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ABSTRACT

Objective : This study was intended to examine the effects of water extract of Prunellae Spica (PS), which is a herb 

with 'cold' nature based on hot and cold theory of traditional Korean medicine. 

Methods : Hyperthyroidism was induced in SD rats by LT4 (0.5 ㎎/㎏, i.p.) daily for four weeks. After 2 weeks of 

LT4 injection, rats were divided randomly into four groups; normal, LT4-induced hyperthyroid control, PS extract 

(500 ㎎/㎏, p.o.)-treated group, and propylthiouracil (PTU, 10 ㎎/㎏, s.c.)-treated positive group. After 2 weeks of 

drug treatment, all rats were sacrificed and harvested blood samples and thyroid tissues. The changes of body weight, 

food and water intake, and body temperature were measured weekly. Serological markers were analyzed in sera using 

an enzyme-based assay, and thyroid tissues were stained with Hematoxylin & Eosin (H&E). Brain and dorsal root 

ganglion (DRG) tissues were isolated and analyzed the expression of transient receptor potential (TRP) channels by 

Western blot.

Results : PS extract administration attenuated the loss of body weight and the increase of body temperature in LT4- 

induced hyperthyroidism rats. PS extract increased the level of thyroid stimulating hormone (TSH) and decreased 

tiiodothyronine (T3) and tetraiodothyronine (T4). In action mechanism, PS extract regulated the expression of transient 

receptor potential channel subfamily V member 1 (TRPV1) and transient Receptor Potential channel subfamily M 

member 8 (TRPM8), the thermoregulators.

Conclusion : To conclude, PS extract can improve the symptoms of hyperthyroidism through regulation of the thyroid 

hormones imbalance and thermoregulation via TRP channels.
1)
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Ⅰ. 서   론

갑상선기능항진증(Hyperthyroidism)은 갑상선호르몬의 지

속적인 합성과 분비로 인해 혈중 갑상선호르몬의 농도가 과다

하게 높아진 갑상선 중독증의 증상을 나타내는 상태를 의미한

다1). 갑상선기능항진증은 갑상선 세포의 과다증식 혹은 그레
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이브스병(Grave’s disease)이나 뇌하수체에 이상이 생겨 갑상

선자극호르몬(thyroid stimulating hormone, TSH)이 과다 

분비될 때 주로 유발되는 것으로 알려져 있다1). 갑상선호르몬은 

에너지 호르몬으로 기초적인 기질, 비타민, 호르몬교체 등에 

영향을 끼치며 열에너지의 원천이 되는데 증가 정도에 따라 

임상 증상이 다르게 나타나며, 기초대사 율 증가, 발한 증가, 

심박출량 증가와 고혈압 발생에 따른 빈맥, 체온 증가 등 전

신에 걸쳐 대사항진 증상이 나타나게 된다1,2).

갑상선기능항진증의 치료법은 약물과 수술 요법으로 나눌 

수 있으며, 약물요법은 TSH의 생성을 억제하는 항갑상선제

(propylthiouracil, methimazole)를 사용하는데 중단 시 재발

률이 매우 높고, 피부발진, 발열, 두드러기, 관절통 등의 부작

용이 알려져 있다2). 수술요법은 갑상선을 절제하거나 방사성 

동위원소를 이용한 치료법으로써 수술 이후에도 약물을 평생 

복용해야 하고, 갑상선 조직이 절제되어 더 이상 스스로 갑상

선호르몬을 생산해낼 수 없으므로 후에 갑상선기능저하증이 

유발될 가능성이 매우 높다는 단점이 있다1-3).

한의학에서 갑상선기능항진증은 임상 증상에 따라 갑상선이 

腫大되어 혹이 생긴 것은 癭瘤, 癭, 兎眼, 心悸亢進, 不整脈, 

驚悸의 범주로 본다4). 가슴이 울렁거리고 불안증이 생기는 정충

(怔忡), 섭식량은 증가하는 반면 음수량은 줄어드는 다식(多食), 

소수(消瘦)한 증상은 소갈(消渴)의 범주로 분류하며, 경부의 

갑상선 연골부분인 결후(結喉) 양측에 생기는 발병 위치에 따라 

대부분 영(癭)에 포함시키고 있다5).

한약을 이용한 한의학적 치료법은 한약의 약물학적 성질을 

陰陽을 기준으로 四氣의 寒熱溫凉으로 구분하고, 병증의 진단과 

치료의 기준을 寒熱辨證을 이용한 寒證과 熱證으로 나누어 약

물의 寒熱溫涼 藥性을 통해 치료하게 된다3). 현대 질병인 갑상

선기능항진증은 한열개념에서 陰陽 중에 陽, 寒熱 중에 熱에 

해당한다고 할 수 있으며, 肝鬱氣滯, 心陰虧損, 氣血虛弱, 痰

濕凝結 등을 변증으로 보고 치료하게 된다6,7)
. 따라서 갑상선

기능이상증은 한열의 불균형으로 진단할 수 있고 한열의 균형을 

조절하는 약물로 치료할 수 있다고 볼 수 있다.

하고초(夏枯草, Prunellae Spica, PS)는 다년생 꿀풀

(Prunella vulgaris Linne var. lilacina Nakai)의 꽃 이삭

(果穗)부분으로 性味는 辛苦 寒하고 귀경은 肝膽經이므로 肝氣, 

특히 肝火를 淸하는 효능이 있고, 특히 밤에 눈이 아픈 目珠

夜痛, 빛에 눈을 똑바로 뜨지 못하는 羞明流淚와 같은 증상에 

효과가 있으며, 鬱結, 癭瘤를 풀어주고, 口眼喎斜, 乳癌, 嬭癌 

등의 증상을 치료하는 데에 사용하는 것으로 알려져 있다,8). 

하고초 효능에 대한 현대 약리연구로는 항비만과 항산화9)에 

대한 효과가 보고 되어있고, 유방암, 대장암에서의 항암효과
10-12)와 면역기능 개선효과13)가 보고된 바 있다.

현재까지는 갑상선기능항진증 연구는 대부분 병태생리 이해 

및 임상치료에 대한 연구14-19)가 중심이고 한의학적 본초학이

론에 기초한 갑상선기능항진증 개선에 대한 효능연구는 매우 

미비한 실정이다. 중국에서 갑상선기능항진증 환자들 중 간의 

과한 활성과 관련하여 치료효과가 있는 본초에 관한 연구가 

2011년 보고된 바 있고20), 국내에서는 1991~2년도에 하고

초를 이용하여 갑상선기능항진증을 유발한 백서에 대해 효과를 

연구해 본 논문들이 발표되어있다21-23). 따라서 본 연구에서는 

한열변증이론을 바탕으로 한성을 가진 하고초가 열증을 나타

내는 갑상선기능항진증에서의 개선 효능과 작용기전을 검증

하고자 하며, 하고초의 寒性으로 체온조절을 통한 갑상선기능

항진증 개선효과는 본 연구에 의해 처음 보고하는 바이다.    

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용된 하고초(Prunellae Spica ; PS)는 광명당

제약(울산, 한국)으로부터 표준약재를 구입한 뒤 동국대학교 

한의과대학 본초학교실의 박용기교수가 동정하여 추출물 제

조에 사용하였다.

2) 시약 및 기기

본 실험에 사용된 시약으로는 6-Propyl-2-thiouracil 

(PTU; Sigma-Aldrich, CA, USA), Levothyroxine(L- 

thyroxine; Sigma-Aldrich), Hematoxylin & eosin(H&E) 

solution(Seoulin Biosciences Co., Seoul, Korea), 

Isofluorane (ABBVIE Limited, UK), thyroid stimulating 

hormone (TSH), T3, T4 enzyme-linked immunoassay 

(ELISA) kit (Cusabio, China) 등을 사용하였으며, 사용된 

기기로는 현미경(LEICA, Wetzler, Germany), 자동혈액분석기

(FDC7000i, Fujifilm Co., Japan), ELISA reader(ASYS, 

Austria), 추출기(Heating mantle: Daihan saientific, 

Korea), 회전식감압농축기(Eyela Co., Ltd, Japan), 동결건 조

기(Ilshin Lab Co., Ltd, Korea), 자동감광장치(ChemiDoc; 

Biorad, USA) 등이 있다.

3) 실험동물

실험동물은 5주령 Sprague-Dawley(SD)계 수컷 랫트(rat, 

180-190g)를 ㈜코아텍(경기도, 한국)로부터 공급받아 1주일 

간 순화한 후 갑상선기능항진증 동물모델 제작에 사용하였다. 

순화기간을 포함한 모든 실험기간 동안 12h light:12h dark의 

명암 주기로 23±2℃ 온도, 50±10% 습도를 유지하였으며, 

일정 고형사료(14% protein; Harlan teklad, USA)와 정수된 

물을 제공하고 자유 섭취시켰다. 모든 실험동물은 식약처 동물

보호법 13조 및 동국대학교 동물실험윤리위원회 심의(IACUC- 

2016-006)에 따라 관리 및 실험하였다.

2. 방법

1) 하고초추출물 제조

하고초추출물은 하고초 200 g에 정수된 물 2L를 넣고 추출

기(Heating mantle, Daihan Scientific, Korea)를 사용하여 

95℃에서 3시간동안 1차 추출한 후 같은 비율로 2차 추출을 
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실시하였다. 추출물은 1호 와트만 거름종이(Whatman paper 

filter No.1)로 거르고, 회전식 감압농축기를 이용하여 농축한 

후 동결건조기를 이용하여 건조시켰다. 이때 수율은 8.56%였다. 

하고초추출물(PS)은 냉동 보관하면서 실험 직전 생리식염수에 

적정 농도로 완전 용해시킨 후 경구 투여를 위한 약물로 사용

하였다.

2) 갑상선기능항진증 동물모델 제작 및 약물 투여

갑상선기능항진증 유발을 위해 Levothyroxine(LT4, 0.5 

㎎/㎏/body weight)을 1% DMSO에 희석한 후 랫트 각 마리

당 1 ㎖ 용량으로 매일 1회 4주 간 복강 주사하였다. 실험군은 

정상군, LT4 투여 대조군, 하고초물추출물 투여군 및 항갑상선

제인 PTU 투여 약물대조군으로 나누었으며, 각 그룹 당 5마리 

씩 사용하였다. 정상군은 LT4 대신 생리식염수를 동일 방법

으로 복강 주사하였다. 하고초추출물 투여군는 몸무게 1 ㎏ 당 

500 ㎎으로 용량으로 생리식염수에 녹인 후 마리당 1 ㎖을 

LT4 투여 2주 후 3주 째 부터 매일 1회 2주 간 경구 투여하였

다. 대조약물인 PTU는 몸무게 1 ㎏ 당 10 ㎎ 용량을 생리식

염수에 녹인 후 마리당 1 ㎖ 양으로 등 부위 경부에 매일 1회 

피하 주사하였다. 경구시점이 완료 된 후 모든 실험동물을 의

료용 산소/아산화질소를 혼합한 isoflurane을 흡입하게 하여 

완전히 마취시킨 후에 희생시켰다.

3) 생리학적 변화 평가

모든 동물은 1 마리 당 1 케이지에 사육하고, 총 4주의 실험

기간 동안 매주 1회 개체 별 체중, 섭식량, 음수량 및 체온 변

화를 측정하였다. 체중은 전자저울을 이용하여 측정하였으며, 

섭식량과 음수량은 동일한 양의 사료와 정수된 물을 공급한 후 

7일 간의 변화량을 매스실린더 및 저울로 측정하였다. 체온은 

매주 1회 실험동물을 보정한 후 직장체온계를 이용하여 측정

하였다.

4) 혈액학적 변화 평가

4주 간의 실험 종료 후 모든 실험동물을 희생시키고 복대

정맥으로부터 혈액을 채취하였다. 혈액은 4℃, 6,000 rpm에서 

20분 동안 원심 분리하여 혈청을 분리한 후 –80℃에 동결 보관

하면서 갑상선호르몬(TSH, T4, T3) 및 각 종 혈액마커들(AST, 

ALT, Glucose, Total cholesterol, Triglyceride, HDL- 

cholesterol, LDL-cholesterol)의 측정을 위한 시료로 사용

하였다. 혈청 내 갑상선호르몬의 농도는 면역효소반응법

(ELISA)을 이용하여 측정하였으며, 각 혈액마커들의 농도를 

자동혈액분석기를 이용하여 측정하였다.

5) Western Blot

모든 실험동물로부터 척수후근신경절(dorsal root ganglia, 

DRG)과 간뇌(diencephalon) 조직을 적출한 후 마쇄액을 제

조하여 말초조직의 온도조절센서인 온도감수성일시적전위통

로(transient receptor protien, TRP) 채널(channel) 단백

질들(TRPV1, TRPM8)의 발현 변화를 Western blot 방법으

로 관찰하였다, 먼저 DRG와 뇌 조직에 RIPA buffer를 넣고 

homogenizer를 이용하여 마쇄한 후 4℃, 14,000rpm에서 

20분 동안 원심 분리하였다. 상청액을 수집하여 Bradford’s 
assay 용액으로 단백질의 농도를 측정한 후 30 ㎍ 단백질을 

SDS-PAGE 분리하였다. 이를 nitrocellulose membrane에 

transfer한 후 5% skim milk에 담겨 상온에서 3시간 동안 

blocking 하였다. 여기에 5% skim milk에 희석한 각 단백질의 

1차 항체와 4℃에서 하룻밤 반응시켰으며, 1x TBST buffer 

(Tris-buffered saline, 0.1% Tween 20, pH 7.5)를 이용하여 

15분씩 3회 세척한 후 HRP-conjugated 2차 항체와 실온에서 

3시간 반응시켰다. 이를 다시 1x TBST로 3회 세척한 후 

ECL 용액으로 염색하고 자동검출기를 이용해서 단백질의 발

현도를 확인하였다. 각 단백질 밴드는 Image J program 

(NIH, USA)을 이용하여 Actin의 발현도와 비교한 발현 비율로 

계산하였다.

6) 통계분석

모든 실험결과는 GraphPad Prism 5.0 분석프로그램

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)을 이용해 histogram

으로 나타내었고, 군 간 유의성을 one-way ANOVA와 Turkey’s 
test를 통해 검정하여 95% confidence interval 이상인 경우를 

유의성 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 생리적 변화에 대한 효과

체중변화에서는 정상군(Nor)에 비해 LT4 투여로 갑상선기

능항진증이 유발된 대조군(Cont)에서 체중 증가의 유의적인 

감소가 관찰되었다. 하고초추출물의 투여(PS)는 대조군에 비

해 유의적인 체중 증가가 나타났으며, 하고초추출물 투여군

(PS)과 PTU 투여군(PTU) 간 유의적인 체중 변화는 관찰되지 

않았다(Fig. 1A). 섭식량 변화에서는 정상군에 비해 갑상선기

능항진증 유발 대조군(Control)에서 유의적인 증가가 나타났

으며, 하고초추출물과 PTU 투여군은 대조군에 비해 섭식량이 

다소 감소하는 것으로 관찰되었다(Fig. 1B). 음수량은 정상군에 

비해 대조군에서 유의적인 증가를 나타냈으며, 하고초추출물 

투여에 의해 유의적으로 감소하였다(Fig. 1C). 따라서 하고초

추출물은 갑상선기능항진증에 의한 섭식량과 음수량의 증가를 

억제하며, 체중 변화에는 영향 주지 않는 것으로 나타났다.

2. 체온 변화에 대한 효과

체온변화에서는 정상군(Nor)에 비해 LT4 투여로 갑상선기

능항진증이 유발된 대조군(Cont)에서 체온의 유의적인 증가

가 나타났다. 하고초추출물물 투여(PS)와 PTU 투여군(PTU)

에서는 대조군(Cont)에 비해 유의적인 체온감소를 나타내었

다(Fig 2). 따라서 하고초추출물은 갑상선기능항진증 모델에

서의 체온을 유의미하게 감소시키는 것으로 나타났다.
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Fig. 1. Effects of Prunellae Spica (PS) extract on the physiological
changes in hyperthyroidism rats. PS extract or PTU was 
administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism rats 
with continued LT4 injection. Body weight change (A), food (B) 
and water (C) intake were measured once a 7 day for 28 days. 
Data are shown in mean±SD (n=5 per a group). *P < 0.05, **P <
0.01 and ***P < 0.001 compared with normal (a) or control (b). 
Nor, Normal group; Cont, LT4-induced hyperthyroidism group; 
PS, PS extract (500 ㎎/㎏)–administrated group; and PTU, PTU 
(10 ㎎/㎏)-treated group.

Fig. 2. Effects of Prunellae Spica (PS) extract on the body 
temperature changes in hyperthyroidism rats. S extract or PTU 
was administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism 
rats with continued LT4 injection. The body temperature was 
measured once a 7 day for 28 days. Data are shown in mean 
±SD (n=5 per a group). **P < 0.01 and ***P < 0.001 compared 
with normal (a) or control (b). Nor, Normal group; Cont, LT4- 
induced hyperthyroidism group; PS, PS extract (500 ㎎/㎏)–
administrated group; and PTU, PTU (10 ㎎/㎏)-treated group.

3. 갑상선 호르몬 분비 변화에 대한 효과

갑상선기능항진증 유발에 따른 갑상선 호르몬의 변화에 대

한 하고초추출물의 효과를 확인하기 위해 혈청으로부터 TSH, 

T3, T4의 농도를 측정하였다. 그 결과, 정상군(Nor)에 비해 LT4 

투여로 갑상선기능항진증이 유발된 대조군(Cont)에서 TSH 

농도가 유의적으로 감소하였으며, 하고초추출물의 투여(PS)

와 PTU의 투여(PTU)에 의한 유의적 변화는 관찰되지 않았다

(Fig 3A). 반면, T3와 T4 변화에서는 정상군에 비해 대조군

에서 유의적인 증가가 관찰되었고, 하고초추출물과 PTU 투

여군에서는 모두 대조군에 비해 유의적인 감소를 나타내었다

(Fig. 3B, C). 따라서 하고초추출물은 갑상선기능항진증에 

의한 갑상선호르몬 T3와 T4의 증가를 감소시킴으로 갑상선

호르몬의 불균형을 조절할 수 있는 것으로 나타났다.

Fig. 3. Effects of Prunellae Spica (PS) water extract on the thyroid
hormone changes in hyperthyroidism rats. PS extract or PTU 
was administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism 
rats with continued LT4 injection. Changes of serum TSH (A), 
changes of serum T3 (B) and changes of serum T4 (C). The 
hormone levels were measured from the sera after the experiment.
Data points are shown in mean ± SD (n=5 per a group). *P < 0.05,
**P < 0.01 and ***P < 0.001 compared with normal (a) or control 
(b). Nor, Normal group; Cont, LT4-induced hyperthyroidism group;
PS, PS extract (500 ㎎/㎏)–administrated group; and PTU, PTU 
(10 ㎎/㎏)-treated group.
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4. 혈액마커 변화에 대한 효과

혈액마커 변화에서는 LT4 투여에 의해 갑상선기능항진증이 

유발된 대조군(Cont)에서는 정상군(Nor)에 비해 AST, ALT의 

유의적 증가가 나타났으며, 하고초추출물의 투여군(PS)과 PTU

의 투여군(PTU)에서는 유의적인 변화가 관찰되지 않았다(Fig. 

4A, B). 

Glucose의 변화에서는 정상군에 비해 대조군에서 유의적

으로 감소하였고, 하고초추출물 투여(PS)와 PTU 투여(PTU)에 

의한 유의적인 변화는 관찰되지 않았다(Fig. 5). 

총콜레스테롤(total cholesterol) 농도는 정상군에 비해 대

조군에서 유의적인 감소가 관찰되었고, PTU 투여군(PTU)에

서만 유의적인 증가가 나타났다(Fig. 6A). 중성지방(triglyceride) 

에서는 정상군에 비해 대조군에서 증가하였고 하고초추출물 

투여에 의해 감소하였으나 유의적인 결과를 얻지는 못하였다 

(Fig. 6B). 고밀도 콜레스테롤(HDL-cholesterol)은 정상군과 

대조군 간 유의성은 없었으나 하고초추출물 투여군(PS)에서 

대조군에 비해 유의적으로 증가하였으며 (Fig. 6C), 저밀도 

콜레스테롤(LDL-cholesterol)은 정상군에 비해 대조군에서 

유의적으로 감소하였고 이는 PTU 투여(PTU)에 의해 유의적

으로 증가하였다(Fig. 6D) 따라서 하고초추출물은 갑상선기

능항진증에서 고밀도-콜레스테롤을 증가시키는 데 유의적인 

효과기 있는 것으로 나타났다.

Fig. 4. Effects of Prunellae Spica (PS) extract on AST and ALT 
levels in LT4-induced hypothyroidism rats. PS extract or PTU was
administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism rats 
with continued LT4 injection. The levels of AST (A), changes of 
ALT (B) were measured in the sera of rats after the experiment. 
Data points are shown in mean ± SD (n=5 per a group). *P < 0.05
and **P < 0.01 compared with normal (a). Nor, Normal group; Cont, 
LT4-induced hyperthyroidism group; PS, PS extract (500 ㎎/㎏)
–administrated group; and PTU, PTU (10 ㎎/㎏)-treated group.

Fig. 5. Effects of Prunellae Spica (PS) extract on glucose levels 
in LT4-induced hypothyroidism rats. PS extract or PTU was 
administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism rats 
with continued LT4 injection. The glucose levels were measured 
in the sera of rats. Data points are shown in mean ± SD (n=5 per
a group). **P < 0.01 compared with normal (a). Nor, Normal group;
Cont, LT4-induced hyperthyroidism group; PS, PS extract (500 
㎎/㎏)–administrated group; and PTU, PTU (10 ㎎/㎏)-treated 
group.
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Fig. 6. Effects of Prunellae Spica (PS) extract on the changes of 
lipid metabolites in LT4-induced hyperthyroidism rats. PS extract 
or PTU was administrated for 14 days in LT4-induced 
hyperthyroidism rats with continued LT4 injection. The levels of 
total cholesterol (A), triglyceride (B), HDL-cholesterol (C), and LDL-
cholesterol (D) were measured in the sera of rats. Data are shown
in mean±SD (n=5 per a group). *P < 0.05 and **P < 0.01 compared 
with normal (a) or control (b). Nor, Normal group; Cont, LT4- 
induced hyperthyroidism group; PS, PS extract (500 ㎎/㎏)–
administrated group; and PTU, PTU (10 ㎎/㎏)-treated group.

5. 체온조절채널 단백질 발현에 대한 효과

갑상선기능항진증 유발에 따른 체온 증가와 하고초추출물의 

체온 조절 기전을 확인하기 위해 말초조직의 온도감지센서인 

TRPV1과 TRPM8 채널 단백질 발현을 뇌와 DRG 조직에서 

Western blot으로 확인하였다. 그 결과 정상군(Nor)에 비해 

LT4 투여 갑상선기능항진증 유발군(Cont)의 DRG 조직에서 

TRPV1 발현이 유의적으로 증가하였으며, TRPM8 발현은 유

의적으로 감소하였다. 하고초추출물(PS) 투여군과 PTU 투여

군에서는 모두 대조군에 비해 TRPV1의 발현을 유의적으로 

감소시키고 TRPM8 발현이 유의적으로 증가하였다(Fig. 7A).

또한 뇌 조직에서도 정상군에 비해 대조군에서 TRPV1의 

유의적인 증가와 TRPM8의 유의적인 감소가 관찰되었으며, 

하고초추출물과 PTU의 투여는 대조군에 비해 TRPV1의 발

현을 유의적으로 감소시키고, 대조군에 비해 TRPV1 발현이 

유의적으로 감소하였고, TRPM8의 발현을 유의적으로 증가

시켰다(Fig. 7B). 

따라서 하고초추출물은 갑상선기능항진증에서 뇌와 DRG의 

TRPV1, TRPM8 발현 조절을 통해 체온을 조절할 수 있는 것

으로 나타났다.

A)  

    

B)  

    

Fig. 7. Effects of Prunellae Spica (PS) water extract on the expression of TRPV1 and TRPM8 in brain and DRG tissues of LT4-induced 
hyperthyroidism rats. PS extract or PTU was administrated for 14 days in LT4-induced hyperthyroidism rats with continued LT4 injection. 
The expression of TRPV1 and TRPM8 proteins was determined in DRG (A) and brain (B) tissues by Western blot, respectively. β-Actin 
was used as an internal control. Data are shown in mean±SD (n=5 per a group). *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 0.001 compared with 
normal (a) or control (b). Nor, Normal group; Cont, LT4-induced hyperthyroidism group; PS, PS extract (500 ㎎/㎏)–administrated group; 
and PTU, PTU (10 ㎎/㎏)-treated group.

Ⅳ. 고   찰

갑상선기능항진증은 인체가 계속해서 뇌하수체전엽으로부터 

분비된 갑상선자극호르몬(TSH)의 자극에 의해 T3/T4 ratio가 

과하게 말초에서 전환되어 필요이상으로 에너지를 생산하고 

소비하는 상태가 되며1,4,24,25) 이는 한의학의 陰陽辨證에서 陽

證에 해당하고, 寒熱辨證에서 熱證의 범주에 속하고 경부의 

結喉部位에 혹이 생기는 증상을 보이는 경우가 있으며 한의학

에서는 癭病의 범주에 해당한다. 갑상선기능항진증의 병리기

전으로는 기가 허약하여 담습이 몸 안에서 막혀 사기로 인한 
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독이 들어온 濕痰流注로 된 것이 있고, 기혈과 어혈이 뭉치고 

탁해지는 痰氣結成, 氣血凝結, 瘀血濁氣痰滯이 있으며, 열이 

나고 간기가 지나치게 왕성해져 머리가 어지럽고 얼굴과 눈이 

충혈되고 조급증이 생기는 濕熱, 肝火로 인하여 생기기도 하며, 

심장, 간, 신장의 기와 음기가 다 허해지는 氣陰兩虛, 心肝腎

陰虛 등으로 해석하고 있다. 따라서 치료법은 消癭散結, 理氣

化痰을 바탕으로 活血化瘀, 平肝潛陽, 寧心安神, 滋陰降火 등의 

약물을 활용하게 된다3,5,6,22). 현재까지 한약을 이용한 갑상선

기능항진증 조절에 대한 실험연구사례를 통해 六鬱湯27), 海藻

玉壼湯28), 玄蔘29), 夏枯草2,20-23) 등 다양한 한약이 실험적으로 

갑상선기능항진증의 증상개선에 호전적인 영향을 줄 수 있는 

것으로 보고되었다.

한약 치료약리기전은 음양을 기준으로 한약의 약물학적 특

성을 寒熱溫凉의 四氣로 나누고 질병을 한열변증으로 진단하여 

한증과 열증을 치료하게 된다. 이와 같이 한약 약성의 사기는 

한과 열의 두 가지 요소로 대별되며 체온 조절과 매우 밀접하게 

연관되어 있다. 따라서 한약의 한열개념은 현대 갑상선기능이

상에 따른 인체 온도 조절 및 대사 균형 유지와 연관하여 해석

할 수 있으며, 이는 한열약성을 이용한 치법은 인체 대사 불

균형 조절에 효과적일 수 있음을 의미한다32,33). 본 연구에서는 

단편적인 한약의 효능 연구에서 더 나아가, 한열개념을 바탕

으로 한성약에 해당하는 하고초의 갑상선기능항진증에서의 

체온 조절효과와 기전을 검증함으로써 한성약이 열증인 갑상

선기능항진증을 개선시키는 약재로서의 활용 타당성을 평가

해보고자 하였다.

LT4는 갑상선기능저하증에 주로 처방되는 갑상선호르몬제

로써 정상 상태에서의 지속적인 투여는 혈청 내 T4의 농도의 

증가와 활성형으로 전환된 T3의 농도를 증가시켜 갑상선호르몬 

중독에 따른 갑상선기능항진증을 유발시키게 된다32,33). 따라서 

본 연구에서는 랫트에 4주 간 매일 1회 LT4를 복강 투여함으

로써 갑상선기능항진증이 유발된 동물모델을 제작하였다. 갑

상선기능항진증이 유발된 대조군에서는 LT4 투여 1주 째 부터 

정상군에 비해 체중증가 폭의 감소 및 섭식 증가, 체온 증가 

현상이 관찰되었다. 체온이 증가함에 따라 음수량 또한 증가

하였다. 이렇게 갑상선기능항진증이 유발된 랫트에 2주 간 하고

초추출물을 경구 투여한 결과 대조군 대비 음수량에서만 유의

적인 차이를 나타내었다. 대조약물로 쓰인 PTU에서도 비슷한 

효과가 관찰되었는데, PTU는 항갑상선제로서 TSH의 분비를 

증가시키고 T3와 T4의 분비를 감소시켜 갑상선기능을 저하

시키는 약물로 주로 갑상선기능저하증 치료에 활용되는 약물

이며26,34,35), 본 연구에서는 하고초추출물의 대조약물로 활용

하였다.

갑상선기능항진증의 치료를 위해서는 갑상선호르몬의 생산과 

분비를 억제하는 항 갑상선제를 투여하여 갑상선기능을 정상

으로 유지시키거나 방사선요오드 또는 수술로 갑상선조직을 

제거하는 방법을 사용하고 있다25,33,36). 갑상선 기능 조절과 

갑상선호르몬 분비는 뇌의 시상하부 부신피질(hypothalamus 

adrenal cortex) 자극 증가로부터 분비되는 thyrotropin- 

releasing hormone(TRH)과 thyroid-stimulating hormone 

(TSH)에 의해 갑상선조직이 자극을 받음으로써 갑상선호르몬

(T4, T3)의 합성과 분비를 통해 인체 각 장부의 에너지대사를 

조절하게 된다. 갑상선호르몬인 T3와 T4는 전구물질인 티로

글로불린(thyroglobulin, TBG)과 여포세포의 sodium iodide 

symporter(NIS)에 의해 운반된 요오드(iodide)를 원료로 갑상

선 과산화효소(peroxidase)의 촉매(oxidation)로 합성되며 저

장되었다가 TBG로부터 단백 분해되어 혈액 내로 분비된다37). 

본 연구에서 LT4 투여에 의한 갑상선기능항진증 유발은 혈액 

내 TSH를 유의적으로 감소시키고 T3와 T4의 증가를 유도하

였으며, 하고초추출물 또는 PTU의 투여는 이들의 증가를 감

소시키는 것으로 나타났다. 특히 T4와 더불어 말초에서 활성

형으로 전환되는 T3가 유의적으로 감소됨으로써 하고초추출

물이 갑상선기능항진증에 따른 갑상선호르몬 분비의 증가를 

조절하여 항 갑상선제의 역할을 할 수 있는 것을 확인하였다. 

하고초추출물은 갑상선호르몬 조절 외에도 지질대사산물 분

비 억제 효과도 나타내었는데 하고초의 항비만, 항산화 효과는 

이미 보고된 바 있다9,24), 본 연구에서 하고초추출물은 갑상선

기능항진증 유발에 따른 총 콜레스테롤, 중성지방, 저밀도 콜

레스테롤은 감소시키고, 고밀도 콜레스테롤의 감소를 증가시

키는 것으로 나타났으나 고밀도-콜레스테롤에서만 유의적인 

의미가 있었고 그 외 고밀도-콜레스테롤을 제외한 간 독성의 

호전, 혈당 등의 생리적인 요소에서는 유의적인 효과를 볼 수 

없었다.

정상적인 T3 T4의 분비는 인체의 각 장기에서 열과 에너지 

생성과 대사에 관여하게 되는데 본 연구에서 LT4 투여로 갑상

선기능항진증이 유발된 대조군에서는 정상군 대비 체온 증가가 

관찰되었으며 이는 하고초추출물 또는 PTU 투여에 의해 감소

되는 것을 확인하였다. 따라서 한성약인 하고초추출물은 갑상

선기능항진에 의한 체온의 증가를 조절해 줄 수 있음을 알 수 

있었다. 갑상선호르몬은 말초에서 T4가 T3로 변환되며 활성

화되는데 그에 따라 체온을 감지하는 일시적 온도 수용체 전

위통로(transient receptor poteintial, TRP) 채널이 말초조

직에서 체온 센서로 작동하여 체온을 감지하게 된다. TRP 채

널은 1990년대 처음 발견된 이후 최근까지 체온조절의 역할 

뿐 아니라 통증 자극 등 여러 감각관련 분야에서 활발히 연구

되고 있다. TRP 채널은 활성화되는 온도에 따라 종류가 매우 

다양하며 이들 중 본 연구에서 관찰한 TRPV1은 열 수용체로서 

고온자극 즉, 캡사이신(capcisin) 자극에 의해 활성화되며, 

TRPM8은 저온자극채널로 멘톨(menthol) 자극에 의해 활성

화되는 이온채널로 알려져 있다38,39). 이들 채널의 발현은 주로 

척수후근신경절(DRG)과 간뇌 조직에서 발현되는 것으로 알

려져 있고 본 연구에서도 DRG와 뇌 조직으로부터 TRPV1과 

TRPM8의 발현을 확인하였다. 본 연구에서 LT4 투여에 의해 

갑상선기능항진증이 유발된 대조군의 척수후근신경절(DRG)과 

뇌 조직에서의 TRPV1 발현 증가 및 TRPM8 발현 감소가 관

찰되었고, 이는 하고초추출물과 PTU 투여에 의해 감소됨을 

확인하였다. 이는 한성약인 하고초추출물이 갑상선기능항진증 

유발에 따른 갑상선호르몬 과다 분비와 이에 따른 체온조절 

이온채널 발현 이상을 조절함으로써 체온 증가를 감소시켜 줄 

수 있음을 의미한다. 본 연구에서 단백질 수준에서의 TRP 채

널들의 발현정도가 熱症의 병증에 의해 영향을 받는다는 것을 

확인했으므로 좀 더 세부적으로 TRP 채널들의 開廢를 조절하는 

전기 생리학적 신호 변화에 대한 연구가 필요할 것으로 사료

되는 바이다.
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Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 LT4 투여로 갑상선기능항진증이 유발된 랫

트에서 하고초 물추출물 투여에 의한 개선 효과를 조사하여 

다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 하고초추출물은 갑상선기능항진증에 의한 음수량 증가를 

감소시켰다.

2. 하고초추출물은 갑상선기능항진증에 의한 체온 증가를 

유의적으로 조절하였다.

3. 하고초추출물은 갑상선기능항진증에 의한 T3, T4의 증

가를 유의적으로 감소시켰다.

4. 하고초추출물은 갑상선기능항진증에 의한 HDL-콜레

스테롤의 감소를 증가시켰다.

5. 하고초추출물은 DRG와 뇌 조직에서의 갑상선기능항진

증에 의한 TRPV1 발현 증가 및 TRPM8 발현 감소를 

유의적으로 조절하였다.

결론적으로 寒性약인 하고초추출물은 熱症인 갑상선기능항

진증에서 갑상선호르몬 분비 이상에 따른 체온 증가를 조절할 수 

있으며, 이는 체온조절센서인 TRPV1과 TRPM8 발현 조절을 

통해 이루어짐을 확인하였다.
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