180분에 채혈하는 방법을 사용하지 않

고, 구속 시간별로 다른 생쥐를 사용하여 실험함으로써 실

험에 보다 정확도를 기하였다. ACTH함량은 일간변동이 심

하고 오전에 높은 수치를 나타내므로 모두 오전 9시를 기준

으로 하여 같은 날 같은 시간대에 약물을 투여하였다. 

PC, FG, FS, CJHSW, CJHSE군에 각각에 해당하는 약물

을 투여하였다. 그리고 약물 투여 1시간 후부터 3개의 각기 

다른 장소에서 CON군과 함께 각 15분, 60분, 180분 동안 

구속스트레스를 가하였고, 안정화시킨 후에 NOR군과 함께 

채혈하였다. 

3) 관찰 및 검사 항목

측정 factor는 체중, 대식세포의 식세포작용, 대식세포의 

NO함량, ACTH함량, corticosterone 함량 등이다.

(1) 면역기능 회복 측정 실험

① 체중

개체 간 체중변화를 알아보기 위해 매일 약물 투여 전 

체중을 측정하여 5일간 체중변화를 관찰하였다. 

② 대식세포의 식세포작용

5일간의 약물투여 및 스트레스 자극을 가한 후 생쥐를 

이산화탄소 마취한 후 생쥐의 복부의 외피를 절개한 후 주

사기(10 ml, 18 G)를 이용하여 10 ml의 인산완충액(PBS 

LB204, Sigma)를 복강 내로 주사하였다. 1분 동안 복부를 

마사지 하여 복강 내의 대식세포가 잘 혼합될 수 있도록 한 

후 다시 주사기를 이용하여 대식세포 인산완충액 혼탁액을 

추출하였다. 

RPMI-1640 (LM011, WelGENE) 10%FBS (090450, 

WISENT Icn.) 배양액으로 2회 세척 후 배양접시에서 도포

하여 배양기(5% CO2, 37°C) 2시간 동안 배양하여 바닥에 

붙지 않은 부유세포를 제거하고, 붙어있는 세포를 모아 

HBSS (LB003, WelGENE) 10% FBS에 2×106 cells/ml이 

되도록 세포를 분유시킨다. 37°C 항온수조에서 30분 동안 

안정화 시킨 후 고열 사멸 시킨 효모세포를 40×106 

cells/ml이 되도록 세포 혼탁액에 넣어준다. 모든 그룹의 대

식세포를 동일하게 처리 후 60분간 항온수조 내에서 반응시

킨 후 효모세포 수를 혈구계산기(hemocytometer)로 측정

하여 식세포작용을 측정한다.

③ 대식세포내의 NO함량

위와 동일하게 부유세포를 제거한 대식세포를 24 well 

배양접시의 2개의 well에 2×106개의 세포를 넣어주고 1개

의 well에는 LPS (L4391, Sigma) 1 ug/ml와 γ-IFN (IF005, 

Millipore) 25 units/ml를 첨가하여 24시간 배양하였다. 배

양액 100 ul와 Griess (G4410, Sigma) 시액 100 ul를 혼합

하여 96 well plate에 넣고 37°C에서 10분간 방치한 후 

570 nm의 파장으로 측정하여 LPS와 γ-IFN로 NO를 활성

화시킨 그룹과 그렇지 않은 그룹을 비교하여 각 그룹간의 

차이를 확인하였다. 

(2) 스트레스 호르몬 회복 측정

① 약물 투여 및 구속 스트레스 부여

NOR군과 CON군에는 아무것도 투여하지 않고, PC군에

는 이미프라민을 증류수에 100 mg/ml로 희석하여 생쥐 체

중 1 g 당 500 μg을 투여하고, FG군, FS군, CJSTW군, 

CJSTE군에는 각각 10 mg/ml로 희석하여 체중 1 g당 50 

μg을 증류수에 희석하여 동일 시간대에 약물을 경구 투여

하였다. 1시간 동안 안정화 시킨 후에 각 그룹마다 각 15분, 

60분 그리고 180분 동안 상기의 구속 스트레스를 가하였다. 

그 후에 혈액채취로 인한 스트레스의 변수를 제어하기 위하

여 엔토발(펜토바르비탈나트륨)을 이용하여 마취 후 혈액을 

채취하였다.

② ACTH 함량

먼저 혈액을 채취하여 iced EDTA 시험관에 담아 −70°C

에서 보관하며 사용 전까지 안정화 시켰다. ACTH 측정은 

혈청 100 ul를 ACTH ELISA kit (AC018T, Calbiotech)를 

이용하여 혈액내의 ACTH양을 측정하였다. 결과 값은 ELISA 

reader (VERSAMAX, Molecular Devices)를 이용하여 판

독하였다. 

③ Corticosterone 함량

혈청을 원심 분리하여 혈청만을 모은 후에 수거한 혈청 

0.3 ml을 0.7 ml의 증류수와 혼합하여 준비한다. Chloro-

form 10 ml을 넣고 15초간 격렬하게 진탕한 후 2,500 rpm

에서 5분간 원심분리 후 상층액 제거한다. 1 ml의 0.1 N 

NaOH로 세척한 후 원심분리 하여 상층액 제거하고, Chloro-

form 9 ml에 형광시액(황산: 50% 에탄올=2.4:1)을 3 ml 

넣고 15초간 격렬하게 진탕하여 원심분리 후 Chloroform

층을 제거한 형광시액 층을 2시간 동안 발색시켜 470∼520 

nm 파장으로 정량하였다.
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Table 2. Individual Data of the Number of the Rest of the Dead Yeast 
Cells after Immobilization Stress 2 Hours a Day for 5 Days  (×106 cell/ml)

Group
The rest of the dead yeast 

cells (mean±SD)
Phagocytosis effect (%)

(mean±SD)

NOR 24±2.18 40±5.45
CON 28.25±2.46 29.38±6.14
PC 26.1±3.63 34.75±9.09
FG 28.05±4.73 29.88±11.82
FS 24.35±3.14 39.13±7.84
CJHSW 25.7±2.03 35.75±5.07
CJHSE 23.95±1.56* 40.13±3.89*

All data represent the means±standard deviation of 5 mice. *Denote the sig-
nificant difference from NOR group at p＜0.05. 

Table 3. Individual Data of Production of NO after Immobilization 
Stress 2 Hours a Day for 5 Days (μm)

Group

Production of NO in  
macrophage without 

LPS ＋γ-IFN  
(Mean±SD)

Production of NO  
in macrophage 

with LPS＋γ-IFN  
(Mean±SD)

The increment 
of NO after 

LPS＋γ-IFN
(Mean±SD)

NOR 5.31±0.33 12.34±0.58 7.03±0.78
CON 6.18±0.64 12.83±0.32 6.65±0.81
PC 5.72±0.21 12.79±0.45 7.08±0.32
FG 5.95±0.24 12.83±0.20 6.89±0.36
FS 5.72±0.38 13.08±0.74 7.36±0.86
CJHSW 6.18±0.64 13.01±0.73 6.83±0.54
CJHSE 6.94±1.48 14.92±1.92 7.98±1.22

All data represent the means±standard deviation of 5 mice.

Table 1. Individual Data of the Body Weights of Mice before Administering Drugs for Five Days  (g)

Group 1 day 2 days 3 days 4 days 5 days

NOR 31.09±0.77 31.70±0.57 31.88±0.30 32.48±0.34  32.83±0.58
CON 30.32±0.18 30.21±0.15 30.08±0.79 29.89±0.45  29.89**±0.46
PC 30.07±0.82 30.2±1.19 29.24±0.57 28.64±0.67  28.50**±0.76
FG 30.72±1.27 30.16±1.25 29.85±1.17 29.78±1.37  30.1*±1.27
FS 29.49±1.41 29.174±1.11 28.87±1.15 29.03±1.02  29.26**±0.88
CJHSW 29.81±0.83 29.53±0.96 29.31±1.28 29.88±1.17  29.60**±1.14
CJHSE 30.84±0.79 30.69±0.87 30.49±0.76 30.35±0.81  29.99**±0.75

All data represent the means±standard deviation of 5 mice. **Denote the significant difference from NOR group at p＜0.01.

3. 통계학적 분석 

각 측정치는 R program (3.3.2)을 이용하여 평균±표준

편차를 구하였고, 모든 변수는 군 간의 유의한 차이를 보기 

위하여 일원배치 분산분석을 사용하였으며, 사후 검정으로 

Bonferroni를 사용하였다. 또한 체중은 반복측정분산분석

을 추가로 분석하였다. 통계적 유의수준인 p값은 0.05미만

으로 하였다.

III. 결과

1. 체중 

5일 동안 매일 약물 투여 전에 생쥐의 체중을 측정하여 

반복적 스트레스에 대한 체중변화를 확인하였다(Table 1). 

5일차의 체중 변화로 NOR, CON, PC, FG, FS, CJSTW, 

CJSTE군으로 모든 군에서 NOR군에 비해 유의하게 낮은 체

중을 나타내었다(p＜0.01). 또한 1일차와 5일차의 체중 변

화에 있어서 NOR군의 체중만이 증가 하였고, 나머지 모든 

군의 체중이 감소하였다. 그 중 FS군과 CJSTW군에서 CON

군에 비해 유의하게 적은 체중 감소를 보였고(p＜0.01), 

FG, FS, CJSTW, CJSTE군 PC에 비해 유의하게 적은 체중 

감소를 보였다(p＜0.01).

2. 대식세포의 식세포작용

5일간 약물 투여 및 2시간의 구속 스트레스를 반복적으

로 가한 후 효모세포에 복강에서 추출한 대식세포를 반응 

시키고 남은 효모세포수를 측정하여 식세포작용을 확인하

였다(Table 2). 효모세포수의 측정결과 CJSTE, FS, CJSTW, 

PC, FG군 순으로 낮은 값을 나타내었으며, 모든 군에서 

CON군보다 낮은 수치를 나타내었다. 그 중 FS군과 CJSTE

군에서 NOR군과 유사한 수치를 나타내었으며, CJSTE군은 

NOR군에 비해 유의하게 낮은 수치를 나타냈다(p＜0.05).

3. 대식세포내의 NO함량 

NO의 함량을 측정한 결과(Table 3), 모든 군에서 CON

군보다 높은 값을 나타내었으며, CJSTW, FG, PC, FS, 

CJSTE군의 순으로 증가 하였으나 유의성 있는 값을 보이지 

않았다. PC, FS, CJSTE군에서 NOR군 보다 높은 값을 나타
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Table 4. Individual Data of the Amount of ACTH According to the Time 
Course of Immobilization Stress (μg/ml)

Group 15 mins 60 mins 180 mins

NOR 24.69±0.78 70.18±1.36 67.19±1.23
CON 14.03±1.34** 55.01±3.40** 43.15±0.88**
PC 3.36±0.38**## 15.28±1.03**## 8.87±4.2**##

FG 11.31±0.25** 26.89±0.26**## 46.89±1.09**
FS 76.81±2.83**## 18.27±0.62## 23.89±0.24**##

CJHSW 30.12±0.14## 37.08±0.91**## 23.14±0.53**##

CJHSE 16.94±1.45* 25.28±0.34**## 28.36±0.82**##

The data of increment represent the means±standard deviation of 3 mice. *Denote
the significant difference from NOR group at p＜0.05. **Denote the significant 
difference from NOR group at p＜0.01. ##Denote the significant difference from  
CON group at p＜0.01.

Table 5. The Amount of Corticosterone According to the Time of 
Immobilization Stress (μg/ml)

Group 15 mins 60 mins 180 mins

NOR 42.69±10.71 24.14±5.56 18.05±2.34
CON 67.18±6.04* 45.62±10.96 28.49±4.86
PC 67.10±8.14* 41.79±30.15 29.79±3.05
FG 55.59±3.73* 21.01±1.20* 24.60±1.11
FS 71.33±12.16** 26.95±4.93 25.10±5.95
CJHSW 28.32±4.26**##†† 31.68±3.40 23.36±0.93
CJHSE 13.62±2.47**##†† 29.39±4.31 14.55±1.16*##††

The data of increment represent the means±standard deviation of 3 mice. *Denote
the significant difference from NOR group at p＜0.05. **Denote the significant 
difference from NOR group at p＜0.01. ##Denote the significant difference from  
CON group at p＜0.01. ††Denote the significant difference from PC group at p＜
0.01.

내었지만 통계학적 유의성은 없었다.

4. ACTH 함량 

ACTH의 함량을 확인한 결과(Table 4), 15분대에서는 

NOR군에 비해 CON, PC, FG, CJSTE군에서 유의하게 낮았

으며(p＜0.01), CON군에 비해 PC군에서 유의하게 낮았다

(p＜0.01). 60분대에서는 NOR군에 비해 CON, PC, FG, 

CJSTW, CJSTE군에서 유의하게 낮았으며(p＜0.01), CON

군에 비해 PC, FG, FS, CJSTW, CJSTE군에서 유의하게 낮

았다(p＜0.01). 180분대에서는 NOR군에 비해 CON, PC, 

FG, FS, CJSTW, CJSTE군에서 유의하게 낮았으며(p＜ 

0.01), CON군에 비해 PC, FS, CJSTW, CJSTE군에서 유의

하게 낮았다(p＜0.01).

5. Corticosterone 함량 

각 시간대별 corticosterone의 함량을 확인한 결과

(Table 5), 15분대에서는 NOR군에 비해 CJSTW, CJSTE군

에서 유의하게 낮았으며(p＜0.01), CON군에 비해 FG, 

CJSTW, CJSTE군에서 유의하게 낮았고(p＜0.01), PC군에 

비해 CJSTW, CJSTE군에서 유의하게 낮았다(p＜0.01). 

60분대에서는 NOR군에 비해 FG군이 유의하게 낮았으

며(p＜0.05), CON군과 PC군에 비해 FG, FS, CJSTW, 

CJSTE군이 낮았으나 유의한 값은 아니었다. 180분대에서

는 CJSTE군이 NOR, CON, PC군에 비해 유의하게 낮았다

(p＜0.05, p＜0.01, p＜0.01).

IV. 고찰

치자시탕(梔子豉湯)은 일명 치자두시탕9)이라고도 하며, 

≪상한론(傷寒論)≫13)에 처음 기재된 이후에 많은 의가들이 

‘허번부득면(虛煩不得眠), 흉중질(胸中窒), 심중결통(心中結

痛), 심중오뇌(心中懊憹)’의 증후에 응용하여 왔다. 

조문의 주치(主治)를 살펴보면 ‘불면증인 허번부득면(虛

煩不得眠) 뿐 아니라 가슴이 형용할 수 없을 정도로 답답하

여 기분이 나쁘고 개운치 않은 상태인 심중오뇌(心中懊憹), 

가슴이 막히는 듯한 흉중질(胸中窒), 쥐어짜듯이 아픈 심중

결통(心中結痛) 등21)은 모두 우울, 불안, 불면을 주 증상으로 

하는 스트레스 질환에서 자주 나타나는 증후들이다.

치자(梔子)는 서초과(西草科, 꼭두서니과, Rubiaceae)에 

속한 상록관목인 치자나무(Gardenia jasminoides Ellis) 및 

동속 식물의 성숙한 과실이며, 약명(藥名)은 FRUCTUS 

GARDENIAE이고, 성미(性味)는 고(苦), 한(寒), 무독(無毒)

이며, 귀경(歸經)은 심(心), 폐(肺), 위(胃), 삼초(三焦)로 사화

제번(瀉火除煩), 청열리습(淸熱利濕), 량양혈지혈(凉血止血)

한다22,23). 치자(梔子)의 실험적 연구로는 한국산 치자 엑스 

및 Geniposide의 약물성 간장해에 대한 보호효과24), 치자

(梔子) 추출물 및 성분에 대한 부종억제 효과25), 치자(梔子)

가 신장의 Natriuretic Peptide 계에 미치는 영향26), 치자

(梔子)가 강제_수영_부하_실험에서 CRF, c-Fos와 TH에 미

치는 영향15), 지골피(地骨皮)와 치자(梔子)합제가 강제수영

부하실험에서 HPA 축과 Catecholamine 시스템에 미치는 

영향16) 등이 보고되었다. 

향시(香豉)는 ≪상한론(傷寒論)≫에서는 향시(香豉)로, 
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≪본초강목(本草綱目)≫에서는 담시(淡豉)로, ≪본초휘론

(本草彙論)≫에서는 담두시(淡豆豉)로 명명27)하였는데 본 

연구에서는 ≪상한론(傷寒論)≫의 처방구성을 바탕으로 실

험을 진행하였기 때문에 향시(香豉)로 표기하였다. 콩과의 

식물인 대두 Glycine max (L.) Merr.의 종자를 쪄서 발효시

켜 가공한 것으로 성미(性味)는 한(寒), 고(苦), 무독(無毒)하

며, 귀경(歸經)은 폐(肺), 위(胃)로 소산해울(疏散解鬱), 선울

제번(宣鬱除煩)의 효능을 가진다27). 담두시의 약명(藥名)은 

SEMEN SOJAE PREPARATUM으로, 향시(香豉)의 제조법과 

차이가 있어 본 연구에서는 Fermented SEMEN SOJAE 

PREPARATUM라 기재하였다.

치자시탕(梔子豉湯)의 문헌연구로 ≪상한론(傷寒論)≫

의 치자시탕(梔子豉湯)類에 관한 연구28)에서는 치자시탕류

(梔子豉湯類)는 허버부득면(虛煩不得眠), 심중오뇌(心中懊

惱), 기와불안(起臥不安), 신열(身熱) 등이 공통증상으로 나

타났으며, 증상에 따라 감초(甘草), 생강(生薑), 건강(乾薑), 

후박(厚朴), 지실(枳實)을 加하여 治하며, ≪동의보감(東醫

寶鑑)≫에 수록된 치자시탕가미방(梔子豉湯加味方) 분석29)

에서는 치자(梔子)와 두시(豆豉)가 같이 쓰인 방제는 모두 

내부의 울열(鬱熱)이 병증의 바탕이 되어 있다는 것을 보고

하였다. 

이와 같은 연구 결과를 바탕으로 치자(梔子), 향시(香豉), 

치자시탕(梔子豉湯)이 항스트레스 약물로서 유의미하다고 

판단하여, 향후 항스트레스 제제로의 응용 가능성에 대해 

규명하고자 한다. 

스트레스와 우울은 氣의 변화와 밀접한 관계가 있다. ≪영

추(靈樞)ㆍ본신편(本神篇)≫6)에서 “우추자(愁憂者), 기폐색

이불행(氣閉塞而不行)”이라 하였고, ≪소문(素問)ㆍ본병론

(本病論)≫30)에서 “인우수사려즉상심(人憂愁思慮卽傷心)” 

“인혹에노(人或恚怒), 기역상이불하(氣逆上而不下), 즉상간

야(卽傷肝也)”라고 하여 정서적 스트레스와 기(氣)의 변화에 

대하여 다루었다. ≪삼인방(三因方)≫7)에서는 육음사기(六

淫邪氣)에 의한 외인(外因), 칠정(七情)에 의한 내인(內因)과 

음식(飮食), 방실(房室), 질박금도(跌撲金刀)에 의한 불내외

인(不內外因)이 기(氣)의 변화를 일으킨다고 하였으며, ≪비

위론(脾胃論)≫에서는 “기자(氣者) 정신지근체야(精神之根

蔕也)”라 하여 사유 및 의식 활동을 의미하는 신(神)이 기

(氣)를 근본으로 한다고 하였다. 기(氣)의 병증은 감정의 변

화나 한열(寒熱)의 차(差) 등이 일종의 스트레스 인자로서 

작용하는 데에 대한 생체의 반응, 특히 자율신경계의 긴장

과 이완에서 오는 제증후(諸證候)를 다룬다. 기증(氣證)은 

스트레스 반응, 호흡의 이상, 승강실상(升降失常)으로 나누

는데, 이 중 정신적 자극 또는 한열(寒熱) 등에서 받는 스트

레스에 의한 증후는 칠기(七氣), 구기(九氣), 중기(中氣), 기

통(氣痛), 기울(氣鬱), 기역(氣逆)으로 나눈다8). 

근래까지의 항스트레스 효과에 대한 의미 있는 한의학적 

연구로, 이31)는 대황(大黃), 황련(黃連), 대황황련사심탕(大

黃黃連瀉心湯)이 구속스트레스에 의해 증가하는 cortico-

sterone함량을 억제하고, 감소되는 면역능을 회복시켜 스트

레스 환경으로부터 회복시키는 작용이 있는 것으로 보고하

였다. 또한, 유 등32)은 구속스트레스에서 죽여 투여군의 우

울행동이 유의하게 감소하였고, 솔기핵내 5-HT 함량이 상

승하는 양상을 보였으며, HPA 축 활성에 의한 부신 비대가 

억제되는 효과를 보였다고 하였다. 

서양의학에서의 스트레스는 인체 시스템을 과부하 된 상

태로 점점 악화시킴에 따라 전체를 붕괴시키는 내외의 위협

을 뜻한다. 스트레스를 받으면 대응전략과 방어기제가 동원

되어 정신적ㆍ감정적ㆍ신체적 반응이 나타나는데, 특히 스

트레스와 신체기능과의 관계를 보면 자율신경계에서는 

Catecholamine 분비가 증가해 교감신경계를 활성화하여 

혈압상승, 빈맥, 어지럼, 불안, 발한, 근긴장 등을 초래하며, 

내분비계에서 corticosteroid 분비를 촉진하고, 면역계에서

는 lymphocyte mitogen response와 natural killer cell의 

활동을 감소시키며 면역글로불린 생성을 억제 시킨다33). 

우울증과 불면의 밀접한 관계에 대한 여러 보고34,35)와 현

재까지 정리된 연구결과를 토대로 불면에 다용하는 치자시

탕(梔子豉湯)이 항스트레스 효과 뿐 아니라 항우울 효과가 

있을 것으로 판단하여 본 연구를 계획하였으며, 체중의 변

화, 대식세포의 식세포작용과 NO함량의 변화, 혈중 ACTH 

함량과 corticosterone 함량의 변화 등을 측정하여 연구를 

진행하였다. 또한 1950년대 후반 이후 처방되어 왔으며, 임

상적으로 우울증 환자들의 65%에서 효과를 나타내는36) 삼

환계 항우울제이자 항스트레스 약물인 이미프라민을 약물

대조군으로 하여 임상적인 효용성을 검토하였다.

구속, 소음, 그리고 추위 스트레스 중 직접적인 신체적 

통증을 유발하지 않으므로 현대인들이 자주 노출되는 정신

적 스트레스와 유사한 정서적 스트레스 모델37)인 구속스트

레스를 본 연구에 적용하였다.
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일반적으로 구속스트레스는 체중의 감소를 일으키므로38) 

스트레스로 인한 체중감소에 미치는 영향을 알아보기 위해

서, 5일간 매일 약물 투여 전에 체중을 체크하여, 구속스트

레스로 인한 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯) 열

수추출물, 치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올 추출물의 체중

변화량을 계산한 결과, 5일간의 체중 변화에 있어서 NOR군

의 체중만이 증가 하였고, 모든 군에서 NOR군에 비해 유의

하게 낮은 체중을 나타내었다(p＜0.01). 그 중 FS와 CJSTW

군에서 CON군에 비해 유의하게 적은 체중 감소를 보였고

(p＜0.01), FG, FS, CJSTW, CJSTE군은 PC군에 비해 유의

하게 적은 체중 감소를 보였으므로(p＜0.01), 치자(梔子), 

향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)이 구속스트레스로 인한 체

중의 감소를 억제함을 알 수 있다.

내분비계의 스트레스 반응 회로는 뇌의 시상하부를 시작점

으로 하며 뇌하수체를 경유하여 부신피질에서 스트레스 호르

몬을 유리시키는 스트레스 대응축(hypothalamic-pituitary- 

adrenocortical axis: HPA 축)의 활성화가 대표적이고, 스

트레스 대응축의 활성화는 시상하부, 뇌실방핵에서 부신피

질자극호르몬 분비촉진호르몬(corticotropin-releasing fac-

tor, CRF)의 분비를 기점으로 시작된다. CRF가 뇌하수체에 

도달하면서 뇌하수체 문맥계통으로 분비되어 부신피질자극

호르몬(ACTH)의 합성과 분비를 촉진시킨다. ACTH는 부신

피질로부터 스트레스 대응축 활성화의 최종산물인 당질 코

르티코이드인 glucocorticoid와 corticosterone의 합성과 

분비를 촉진 시킨다39). 

스트레스에 의한 면역계의 변화 원인이 스트레스 시 분비

되는 호르몬에 의하여 직접, 간접적으로 영향을 받는 것으로 

보고되었고40), 스트레스 시 분비되는 호르몬 중 특히 ACTH, 

substance P, somatostatin, vasoactive intestinal peptide 

(VIP) 같은 펩타이드 호르몬이나 glucocorticoid같은 호르

몬의 수용체가 임파구에 존재하며, 임파구의 호르몬 수용체

를 통하여 면역기능에 영향을 준다는 것이 알려져 있다41).

개체방어와 면역조절 과정에 관여하는 임파계 내의 가장 

큰 식세포인 대식세포(macrophage)는 식세포작용으로 침

입한 유기체를 파괴하며, 항원을 T임파구나 B임파구에 전

달하는 항원 제공 세포로 작용하고, 활성화된 대식세포로 

여러 종류의 사이토카인을 분비하여 감염균과 종양세포를 

치사시키는 주효세포로 작용한다42). 대식세포 활성을 조절

하는 시발신호로는 T 임파구에서 분비된 γ-IFN 또는 염증

환경이 필요하며 촉발신호로는 LPS나 muramyl dipeptide 

같은 박테리아 유래 물질의 자극이 필요하다43). 

NO는 3가지 주요한 NOS isoform인 neuronal NOS 

(nNOS), endothelial NOS (eNOS), inducible NOS (iNOS)

에 의해 arginine으로부터 생성된다. nNOS와 eNOS는 CA2＋/ 

calmodulin에 의해 조절되며 이들에 의해 소량 생성되는 

NO는 혈관확장, 신경전달, 병원체에 대한 세포파괴 등과 같

은 정상적인 생리 기능을 담당하지만, 대식세포에서 iNOS

에 의해 과다 생성된 NO는 강력한 산화제로 작용하여 세포

에 손상을 입히고 염증반응으로 만성질환에 관련하는 것으

로 보고되었다44). 

따라서 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯) 열수

추출물, 치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올 추출물이 스트레

스로 인해 억제된 면역기능을 회복시킬 수 있는 지 확인하

기 위해서 대식세포의 식세포작용과 NO 함량의 변화 실험

을 진행하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

5일간 약물 투여 및 2시간의 구속 스트레스를 반복적으

로 가한 후 효모세포에 복강에서 추출한 대식세포를 반응 

시키고 남은 효모세포수를 측정하여 식세포작용을 확인하

였다. 식세포작용은 CJSTE, FS, CJSTW, PC, FG군 순으로 

높은 값을 나타내었으며, 모든 군에서 CON군보다 높은 수

치를 나타내었다. 그 중 FS와 CJSTE군에서 NOR군과 유사

한 수치를 나타내었으며, CJSTE군의 식세포작용은 NOR군

에 비해 유의하게 높은 수치를 나타냈다(p＜0.05).

대식세포내의 NO 함량을 통해 치자(梔子), 향시(香豉), 

치자시탕(梔子豉湯) 열수추출물, 치자시탕(梔子豉湯) 30% 

에탄올 추출물의 항상성 조절을 통한 스트레스 환경에서의 

회복능력을 알아보기 위해서, 복부 외피세포를 제거하여 추

출한 대식세포에 LPS와 γ-IFN를 첨가한 전후 NO함량의 

차이를 검사하였다. NO 함량 변화를 측정한 결과 모든 군에

서 CON군보다 높은 값을 나타내었으며, CJSTW, FG, PC, 

FS, CJSTE군 순으로 증가 하였으나 유의성 있는 값을 보이

진 않았다. 다만, 비슷한 실험 모델인 이 등31)의 대황(大黃), 

황련(黃連), 대황황련사심탕(大黃黃連寫心湯)의 NO함량 변

화를 봤을 때 CON군의 NO 함량 변화가 5.67 μm에서 

19.03 μm으로 변화하여 13.36 μm만큼 증가한 것에 비

해, 본 연구에서는 CON군의 NO함량 변화가 6.18 μm에

서 12.83 μm로 변화하여 6.65 μm의 증가만 있었으므로 

대조군의 NO함량 변화 차이로 실험군 결과의 해석이 달라
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질 수 있는 점도 참고가 필요하다. 따라서 본 연구결과만으

로 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)이 NO함량

에 크게 영향을 주지 못했다고 단정하기는 힘들므로 향후에 

보완 연구가 필요하다고 사료된다.

반복적인 스트레스에 노출될 경우 해마의 용적이 감소된

다는 보고45)가 있으며, 해마는 기억과 학습에서의 역할 외에 

스트레스에 의한 HPA 활성화에 가장 중요한 음성 되먹이기 

기전(negative feedback mechanism)에 관여하는 부위로 

알려져 있다46). 이에 뇌의 해마체 치상회(Dentate Gyrus, 

DG) 부위에서 iNOS 발현 세포수를 계측하여 iNOS의 발현

양을 확인하였는데, 개체수가 적어 유의한 통계 결과가 나

오지 않아 실험결과에는 기재하지 않았지만 향후 연구에 참

고할 수 있도록 결과를 보고한다. 5일간 약물 투여 및 2시간

의 구속 스트레스를 반복적으로 가한 직후에 생쥐의 대뇌를 

적출하여 Microtome을 이용하여 절편하고, Rabbit an-

ti-mouse iNOS IgG (ab15323, abcam) 항체를 결합하여 

발색했다. 해마체의 일정면적(가로 790 μm, 세로 260 μm)

에서의 발현양 결과는 PC군(132)을 제외하고 NOR (14), 

FG (21), FS (49), CJHSW (15), CJHSE (82)군 모두 CON군

(82)에 비하여 발현양이 적었으며, FG군과 CJHSW군은 뚜

렷한 iNOS 발현양의 감소를 보였고 특히 CJHSW는 NOR군

과 유사한 수준이었다. 이는 FG, FS, CJHSW, CJHSE가 구

속스트레스 중 해마에서의 iNOS 생성을 억제함을 추측할 

수 있다. 

스트레스 시 HPA축에 의해 ACTH가 증가하여 연쇄적으

로 corticosterone이 증가하나 corticosterone이 지속적으

로 증가하면 음성되먹임기전에 의해 ACTH가 감소하여 

corticosterone 증가속도를 억제하므로, ACTH 함량과 

corticosterone 함량의 변화를 시간별로 실험하였다. 

각기 다른 군에 15분, 60분 그리고 180분 동안 구속스트

레스를 가한 후, 안정을 취하고 나서 생쥐의 혈액을 채취하

여 혈청을 분리한 후, ACTH 함량을 측정하였다. 그 결과 

FG, CJSTE군은 NOR군에 비해 15분, 60분, 180분대에서 

모두 유의 하게 낮았으며(p＜0.01), CJSTW군은 60분대와 

180분대에서 NOR군과 CON군에 비해 유의하게 낮았고(p

＜0.01, p＜0.01), FS군은 60분대에서는 CON군에 비해 유

의하게 낮았으며(p＜0.01), 180분대에서는 NOR군과 CON

군에 비해 유의하게 낮아(p＜0.01, p＜0.01), ACTH 함량 

증가를 억제하는 효능을 확인하였다.

같은 방법으로 15분, 60분 그리고 180분 동안 구속스트

레스를 가한 후에 혈액을 채취하여 혈청을 분리 후, corti-

costerone 함량을 측정하였다. 각 시간대별 corticosterone

의 함량을 확인한 결과, 스트레스 초기인 15분대에서는 

CJSTW, CJSTE군이 NOR군에 비해 유의하게 낮았으며(p＜ 

0.01), 60분대에서는 NOR군에 비해 FG군만이 유의하게 낮

았고(p＜0.05), 180분대에서는 CJSTE군이 NOR, CON, 

PC군에 비해 유의하게 낮아(p＜0.05, p＜0.01, p＜0.01) 

치자시탕(梔子豉湯)의 corticosterone 함량 증가를 억제하

는 효능을 확인하였다.

따라서 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯) 열수

추출물 및 치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올추출물이 ACTH

를 조절하며 또한 corticosterone을 낮추어 스트레스 회복

능을 보인다는 것을 알 수 있다.

이상의 결과를 종합하여 보면, 구속스트레스 상황에서 치

자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)군은 약물대조군

에 비해 유의하게 적은 체중의 감소를 보였으며, 향시(香

豉), 치자시탕(梔子豉湯) 열수추출물군은 대조군에 비해서

도 유의하게 적은 체중 감소를 보였다. 또한 식세포작용은 

모든 약물군에서 대조군보다 높은 수치를 나타냈으며, 특히 

치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올추출물군은 정상군에 비해 

유의하게 높은 수치를 나타내어 식세포작용 저하의 억제에 

유효한 결과를 보였다. 반면, 치자(梔子), 향시(香豉), 치자

시탕(梔子豉湯)군은 NO의 함량에는 영향을 주지 못하였다. 

ACTH의 함량은 구속시간 15분에서 치자(梔子)군이 정상군

에 비해 유의하게 낮았으며, 60분에서는 모든 약물군이 정

상군과 대조군에 비해 유의하게 낮았고, 180분대에서는 향

시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯) 열수추출물, 치자시탕(梔子

豉湯) 30% 에탄올추출물군이 정상군과 대조군에 비해 유의

하게 낮아 ACTH 함량 증가를 억제하였다. corticosterone

의 함량은 치자(梔子)군이 구속시간 15분과 60분에서 정상

군에 비해 유의하게 낮았고, 치자시탕(梔子豉湯) 열수추출

물군은 15분에서 정상군, 대조군, 약물대조군에 비해 유의

하게 낮았으며, 치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올추출물군은 

60분을 제외한 모든 시간대에서 정상군, 대조군, 약물대조

군에 비해 유의하게 낮아 corticosterone의 함량증가를 유

의하게 억제하였다. 

이처럼 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)은 스

트레스 호르몬 조절에서 이미프라민과 유사한 효과를 나타



192  A Study of the Anti-Stress Effects of Chijasitang in Mice

내면서도 이미프라민에 비하여 체중과 식세포작용 감소를 

억제해 면역력 유지에서 장점을 보이는 항스트레스 약물로

서의 효과를 확인하였으며, 향후 용량에 대한 보완연구를 

통해 항스트레스 제제화 등 임상적 활용을 위한 연구가 지

속되어야 할 것이다. 

V. 결론

치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)의 항스트레

스 효과를 규명하기 위하여 생쥐에 각각 약물을 투여하고, 

구속스트레스를 부여한 후에 체중의 변화, 복강 내 대식세

포의 식세포작용과 산화질소(NO) 함량의 변화, 혈청 내 부

신피질자극호르몬(ACTH)과 corticosterone 함량의 변화를 

관찰하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)군은 약물

대조군에 비해 유의하게 적은 체중의 감소를 보였다. 식세

포작용은 모든 군에서 대조군보다 높은 수치를 나타냈으며, 

치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올추출물군에서 정상군에 비

해 유의하게 높은 식세포작용을 나타냈다. 모든 실험약물은 

산화질소(NO)의 함량에 영향을 주지 못하였다. 

2. 치자(梔子), 향시(香豉), 치자시탕(梔子豉湯)은 ACTH

과 corticosterone의 함량 증가를 유의하게 억제하였다. 특

히 치자시탕(梔子豉湯) 30% 에탄올추출물은 정상군, 대조

군, 약물대조군에 비해 corticosterone의 함량증가를 유의

하게 억제하였다.
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