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Objectives: The purpose of this in vivo study is to observe anti-amnesic effects of Yeongkyekamjotang-
gayonggolmoryo (YGYM), a novel mixed herbal prescription, Ossis Mastodi and Ostreae Testa added 
Yeongkyekamjo-tang, on scopolamine induced amnesia in C57BL/6 mice through acetylcholine (ACh) 
and acetylcholinesterase (AChE) activity, Choline acetyltransferase (ChAT) mRNA expression, and anti-
oxidant effects. 
Methods:  Six groups, total 20 intact or 100 Sco treated mice were used in this study after one week 
of acclimatization period. Half the animals were used for passive avoidance task tests and hippo-
campus ACh content, AChE activity, and ChAT mRNA expression were measured. The other half was 
subjected to an underwater maze test and then the cerebral cortex antioxidant defense system was 
measured.
Results: In the passive avoidance experiment, there was significant decrease in residence time in the 
bright room and in the underwater maze test, escape latency to escape from the esophagus sig-
nificantly increased compared with the normal control group. At the final sacrifice, ACh content and 
ChAT mRNA expression decreased, AChE activity increased, and cerebral cortical MDA increased GSH 
content, SOD and CAT activity in Sco control mice, as compared to intact vehicle control mice. 
However, these Sco treatment-related memory loss through AChE activation destroyed the cerebral 
cortex antioxidant defense system, and was inhibited dose-dependently by 28 days consecutive oral 
pretreatments of YGYM extracts 500, 250, 125 mg/kg.
Conclusions: In the above results, YGYM extract that oral administration of YGYM extracts alleviates 
the antioxidant defense system, through preservation of ACh mediated by upregulation of ChAT 
mRNA expression, and increase of AChE inhibition and brain antioxidant defense systems.
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I. 서론

인지기능이란 상황을 보고, 듣고 파악하는 능력으로, 기

억력, 연산능력, 판단력, 사고력 등을 말한다. 이러한 인지기

능이 문제가 생기는 대표적인 퇴행성 두뇌질환이 치매이다. 

치매에 있어서 60% 정도를 차지할 정도로 가장 많은 형태의 

질환인 알츠하이머병은 처음에는 최근 일을 기억하는 것에

서 문제를 보이다가 언어기능과 판단력 등 점차적으로 다른 

기능상실을 만들어 인지기능저하와 신경증상을 나타낸다1). 

알츠하이머환자의 뇌에서 아세틸콜린(Acetylcholine)의 감

소는 치매를 일으키는 중요한 요소로 알려져있다1,2). 아세틸

콜린(ACh)를 분해하는 아세틸콜린에스테라제(Acetyl-

cholinesterase)가 계속하여 작용하면 아세틸콜린(ACh)이 

감소되어 기억력감퇴와 치매를 야기하게 된다3). 그래서 현

재, 콜린성 가설(cholinergic hypothesis)을 바탕으로 아세

틸콜린에스테라제(AChE) 억제제가 치료제로 사용되어지고 

있다4). 아세틸콜린에스테라제(AChE) 억제제인 타크린

(Tacrine)은 FDA에 의해 알츠하이머병에 대한 첫 번째 치료

제로 추천되고 있다5). 

하지만, 타크린은 환자의 혈청 ALT 수치를 30% 가량 증

가시킨다고 보고되고 있어 임상적 사용에 있어 엄격하게 제

한하고 있는 상황이며6) 또 다른 억제제인 도네피질

(donepezil)은 서맥, 구역감, 식욕부진, 복통, 조증 등의 부

작용이 있다7). 아세틸콜린에스테라제(AChE) 억제제는 몇 

년 이상의 장기투여를 필요로 하기에, 부작용이 적은 새로

운 치료제를 찾는 것이 필요하다. 이에 대한 대안으로 전통

적으로 사용해온 한약재에서 인지기능개선효과를 지닌 약

물을 찾고자하는 노력도 계속되고 있다8). 

영계감조탕(苓桂甘棗湯)은 <상한론(傷寒論)>에 처음으로 

기재된 처방으로 복령(茯苓), 계지(桂枝), 감초(甘草) 그리고 

대조(大棗)의 4종의 약초로 구성되어져 있으며, ‘발한후 기

인 제하계자 욕작분돈’(發汗後 其人 臍下悸者 欲作奔豚)의 

증상에 사용되는데9) ‘분돈박우심흉, 단기식박자’(奔豚迫于

心胸, 短氣息迫者)라고 기술되어 있으며 심하계(心下悸), 심

번(心煩), 번조(煩燥), 불면(不眠) 등 신경성질환에 응용되어

져 왔다10). 갱년기장애, 심계항진과 우울증을 포함한 다양한 

심리적인 장애들을 치료해온 전통적인 처방인 것이다1,9). 용

골은 한약에서 주로 안정제와 진정제로 사용되어져왔으며11), 

Elephas 종과 같은 대형 포유동물의 골화된 뼈로써, 주로 

탄산칼슘으로 구성되어있다. 또한 모려는 스트레스 치료를 

위해 중국 일본 한국에서 사용되어져 왔는데12) 굴껍질의 분

말로써, 칼슘, 탄산칼슘 그리고, CaSO4 등으로 구성되어져

있다. <약징(藥徵)>에서는 용골(龍骨) 주치 제하동야. 방치 

번경 실정. (主治 臍下動也. 旁治 煩驚 失精.) 모려(牡蠣) 주

치 흉복지동야. 방치 경광 번조.(主治 胸腹之動也. 旁治 驚狂 

煩躁.)라고 기술되어 있으며, 신경성질환에 사용되어져 왔

다.

한약처방의 인지기능개선에 대한 효능에 대해서는 지금

까지 여러 연구가 진행되어져 왔다. 장원환가감방(LMK02) 

수추출물의 단회독성과 Tg-APP swe/PS1dE9 알츠하이머

병 생쥐 모델에서의 유효성 평가에 대한 연구13), 한약복합물 

HT008-1의 인지기능 및 기억력 향상효과 등14)에 대한 보

고가 되어 있으나, 정신인지기능에 효과가 있어 신경성질환

에 사용되어온 영계감조탕(苓桂甘棗湯)에 안신작용(安神作

用)을 하는 용골(龍骨) 모려(牡蠣)을 더하여 인지기능개선과 

항산화에 대한 효과를 실행한 연구는 찾아볼 수가 없었다. 

그러므로 본 연구에서는 영계감조탕가용골모려(苓桂甘

棗湯加龍骨牡蠣)의 인지기능개선과 항산화에 대해 살펴보

기 위해, scopolamine 유발 기억력 손상 흰 쥐에게 영계감

조탕가용골모려(苓桂甘棗湯加龍骨牡蠣) 투여한 이후, 항산

화 활성정도, 아세틸콜린, 아세틸콜린에스테라제(AChE)의 

활동, ChAT mRNA 발현, 항산화 효과, 수동회피검사, 수중

미로실험을 통해 용골 모려를 추가한 영계감조탕(YGYM)의 

인지기능개선효과를 관찰하여 유의성 있는 결과를 얻었기

에 이를 보고하는 바이다. 

II. 재료 및 방법

1. 실험동물 및 관리

실험동물은 6주령의 120마리의 수컷 마우스를 주식회사 

오리엔트바이오(경기 성남시, 한국)에서 공급받아 사용하였

다. 무게는 18∼21 g이었으며, 1주일간의 순화기간을 거쳐 

6개군으로 나누어 사용하였다. 순화과정과 실험 전 과정동

안 온도는 20∼25°C로, 습도는 50∼55%로 조절된 사육동

에서, 명암주기(light : dark cycle)는 12시간을 단위로 주기

적으로 바꾸었으며, 사료(standard rodent chow ; Samyang, 

Seoul, Korea)는 물과 함께 자유롭게 공급하였다. 실험동물

에 대한 국립규정을 준수하여 실험을 시행하였으며,‘대구한
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Fig. 1. Experimental Design Used in This Study.

Table 1. Experimental Design Used in This Study

Groups Inducer Group identification Treatment

Effects of YGYM on the rat model of Sco
Control Saline, vehicle Intact vehicle control Distilled water 10 ml/kg/day, oral gavage
Control Sco Sco control Distilled water 10 ml/kg/day, oral gavage
Reference Sco Tacrine Tacrine 10 mg/kg/day, oral gavage
Active Sco YGYM 500 The highest dosages of YGYM 500 mg/kg/day, oral gavage
Active Sco YGYM 250 The middle dosages of YGYM 250 mg/kg/day, oral gavage
Active Sco YGYM 125 The lowest dosages of YGYM 125 mg/kg/day, oral gavage

YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine, ACh: Acetylcholine, AChE: Acetylcholinesterase, ChAT: Choline acetyltransferase.

의대학교 동물실험 윤리위원회’의 지침을 준수하여, 승인 

하에 실험을 실시하였다[승인번호: DHU 2016-039]. 6개의 

군으로 나누어 실험을 하였으며, 정상군 20마리와 Sco대조

군 100마리는 1주일동안 순화를 한 후에 몸무게를 기준으

로(Mean body weights: 21.28±0.84 g, ranged in 20.10∼ 

23.60 g) 선택하였다. 이중 절반의 실험동물은 수동회피시

험 후 해마의 ACh 함량, AChE 활성도 및 mRNA ChAT 의 

발현을 관찰하였으며, 나머지 절반은 수중미로시험 후 대뇌 

피질의 항산화 방어 시스템의 측정하였다(Table 1, Fig. 1).

실험군(6개군; 군당 20마리의 랫트 사용)

1. 정상 매체 대조군(경구 및 복강투여 정상 매체 대조군)

2. Sco 대조군(경구 및 Sco 복강투여 대조군)

3. Tacrine (Tacrine 10 mg/kg의 경구 및 Sco 복강투여 

대조군)

4. YGYM 500 (YGYM 추출물 500 mg/kg 경구 및 Sco 

복강투여 고용량 실험군)

5. YGYM 250 (YGYM 추출물 250 mg/kg 경구 및 Sco 

복강투여 중간용량 실험군)

6. YGYM 125 (YGYM 추출물 125 mg/kg 경구 및 Sco 

복강투여 저용량 실험군)

2. 실험물질 준비와 투여

1) 실험물질 준비

영계감조탕가용골모려(苓桂甘棗湯加龍骨牡蠣)는 어두운 

갈색의 과립제로 회전식 진공 증발기(N-1110, Eyela, 

Tokyo, Japan)를 프로그래밍 가능한 동결건조기(FDB-5503, 

Operon, Kimpo, Korea)를 사용하여 준비되어졌다. 본 실

험에서 사용한 YGYM은 백복령(白茯苓), 계지(桂皮), 감초

(甘草), 대조(大棗), 용골(龍骨) 및 모려(牡蠣)로 구성되어 있

는데(Table 2), 이들은 제천한방약초에서(Jecheon, Korea) 

구입하여, 대구한의대학교 한방제형세계화 연구소에서 

(Responsible scientist : Prof. Lee YJ, OMD) 열수추출하

여 사용하였다. 총 570 g의 YGY M을 5L의 증류수로 60°C



124  Anti-amnesic and Antioxidant Effect of Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo Aqueous Extracts

Table 2. Composition of YGYM Used in This Study

Herbs Scientific name
Korean 
name

Amounts 
(g)

Hoelen Poria cocos Wolf [白茯苓] 16
Cinnamon 

Bark
Cinnamomum cassia Blume [桂皮] 8

Glycyrrhizae 
Radix et 
Rhizoma

Glycyrrhiza uralensis Fischer [甘草] 6

Zizyphi 
Fructus

Zizyphus jujuba Miller var. 
inermis Rehder

[大棗] 11

Fossilia Ossis 
Mastodi

Elephas Species [龍骨] 8

Ostreae Testa Ostrea gigas Thunberg [牡蠣] 8
Total 6 types 57

YGYM: Yeonkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts,
All individual crude drugs were purchases from local voucher (Jecheonhanbangyakcho, 
Jecheon, Korea) after confirm the morphology.

에서 3번, 4시간 동안 끓여, 둥근 플라스크 증발기를 사용하

여 증발시키고, 완전히 동결 건조시켰다. 이 과정에서 105.68 g 

(yield=18.54%)의 열수추출물 YGYM을 얻었으며, 대구한

의대학교 한방제형세계화 연구소에 표본으로 기탁하였다

(Code YGYM201 6Ku01).

대조군으로 사용된 결정질 고체 tacrine hydrochloride

은 Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich, St. Louise, MO, USA) 

에서 구매해 사용하였다.

2) 실험물질 관리와 투여

YGYM추출물과 tacrine은 모두 사용중에 빛과 습기에 노

출되지 않도록 하였으며, -20°C로 냉장보관을 하였다. 두 

약물 모두 증류수에 잘 녹았다. 증류수에 녹인 500, 250, 

125 mg/kg의 세 가지 다른 용량의 YGYM추출물을 10 

ml/kg의 양으로 매일 한번씩 28일 기간동안 경구투여 하였

다. Tacrine은 10 mg/kg을 경구투여 하였으며, 정상대조군

과 Sco대조군은 동일량의 증류수를 시약 대신 투여하였다

(Table 2, Fig 1).

3) Sco- 기억손상 유도 

이전의 Kim (1990)의 방법에 따라서, Sco hydro-

bromide 1 mg/kg의 용량으로 실험시작하고 난 다음 7일 

후, 14일 후, 28일 후에 투여하여 기억력 손상을 유도하였는

데, YGYM추출물 투여 1시간 후에 복강 주사하였다. Sco 

hydrobromide는 멸균식염수으로 용해해서 10 ml/kg으로 

사용하였으며, 정상군에서 동일량의 멸균식염수가 사용되

어졌다.

4) 몸무게 측정

몸무게의 변화는 초기 약물투여 1일 전, 그리고 YGYM추

출물과 tacrine 첫 약물투여날과 투여 후 1, 6, 13, 20, 27, 

28일에 자동 전자저울을(Precisa Instrument, Dietikon, 

Switzland) 이용해 측정하였다. 몸무게 측정시, 개체차를 줄

이기 위해, [(Body weight at the day of sacrifice, 24 hrs 

after last 28th test material administration) – (body 

weight at the day of first material administration)]의 방

식을 이용하였다.

5) 수동회피실험(Passive avoidance test)

수동회피실험은 빛/소음 설비과 전기가 들어오는 구획된 

바닥이 설치된 두가지 분리된 박스를 이용해 이루어졌다15,32). 

Sco처리 30분 후 실험을 하였는데, 각각 마우스들은 빛/소

음설비가 있는 박스에 놓여지고, 15초 후에 빛과 소음은 가

하지면, 마우스가 이웃의 구획된 바닥으로 이동을 하게되는

데, 완전히 이동할때까지 계속 가해진다. 마우스가 옆칸으로 

이동하면, 두공간을 구획하는 칸이 닫히게 되고 전기자극

(3.0 mA, 3 sec)이 구획된 바닥에 가해진다. 120초 동안 

옆으로 이동하지 않은 쥐들은 다음 실험에서 제외되었다. 

training test 24시간 이후에 retention test가 같은식으로 

시행되었다. 전기자극으로 인해 쥐들은 옆 칸으로 이동하는 

것을 피하게 되는데, 옆박스로 이동하는 시간을 체류 대기

시간으로 기록했으며, 그 시간을 최대 300초로 하였다. 수

동회피실험은 Sco처리 후 24시간, 초기물질 투여 후 29일

에 이루어졌다. 

6) 모리스 수중미로실험(Morris water-maze test)

수중 미로실험은 Morris방법16)에 따라서 시행되었다. 이 

실험은 깊이 27 cm이고 22°C의 물이 채워진 지름 100 cm 

높이 37 cm의 수조에서 이루어진다. 도피 플래폼(지를 10 

cm)는 수조 사면원 중의 한군데에 수면 바로 아래에 살짝 

가라앉혀 설치하였다. Sco 처리 30분 후에 training test가 

시행되었다. 각 마우스를 물에 빠뜨려서, 도피 플래폼으로 

탈출하는 것을 관찰하였으며, 이 과정을 비디오 추적시스템

으로(Smart junior, PanLab., Barcelona, Spain) 촬영하였
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다. 마우스가 성공적으로 도피 플래폼에 도달하면, 10초간 

쉬게 하였다. 하지만, 만약 150초 동안 도피 플래폼을 찾지 

못하면, 도피 플래폼에 옮겨서 10초간 쉬게 하였다. re-

tention test는 training test 24시간 이후에 이루어졌다. 마

우스가 도피 플래폼을 찾는데 걸리는 시간을 측정하였으며, 

최대 제한시간을 300초로 한정해서 기록하였다. 모리스 수

중미로실험은 초기 시험물질 투여 29일, Sco 처리 24시간 

후에 시행하였다. 이 실험은 수동회피 실험을 한 마우스와

는 구분하여 이루어졌다.

7) ACh 함량과 AChE 활성도 측정

수동회피 실험 후에 마우스들은 희생되어졌는데, 해마부

위를 제거, 해부해서 분석까지 -150°C에서 냉동보관되었

다. 분리되어진 해마는 무게를 측정하고, 차가운 0.01M 

Tris-HCl (pH 7.4)에서 균질화하였다. 델 리오등이 설명17)

한대로, 15분 동안 원심분리하여 12,000 g으로 되었다. 

Amplex Red ACh/AChE assay kit (Invitrogen, Grand 

Island, NY, USA)을 이용하여, 해마에서의 ACh 함량과 

AChE 활성도를 측정하였다. stock 용액으로부터 2 U/ml의 

horseradish peroxidase와 0.2U/ml choline oxidase를 포

함하는 Amplex Red 400 μM의 작업용액이 준비되었다. 

ACh 함량과 AChE 활성도 CBe의 영향을 측정하기 위해, 

100 U/ml AChE and 100μM ACh가 추가되었다. 100μl 

작업용액이 micropalate wells에 가해졌을 때 반응은 일어

났다. 이때 형광물질이 방출되었는데, VersaMax ELISA mi-

croplate 리더기 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) 

를 사용해 560 nm의 여기파장과 590 nm의 발광파장을 측

정하였다. 배경 형광물질은 음성 대조군으로부터 유도된 값

을 감산해서 제거하였다.

8) ChAT mRNA 발현측정 

RNA는 수동 회피실험 후 바로 마우스의 해마조직으로부

터 트리졸 시약(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 사용하

여 추출하였다. 이때 이전 연구방법을 따랐다18). RNA 농도 

및 질은 CFX96TM Real Time System (Bio-Rad, Hercules, 

CA, USA)으로 측정하였다. 오염된 DNA를 없애기 위해 샘

플은 recombinant DNase I로 처리했다(DNA-free; Ambion, 

Austin, TX, USA). 매뉴얼 지침에 의거해 reagent High- 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Bio-

systems, Foster City, CA, USA)를 사용하여 RNA를 역전사 

하였다. 요약하면, cDNA 첫가닥은 전체 RNA로부터 합성되

었으며, primer 혼합체와 cDNA 산물은 PCR을 사용해 증

폭되었다(Bioneer, Daejeon, Korea). 

ChAT : Foward 5’-CTTGGATGGTCCAGG- CAC-3’ and

Reverse 5’-GTCATACCAACGATTCGCTCC-3’ 

β-actin : Foward 5’-TGGTGGGTATG- GGTCAGAAG-3’ and

Reverse 5’-CATGGCT GGGGTTGAAGG-3’

PCR이 증폭되는 조건은 58°C에서 30분, 94°C에서 2분, 

15초 동안 94°C에서 35cycle, 60°C에서 30초, 68°C에서 

1분 그리고 72°C에서 5분간이다. ChAT 발현수준은 β-actin 

RNA를 내부대조군으로 하여 정상군과 비교를 통해서 백분

율로 계산했다.

9) 대뇌 피질의 항산화 방어 시스템

모리스수중미로실험이 끝난 28일 때 마우스들은 희생되

었다. 대뇌피질이 제거되었고 MDA와 GSH 함량, CAT, 

SOD효소 활성도를 대뇌피질의 항산화 시스템을 보기위해 

평가하였다. 분리된 대뇌피질 무게를 측정하였으며, 0.1M 

MEDTA (pH 7.4)와 10 mM sucrose, 그리고 10 mM Tris–
HCl이 들어간 완충액으로 균질화하였으며, 그리고 Zhan 

and Yang (2006)이 묘사한대로, 15분간 12,000 g을 원심

분리하였다. 대뇌지질 과산화농도는 UV/VIS 분광 광도계로 

nM of MDA/g으로써 흡광도 525 nm에서 thiobarbituric 

acid test를 이용해서 측정하였다19). 전체 단백질량은 bo-

vine serum albumin (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)에 

따라 국제 기준에 맞춰서, 이전방식을 이용해 측정했다20). 

GSH의 함량의 측정을 위해 준비된 균질물을 25% trichlo-

roacetic acid 0.1 ml (Merck, San Francisco, CA, USA)와 

혼합하여 40분 동안 4°C의 온도에서 4,200 rpm의 속도로 

원심분리하였다. GSH의 함량은 흡광도 412 nm에서 2-ni-

trobenzoic acid를 사용해서 nM/mg 단백질량에 따라 측정

하였다21). CAT 존재하에, H2O2의 분해는 240 nm에서 시

행되었다22). 

CAT활성도는 25°C 및 7.8 pH에서 분당 1 nM의 H2O2

를 분해에 필요하는 효소의 양으로 정의된다. SOD측정치는 

Sun에 의해 생성되는데23), SOD예측치는 xanthine 및 xan-
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Table 3. Changes on the Body Weight Gains in Intact Vehicle Control 
and Scopolamine-induced Amnesia Mice 

Times
Groups

Body weights at
Weight gains 

[B-A]
First 

administration
* [A]

Sacrifice [B]

Controls
   Intact vehicle  19.21±0.77 23.28±0.95 4.08±0.54
   Scopolamine 19.28±1.02 3.22±1.18 3.95±0.63
   Tacrine 10 mg/kg 19.20±0.99 23.07±1.14 3.88±0.63
YGYM treated
   500 mg/kg 19.26±0.80 23.31±1.02 4.05±0.74
   250 mg/kg 19.19±0.95 23.39±1.18 4.20±0.67
   125 mg/kg 19.24±0.99 23.31±1.26 4.07±0.86

Values are expressed as Mean±S.D. of twenty mice, g.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts.
Sacrifice means at 28 days after first test material treatment, 24 hrs after last 3 
rd scopolamine treatment.

Fig. 2. Body Weight Changes in Intact Vehicle Control and Sco-in-
duced Amnesia Mice.
Significant or meaningful changes on the body weights weren't detected in the 
Sco treated mice as compared with intact vehicle control mice, throughout the 
whole 28 days, and noticeable changes on the body weights weren't detected in 
three different dosages of YGYM or tacrine 10 mg/kg treated mice compared to 
Sco control mice, respectively.
Values are expressed as Mean S.D. of twenty mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine.
The day 0 is first day of test material administration.
All animals were fasted overnight prior to the first test material administration (†).
Sco was treated intraperitoneally 1 hour after dosing of the 7, 14 and 28th test 
substances (††).

thine oxidase으로 인해 발생한 superoxide radical로 측

정하였다. SOD활성도는 이 과정을 방해하는 정도에 따라 

560 nm에서 측정되는데, U/mg 단백질량으로 표현하였다. 

SOD 효소 활성도의 단위는 초기 nitroblue tetrazolium 흡

광도를 1분당 50% 감소시키는 효소의 양과 같다.

10) 통계분석

데이터는 모두 평균±표준 편차 (SD)로 표현되었다. 투여

량이 다른 그룹들에게는 다중비교 시험이 이루어졌다. 분산

의 균질성은 Levene test를 이용해 이루어졌다24). 만약 Levene 

test에서 분산의 균질성이 현저한 편차가 없다면, 취득한 데

이터를 ANOVA 테스트에 의해 분석하였는데, 등분산일 경

우 one way ANOVA 테스트를 사용하여 최소한의 의미있는 

차이(LSD) test로 검증하여 그룹들간의 유의성을 검정하였

고, 비등분산인 경우에는 비모수 검증법 Kyuskal-Wallis H 

test를 사용하여 유의성 있다고 나온 경우, Mann-Whitney 

U (MW) test로 그룹들간의 유의성을 검증하였다. 통계분석

은 SPSS for windows (Release 14.0K, IBM SPSS Inc., 

Armonk, NY, USA)를 사용해서 하였다25). 게다가, Sco의 

복강내 처리로 유도된 기억 상실의 심각도를 관찰하기 위해 

정상군와 Sco처리 대조군간의 백분위 변화를 계산하였다. 

Sco 대조군과 테스트 약물을 투여한 마우스의 백분위 변화

는 [(Data of test material treated mice–Data of Sco 

control mice)/Data of Sco control mice)×100]의 방법을 

이용해 실험 약물 효과의 이해를 돕기 위해 이전의 Kang의 

방식에26) 따라 계산되었다.

III. 결과

1. 몸무게의 변화

실험 기간 28일 동안 정상군과 비교하여 Sco 대조군에서 

유의미한 체중에 대한 변화 및 증가는 없었다. 또한 Sco 대

조군과 비교하여도 3가지 용량의 YGYM 추출물 또는 

Tacrine 10 mg/kg를 투여한 군들에서도 몸무게의 의미있

는 변화는 없었다(Table 3; Fig. 2). 몸무게는 28일간의 실험

기간 중에 Sco 대조군에서 정상군에 비해 -3.19%의 변화를 

보여주었으나, Sco 대조군과 비교해 Tacrine 투여군에서 

-1.77%, YGYM추출물 500 mg/Kg 투여군에서는 2.66%, 

250 mg/Kg투여군에는 6.34%, 125 mg/Kg 투여군에서는 

3.04%의 변화가 있었다. 
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Fig. 4. Changes on Escape Latency Times of the Morris Water Maze 
Test in Intact Vehicle Control and Sco-induced Amnesia Mice.
A significant increase in escape latency was detected in Sco control mice as 
compared to intact vehicle control mice. However, step-through latency times de-
creased significantly in all test substance administered mice including tacrine 10 
mg/kg as compared to Sco control mice, respectively. YGYM extracts 500 mg/kg  
showed somewhat lower favorable effect on the Morris water maze test as com -
pared with those of tacrine 10 mg/kg, in the current experiments.
Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine.
a: p<0.01 and b: p<0.05 as compared to intact vehicle control by MWtest, c: 
p<0.01 and d: p<0.05 as compared to Sco control by MWtest.

Fig. 3. Changes on the Step-through Latency Times for Passive Avoidance  
Task Test in Intact Vehicle Control and Sco-induced Amnesia Mice.
A significant decrease in staged latency was detected in Sco control mice as 
compared to intact vehicle control mice. However, step-through latency times in-
creased significantly in tacrine 10 mg/kg, YGYM extracts 500, 250 and 125 
mg/kg treated mice as compared to Sco control mice, respectively. YGYM ex-
tracts 500 mg/kg showed a favorable effect on the passive avoidance task test 
as compared with those of tacrine 10 mg/kg, in this experiment.
Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco:  Scopolamine.
a: p<0.01 as compared to intact vehicle control by LSD test, b: p<0.01 as com -
pared to Sco control by LSD test.

2. 수동회피 실험(Passive avoidance test)의 결과

정상군과 비교해서 Sco대조군에서 체류잠복기의 감소가 

의미 있는 수준에서 관찰되었다(p＜0.01). 하지만 타크린 

10 mg/kg 투여군과 모든 YGYM 추출물 투여군에서는 체류

잠복기가 의미있는 수준으로 증가하였다(p＜0.01). 이 실험

에서 YGYM 추출물 500 mg/kg을 투여한 군에서는 타크린 

투여군과 비교해서 좀 더 나은 효과를 나타내었다(Fig. 3). 

Sco대조군에서 체류잠복기는 정상군과 비교해 -74.78% 

변화하였는데, Sco대조군과 비교하여 타크린 10 mg/kg 투여

군과 YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg을 투여한 군에서 

204.25%, 166.54%, 100.18%와 54.90%로 변화가 있었다.

3. 모리스 수중미로 실험(Morris water-maze 

test)의 결과

Sco대조군에서는 정상군과 비교해 탈출잠복기의 의미있

는 증가가 있었다(p＜0.01). 하지만 Sco대조군과 비교해, 

타크린 10 mg/kg 투여군을 포함해 모든 실험물질을 투여한 

마우스에서 탈출 잠복기가 의미있는 수준으로 감소하였다

(p＜0.01 or p＜0.05). 타크린 10 mg/kg 투여군과 비교해

서 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군은 모리스 수중미로실

험에서 조금 나은 효과를 보였다(Fig. 4).

Sco대조군에서 탈출 잠복기는 정상군과 비교해서 211.51%

의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하여 타크린 10 

mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg 투

여한 군에서 -55.15%, -46.79%, -34.83%와 -27.88%로 변

화가 있었다. 

4. 해마조직 ACh 함량의 변화

정상군과 비교해 Sco대조군 해마조직의 ACh 함량은, 의

미있는 감소치를 보였다(p＜0.01). 

하지만 Sco대조군과 비교해, YGYM 추출물에서 해마조

직의 ACh 함량이 농도 의존적으로 의미있는 수준으로 증가

했다(p＜0.01).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 해마조직의 

ACh 함량이 의미있게 증가했다(p＜0.01) (Fig. 5).

Sco대조군에서의 해마조직의 ACh 함량은 정상군과 비

교해서 -40.90%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하

여 타크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 

125 mg/kg을 투여한 군에서 44.06%, 39.59%, 30.12%, 

26.68%의 변화가 있었다. 
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Fig. 6. Changes on the Hippocampal AChE Activities in Intact Vehicle  
Control and Sco-induced Amnesia Mice.
In Sco control mice, significant increases of hippocampus AChE activities were 
observed as compared with intact vehicle control mice. However, significant and 
dose-dependent reductions of the hippocampal AChE activities were demon-
strated in three different dosages of YGYM extracts treated mice as compared to 
Sco control mice, respectively. In addition, tacrine 10 mg/kg treated mice also 
showed significant decreases of the AChE activities in hippocampus tissues as 
compared with Sco control mice, more favorably than those of YGYM extracts 
500 mg/kg in this result.
Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine,
AChE: Acetylcholinesterase.
a: p<0.01 as compared to intact vehicle control by MW test. b: p<0.01 as com -
pared to Sco control by MW test.

Fig. 5. Changes on the Hippocampus ACh Contents in Intact Vehicle  
Control and Sco-induced Amnesia Mice.
In Sco control mice, significant decreases of hippocampus ACh contents were 
observed as compared with intact vehicle control mice. However, significant and 
dose-dependent increases in hippocampal ACh contents were demonstrated at 
all three different dosages of YGYM extracts treated mice as compared to Sco 
control mice, respectively. In addition, tacrine 10 mg/kg treated mice also  
showed significant increases of the ACh contents in hippocampus tissues as 
compared with Sco control mice, more favorably than those of YGYM extracts
500 mg/kg in the present study.
Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine,
ACh: Acetylcholine.
a: p<0.01 as compared to intact vehicle control by LSD test, b: p<0.01 as com -
pared to Sco control by LSD test.

5. 해마조직 AChE 활성도의 변화

정상군과 비교해, Sco대조군에서의 해마조직의 AChE 함

량은, 의미있는 증가치를 보였다(p＜0.01). 하지만 Sco대조

군과 비교해, YGYM 추출물에서 해마조직의 AChE 함량이 

농도 의존적으로 의미있는 수준으로 감소했다(p＜0.01).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 해마조직의 

AChE함량이 의미있게 감소했다(p＜0.01)(Fig. 6).

Sco대조군에서의 해마조직의 AChE함량은 정상군과 비

교해서 100.69%의 변화를 보였는데, Sco대조군과 비교하

여 타크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 

125 mg/kg을 투여한 군에서 -34.36%, -29.21%, -22.39%

와 -17.33%의 변화가 있었다. 

6. 해마조직 ChAT mRNA 발현의 변화

정상군과 비교해, Sco대조군에서의 해마조직의 ChAT 

mRNA는 의미있는 감소를 보였다(p＜0.01). 하지만 Sco대

조군과 비교해, YGYM 추출물에서 해마조직의 ChAT mRNA

는 농도 의존적으로 의미있는 수준으로 증가했다(p＜0.01).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 해마조직의 

ChAT mRNA는 의미있게 증가했다(p＜0.01) (Fig. 7).

Sco대조군에서의 해마조직의 ChAT mRNA는 정상군과 

비교해서 -43.90%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교

하여 타크린 10 mg/kg투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 

125 mg/kg을 투여한 군에서 34.91%, 28.77%, 23.33%와 

18.95%의 변화가 있었다. 

7. 대뇌의 항산화 방어시스템에서의 결과

대뇌에서의 항산화 방어시스템을 관찰하기 위해, 대뇌의 

MDA, GSH, CAT, SOD 효소 활성도를 평가하였다.

1) 대뇌의 MDA 수준의 변화

정상군과 비교해 Sco대조군에서의 대뇌의 지질 과산화, 

MDA 수준이 의미있는 증가치를 보였다(p＜0.01). 하지만 

Sco대조군과 비교해, YGYM 추출물에서 이런 MDA수준은 

농도의존적으로 의미있는 수준으로 감소했다(p＜0.01).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 대뇌의 지질 
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Table 4. Cerebral Cortex Antioxidant Defense Systems in Intact Vehicle Control and Scopolamine-induced Amnesia Mice

Items (Unit) Groups
Malondialdehyde 
(nM/mg protein)

Glutathione 
(nM/mg protein) 

Catalase
(nM/min/mg protein)

Superoxide dismutase
(nM/min/mg protein)

Controls
   Intact vehicle  1.89±0.54  8.68±1.33 37.00±10.74 20.67±2.05
   Scopolamine  4.38±0.51a  3.15±0.66a 7.55±2.41d 5.93±1.75a

Tacrine 10 mg/kg  2.54±0.38ab  5.44±0.95ab 19.28±2.09de 14.07±2.73ab

YGYM treated
    500 mg/kg  2.94±0.36ab  4.49±0.71ab 17.46±2.32de 12.56±1.80ab

    250 mg/kg  3.20±0.35ab  4.26±0.69ab 15.25±2.78de 10.69±1.98ab

    125 mg/kg  3.60±0.33ab  4.01±0.56ac 13.50±3.31de  8.76±1.66ab

Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice, g.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts.
a: p<0.01 as compared to intact vehicle control by LSD test, b: p<0.01 and c: p<0.05 as compared to scopolamine control by LSD test, d: p<0.01 as compared to in-
tact vehicle control by MW test, e: p<0.01 as compared to scopolamine control by MW test.

Fig. 7. Changes on the Hippocampal ChAT mRNA Expressions in  
Intact Vehicle Control and Sco-induced Amnesia Mice.
In Sco control mice, significant decreases of hippocampus ChAT mRNA ex-
pressions (ChAT/β-actin mRNA) were observed as compared to intact vehicle 
control mice. However, significant and dose-dependent increases in hippo-
campal ChAT mRNA expressions were demonstrated in three different dosages 
of YGYM treated mice as compared to Sco control mice, respectively. In addition, 
tacrine 10 mg/kg treated mice also showed significant increases of the hippo-
campus ChAT mRNA expressions at RT-PCT analysis as compared with Sco 
control mice, more favorably than those of YGYM extracts 500 mg/kg in the cur-
rent result.
Values are expressed as Mean±S.D. of 10 mice.
YGYM: Yeongkyekamjotanggayonggolmoryo aqueous extracts, Sco: Scopolamine,
ChAT: Choline acetyltransferase.
a: p<0.01 as compared to intact vehicle control by LSD test, b: p<0.01 as com -
pared to Sco control by LSD test.

과산화는 의미있게 감소했다(p＜0.01) (Table 4).

Sco대조군에서의 대뇌의 MDA 수준는 정상군과 비교해

서 132.36%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하여 타

크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 125 

mg/kg을 투여한 군에서 -42.10%, -32.85%, -26.92%와 

-17.90%의 변화가 있었다. 

2) 대뇌의 GSH 함량의 변화

정상군과 비교해, Sco대조군에서의 대뇌의 내인성 항산

화, GSH 함량은 의미있는 감소치를 보였다(p＜0.01). 하지

만 Sco대조군과 비교해, 28일의 실험기간동안 YGYM 추출

물을 투여한 군에서 대뇌의 GSH 함량 감소는 농도 의존적

으로 의미있는 수준으로 억제되었다(p＜0.01 or p＜0.05).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 대뇌의 GSH 

함량은 의미있는 수준으로 증가했다(p＜0.01)(Table 4).

Sco대조군에서의 대뇌의 GSH 함량은 정상군과 비교해

서 -63.69%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하여 타

크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 125 

mg/kg을 투여한 군에서 72.76%, 42.60%, 35.17%와 

27.17%의 변화가 있었다. 

3) 대뇌의 CAT 활성도의 변화

정상군과 비교해, Sco대조군에서의 대뇌의 내인성 항산

화 효소 CAT의 활성도는 의미있는 감소치를 보였다(p

＜0.01). 하지만 Sco대조군과 비교해, 28일의 실험기간동

안 YGYM 추출물을 투여한 군에서 대뇌의 CAT 활성도 감

소는 농도 의존적으로 의미있는 수준으로 억제되었다(p

＜0.01).

또한, Sco대조군과 비교해, 타크린 10 mg/kg 투여군에

서도 YGYM 추출물 500 mg/kg 투여군보다 대뇌의 CAT 

활성도는 의미있게 증가했다(p＜0.01)(Table 4).

Sco대조군에서의 대뇌의 CAT 활성도는 정상군과 비교해
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서 -79.59%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하여 타

크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 125 

mg/kg을 투여한 군에서 155.34%, 131.18%, 101.89%와 

78.75%의 변화가 있었다. 

4) 대뇌의 SOD 활성도의 변화

정상군과 비교해, Sco대조군에서의 대뇌의 내인성 항산

화 효소, SOD의 활성도는 의미있는 감소치를 보였다(p

＜0.01). 그러나 Sco대조군과 비교해, YGYM 추출물을 투

여한 군에서 대뇌의 SOD의 활성도는 의미있는 수준으로 증

가했다(p＜0.01).

타크린 10 mg/kg 투여군과 비교해, YGYM 추출물 500 

mg/kg 투여군은 대뇌의 SOD의 활성도에 더 영향을 끼쳤다

(Table 4).

Sco대조군에서의 대뇌의 SOD의 활성도는 정상군과 비

교해서 -71.33%의 변화를 보였는데, Sco 대조군과 비교하

여 타크린 10 mg/kg 투여군과 YGYM 추출물 500, 250, 

125 mg/kg을 투여한 군에서 137.44%, 111.91%, 80.39%

와 47.78%의 변화가 있었다. 

IV. 고찰

사회가 점점 고도화되어가면서 인간은 훨씬 더 많은 정보

를 받아들이고, 처리하며, 기억해야한다. 이 과정에서 상황

을 보고, 듣고 이해하는 능력인 인지기능이 작용하는데, 이

러한 인지기능이 문제가 생기는 대표적인 퇴행성 두뇌질환

이 치매이다. 치매는 처음에는 기억력의 저하에서 시작되는

데, 점차적으로 진행성 기억인지장애를 겪게 되며, 결국에는 

고도의 치매상태에 도달하게 된다. 또한 치매로 인한 사망

률은 심혈관 질환, 악성종양, 뇌졸중 다음으로 4위를 차지하

는 실정이며, 2000년 기준으로 국내 치매환자는 27만명 정

도이며 2020년에는 62만명에 육박할 것으로 추정하고 있다27). 

치매에 있어서 60%정도를 차지할 정도로 가장 많은 형태의 

질환인 알츠하이머병은, 점차적으로 기능상실을 만들어, 인

지기능저하와 신경증상을 동반하게 한다1). 

뇌의 인지기능은 해마를 둘러싼 여러 부분들의 유기적인 

작용에 영향을 받고 있는데, 여기에는 콜린성 신경전달시스

템이 중요한 역할을 한다. 콜린성 신경계 후시냅스에 있는 

무스카린성 수용체 길항제인 스코폴라민은 전시냅스에서 

유리되는 신경전달물질인 아세틸콜린과 무스카린성 수용체

의 결합을 방해하여, 정보전달을 막음으로써 학습력과 기억

력을 손상시키기 때문에, 학습력과 기억력 대표되는 인지기

능 개선효과를 검증할 때, 흔히 사용되고 있다28).

이 때문에, 최근까지의 치매에 대한 치료는 주로 아세틸

콜린성 가설을 바탕으로 신경전달물질에 관여에 초점을 맞

춘 접근방식이었다29). 알츠하이머병 환자에게 가장 현저한 

생화학적 변화중의 하나가 해마와 대뇌피질에서 ACh 함량

의 감소이기에, 아세틸콜린 억제제의 사용은 콜린성 결핍을 

개선하는데 도움이 되는 일반적인 방법인 것이다30). 이러한 

역할을 하는 tacrine, donepezil, rivastigmine 등의 AChE 

억제제는 미국 FDA에서 승인되어 치료제로 사용되어지고 

있다1). 

하지만 합성 AChE 억제제는 간질환등 다양한 부작용을 

보인다5,6). 국내외적으로 많이 사용되는 기억력 개선 치료제

들 대부분은 증상개선에 초점을 둔 항콜린성 약물, 혈액순

환을 원활하게 하는 혈액순환개선제, 대사 작용을 비특이적

으로 증가시키는 대사항진약물 등이 있지만, 그 효과가 일

시적이고, 부교감신경을 자극하여 구역감과 구토, 기관지수

축, 우울증, 불면증, 고혈압 등을 일으키는 부작용을 가지고 

있다31).

AChE 억제제는 대부분 알칼로이드류에 속하는 천연물에

서 유래되는데1,32), 그래서 계속하여 부작용이 적은 천연 

AChE 억제제를 찾으려고 하고 있다. 

영계감조탕(苓桂甘棗湯)은 <상한론(傷寒論)>에 나오는 처

방으로, 복령(茯苓), 계지(桂枝), 감초(甘草) 그리고 대조(大

棗)의 4종의 약초로 구성되어져 있으며, ‘발한후 기인 제하

계자 욕작분돈’ (發汗後 其人 臍下悸者 欲作奔豚)의 증상에 

사용되는데9), 분돈박우심흉, 단기식박자(奔豚迫于心胸, 短

氣息迫者)라고 방기(方機)에 기술되어 있고, 심하계, 심번, 

불면, 번조(心下悸, 心煩, 不眠, 煩燥)등 신경성질환에 응용

되어져 왔다10). 영계감조탕(苓桂甘棗湯)를 구성하는 약재에 

대해 약징(藥徵)을 살펴보면 󰡔복령주치계급육순근척야｡(茯

笭主治悸及肉瞤筋惕也｡)󰡕, 󰡔계지주치충역야｡(桂枝主治衝逆

也｡)󰡕, 󰡔대조주치련인강급야｡(大棗主治攣引强急也｡)󰡕, 󰡔감

초주치급박야｡ 고치리급급통련급｡(甘草主治急迫也｡ 故治

裏急急痛攣急｡)󰡕로 기술되어 있으며, 영계감조탕(苓桂甘棗

湯)의 필증(必證) 중 외증(外證)에 복진상 제하계(腹診上 臍

下悸)라고 명기되어있다33). 여기에 방기(方機)는 분돈박우
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심흉, 단기식박자(奔豚迫于心胸, 短氣息迫者)로 심하계(心

下悸), 심번(心煩), 불면(不眠), 번조(煩燥)라고 하여, 제하(臍

下)에서 동계(動悸)가 느껴지고, 위로 치받아 오르게 되어, 

흉중(胸中)이 갑갑해지는 등의 신경증상에 쓰인다10).

YGYM는 이처럼 심계항진과 우울증, 갱년기장애등 신경

성질환에 사용되어온 영계감조탕(苓桂甘棗湯)9,34)에 용골, 

모려를 추가한 처방인데, 복령(16 g) 계지(8 g) 감초(6 g), 

대추(11 g), 용골(8 g), 모려(8 g)으로 구성되어 있다.

본 연구에서는 YGYM 열수 추출물(수율 18.54%)의 항기

억상실 효과는 Sco에 의해 유도된 기억력손상 C57BL / 6 마

우스에서 ChAT mRNA, ACh와 AChE 활성도, 항산화효과

를 동해 평가하였다. 

YGYM의 결과를 가역적인 AChE 억제제, 타크린 10 

mg/kg 경구 투여군과 비교하였는데1,2), Sco 복강내 처리의 

결과로 수동회피실험에서 체류잠복기가 감소하고, 모리스 

수중미로실험에서 탈출 잠복기가 증가하는 것이 확인되었

으며, 이는 해마의 ACh 함량, ChAT mRNA의 감소, AChE 

활성도의 상승과 관련이 있었다. 또한 대뇌피질의 MDA 증

가와 GSH, SOD, CAT 활성도 감소되었는데, 이 결과는 정

상군과 비교하여, Sco 대조군에서 대뇌피질의 항산화 방어

시스템이 파괴되었음을 의미한다. 하지만 AChE 활성화와 

대뇌피질의 항산화방어 시스템의 파괴로 인한 기억력 손상

과 관련된 Sco 대조군은 28일간의 지속적인 YGYM 추출물 

500, 250, 125 mg/kg 투여로 농도 의존적으로 현저하게 

억제되었다. 이는 YGYM이 scopolamine유도된 기억력 손

상 모델에서 ACh를 보호하고 ChAT mRNA 발현을 증가시

키며, AChE 억제와 관련되어, 대뇌의 항산화 방어시스템을 

보호함으로써, 기억력 손상을 완화했다는 의미이다. 이 실험

에서는 YGYM 500 mg/kg이 타크린 10 mg/kg보다 다소 

낮은 기능을 했다.

정상군과 비교하여, Sco 대조군에서 몸무게의 의미있는 

변화는 관찰되지 않았다. 28일 동안의 Sco 경구투여는 몸무

게에 영향을 미치지 않았다. YGYM 추출물 500, 250, 125 

mg/kg, 타크린 10mg/kg 역시 정상군과 Sco 대조군과 비교

해 몸무게의 변화는 없었다. 

수동회피실험은 학습 취득, 기억 보존, 기억 검색과 같은 

세 단계에서 치료를 평가하는데 사용된다1,35). Sco 대조군은 

체류잠복기의 단축을 보였는데, 이는 콜린성 신경계가 기억

력과 학습력에 중요한 역할을 하고 있다는 증거이다. Sco에 

의해 짧아진 체류잠복기가 YGYM 추출물 500, 250, 125 

mg/kg 투여로 의미있는 수준에서 농도 의존적으로 늘어났

다. 이는 콜린성 신경계에서의 작용과 관련된 것으로, Sco에 

의해 유도된 기억력 손상을 YGYM 추출물이 개선했음을 의

미한다. 하지만, 수동회피실험에서 YGYM 500 mg/kg은 타

크린 10 mg/kg과 비교해 조금 나은 효과를 보였다. 

모리스 수중미로 실험은 선택인지 행동실험으로, 공간학

습과 기억력을 평가하며 콜린성 시스템의 변화를 파악하기

위해 사용된다1,17). 인지장애를 가진 경우 수조에 있는 탈출 

플래폼에 도달하는 시간과 거리가 많이 증가한다. 실험에서 

Sco 대조군은 정상군과 비교해 탈출 잠복기가 길어지는 양

상을 보였다1,19). YGYM 추출물의 세가지 다른 용량은 탈출

잠복기가 농도의존적으로 감소하였다. 하지만 수중미로실

험에서 YGYM 500 mg/kg은 타크린 10 mg/kg과 비교해 

약간 낮은 효과를 보였다. 만약 동물들이 플래폼에서 더 많

은 시간동안 머무르고, 플래폼에서 더 멀리 헤엄을 친다면, 

이전의 경험에 의해 학습되어져서 공간기억력이 좋아지는 

것을 의미한다1,19). 그렇기 때문에, 이러한 결과는 YGYM이 

Sco에 의해 유도된 기억력손상에 있어서 장기기억력을 회

복할 수 있다는 것을 나타낸다.

중추 콜린성 시스템은 인지기능 제어에 중요하다. 신경전

달물질 ACh는 ChAT에 의해서 콜린성 신경에서 합성되어지

는데36), 중추와 말초에서 타이밍, 주의력, 학습력, 기억력을 

포함한 복합적인 인지과정에 관여한다37). 따라서, 시냅스간

극으로 분출되어 ACh가 감소되는 콜린성 신경은 학습과 기

억장애를 야기한다38). ACh 활동기간은 방출 후 ACh를 가수

분해하는 AChE 활동과 관계된다39). AChE의 억제는 알츠하

이머병, 치매의 다른형태, 외상성 뇌손상, 정신착란에 사용

되는 접근방법으로, 잠재적으로는 정신분열병의 치료에도 

이용할 수 있다40). 

ChAT는 중추와 말초신경계에서 콜린성 뉴런기능의 가장 

중요한 특이 지표이다41). ChAT의 활동은 노화된 뇌에서 강

하게 줄어든다. 그리고 감퇴와 비활동성의 정도는 인지기능 

손상의 심각도와 관련된다42). Sco는 M1AChR 및 M2AChR

을 대상으로 하는 비선택적 mAChR 길항제이면서 설치류와 

인간에게 있어 학습취득과 단기기억을 떨어뜨린다43). YGYM 

추출물의 효과를 향상시키는 기억메카니즘을 규명하기위

해, RT-PCR을 사용해서 ChAT mRNA의 발현으로 해마의 

ACh 함량과 AChE 억제제 활동을 평가하였다. YGYM은 해
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마체 내의 ChAT mRNA 발현의 상향제어를 통해서, ACh를 

보호하였으며, AChE 활동을 농도 의존적으로 유의성 있게 

억제하였다. 하지만 본 연구에서는 YGYM 500 mg/kg은 타

크린 10 mg/kg과 비슷한 효과가 있었다. 이러한 결과는 해

마체 내의 AChE 억제와 ChAT mRNA 활성화의 상향조절을 

통해, ACh를 보호하여 YGYM이 Sco 유도 기억장애를 완화

시키고 항기억손상 효과가 있음을 나타낸다.

자유 라디칼은 세포의 신진 대사에 의해 세포 및 외인성 

물질에 의해 생성된다. 나이가 들어감에 따라 자유 라디칼

의 생산은 증가한다44). 이 과정에는 신경변성, 기억손상을 

만들기위해 두뇌의 분자와 반응한다45). 또한 산화 스트레스

가 알츠하이머병에서 관찰되는 인지장애에서 중요한 역할

을 하고 있다46). 이와같은 사실을 지지하는 증거중 하나는 

알츠하이머 환자의 뇌에서 SOD, MDA, 종말 당화산물 per-

oxynitrite와 hemeoxy genase-1 신경원 섬유의 변화와 플

라크 등의 산화스트레스의 생물학적 지표수준을 상승시킨

다는 것이다47). 

전뇌 기저부와 편도체는 학습과 기억 형성에 관여하는 

부분이며, 가장 취약한 쪽은 산화 스트레스의 영향을 받기 

쉬운 부분이다48). 따라서 산화 불균형은 다양한 퇴행성 신경

질환의 병인으로 보고된 것처럼 산화 스트레스로 인한 분자

를 손상시킨다46). 활성 산소 증가로 인해 발생하는 미토콘드

리아 기능장애는 노화와 퇴행성 신경질환에 관여한다. 또한 

Sco는 지질 과산화의 증가와 항산화 방어시스템의 파괴를 

초래하여 알츠하이머병 등의 증상을 유발한다49). 그리고 산

화스트레스는 뇌 손상의 중요 유발인자이다45,50).

GSH는 대표적인 내인성 항산화 물질이며, 특정 세포 농

도에서 낮은 ROS(활성화산소)를 유지하고, 조직손상을 방

지하며 항산화 작용으로 조직을 보호 한다51). SOD는 뇌에

서 효소방어시스템에 기여하는 항산화 효소중의 하나이며52), 

CAT는 H2O2를 H2O로 전환하는 효소촉매제이다. 따라서 

GSH의 증가, SOD와 CAT활성도와 지질과산화, 활성산소의 

억제는 손상된 뇌 조직에서 허혈로 유도된 뇌 손상에 대한 

보호면에서 이차적으로 중요하다53). 

이번 연구에서 Sco 대조군은 대뇌피질조직에서 SOD, 

CAT, GSH와 같은 활성 산소종 해독계 효소들을 감소시켰

다. 또한 Sco 대조군은 정상군에 비해, 지질과산화 지표인 

MDA의 생성을 증가시켰다. YGYM 추출물 투여군들은 농

도의존적으로 대뇌지질과산화를 억제하였으며, 또한 Sco대

조군에 비해, SOD와 CAT 활성도, GSH 수준을 증가시켰다. 

하지만, YGYM 500 mg/kg은 타크린 10 mg/kg과 비슷한 

효과가 있었다. 이러한 결과는 YGYM 추출물이 본 연구에

서 산화방어시스템의 강화해서 Sco 유도 기억력손상을 완

화하며 항기억손상 효과를 보인다고 할 수 있다.

이 연구에서 얻어진 결과는 YGYM 열수 추출물의 경구 

투여가 대뇌의 항산화 방어 시스템을 강화하고, AChE 억제, 

ChAT mRNA 발현의 증가로, ACh 보존을 통해, Sco 유도 

기억손상을 줄일 수 있음을 나타낸다. 하지만 YGYM은 白

茯苓, 桂皮, 甘草, 大棗, 龍骨 및 牡蠣의 6종류의 약재들로 

이루어져 있고, 수많은 생리활성물질들을 포함하고 있어, 개

별약재의 효능과 지표물질에 대한 기능적 효능, 자세한 기

전연구가 향후 이루어길 기대해본다.

V. 결론

Scopolamine으로 유도된 건망증 마우스 모델에 YGYM 

추출물을 투여하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1) 몸무게 측정에서 YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg 

투여군에서 Sco대조군과 비교해 의미있는 수준의 변화는 

없었다.

2) 수동회피실험에서 YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg 

투여군에서 Sco대조군과 비교해 체류잠복기가 의미있는 수

준으로 증가하였다. 

3) 모리스 수중미로실험에서 YGYM 추출물 500, 250, 

125 mg/kg 투여군에서 Sco대조군과 비교해 탈출잠복기가 

의미있는 수준으로 감소하였다.

4) YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg 투여군에서 Sco

대조군과 비교해, 해마조직의 ACh 함량, ChAT mRNA는 농

도 의존적으로 의미있게 증가했으며(p＜0.01), 해마조직의 

AChE 함량이 농도 의존적으로 의미있는 수준으로 감소했다

(p＜0.01).

5) YGYM 추출물 500, 250, 125 mg/kg 투여군에서 Sco

대조군과 비교해, YGYM 추출물에서 MDA 수준은 농도의

존적으로 의미있는 수준으로 감소했고(p＜0.01), 대뇌 GSH 

함량은 의미있는 수준으로 감소했으며(p＜0.01 or p＜0.05), 

CAT 활성도의 감소는 농도 의존적으로 의미있는 수준으로 

억제되었고(p＜0.01), 대뇌 SOD의 활성도는 의미있는 수

준으로 증가했다(p＜0.01).
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이처럼 Sco로 인한 AChE의 활성이 증가하고, mRNA 

ChAT의 발현은 감소하는데, 이로 인해서, ACh의 함량은 감

소하며, 연관된 항산화 방어 시스템이 붕괴되면서 나타나는 

기억력 감퇴가 YGYM 추출물 500, 250 및 125 mg/kg 투

여 후에 투여용량에 비례해서 유의성 있게 억제되었으나, 

YGYM 추출물 500 mg/kg은 tacrine 10 mg/kg 투여군 보

다는 비교적 낮은 기억력 개선 효과를 나타냈다.
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