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한약처방 JSB가 구금스트레스로 우울증을 유발한 생쥐의 

행동과 생체지표에 미치는 영향
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Objectives: Depression is a mood disorder showing low energy, loss of interest, anhedonia, and anxiety. 

It affects a patients' daily life. This disease is considered a social problem because the patient may com-

mit suicide in extreme cases. JSB is composed of 12 Korean medicinal herbs. It has been prescribed to 

patients with depression. The objective of this study is to investigate anti-depressive effects of JSB on 

restraint stress-induced depression in a mouse model. 

Methods: Depression was induced by restraint stress. Mice were orally administered JSB at 10, 20, or 

40 mg/kg for 14 days. Forced swimming test (FST) and open field test (OFT) were performed. Brain-de-

rived neurotrophic factor (BDNF) mRNA level was measured by real time-PCR. Plasma levels of cortico-

sterone and serotonin were measured by ELISA. Blood levels of AST and ALS were measured using a bio-

chemical analyzer. 

Results: JSB treatment significantly reduced the immobility time in FST. BDNF mRNA level was in-

creased by JSB treatment in the hippocampi of mice. Although the expression of TNF-α was also in-

creased by JSB, such increase was not statistically significant. The increase of corticosterone level in 

plasma induced by restraint stress was significantly down-regulated by JSB. JSB reduced blood level 

of AST, but not ALT. 

Conclusions: JSB has a potential to manage depression, setting a foundation for clinical application of 

Korean medicine with safety. 
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I. 서론

우울장애(depressive disorder)는 우울한 기분, 즐거움 

및 흥미의 저하와 함께 식욕 감소 혹은 증가, 불면 혹은 과수

면, 정신운동 흥분 혹은 지체, 피로 혹은 무력감, 무가치함, 

사고력 집중력 감퇴 등의 증상을 동반하고 심각한 경우 자살

을 시도하는 등 사회적인 문제까지 야기하는 정신장애이다1). 

일상생활뿐만 아니라 다양한 상황에서 겪는 스트레스는 정

신적, 심리적으로 인체에 여러 가지 변화를 일으키는데 지속

적으로 스트레스에 노출되면 이러한 변화는 질병으로 이어

져 불안, 우울장애와 같은 정신적 장애를 유발하는 위험요소

로 작용할 수 있다2). 1994년부터 2014년 사이에 30개국에 

대한 우울증 유병률을 분석한 결과, 합계시점유병률은 12.9%, 

1년유병률은 7.2%, 평생유병률은 10.8%로 나타났다3). 한국

의 경우 2019년 시행한 국민건강영양조사(제8기 1차년도)

에서 최근 1년 동안 2주 이상 연속적으로 일상생활에 지장

을 줄 정도의 슬픔이나 우울감을 느꼈다고 답한 비율이 

10.5%였으며 70대 이상의 노인들과 19∼29세의 젊은 나이

에서 가장 많이 경험하였다4). 또한 2012년 조사에 의하면 

우울장애 환자의 의료비용은 1,273,045원이었고 치료저항

성이 있는 경우 6,610,487원으로 더 많은 비용을 지출하여 

개인뿐만 아니라 사회적인 경제부담으로 작용하고 있다5). 

이처럼 우울장애는 개인의 건강에 영향을 미칠뿐만 아니라 

사회적 손실을 유발하므로 이를 적극적으로 대응해야할 필

요성이 꾸준히 제기되고 있다. 

우울증을 유발하는 정확한 기전은 밝혀지지 않았으나 현

재 가장 널리 받아들여지고 있는 대표적인 병리기전은 중추

신경계에서 세로토닌, 도파민 등 모노아민 계열 신경전달물

질의 감소 또는 결핍이다6). 이외에도 세로토닌 수용체와 세

로토닌 이동 단백질에 변이가 나타나거나 발현량이 줄어들

어도 우울증이 유발된다7,8). 도파민의 결핍도 우울증상을 유

발하는데 주요우울장애 환자의 꼬리핵(caudate nucleus) 

영역은 도파민 결핍으로 뇌기능이 저하되어 있으며 이는 대

뇌의 보상체계를 붕괴하여 무욕구, 무기력의 증상을 유발한

다9). 또 다른 기전으로는 시상하부-뇌하수체-부신피질(hy-

pothalamic-pituitary-adrenal, HPA)축이 비정상적으로 

반응하는 것으로 스트레스에 더 취약하게 만들어 보상에 대

한 감정 저하, 식욕과 성욕의 감퇴, 인지기능의 저하의 증상

을 동반하는 기분장애를 유발하게 된다10). 최근 대두되고 있

는 우울증 병리기전은 면역계의 이상에 의한 것으로 IL-6, 

TNF-α와 같은 사이토카인 및 CRP 단백질의 발현이 주요

우울장애 환자에서 증가되어 있으며 이러한 과도한 면역반

응은 자살행동까지 유발하는 것으로 제시되었다11). 이처럼 

우울증의 병리기전으로 제시된 신경전달물질의 감소와 HPA

축 호르몬의 과반응, 면역매개물질의 과발현은 서로 네트워

크를 형성하고 상호간 영향을 주고받으며 우울증의 유발에 

함께 관여하기도 한다. 

현재 임상에서 사용되는 우울증 치료제들은 모노아민 계

열 신경전달물질의 분비를 조절하여 증상을 개선하는데 초

점이 맞추어져 있다. 가장 널리 사용되는 선택적 세로토닌 

재흡수 억제제(selective serotinon reuptake inhibitors, 

SSRIs)를 비롯하여 삼환계 항우울제(tricyclic antidepres-

sants, TCAs), 모노아민 산화효소 억제제(monoamine ox-

idase inhibitors, MAOIs) 등은 시냅스에서 신경전달물질 

작용시간을 연장하여 우울증을 개선하는데 어느 정도 도움

을 주는 것으로 알려져 있다12). 하지만 이러한 항우울제제들

은 낮은 회복률에 비해 두통, 불면, 식욕감소, 성기능장애, 

기립성 저혈압 등의 부작용을 유발하고 항우울제에 반응을 

하지 않는 환자가 다수 존재하는 문제가 있다13). 따라서 이

러한 문제를 해결하기 위해 최근 효능이 우수하면서도 부작

용이 적은 한약기반의 항우울제에 대한 연구개발의 필요성

이 제기되고 있다. 항우울 효과를 제시한 기존 복합처방 한

약의 연구에서는 천왕보심단(天王補心丹), 사역산(四逆散), 

온담탕가오약(溫膽湯加烏藥), 분심기음가미방(分心氣飮加味

方), 가미귀비탕(加味歸脾湯), 소오침탕가감방(小烏沈湯加減

方, SOCG), JG02 등이 세로토닌과 노르에피네프린 등 모노

아민의 발현을 증가하여 항우울 효과를 나타냄이 연구되었

으며, HPA축에 관여하는 호르몬인 코르티코스테론, CRF, 

ACTH을 감소시켜 항우울 효과를 나타낸 한약으로는 고암

심신환거주사방(古庵心腎丸去朱砂方), 청화보심탕(淸火補心

湯), 황련해독탕(黃連解毒湯), 반하후박탕(半夏厚朴湯), 온담

탕가오약(溫膽湯加烏藥), 소오침탕가감방(小烏沈湯加減方) 등

이 있었다14-16). 또한 AMPA GluR1 발현 증가를 통한 조위

승청탕(調胃升淸湯)의 신경가소성 활성화와 혈당조절 능력

을 통한 반하후박탕(半夏厚朴湯)의 항우울 효과, 그리고 소

요산(逍遙散)이 chronic unpredictable mild stress 우울

증 동물모델에서 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)

를 상승시킨 것을 보고하여 한약이 다중표적 항우울제로 활
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Table 1. The Herbal Composition of JSB

韓藥名 Scientific name Weight (g)

蓮子肉 Nelumbo nucifera Gaertner 10

酸棗仁(生) Zizyphus jujuba Mill 10

熟地黃 Rehmannia glutinosa 10

當歸 Angelica gigas Nakai 8

玄蔘 Scrophularia buergeriana Miq. 8

柴胡 Bupleurum falcatum Linne 8

牡蠣 Ostrea gigas Thunb. 6

白芍藥 Paeonia albiflora Pallas 5

砂仁 Amomum villosum Lour. 5

黃連 Coptis chinensis 4

梔子 Gardenia jasminoides 4

石菖蒲 Acorus gramineus Solander 3

Total amount 81

용될 수 있는 가능성이 제기되었다14). 

울증은 우울, 사려과도, 번뇌, 긴장 등의 정신적 스트레스

로 인해 간(肝), 비(脾), 심(心)에 장애가 온 것으로 보고 있다17). 

한국의 우울장애 환자는 소화기 계통, 심장계통 증상을 위시

한 신체 증상, 건강염려증을 많이 보이며18), 화병을 동반한 

주요우울장애 환자들에게서 심음양야허증(心陰陽兩虛證)이

나 심기혈양허증(心氣血兩虛證) 등 심장(心臟)과 관련된 변

증에 가장 많은 환자들이 포함되는 것으로 보고되었다19). 

본 연구에서 사용된 JSB의 창방원리는 청심해울(淸心解

鬱)이다. JSB의 군약은 심장으로 귀경하여 양심안신(養心安

神)하는 효능을 가진 연자육(蓮子肉), 산조인(酸棗仁)이고, 신

약은 소간해울(疏肝解鬱)의 효능이 있는 시호(柴胡), 청심제

번사화(淸心除煩瀉火)의 효능이 있는 황련(黃連), 치자(梔子), 

현삼(玄蔘), 안신의 효능이 있는 석창포(石菖蒲)와 모려(牡

蠣)이다. 좌약은 자음보혈양혈(滋陰補血養血)의 효능이 있는 

숙지황(熟地黃), 당귀(當歸), 백작약(白芍藥)이고, 사약은 건

비이기(建碑理氣)의 효능이 있는 사인(砂仁)으로 하여 간

(肝), 비(脾), 심(心)의 기능을 조절하고자 하였다. 이 처방은 

걱정이 많아 우울한 경우, 불안이 심하여 가슴답답함이나 두

근거림을 느끼는 경우, 생각이 많아 집중력이 떨어지고 잠을 

잘 못자는 경우 등에 임상적으로 사용하고 있다.

본 연구에서는 구금스트레스를 가하여 우울증을 유발된 

동물모델에 항우울 효능을 검증하고자 JSB를 경구투여하였

다. 강제수영검사, 열린공간검사 등의 행동학적 변화 및 스

트레스 관련 호르몬인 코르티코스테론과 세로토닌의 변화

를 확인함으로써 유의한 결과를 얻었기에 이를 보고하는 바

이다.

II. 재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 대한바이오링크(Eum-seong, Korea)에서 7

주령 수컷 C57BL/6 마우스(18∼22 g)를 분양받아 사용하

였다. 동물 사육실 환경은 12시간씩 밤낮 주기로 이루어졌

으며, 약 23±1°C의 온도를 유지하도록 하였다. 실험동물은 

사료와 물을 자유롭게 섭취할 수 있도록 하였다. 본 연구의 

동물 실험에 관한 모든 사항 및 절차는 대전대학교 동물실험 

윤리위원회의 승인(DJUARB2019-008)을 받은 후 진행하

였다.

2. 약재 제조

본 실험에 사용한 JSB의 구성 약재는 옴니허브(Daegu, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. 한첩 분량의 한약재 81 g

에 증류수 1 L를 넣고 약탕기를 이용하여 약 2시간 동안 열

수 추출하였다(Table 1). 끓인 약재는 Whatmann No.2 여

과지를 이용하여 여과시킨 후 여액은 감압증발 하였다. 동결 

건조하여 14.8 g의 건조분말을 얻었으며, 건조된 약재의 추

출효율은 18.27%였다. 건조된 분말은 -80°C에 보관하였고 

필요시 식염수에 희석하여 사용하였다.

3. 동물실험 설계

7주령 수컷 C57BL/6 마우스를 분양받은 뒤 무작위로 실

험동물을 케이지 당 2마리씩 배정하여 7일간 동물 사육실 

환경에서 적응하도록 하였다. 적응기간 후에 한 그룹당 6마리

씩 무작위로 6그룹으로 나누었다. 양성대조군은 플루오세틴

(20 mg/kg)을 사용하였으며, 실험군은 JSB (10, 20, 40 mg/kg)

를 100 μl씩 경구투여 하였다. 

구금스트레스는 50 ml 튜브(SPL Life Sciences, Korea)

에 환기를 위한 구멍을 뚫고 실험동물을 한 마리씩 넣어 움

직임을 제한하는 방식으로, 정상군(normal)을 제외한 모든 

그룹의 실험동물에게 구금스트레스를 부여하였다. 하루 6시

간씩 14일간 같은 시간에 구금스트레스를 부여하여 우울증

을 유발하였다. 약물투여는 구금스트레스를 가하기 2시간 

전에 실시하였다. 
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Table 2. Nucleotide Sequence of Primers

Gene Primer Sequence (5’→3’)

BDNF Forward GAA AGT CCC GGT ATC CAA AG

Reverse CCA GCC AAT TCT CTT TTT

TNF-α Forward CTG TAG CCC ACG TCG TAG C

Reverse TTG AGA TCC ATG CCG TTG

GAPDH Forward TGG CAA AGT GGA GAT TGT TG

Reverse CAT TCT CGG CCT TGA CTG TG

4. 강제수영검사(Forced Swimming Test, FST)

높이 25 cm×직경 10 cm의 원형실린더에 25±2°C 온

도의 물을 15 cm까지 채웠다. 모든 실험동물은 FST 실시 

전날 15분간 예비수영을 시켜 물에 적응하도록 하였다. FST 

실시 당일 6분간 강제수영을 실시한 뒤 4분 동안 실험동물

의 움직임을 행동테스트 측정 프로그램(SMART 3.0 Video 

Tracking System; PanlabS.I., Spain)을 사용하여 측정하

였다. 4분 동안 실험동물이 수영 동작을 하지 않고 단순히 

떠있는 동작만을 하는 부동자세를 유지하는 시간(immobility 

duration)을 측정하였다. 

5. 열린공간검사(Open Field Test, OFT)

가로, 세로, 높이가 각각 30 cm×30 cm×30 cm인 정사

각형의 상자틀을 이용하여 행동분석을 실시하였다. 실험시

작과 동시에 실험동물을 상자 안에 내려놓은 뒤 움직인 거리

를 행동테스트 측정 프로그램(SMART 3.0 Video Tracking 

System; PanlabS.I.)을 사용하여 15분 동안 측정하였다. 상

자안의 구역을 사분면으로 나누고 각 구역에서 다른 구역으

로 이동하는 횟수(zone transition number)를 측정하였다. 

6. 실험동물 치사 및 혈장 분리

행동평가를 실시한 다음날 실험동물을 마취시킨 뒤 3 ml 

크기의 주사기를 사용하여 심장에서 직접 채혈을 하였다. 혈

액은 heparin vacutainer tube (BD, USA)에 넣고 흔들어

주어 혈액의 응고를 방지하였다. 이후 3,000 rpm에서 15분

간 원심분리 하여 혈장을 분리하였다. 

7. Total RNA 분리 및 cDNA 합성

실험동물의 뇌 조직을 빠르게 적출하여 분리된 해마로부

터 총 함량 RNA를 다음과 같이 추출하였다. 분리된 해마에 

Tri-RNA Reagent (Favorgen, Taiwan) 0.5 ml를 가하여 

호모게나이저로 조직을 갈아주었다. 이 후 용액에 클로로포

름 100 μl를 넣고 교반한 뒤 실온에서 3분간 방치한 후에 

12,000 rpm, 4°C에서 15분간 원심분리 하였다. 원심분리 

후 상등액 200 μl를 새로운 튜브로 옮겨준 다음 이소프로

파놀 200 μl를 넣고 용액이 잘 섞이도록 튜브를 위아래로 

반복적으로 뒤집어준 뒤 실온에서 10분간 방치하였다. 

RNA를 침전시키고자 12,000 rpm, 4°C에 10분간 원심분

리하고 상등액을 제거한 후, 75% 에탄올 1 ml을 가하여 침

전된 RNA를 씻어주었다. 이 후 7,500 rpm, 4°C에서 5분간 

원심분리 한 뒤 상등액을 제거하여 실온에서 건조시킨 후에 

DEPC water (Invitrogen, USA) 20 μl를 첨가하여 RNA를 

녹였다.

총 RNA를 200 ng/μl 로 맞춘 후, Easy cDNA Synthesis 

kit (NanoHelix, Korea)을 이용하여 제품 제조사의 매뉴얼

에 따라 다음과 같이 cDNA를 합성하였다. RNA 주형 5 μl, 

oligo-d(T)20 1 μl, DEPC water 9 μl를 넣고 65°C에서 

5분간 반응시킨 후에 즉시 얼음에 방치하였다. 이 후에 미리 

만들어둔 혼합물(Easy 5×RT Reaction Mix 4 μl+Easy 

RT Enzyme Mix 1 μl)을 5 μl 씩 넣어 50°C에서 40분, 

70°C에서 10분간 반응시켜 cDNA를 합성하였다.

8. 실시간 정량 PCR (Real-Time Quantitative 

Polymerase Chain Reaction)

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), TNF-α

의 mRNA 발현을 알아보기 위해 Power SYBR Green PCR 

Master Mix (Applied Biosystems, UK)을 이용하여 실시

간 정량 PCR을 실시하였고, 기기는 QuantStudioTM 3 Real 

Time PCR system (Thermo Fisher Scientific, Singapore)

을 사용하였다. cDNA 1 μl와 10 μl의 2×SYBR Green PCR 

Master Mix, 10 pmol/μl의 농도를 가진 primer (forward+ 

reverse) (Table 2) 0.6 μl, 그리고 DEPC water로 20 μl

를 맞추었다. 모든 유전자에 대해서 95°C에서 15초, 60°C

에서 60초, 2°C에서 30초간 총 40번 반복하였으며, 각 합성

마다 형광 값을 기록한 뒤, Thermo Fisher Scientific에서 

제공되는 Real-Time PCR instrument software로 결과를 

분석하였다.
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Fig. 1. Schematic diagram of experiments. 
OFT: open field test, FST: forced swimming test.

9. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

1) 코르티코스테론 측정

혈장(plasma)에 포함된 코르티코스테론의 양을 측정하

기 위하여 ELISA kit (Enzo life sciences, USA)를 활용하

여 제조사의 프로토콜에 따라 분석하였다. 96-well micro-

plate에 혈장은 100 μl를 사용하여 상온에서 2시간 동안 

항체와 반응시켰다. 이 후 plate well를 3번 세척한 뒤 

pNPP substrate 200 μl 넣어 상온에서 1시간 반응시켰다. 

Stop solution을 50 μl 넣어 반응을 멈춘 후에 micro-

plate reader (Molecular Device, USA)로 405 nm에서 흡

광도를 측정하였다.

2) 세로토닌 측정

혈장에 포함된 세로토닌의 양을 측정하기 위하여 ELISA 

kit (Enzo life sciences, USA)를 활용하여 제조사의 프로토

콜에 따라 분석하였다. 96-well microplate에 혈장 100 μl

와 항체를 넣고 상온에서 2시간 동안 반응시켰다. 이 후 3번 

세척한 뒤 기질을 200 μl 넣어 상온에서 1시간 반응시켰다. 

Stop solution을 50 μl 넣어 반응을 멈춘 후에 micro-

plate reader (Molecular Device, USA)로 405 nm에서 흡

광도를 측정하였다.

10. 혈당 측정

실험시작 후 주 1회 마우스의 혈당을 측정하였다. 혈당은 

측정 전날 오후 6시에 식이를 제거하여 절식한 뒤 공복 15

시간 후 마우스의 꼬리 미정맥에서 휴대용 혈당계(OneTouch 

Select Plus® Blood Glucose Meter, Johnson & Johnson, 

USA)를 사용하여 측정하였다. 

11. 통계처리

모든 실험결과는 mean±SD 또는 SEM으로 기록하였으

며, 통계처리는 Prism 5 (GraphicPad Software Inc., 

USA)을 이용하였고, Student’s t-test로 유의성을 검증하였

다. p값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의성이 있다고 판정

하였다. 

III. 결과

1. 행동실험(FST, OFT) 

JSB가 우울증이 유발된 생쥐의 행동에 미치는 영향을 알

아보고자 14일 동안 구금스트레스를 부여하면서 JSB를 농

도별로 경구투여하였다. 이후 FST, OFT의 행동실험을 실시

하여 우울증과 연관된 행동에 미치는 약물의 효능을 분석하

였다(Fig. 1). 

강제수영검사에서 실험동물이 부동자세를 유지하는 시

간을 비율로 측정한 결과 정상군(Nor)은 63.98±4.55%이

었으며, 구금스트레스로 인한 우울증이 유발된 대조군(Con)

은 86.12±2.40%로 통계적으로 유의한 증가를 보였다. 양

성대조군(PC)은 75.74±4.97%의 부동자세 유지 시간을 보

였다. JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군은 각각 70.84±4.23%, 

73.01±1.51%, 74.62±3.22%로 실험군은 유의한 감소를 

보였다(Fig. 2A).

열린공간검사에서 상자안의 구역을 임의의 사분면으로 

나누고 각 구역에서 다른 구역으로 이동하는 횟수를 측정한 

결과 정상군은 208.50±44.15회의 구역 이동을 나타내었

다. 우울증이 유발된 대조군은 163.43±47.32회의 구역이

동 횟수를 보여 그 횟수가 줄었으나 fluoxetine을 투여한 

양성대조군은 228.00±5.66회로 그 횟수가 증가하였다. 

JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군은 각각 167.80±41.78, 

173.60±32.68, 216.00±52.01회의 구역이동 횟수를 보여 

농도의존적으로 횟수가 증가하는 것이 관찰되었다(Fig. 2B). 

위의 결과를 보면 JSB는 구금스트레스로 유발한 우울증 관

련 행동을 개선하는 것으로 여겨진다. 
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Fig. 2. Effects of JSB on depressive-like behaviors. Mice were orally administered with PBS, fluoxetine, or JSB (10, 20, 40 mg/kg) prior to restraint 

stress. Depression was induced by chronic restraint stress in C57BL/6 mice (n=6/group) for 14 consecutive days. (A) FST was performed and im -

mobility duration time for 4 min was analyzed by video tracking system. (B) OFT was performed and the number of transition across asigned quad-

rant zones for 15 min was analyzed. Data are mean±SEM values. 
Nor: without restraint stress, Con: restraint stress with vehicle, PC: positive control (fluoxetine). 

##
p＜0.01 vs Nor, *p＜0.05, **p＜0.05 vs Con.

Fig. 3. Effects of JSB on expressions of BDNF and TNF-α in brain. Mice were orally administered with PBS, fluoxetine, or JSB (10, 20, 40 mg/kg) pri-

or to restraint stress. Depression was induced by chronic restraint stress in C57BL/6 mice (n=6/group) for 14 consecutive days. Total mRNAs were 

isolated from hippocampus of mice and real-time PCR was performed using (A) BDNF and (B) TNF-α specific primer sets. Data are mean±SD

values. 
Nor: without restraint stress, Con: restraint stress with vehicle, PC: positive control (fluoxetine). **p＜0.01 vs Con.

2. BDNF와 TNF-α의 mRNA 발현 분석

JSB가 구금스트레스로 우울증이 유발된 실험동물의 해마

에서 BDNF와 TNF-α의 mRNA 발현에 미치는 영향을 알

아보고자 Real time-PCR을 수행하였다. 해마영역에서 

BDNF의 발현량을 측정한 결과 정상군(1.00±0.46배) 대비 

상대적 mRNA 발현량에 있어서 대조군의 발현량은 0.63± 

0.22배로 감소하였다. 반면에 양성대조군은 1.82±0.38 (p＜ 

0.01)으로 대조군에 비하여 mRNA 발현량이 유의하게 증가

하였다. JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군의 BDNF 발현량은 

각각 1.60±0.46, 1.95±0.58, 2.43±1.10배(p＜0.01)로 통

계적으로 유의하게 증가하였다(Fig. 3A). 

TNF-α의 발현량을 측정한 결과 정상대조군의 유전자 

발현 1.00±0.31에 대해 대조군과 양성대조군의 발현량은 

각각 1.01±0.33, 0.95±0.27로 발현량의 변화가 거의 관찰

되지 않았다. JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군은 각각 1.34± 

0.44, 1.25±0.46, 1.27±0.20로 대조군과 비교하여 통계적

으로 유의한 차이를 나타내지는 않았다(Fig. 3B). 위의 결과

를 보면 JSB는 구금스트레스로 인해 감소된 BDNF 발현량

을 증가시키지만, TNF-α에는 큰 영향을 미치지 않는 것으

로 보인다. 

3. 혈장내 호르몬 발현 분석

JSB가 구금스트레스로 우울증이 유발된 생쥐에서 스트레
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Fig. 4. Effects of JSB on the levels of corticosterone and serotonin in plasma. Mice were orally administered with PBS, fluoxetine, or JSB (10, 20, 40 mg/kg)

prior to restraint stress. Depression was induced by chronic restraint stress in C57BL/6 mice (n=6/group) for 14 consecutive days. The levels of (A) 

corticosterone and (B) serotonin in blood plasma were measured by ELISA kits. Data are mean±SEM values. 
Nor: without restraint stress, Con: restraint stress with vehicle, PC: positive control (fluoxetine). 

#
p＜0.05 vs Nor, *p＜0.05 vs Con.

스와 관련된 호르몬인 코르티코스테론과 세로토닌의 발현

에 미치는 영향을 알아보고자 실험동물의 혈장에 존재하는 

각 호르몬의 양을 ELISA로 측정하였다. 그 결과 코르티코스

테론의 경우 정상군의 혈장에는 37.14±13.81 ng/ml인 

반면 대조군과 양성대조군은 각각 45.69±11.64, 43.47± 

22.76 ng/ml의 코르티코스테론이 존재하였다. JSB 10, 20, 

40 mg/kg 투여군은 각각 30.51±7.39, 28.27±9.47 (p＜ 

0.05), 21.17±11.43 (p＜0.05) ng/ml로 농도의존적으로 

통계적으로 유의하게 감소하였다(Fig. 4A). 

세로토닌을 측정한 결과 정상군의 혈장에는 261.52± 

99.16 ng/ml 농도의 세로토닌이 존재하였으나, 우울증이 

유발된 대조군의 혈장에는 83.61±62.65 ng/ml (p＜0.05)

로 유의하게 감소하였다. 양성대조군은 60.36±54.29 ng/ml

의 세로토닌이 존재하였다. JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군

은 각각 91.03±31.40, 108.83±70.18, 146.93±42.09 ng/ml

로 대조군에 비하여 혈장 내 세로토닌의 양이 농도의존적으

로 증가하였으나 유의적이지는 않았다(Fig. 4B). 위의 결과

를 보면 JSB는 구금스트레스로 우울증이 유발된 생쥐에서 

스트레스호르몬인 코르티코스테론의 분비를 억제하는 반면 

통계적으로 유의하지 않았으나 세로토닌의 분비를 증가시

켰다. 

4. 혈당 분석

JSB 투여에 의한 혈당의 변화를 확인하고자 약물투여 후 

7일과 15일째에 실험동물의 꼬리 미정맥에서 혈액을 채취

하여 혈당을 측정하였다. 그 결과 실험 시작 7일 후 정상군의 

혈당은 87.20±26.89 mg/dl, 대조군은 99.63±23.27 mg/dl

이었으며 JSB 10, 20, 40 mg/kg 투여군은 각각 89.00± 

16.52, 101.17±18.90, 92.50±20.30 mg/dl의 혈당으로 

나타나 변화가 없었다(Fig. 5A). 약물을 15일 동안 투여한 

후 혈당을 측정한 결과 정상군은 117.40±15.63 mg/dl, 대

조군은 103.38±13.39 mg/dl의 혈당을 나타내었다. JSB 

10, 20, 40 mg/kg 투여군의 혈당은 각각 99.67±15.12, 

123.00±14.72, 124.67±14.56 mg/dl으로 나타나 JSB 20, 

40 mg/kg 투여군에서 대조군에 비해 유의적으로 혈당의 

농도가 증가하였다(Fig. 5B). 

5. ALT와 AST 분석

JSB를 투여한 실험동물의 혈액 내에 존재하는 ALT와 AST

의 양을 측정한 결과 ALT는 전체 그룹에서 55∼60 U/L로 

비슷한 농도를 나타내어 JSB에 의한 변화는 없었다(Fig. 

6A). AST의 경우 정상군은 263.85±71.29 U/L이었고 대조

군은 237.31±31.46 U/L로 구금스트레스에 의해 AST의 농

도는 통계적으로 변화가 없었다. 그러나 JSB를 투여한 경우 

10, 20, 40 mg/kg에서 각각 182.52±45.75 U/L, 156.88± 

14.98 U/L, 137.73±9.86 U/L로 농도의존적으로 감소하였

으며 가장 높은 농도의 JSB를 투여한 그룹에서는 통계적으

로 유의성있게 AST의 농도가 감소하였다. 

IV. 고찰

본 연구에서는 C57BL/6 mouse에 구금스트레스를 가하
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Fig. 5. Effects of JSB on the level of blood glucose. Mice were orally administered with PBS, fluoxetine, or JSB (10, 20, 40 mg/kg) prior to restraint 

stress. Depression was induced by chronic restraint stress in C57BL/6 mice (n=6/group) for 14 consecutive days. The level of blood glucose was 

measured on (A) 7 days and (B) 14 days. Data are mean±SEM values. 
Nor: without restraint stress, Con: restraint stress with vehicle, PC: positive control (fluoxetine). *p＜0.05 vs Con.

Fig. 6. Effects of JSB on the levels of ALT and AST in plasma. Mice were orally administered with PBS, fluoxetine, or JSB (10, 20, 40 mg/kg) prior to  

restraint stress. Depression was induced by chronic restraint stress in C57BL/6 mice (n=6/group) for 14 consecutive days. The levels of (A) ALT and 

(B) AST in blood plasma were measured by automatic biochemical analyzer. Data are mean±SEM values. 
Nor: without restraint stress, Con: restraint stress with vehicle, PC: positive control (fluoxetine). *p＜0.05 vs Con.

여 실험동물에게 불안 및 우울증 상태를 유발하고 JSB를 경

구투여하여 항우울 효과를 확인하였다. 행동학적 분석은 강

제수영검사, 열린공간검사를 실시하였고 스트레스 관련 호

르몬인 코르티코스테론과 모노아민 계열 신경전달물질인 

세로토닌의 양을 혈액에서 ELISA로 측정하였다. 또한 해마

영역에서 BNDF와 TNF-α의 mRNA 발현을 측정하고 혈

당을 분석하였다. 행동분석 결과 강제수영검사에서 JSB 실

험군의 모든 농도에서 부동자세 지속한 시간이 대조군에 유

의적으로 감소하였다. 더욱이 양성대조군인 fluoxetine 투

여군에 비해서도 부동자세 지속시간이 더 많이 감소하여 우

수한 항우울 효과를 나타냈다. 또한 열린공간검사에서 대조

군에 비해 JSB 40 mg/kg 실험군에서의 구역 이동횟수가 

증가하여 JSB는 우울증 행동 개선에 효과가 있었다. 

BDNF는 뇌의 기억력증진과 스트레스 호르몬을 억제하

는 것으로 알려져 있다20,21). 건강한 대조군과 비교하였을 때 

우울증 환자의 BDNF의 수치가 낮으며, 항우울제 치료는 

BDNF의 발현을 상승시킨다22). 또한 BDNF는 신경세포의 

재생을 도우며 시냅스 사이의 연결을 회복시키는 기능이 있

고23) 주요우울장애환자 중에서 자살 고위험군은 저위험군

에 비해 BDNF의 발현이 감소되어 있다고 보고되었다24). 본 

연구에서 JSB 10, 20, 40 mg/kg를 투여한 실험동물의 해마

영역에서 BDNF 유전자의 발현이 모두 대조군에 비해 유의

적으로 증가하였다. 게다가 BDNF 유전자의 발현량은 양성

대조군인 fluoxetine 투여군보다 JSB 20, 40 mg/kg 실험

군에서 더 높았다. 지귤탕(枳橘湯)에 사삼(沙蔘)을 첨가한 한

약인 JG02는 해마영역에서 BDNF mRNA의 발현을 증가시
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키고 FST의 부동시간의 감소와 OFT에서 이동거리를 증가

시키는 등의 우울관련 행동을 개선하여 항우울 효능이 있음

이 연구되었다15). 또한 구금스트레스로 우울증이 유발된 실

험동물에서 소오침탕가미방의 경구투여도 FST의 부동시간

을 감소시키는 반면 OFT의 이동거리를 증가시키는 등 우울

증 관련 행동을 억제하였으며, 코르티코스테론의 혈중 농도

를 감소시킴과 동시에 해마의 CA1과 CA3 영역에 존재하는 

BDNF 단백질의 양을 증가시키는 효능을 보였다25). 이외에

도 동신기혈양수방26), 윤조교심탕(潤燥交心湯)27) 등 많은 한

약들의 경구투여가 대뇌에서 BDNF의 생성을 촉진시킨다고 

보고되어 JSB의 항우울 효과도 대뇌에서 BDNF 발현의 증

가에 의한 것으로 추측된다. 

스트레스에 의한 인체의 생리학적 반응은 HPA를 통해 

조절되며 이 통로는 정신장애의 발병과 깊은 관련이 있는 

것으로 제시되고 있다10). 스트레스에 의해 HPA가 활성화되

면 이에 대항하기 위하여 스트레스 호르몬인 코티솔이 인체

에서는 분비되며 실험동물에서는 코르티코스테론의 혈중 

농도가 증가한다2). 본 연구에서 JSB 20, 40 mg/kg를 투여

한 실험군은 구금스트레스에 의해 증가된 혈중 코르티코스

테론의 양을 유의적으로 억제하는 효능을 나타내었다. 또한 

모든 JSB 실험군은 양성대조군인 fluoxetine 투여군에 비해 

코르티코스테론의 분비를 더 많이 억제하였다. 따라서 JSB

는 만성 구금스트레스에 대한 HPA축의 과도한 반응을 억제

하거나 스트레스에 대한 감수성을 조절하여 항우울 효과를 

나타내는 것으로 여겨진다. 

스트레스에 의해 분비되는 코티졸이나 코르티코스테론

은 간에서 당생성을 촉진시키고 근육과 백색지방세포에서 

당흡수를 억제함으로써 혈당을 상승시키는 것으로 알려져 

있다28). 단기 구금스트레스를 준 실험동물에서는 최소 30분 

이내에 코르티코스테론과 혈당이 모두 증가한다29). 또한 만

성적으로 분비된 코르티코스테론은 대뇌의 해마영역에서 

인슐린 신호에 대한 반응을 낮추거나 인슐린에 대한 저항성

을 증가시킨다30). 이처럼 스트레스에 의한 우울증은 혈당과 

인슐린저항성을 높이며 혈당조절능력의 상실을 야기한다. 

본 연구에서 JSB 20, 40 mg/kg 실험군은 대조군에 비해 

14일에 혈당이 유의적으로 높았다. 이는 대조군에서 혈당 

변화의 폭이 커지면서 JSB를 투여한 실험동물의 혈당이 대

조군에 비해 상대적으로 높게 측정된 것으로 여겨진다. 대조

군의 혈당은 구금스트레스 7일에 증가하였으나 14일에는 

감소하는 것으로 나타나 구금스트레스에 의해 혈당 변화의 

폭이 컸다. 반면 JSB를 투여한 실험군의 혈당은 비교적 안정

적으로 정상군과 비슷한 수준의 혈당을 유지하였고 7일과 

14일 모두 90∼125 mg/dL 사이로 정상범위였다. JSB 실험

군은 정상군과 같은 수준의 혈당을 유지하였으므로 본 연구

에 사용한 한약이 혈당에 대한 항상성(homeostasis)을 조

절하는 효능을 갖춘 것으로 예상된다. 실제로 JSB를 구성하

는 숙지황31), 당귀32), 황련33), 치자34)는 당뇨모델 실험동물

에서 혈당을 낮추고 인슐린 저항성을 개선하는 효능이 보고

되어 있으나 JSB의 혈당조절 작용에 대한 정확한 효능과 기

전은 향후 연구되어야 할 부분이다. 

세로토닌은 기분조절(진정 또는 이완작용)과 섭식, 수면, 

각성, 공격행동, 통각조절, 체온조절, 심혈관계 반응, 성행위, 

불안, 우울 등 인간의 기본적인 여러 생리현상을 조절한다35). 

그러나 본 연구에서 JSB에 의해 혈액 내 세로토닌의 분비량

을 증가시키는 효능은 제한적인 것으로 여겨진다. 비록 대조

군에 비해 JSB 실험군의 혈청 내 세로토닌의 양이 농도의존

적으로 증가하였으나 통계적으로 유의하지 않았다. 기존의 

한약연구에 따르면 온담탕가오약은 우울증이 유발된 실험

동물의 뇌에서 세로토닌의 분비를 증가시켜 우울증을 개선

하는 것으로 보고되었고36) 향부자가 세로토닌의 생성을 증

가시킨다는 대사산물들의 간접적인 증거가 제시되어37) 한

약의 세로토닌 분비증가에 의한 항우울 효능이 보고되고 있

다. 반면 P815세포주를 이용한 실험연구에서는 온담탕가미

방38)과 가미소요산39)이 세로토닌의 생성과 관련된 대사과정

을 억제하는 것으로 나타나 이들 한약의 항우울 효능이 중추

신경계에서의 산화스트레스 조절과 같은 다른 작용으로 효

능이 나타날 수 있음이 제시된바 있어 이와 마찬가지로 JSB

의 항우울 작용이 세로토닌 경로를 거치지 않을 가능성이 

있다. 그러나 본 연구에서는 말초혈액에서의 세로토닌의 농

도를 측정한 실험적 한계가 있으므로 향후 우울증과 연관된 

뇌의 영역에서 세로토닌의 양을 측정하는 연구를 수행하여

야 JSB의 정확한 항우울 기전을 제시할 수 있을 것이다. 

최근 신경염증(neuroinflammation) 반응은 우울증을 

유발하는 요인의 하나로 지목되고 있다. 우울증이 유발된 실

험동물의 뇌에서는 IL-6, TNF-α 등의 염증유발 사이토카

인의 발현이 유의하게 높아진다고 보고되어 있다40). 이에, 

본 연구에서는 JSB가 실험동물의 해마영역에서 TNF-α 유

전자 발현에 미치는 영향에 대하여 알아보고자 mRNA 수준
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에서 그 양을 측정하였다. 그 결과 모든 JSB 실험군의 해마

에서 TNF-α 유전자의 발현이 대조군에 비해 증가하였으

나 유의적이지 않았다. 그런데 본 연구에서 구금스트레스가 

주어진 대조군의 해마 영역에 존재하는 TNF-α의 mRNA

는 구금스트레스가 없는 정상군과 비교하여 그 양이 증가하

지 않아 구금스트레스에 의해 신경염증이 유발되지 않은 것

으로 보인다. 기존의 연구에서는 실험동물을 구금스트레스 

직후 안락사한 반면, 본 연구에서는 구금스트레스 이후 행동

분석을 실시하고 다음날 안락사한 차이가 있어 구금스트레

스 이후 시간이 지남에 따라 TNF-α 유전자의 양이 줄어들

어 차이가 나지 않은 것으로 예상된다. 다른 연구에서도 구

금스트레스가 대뇌에서 TNF-α 유전자의 발현을 유의적으

로 증가시키지 않은 보고가 있어41) 본 연구에서도 JSB의 항

신경염증(anti-neuroinflammation) 효능을 볼 수 없었던 

것으로 여겨진다. 반면 동신기혈양수방 액상스틱 파우치의 

항스트레스 효능을 다른 스트레스 동물모델인 chronic 

mild stress가 주어진 랫드에서 평가한 연구에서는 해당 한

약이 뇌에서 TNF-α의 생성을 유의적으로 감소시키는 효

과가 보고되었다26). 백작약, 산조인, 숙지황, 당귀, 사인, 현

삼, 시호 등이 공통적으로 사용된 약재이므로 JSB도 신경염

증을 억제할 수 있을 것으로 기대된다. 

JSB에는 연자육, 산조인, 숙지황과 함께 당귀, 현삼, 시호

가 가장 큰 비율을 차지하고 있다. 연꽃의 씨앗인 연자육은 

여성의 가벼운 우울증상이나 불안증 등의 치료를 위하여 한

방에서 전통적으로 처방되어왔다. 연자육은 수면박탈된 실

험동물의 신경세포를 산화스트레스로부터 보호하는 효능이 

있음이 연구되었으며 랫트에 추출물을 투여하면 우울증 관

련 행동을 개선하는데 효능을 나타내는 것이 보고되었다42,43). 

산조인은 전기충격으로 스트레스를 유발하는 생쥐에서 코

르티코스테론의 농도를 낮추는 효능이 있으며 구성성분인 

sanjoinine A는 GABA 수용체의 발현을 조절하여 항불안 

작용과 수면 촉진 작용을 나타낸다44,45). 숙지황은 조혈모세

포의 분화를 촉진하여 적혈구의 생성을 촉진하는 것이 보고

되었으며 뇌성상세포를 활용한 세포배양실험에서는 TNF-

α와 IL-1β의 발현을 억제하는 항염증작용이 제시되었다46,47). 

당귀는 코르티코스테론 주입으로 우울증을 유발한 실험동

물에서 FST, OFT, 상승십자미로(elevated plus maze, 

EPM)의 행동분석 결과 우울증 관련 행동을 개선하였으며 

대뇌의 해마영역에서 BDNF의 발현을 증가시켰다48). 또한 

당귀에서 분리한 decursin 성분은 모노아민산화효소(mono-

amine oxidase, MAO)의 181번 아미노산인 아스파라진과 

결합함으로써 효소작용을 억제하여 항우울 효능을 나타낼 

수 있음이 보고되었다49). 현삼을 투여한 ICR 생쥐는 OFT, 

EPM 연구에서 GABA 신경계를 통해 불안 또는 우울과 관련

된 행동을 억제하였으며50), 현삼에서 분리한 E-p-methox-

ycinnamic acid 및 E-harpagoside와 8-O-E-p-me-

thoxycinnamoylharpagide (MCA-Hg)는 아세틸콜린에

스터레이즈(acetylcholinesterase)의 작용을 억제하여 인

지능력을 향상하는 것으로 보고되었다51,52). JSB의 또 다른 

주요 구성약재 중 하나인 시호는 구금스트레스로 우울증을 

유발한 랫드 모델에서 FST, EPM에서 항우울 행동을 개선하

고 코르티코스테론의 농도를 낮출 수 있음이 제시되었다53). 

시호의 항우울 효능은 대뇌피질, 선조제, 시상하부에서 도파

민과 같은 카테콜아민(catecholamine)의 생성을 촉진하여 

나타난 것으로 여겨진다54). JSB를 구성하는 약재에 대한 이

러한 기존의 연구 결과를 종합해볼 때, JSB는 항스트레스, 

항우울, 항불안의 효과가 있으며 뇌의 기억력을 증진시키고 

섭식장애, 분노조절, 신체통증을 개선하고 스트레스로 인한 

신체의 염증 감소에도 효능을 보일 것으로 예상된다. 또한 

수면 촉진 작용이 있는 산조인을 포함하고 있어 수면에도 

효과가 있을 것으로 예측되므로 향후 JSB가 우울증으로 인

한 수면장애에 개선 효과를 나타내는지에 대한 추가적인 유

효성 검증 및 임상연구가 필요할 것으로 보인다. 

이상을 종합하면 JSB는 구금스트레스 우울증 동물모델에

서 강제수영검사의 부동시간을 감소시키고 열린공간검사의 

구역이동 횟수를 증가시켜 우울 관련 행동에 개선 효과를 

보였다. 이러한 효과는 혈청 코르티코스테론 분비 억제와 해

마 내 BDNF 유전자 발현의 증가와 연관되어 있는 것으로 

보인다. 그러나 혈청 세로토닌은 JSB에 의해 유의적으로 증

가하지 않았다. 다만 혈액 내 세로토닌의 양이 우울증 행동

과 완벽한 상관관계를 나타내지 않는 보고가 있어55) 향후 

말초혈액 외에도 해마영역 등 중추신경계에서 분비되는 세

로토닌에 대한 JSB의 효능과 함께 세로토닌의 수용체의 발

현에 미치는 효과를 연구해야 할 것으로 사료된다. 

비록 유의적이지는 않았으나 JSB 실험군은 대조군에 비

해 TNF-α의 mRNA 발현이 높아 항신경염증 효과를 관찰

할 수 없었다. 그러나 본 연구모델에서는 TNF-α의 유전자 

발현이 구금스트레스에 의해 증가하지 않아 JSB의 중추신경
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계에 미치는 항염증 작용 여부에 대한 효과는 명확하지 않았

다. 따라서 향후 신경염증으로 우울증을 유발한 실험동물 모

델을 활용한 연구를 통해 mRNA는 물론 단백질 수준에서 

JSB가 TNF-α 등 신경염증 매개물질의 발현에 미치는 효과

를 연구할 필요성이 있어 보인다. 

V. 결론

한약처방 JSB의 항우울 효과에 대해 알아보고자 구금스

트레스를 가하여 우울증이 유발된 동물모델을 이용하여 강

제수영검사, 열린공간검사를 실시하고 혈청 내 코르티코스

테론 및 세로토닌 분비, 해마영역에서의 BDNF와 TNF-α

의 mRNA 발현량을 확인하여 다음의 결론을 얻었다.

1. 강제수영검사에서 JSB 10, 20, 40 mg/kg 실험군은 

대조군에 비해 부동시간비율이 유의하게 감소하였다.

2. 열린공간검사에서 JSB 실험군이 대조군에 비해 구역

이동 횟수가 증가하였으나 그 차이는 유의하지 않았다.

3. JSB 10, 20, 40 mg/kg 실험군은 대조군에 비해 해마

영역에서 BDNF mRNA의 발현을 유의하게 증가시켰다.

4. JSB 실험군은 대조군에 비해 해마영역의 TNF-α 

mRNA 발현이 높았으나 유의하지 않았다. 

5. 혈청 코르티코스테론 양은 JSB 20, 40 mg/kg 실험군

이 대조군에 비해 유의하게 낮았다. 

6. 혈청 세로토닌 양은 대조군에 비해 JSB 실험군에서 증

가하였으나 그 차이는 유의하지 않았다. 

7. 혈청 AST의 양은 JSB 40 mg/kg에서 대조군에 비해 

유의하게 감소하였다. 
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