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Objectives: To review and analyze clinical and preclinical evidence of effectiveness, safety, and under-
lying mechanisms of yokukansan (YKS), a herbal medicine, in alleviating aggression.
Methods: Classical records on YKS were searched in the Korean Traditional Medicine Knowledge 
Database (KTMKD). By searching five electronic databases, prospective clinical studies and preclinical 
studies of YKS for alleviating aggression/agitation published up to March 30, 2021 were included.
Results: Only two classical records on YKS were found from the KTMKD. A total of 11 clinical studies 
and 15 preclinical studies were found from the five electronic databases. Among 11 clinical studies, 
seven enrolled patients with dementia and four enrolled patients with other neuropsychiatric 
disorders. Most clinical studies reported significant improvement in one or more outcomes related to 
aggression in the YKS group after treatment. Among 15 preclinical studies, all studies except two reported 
a significant decrease in aggression/agitation-related behavior of YKS or yokukansankachimpihange. 
Suggested underlying mechanisms of YKS or yokukansankachimpihange for aggression/agitation in 
these studies included regulation of serotonin receptor, amelioration of abnormal glucocorticoid level 
related to the hypothalamic–pituitary–adrenal axis, regulation of orexin secretion, amelioration of de-
generation in brain cells including glia cells, and suppression of excessive glutamatergic or dop-
aminergic activity.
Conclusions: There were some clinical and preclinical evidence supporting the effectiveness and safety 
of YKS for alleviating aggression. Given that aggression is the most frequent and destructive symp-
toms of behavioral and psychological symptoms of dementia, applicability of YKS as a herbal medicine 
should be further investigated in future high-quality research.
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I. 서론

치매의 행동심리증상(behavioral and psychological 
symptoms of dementia, BPSD)은 치매 환자에서 나타나
는 증상 중, 핵심증상인 인지저하 외의 행동 및 심리증상을 
의미하며, 치매 환자 중 50∼80%에 영향을 미치는 것으로 
알려져 있다1). BPSD는 초조, 공격성, 수면장애, 우울, 탈억
제, 정신증 등의 증상을 포함하며, 치매 환자의 질병 예후와 
간병인의 간병부담 및 삶의 질에 악영향을 미치는 것으로 
알려졌다2). BPSD, 특히 공격성은 향정신성 약물 사용, 부상, 
요양원 입소등과 관련이 있는 것으로 보고되었다3). 즉, 공격
성 등의 BPSD는 치매의 주변증상으로 간주되고 있지만, 환
자의 삶의 질, 고통, 질병의 예후, 간병부담 등에 영향을 미
치는 중요한 요소이며4), 의료진들과 간병인들의 간병부담 
증가는 곧 돌봄의 질 저하5), 치료비용 증가, 요양시설로의 
입소를 증가시켜 사회경제적인 부담을 야기한다6).

여러 BPSD의 증상들 중 개별 증상의 유병률은 연구방법
이나 도구에 따라 다양하게 보고되어 왔는데7), 1994년에 개
시된 치매에 대한 대규모 종단 코호트 연구인 Cache County 
Study on Memory in Aging에 따르면 공격성(24%)은 무
감동증 및 우울과 함께 치매 환자에서 가장 흔한 동반증상이
다8). 치매 환자에서 나타나는 공격성의 원인은 약물 부작용, 
통증, 변비, 섬망, 우울, 환경적 요인 등으로 다양하게 보고
되고 있다9,10). 또한 치매 환자에서 망상이나 환각 등의 정신
병적 증상 역시 공격성과 초조에 기여할 수 있다11). 공격성, 
거부, 다툼 등은 다른 BPSD 증상에 비해 파괴적인 행동 증
상으로서, 환자 본인의 삶의 질 뿐 아니라 간병인이나 의료
진 등 타인에게도 명백히 부담을 미친다12). 공격성과 과민성
은 또한 지역사회에서 치매 환자를 돌보는 비공식 간병인들
에게도 가장 큰 고통을 유발한다는 보고가 존재한다13). 따라
서 치매 환자의 공격성에 대한 효과적인 관리는 치매 환자의 
치료나 포괄적 관리 측면에서 매우 중요하다. 오늘날 BPSD 
치료에는 항정신병약, 항우울제, 항불안제와 같은 약리학적 
치료와 함께 음악요법, 마사지, 아로마테라피, 예술요법 등
과 같은 비약물요법이 함께 사용되고 있다14). 특히 BPSD의 
관리에서 비약물요법은 가장 먼저 고려할 것으로 권고되고 
있는데, 치매 환자에서 약물요법은 낙상, 골절, 사망과 같은 
잠재적인 부작용과 연관되어있는 것으로 밝혀졌기 때문이
다15,16).

한의학적으로 치매는 매병(呆病), 전광(癲狂), 건망(健忘), 
허로(虛勞)의 범주에 포함되며, 매치(呆痴), 우치(愚痴), 문치
(文痴), 무치(武痴), 매병(呆病) 등의 용어로 사용되어 왔고, 
그 원인은 골해부족(骨海不足), 비신양허(脾腎陽虛), 어혈내
조(瘀血內阻), 담탁조규(痰濁阻竅), 심간화성(心肝火盛) 등으
로 간주되어 치료되어 왔다. 국내 연구진이 발표한 관련 연
구로는 당귀작약산(當歸芍藥散) 등 한약치료17,18), 침치료19), 
이침치료20) 등의 문헌고찰 연구가 존재하며, 침구요법, 명상
을 포함하여 포괄적인 치매 예방 프로그램을 보건소 단위에
서 시행한 임상연구도 존재한다21). 국내 연구진 뿐 아니라, 
일본이나 중국에서도 한약이나 침치료가 치매 환자, 특히 
BPSD 증상에 미치는 영향에 대해 보고해왔다22,23). 그 중에
서도 억간산은 예로부터 야제증(夜啼症), 짜증, 초조 등의 증
상에 사용되어 왔으며, BPSD 치료에서 그 효과성이 인정되
었고23,24), 특히 공격성을 포함한 양성 BPSD 증상에 효과적
일 가능성이 있다고 보고되었다24).

따라서 본 연구에서는 BPSD 중 치매 환자 뿐 아니라 간
병인과 의료진의 간병부담을 심각하게 야기하는 공격성에 
대해 활용될 수 있는 대표적인 한약인 억간산의 고전적 이
론, 메커니즘, 임상적 근거를 파악하고자 했다. 이를 위해 
공격성에 대한 억간산의 고전적 기술, 비임상적, 임상적 근
거를 수집하여, 향후 치매 환자의 공격성 관리에서 이 한약
의 사용 프로토콜을 확립할 수 있는 근거자료를 얻고자 하였
다.

II. 연구대상 및 방법

본 연구에서는 공격성에 대한 억간산의 고전적 기술 및 
비임상연구와 임상연구에서의 근거를 수집하고자 하였다.

1. 한의학 고전 검색

공격성에 대한 억간산의 고전적 기술을 수집하기 위해, 
한의학 고전 지식 데이터베이스(Korean Traditional Medi-
cine Knowledge Database)를 사용했다(https://medi-
classics.kr/). 본 데이터베이스는 한국한의학연구원에서 제
공하는 한의학 고전 데이터베이스로서, 금궤요략(金匱要略), 
난경집주(難經集註), 소문대요(素問大要), 황제내경(黃帝內
經) 등의 원전 뿐 아니라, 동의보감(東醫寶鑑), 의방유취(醫方
類聚), 천금요방(千金要方) 등의 총 126종의 의서가 포함되
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어 있다. 이 데이터베이스에서 ‘억간산’ 또는 ‘抑肝散’을 검색
어로 사용하여 억간산과 관련된 한의학 고전에서의 설명을 
수집하였다. 검색일은 2021년 3월 30일이었다.

2. 문헌 검색

공격성에 대한 억간산의 비임상연구와 임상연구에서의 
근거를 수집하기 위해, 체계적 문헌고찰을 위한 핵심 전자 
데이터베이스인 MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via 
Elsevier), CENTRAL, 중국 전자 데이터베이스인 CNKI, 그
리고 한의학 전자 데이터베이스인 OASIS가 사용되었다. 비
임상연구로는 억간산의 항-공격성 효과와 기저 메커니즘을 
조사하여 보고한 동물실험을 포함하였다. 그리고 임상연구
로는 BPSD를 동반한 치매, 자폐스펙트럼장애, 기타 정신과
적 장애에서 공격성 등의 증상에 대해 억간산을 투여하고, 
그 임상적 유효성과 안전성을 보고한 무작위 대조군 임상시
험, 비무작위화 대조군 임상시험, 또는 전후비교연구를 포함
하였다. 피험자의 치매 유형, 인종, 성별, 연령에는 제한을 
두지 않았다. 이 외에, 증례보고, 케이스시리즈, 후향적 차트
리뷰, 종설연구, 세포실험 등은 배제하였다. 검색일은 2021
년 3월 30일이었으며, 검색일까지 발표된 모든 연구를 검토 
대상으로 하였다.

데이터베이스 MEDLINE (via PubMed)에서 사용한 검
색전략은 다음과 같았으며, 동일한 검색전략을 사용한 
CENTRAL을 제외하고, 이 외의 데이터베이스에서는 다음 
검색전략에 준하여 검색을 실시하였다: (aggression [MeSH] 
OR aggression OR agitation) AND (Yokukansan OR 
Yokukan-san OR TJ-54 OR Yigansan OR “Yi-gan san” 
OR “Yi gan san” OR Ukgansan OR Ukgan-san).

3. 논문의 선별

사전에 정의된 선정 및 배제기준에 따라 제목과 초록을 
검토하여 1차 분류를 시행하였으며, 이후 선별된 연구를 대
상으로 전문검토를 통해 2차 분류를 시행하여 최종 포함 연
구를 선정하였다. 임상연구의 경우 포함기준은 (1) 전향적으
로 시행된 임상연구이며, (2) 억간산 또는 억간산 가감방을 
사용하여, (3) 공격성과 관련한 결과지표를 보고한 연구였
다. 단, 피험자의 특성, 약물의 투여용량, 투여빈도, 투여기
간 등 세부적인 정보를 제시하지 않는 경우에는 배제하였다. 
비임상연구의 경우 포함기준은 (1) 공격성과 관련된 동물모

델을 대상으로 하며, (2) 억간산 또는 억간산 가감방을 사용
하여, (3) 공격성과 관련한 행동결과 또는 기저 메커니즘을 
분석하여 보고한 연구였다. 발표된 연구의 언어, 연도, 국가, 
출판상태에는 제한을 두지 않았다. 연구 선별 과정은 2명의 
독립된 연구자(DYL, JBK)에 의해 실시되었으며, 이견이 발
생할 경우 연구자들(DYL, JBK)간의 논의를 통해 합의를 도
출하는 시도를 하였고, 이견이 해결되지 않을 경우, 제3의 
연구자(CYK)의 자문을 통해 최종 포함 여부를 결정하여 선
정하였다.

4. 자료추출

사전에 정의된 추출형식을 사용하여 임상연구의 경우, 피
험자 수, 피험자의 인구통계학적 특성, 치료기간, 결과지표 
및 결과, 안전성 정보 등을 추출하였고, 비임상연구의 경우, 
사용된 동물의 종류, 억간산 투여방법, 공격 행동검사의 결
과, 이를 설명하는 메커니즘과 관련된 결과, 저자들의 결론 
등을 추출하였다. 자료 추출과정은 2명의 독립된 연구자
(DYL, JBK)에 의해 실시되었으며, 일치하지 않는 경우 연구
자들(DYL, JBK)간에 논의를 통해 합의를 도출하는 시도를 
하였고, 이견이 해결되지 않는 경우, 제3의 연구자(CYK)의 
자문을 통해 합의하고 최종적으로 결정하였다.

5. 자료분석

본 연구에서는 포함된 연구설계와 공격성 관련 결과지표
의 이질성을 감안하여 정량적 합성은 시행되지 않았다. 임상
연구는 치매 환자를 대상으로 하는 경우와 비-치매 환자를 
대상으로 하는 경우로 분류하여, 연구설계에 따라 억간산 또
는 억간산 가감방이 공격성에 미치는 영향을 분석하였다. 비
임상연구는 억간산 또는 억간산 가감방이 동물모델의 공격
성 결과에 미치는 영향과 기저 메커니즘을 분석하되, 연구내
용에 따라 약물의 농도에 따른 차이, 평가시점에 따른 차이, 
단기 또는 장기투여에 따른 결과의 차이를 분석하였다.

III. 결과

1. 한의학 고전 검색 결과

한의학 고전 지식 데이터베이스에서의 검색 결과, 경악전
서(景岳全書)에 기록된 2건의 억간산 관련 기록이 확인되었
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Fig. 1. PRISMA flow chart of this review.

다. 이는 각각 (1) 소아의 급경풍(急驚風)에서 외감풍한(外感
風寒)으로 신열(身熱)이 난 것이 경(驚)으로 이어졌을 경우, 
억간산배가시호(抑肝散倍加柴胡) 등을 처방한다는 설명(“若
外感風寒, 身熱爲驚者, 當解其表, 宜抑肝散倍加柴胡, 或蔘蘇
飮ㆍ五積散ㆍ星蘇散之類, 擇而用之.” - 小兒則 上＞急驚風 
十四), 그리고 (2) 억간산이 소아에서 간경허열(肝經虛熱)로 
인한 경풍(驚風) 증상을 보일 경우 사용할 수 있다는 설명과 
함께 자모동복(子母同服)에 대한 내용(“治肝經虛熱發搐, 或
發熱ㆍ咬牙, 或驚悸ㆍ寒熱, 或木乘土而嘔吐痰涎, 腹脹ㆍ少
食, 睡不安. 當歸ㆍ白朮(炒)ㆍ茯苓ㆍ鉤藤鉤, 各一錢, 川芎, 八
分, 軟柴胡ㆍ甘草, 各五分. 上水煎, 子母同服.” - 小兒則古方＞

小兒＞≪薛氏≫抑肝散)을 제시하고 있다.

2. 문헌 검색결과

검색결과, 총 145편의 문헌이 검색되었으며, 중복된 문헌
을 제외한 94편이 선별대상이 되었다. 이후 1차 선별에서 
48편의 논문이 배제되어 총 46편의 논문이 일차적으로 선
별되었다. 이후 전문 검토를 시행한 결과 충분한 정보가 확
인되지 않은 논문 10편, 공격성과 관련 없는 논문 5편, 종설 
논문 2편, 프로토콜 연구 1편, 후향적 연구 2편을 배제하였
고 최종적으로 11편의 전향적 임상연구25-35)와 15편의 비임
상연구36-50)가 포함되었다(Fig. 1).

3. 포함된 연구의 특성

1) 치매 환자를 대상으로 한 임상연구

포함된 임상연구 중, 치매 환자를 대상으로 한 임상연구는 
총 7편25-31)으로 그 중 무작위 대조군 임상시험이 4편25,27,29,30)

이고 전후비교연구가 3편26,28,31)이었다. 무작위 대조군 임상
시험 중 1편25)은 교차연구 설계로 시행되었다. 참가자들의 
치매 종류로는 알츠하이머형 치매 만을 대상으로 한 연구가 
2편30,31), 혈관형 치매를 대상으로 한 연구가 128), 2가지 이
상의 치매 유형이 포함된 연구가 4편25-27,29) 이었다. 참가자
들의 성비로는 2편의 연구28,31) 를 제외하고는 모두 여성이 
남성보다 더 많았다. 치료기간은 4주가 5편25-27,29,30)으로 
가장 흔했으며, 8주29)와 12주30)가 각각 1편씩 존재했다
(Table 1).

2) 기타 정신과적 장애를 대상으로 한 임상연구

포함된 임상연구 중, 치매 외의 신경정신과적 장애를 대
상으로 한 임상연구 4편은 모두 전후비교연구였다32-35). 연
구의 대상질환으로는 파킨슨병이 1편32), 경계선 인격장애가 
1편33), 전반적 발달장애가 1편34), 전반적 발달장애 및 아스
퍼거 장애가 1편35)으로 다양했다. 치료기간은 모두 12주였
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다(Table 2).

3) 항-공격성에 대한 비임상연구

포함된 비임상연구는 총 15편36-50)이었으며, 사용된 중재
의 경우 억간산을 중재로 한 연구가 14편36-44,46-50), 억간산
가진피반하를 중재로 사용한 연구가 3편38,45,48)이었다. 억간
산 또는 억간산가진피반하 투여 방법의 경우, 15편36-50) 모
두 경구투여를 실시했다. 각 연구에 사용한 동물모델은 사회
격리 마우스가 5편37,38,44,46,49)으로 가장 많았으며, 아연결핍 
마우스 3편36,45,47), 티아민 결핍 래트 2편42,43), 뇌실내로 Aβ 

주입 마우스 2편40,41), PCA (para-chloroamphetamine) 
주입 래트39), Meynert 기저핵에서 콜린성 변성을 겪은 래트48), 
APP (amyloid precursor protein) 발현 형질전환 마우스50) 
가 각각 1편 이었다. 공격성을 측정하는 방법의 경우, social 
interaction test를 사용한 연구가 8편39-44,46,50), resi-
dent-intruder test를 사용한 연구가 5편36,37,45,47,48), 
modified version of Bibancos's procedure를 사용한 연
구가 1편38), reaction to a wooden stick을 사용한 연구가 
1편49)이었다(Table 3).

4. 치매 환자의 공격성에 대한 억간산의 임상근거

1) 치매 환자의 공격성에 대한 억간산의 임상연구결과

치매 환자에게 억간산을 사용한 7편의 연구 중 전후비교
연구는 총 3편26,28,31)이었다. 그 중 Shinno의 연구26)에서는 
5명의 치매 환자에게 4주 동안 억간산을 투여하였는데, 
Neuropsychiatric Inventory-Nursing Home (NPI-NH)
의 하위척도 중 공격성이 유의하게 감소하였고(p＜0.05), 
Nagata의 연구28)에서는 13명의 치매 환자에게 4주 동안 억
간산을 투여하였는데 그 중 Neuropsychiatric Inventory 
(NPI)의 하위척도 중에서 공격성에서 높은 점수를 보인 환
자 10명에서 NPI의 하위척도 중 공격성이 유의하게 감소하
였으며(p＜0.05), Hayashi의 연구31)에서는 26명의 치매 환
자에게 4주 동안 억간산을 투여하였는데, NPI의 하위척도 
중 공격성이 유의하게 감소하였다(p=0.0416).

4편의 무작위 대조군 임상시험 중, Okahara의 연구27)에
서는 61명의 치매 환자를 대상으로 억간산과 donepezil을 
함께 투여한 군과 donepezil만 투여한 군으로 나눈 뒤, 4주
간 투여 후 NPI의 하위척도 중 공격성을 평가하였다. 그 결

과, 억간산과 donepezil을 함께 투여한 군에서 donepezil
만 투여한 군에 비해 공격성이 유의하게 감소하였다(p＜ 

0.05). Teranishi의 연구29)에서는 76명의 치매 환자를 억간
산을 투여한 군, risperidone을 투여한 군, fluvoxamine을 
투여한 군, 총 세 군으로 나누고 8주 동안 투여한 결과, 
NPI-NH의 하위척도 중 공격성이 세 군에서 모두 유의하게 
감소되었으나(p＜0.05), 세 군 간에는 유의한 차이가 없었
다. Furukawa의 연구30)에서는 145명의 치매 환자를 억간
산을 투여한 군과 플라세보를 투여한 군으로 나눈 뒤, 4주 
동안 투여 후 Neuropsychiatric Inventory–Questionnaire
의 하위척도 중 공격성을 평가하였다. 그 결과, 치료 전 공격
성이 중등도 또는 중증인 참가자에서, 억간산을 투여한 군이 
플라세보군에 비해 공격성이 유의하게 감소하였다(p＜0.05). 
또한, MMSE 점수가 20점 이하인 참가자에서, 억간산을 투
여한 군이 플라세보군에 비해 공격성이 유의하게 감소하였
다(-0.68 vs. -0.22, p=0.007). 또한 74세 이하인 참가자에
서도 억간산을 투여한 군이 플라세보군에 비해 공격성이 유
의하게 감소하였다(-0.94 vs. -0.5, p=0.049). Mizukami의 
연구25)의 연구는 51명의 외래환자와 37명의 입원환자를 대
상으로 한 교차실험 설계의 연구로서, 참가자를 두 군으로 
나누어 한 군은 첫 4주간 억간산을 투여하고 휴약기간 없이 
그 다음 4주간은 억간산을 투여하지 않았으며, 다른 한 군은 
첫 4주간은 억간산을 투여하지 않고 그 다음 4주간 억간산
을 투여하였다. 그 후 NPI의 하위척도 중 공격성으로 평가
하였는데, 첫 4주간 억간산을 투여했던 군에서는 4주간의 
치료 후 NPI의 하위척도 중 공격성이 유의하게 감소했으며
(p＜0.001), 첫 4주간 억간산을 투여하지 않았던 군에서도 
4주간의 치료 후 NPI의 하위척도 중 공격성이 유의하게 감
소하였다(p=0.003). 이 공격성 하의척도 만을 대상으로 양 
군 간의 통계학적 비교는 시행되지 않았다(Table 1).

2) 기타 정신과적 장애의 공격성에 대한 억간산의 

임상연구결과

기타 정신과적 장애에 억간산을 투여한 연구는 총 4편32-35)

으로 모두 전후 비교군 연구였는데, 그 중 25명의 파킨슨병 
환자에게 12주동안 억간산을 투여한 Hatano의 연구32)에서
는 NPI 하위척도 중 공격성이 감소하는 경향을 보이기는 했
지만 통계적으로 유의하지 않았다(p＞0.05). 하지만, 경계
선 인격장애 환자 20명을 대상으로 12주 동안 억간산을 투
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Table 4. Adverse Event Reported in Clinical Study

Study Adverse event

Mizukami 200925) 3 cases of gastrointestinal symptoms (vomiting/diarrhea, nausea, epigastric stress); 2 cases of hypokalemia; 1 case of leg edema
Shinno 200826) No adverse effects were observed
Okahara 201027) No adverse effects were observed
Nagata 201228) 1 case who had been diagnosed as having a deep vein thrombosis developed a pulmonary embolism
Teranishi 201329) 15 cases of constipation; 2 cases of insomnia; 1 case of fracture; 1 case of head injury; 1 case of fall with contusion; 1 case of fatigue
Furukawa 201730) In YKS group, 3 cases of grade 1 hypokalemia; 1 cases of grade 2 hypokalemia; 1 case of acute heart failure and 1 case of 

cholelithiasis but excluded from casual relationship with YKS.
Hayashi 201031) 1 case of hypokalemia and 1 case of tendency toward somnolence; 1 case of leg edema and 1 case of gait disorders but 

excluded from casual relationship with YKS.
Hatano 201432) 2 cases of hypokalemia; 2 cases of listlessness 1 case of drug lash
Miyaoka 200833) 2 cases of headache and nausea; 1 case of tiredness
Wake 201334) 2 case of drowsiness
Miyaoka 201235) 5 case of nausea

YKS: yokukansan.

여하여 Aggression Questionnaire를 통해 공격성을 평가
한 Miyaoka의 연구33)에서는 공격성 결과가 유의하게 감소
한 것으로 나타났다(p＜0.0001). 또한 전반적 발달장애환자 
20명에게 12동안 억간산을 투여한 Wake의 연구34)에서는 
Clinical Global Impressions-Improvement와 Aberrant 
Behavior Checklist (ABC)의 공격성 하위척도에서 유의한 
감소를 보였다(p＜0.001). 마지막으로 Miyaoka의 연구35)

에서는 전반적발달장애 및 아스퍼거 장애 환자 40명에게 
12주 동안 억간산을 투여한 결과, Checklist Clinical 
Global Impressions-Severity of Illness Scale과 ABC의 
공격성 하위척도에서 유의한 감소를 보였다(p＜0.0001) 
(Table 2).

3) 억간산의 안전성에 대한 임상연구결과

포함된 11개의 임상연구 모두 이상반응을 언급했으며, 
그 중 9편25,28-35)에서 이상반응이 발생되었다고 보고했다. 
그 중 가장 많은 연구에서 보고한 이상반응은 저칼륨혈증으
로 총 4편의 연구25,30-32)에서 언급하였다. 그 외에 오심, 설
사, 무력감, 피로 등의 이상반응이 보고되었다(Table 4).

5. 항-공격성에 대한 억간산의 비임상근거

비임상연구 15편 중 억간산을 중재로 한 14편36-44,46-50)

의 연구 중에서 1편의 연구46)에서만 모델군에 비해 억간산
군이 공격성을 나타내는 지표에서 유의한 효과를 보이지 않
았다. 한편, 억간산가진피반하를 중재로 한 3편38,45,48)의 연
구 중에서 1편의 연구38)에서만 모델군에 비해 억간산가진피

반하군이 공격성을 나타내는 지표에서 유의한 효과를 보이
지 않았다고 보고되었다. 나머지 연구에서는 모두 대조군에 
비해 억간산 또는 억간산가진피반하 투여군에서 공격성의 
유의한 감소를 나타내었다. 투여한 약물의 농도의 관점에서, 
억간산을 중재로 사용한 연구들 중, 7편의 연구36-38,41,44,47,48)

에서는 중재로 사용한 억간산의 농도와 상관없이 대조군에 비
해 공격성의 유의한 감소를 보였으며, 5편의 연구39,41-43,50) 
에서는 고농도의 억간산군에서는 유의한 공격성 감소를 보
였지만, 저농도 억간산군에서는 유의한 효과를 보이지 않았
다고 보고했다. 약물 투여 후 평가시점의 관점에서, 1편의 
연구49)에서는 투여 후 30분 시점에서는 고농도의 억간산군
에서만 유의한 공격성 감소 효과를 보였지만(p＜0.05), 투여 
후 120분 시점에서는 저농도(p＜0.05)와 고농도(p＜0.01) 
모두에서 유의한 효과를 나타냈다. 약물의 투여 횟수의 관점
에서, 억간산을 단회 투여한 군과 반복 투여한 군으로 나눈 
3편의 연구39,41,44) 모두에서 단일투여한 군에서는 유의한 공
격성 감소 효과를 보이지 않았으며, 반복 투여한 군에서만 
유의한 효과를 보이는 것으로 나타났다(p＜0.05 또는 p＜ 

0.01). 억간산가진피반하를 중재로 사용한 3편의 연구38,45,48) 
중, 2편의 연구45,48)에서 억간산가진피반하가 공격행동의 횟
수(p＜0.05)와 공격행동 지속기간(p＜0.01)을 유의하게 감
소시켰다고 보고한 반면, 다른 1편의 연구38)에서는 약물 투
여와 관련하여 공격행동의 수에서 유의한 변화를 보이지 않
았다(Table 3).

포함된 연구들 중, 억간산의 항-공격성 메커니즘에 대해 
연구한 논문은 총 10편36-39,42-45,48,49)으로 그 중 이 한약의 
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항-공격성의 메커니즘을 세로토닌 수용체의 조절(5HT1A 
수용체의 상향조절 및 5HT2A, 5HT3A의 하향조절 등)로 설
명한 연구가 4편38,39,44,48), 아교세포 등 뇌세포의 퇴행방지로 
설명한 연구가 2편42,43), 글루타민성 뉴런의 과잉활성을 억
제하는 것으로 설명한 연구가 1편45), 도파민성 시스템의 차
단으로 설명한 연구가 1편49), HPA (hypothalamic-pitui-
tary-adrenal) 축의 조절과 관련하여 글루코코르티코이드 
수치의 하향조절로 설명한 연구가 1편36), 오렉신 분비의 하
향조절로 설명한 연구가 1편37)이었다(Table 5).

IV. 고찰

본 연구에서는 공격성에 대한 억간산의 고전적 이론, 메
커니즘, 임상적 근거를 파악하고자 했으며, 이를 위해 공격
성에 대한 억간산의 고전적 기술, 비임상적, 임상적 근거를 
수집하여, 향후 치매 환자의 공격성 관리에서 이 한약의 사
용 프로토콜을 확립할 수 있는 근거자료를 얻고자 하였다.

한의학 고전 검색 결과, 경악전서(景岳全書)에 기록된 2건
의 억간산 관련 기록이 확인되었으나, 주로 소아의 경풍(驚
風)과 관련한 설명이었으며 공격성과 관련된 언급은 확인되
지 않았지만, 신경계통의 질환에 사용되어 왔음을 추정할 수 
있었다. 한편, 전향적 임상연구의 경우, 총 11편25-35)이 포함
되었고, 이 연구들은 치매 환자를 대상으로 한 임상연구25-31)

와 치매 외 환자를 대상으로 한 임상연구32-35)로 구분할 수 
있었다. 보고된 연구 결과에 따르면, 치매 환자의 공격성에 
대한 연구 중, 3편26-28)의 전후비교연구에서 5∼26명의 치
매 환자에게 억간산을 4주 동안 투여한 결과, NPI-NH 또는 
NPI의 공격성 하위척도에서 유의한 감소를 보였다. 한편, 
4편의 무작위 대조군 임상시험 중, 61명의 치매 환자에서 
4주 동안 억간산과 donepezil을 병용한 군이 donepezil 만
을 사용한 군에 비해 NPI의 공격성 하위척도가 유의하게 감
소했다는 연구27), 76명의 치매 환자에서 8주 동안 억간산, 
risperidone, fluvoxamine 투여의 결과를 비교한 결과, 
NPI-NH의 공격성 하위척도에서 군 간의 유의한 차이가 없
었다는 연구29), 145명의 치매 환자에서 4주 동안 억간산과 
플라세보를 비교한 결과, NPI-NH의 공격성 하위척도에서 
유의한 차이를 보였다는 연구30), 88명의 치매 환자에서 교
차실험 설계의 연구로서 4주 간의 억간산 투여기간 동안에
는 NPI의 공격성 하위척도가 유의하게 감소했지만, 플라세

보 투여기간 동안에는 유의한 변화가 없었다고 보고한 연구25)

가 있었다. 이 임상연구들에서 보고된 억간산과 관련한 이상
반응으로는 저칼륨혈증이 4편25,30-32)의 연구에서 보고되어 
가장 흔했다. 그 외에 오심, 설사, 무력감, 피로 등의 이상반
응이 보고되고 있었다. 포함된 비임상연구 15편 중, 억간산
을 사용한 1편46)과 억간산가진피반하를 사용한 1편38)의 연
구를 제외하고, 나머지 모든 연구들에서는 동물모델에서 공
격성 지표의 유의한 감소를 보고했다. 이 연구들 중, 억간산의 
항-공격성 메커니즘을 연구한 논문은 총 10편36-39,42-45,48,49)

이었으며, 메커니즘에 따라 세로토닌 수용체의 조절, 아교세
포 등 뇌세포의 퇴행방지, 글루타민성 뉴런의 과잉활성을 억
제, 도파민성 시스템의 차단 등 신경전달물질과 신경보호작
용에 관련된 메커니즘, 그리고 글루코코르티코이드 수치의 
하향조절과 오렉신 분비의 하향조절 등 신경내분비계에 관
련된 메커니즘이 보고되고 있었다.

기존에도 억간산의 약리작용을 뇌세포의 퇴행방지나 글
루타민성 뉴런의 과잉활성 억제, 신경가소성 등의 메커니즘
으로 분석한 비임상연구에 대한 종설연구가 있었다51). 이러
한 기존의 연구 결과는 본 연구에서 발견한 억간산의 항공격
성 메커니즘과 대부분 일치하였지만, 해당 연구는 억간산이 
뇌세포에 미치는 영향을 포괄적으로 다루었다면, 본 연구는 
공격성에만 초점을 맞추었으며, 관련 고전 문헌과 임상적 근
거를 모두 포괄적으로 수집하여 분석했다는 차이가 존재한
다. 또한 치매에 대한 억간산의 임상적 효과와 안전성을 고
찰한 연구24)도 존재하였지만, 치매 환자와 보호자, 의료진의 
간병부담을 높이는 주요 원인인 공격성 증상에 초점을 맞추
어 고전 문헌, 임상연구, 비임상연구를 포괄적으로 고찰한 
연구는 본 연구가 최초이다. 이 문헌고찰 결과에 따르면, 억
간산을 공격성이나 분노 관련 증상에 사용했다는 고전 문헌 
상의 기록은 부족하나, 신경계 질환에 사용해 왔음을 확인할 
수 있었고, 이러한 결과는 본 연구에 포함된 비임상연구들에
서 보고한 억간산의 기저 메커니즘인 신경보호, 신경전달물
질 조절 등과 잠재적으로 관련될 수 있으리라 사료된다. 한
편, 전향적 임상연구에서 억간산이 치매 환자 또는 비-치매 
임상인구의 공격성을 조절할 수 있다는 유망한 결과들을 확
인할 수 있었다. 여러 BPSD 증상들 중, 파괴적인 행동 증상
으로서, 공격성은 환자 본인의 삶의 질 뿐 아니라 간병인이
나 의료진 등에게 큰 부담12)과 고통13)을 야기하지만, 이를 
조절하기 위한 약물요법은 낙상, 골절, 사망과 같은 잠재적



122  Classical, Non-Clinical, and Clinical Evidence of Yokukansan for Alleviating Aggression: Scoping Review

Ta
bl

e 
5.

 A
nt

i-A
gg

re
ss

io
n 

M
ec

ha
ni

sm
 o

f P
re

cl
in

ic
al

 S
tu

dy

St
ud

y
O

ut
co

m
e

Re
su

lt 
(Y

KS
 g

ro
up

 v
s.

 m
od

el
 g

ro
up

)
Au

th
or

’s
 c

on
cl

us
io

n

Ta
m

an
o 

20
10

36
)

1.
 S

er
um

 c
or

tic
os

te
ro

ne
 a

fte
r 

re
si

de
nt

-in
tru

de
r t

es
t

2.
 G

lu
ta

m
at

e.
 G

AB
A,

 s
er

ot
on

in
, d

op
am

in
e 

co
nc

en
tra

tio
ns

 in
 b

ra
in

 ti
ss

ue

1.
 S

ig
ni

fic
an

tly
 h

ig
h 

in
 Y

KS
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

).
2.

 G
AB

A 
an

d 
do

pa
m

in
e 

w
er

e 
si

gn
ific

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
 g

ro
up

 
(p
＜

0.
05

), 
bu

t n
o 

si
gn

ific
an

t d
iff

er
en

ce
 in

 g
lu

ta
m

at
e 

an
d 

se
ro

to
ni

n 
(p
＞

0.
05

).

YK
S 

am
el

io
ra

te
s 

so
ci

al
 is

ol
at

io
n-

in
du

ce
d 

ag
gr

es
si

ve
 b

eh
av

io
r o

f z
in

c 
de

fic
ie

nt
 m

ic
e,

 p
ro

ba
bl

y 
via

 a
m

el
io

ra
tio

n 
of

 a
bn

or
m

al
 g

lu
co

co
rti

co
id

 
se

cr
et

io
n.

 ..
. t

he
 e

ffe
ct

 o
f Y

KS
 o

n 
BP

SD
 is

 a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 a
m

el
io

ra
tio

n 
of

 th
e 

H
PA

 a
xis

 a
ct

ivi
ty.

Ka
ta

hi
ra

 
20

17
37

)
1.

 P
la

sm
a 

co
rti

co
st

er
on

e
2.

 P
la

sm
a 

or
ex

in
 A

 
3.

 P
la

sm
a 

or
ex

in
 B

 
4.

 O
pt

ic
al

 d
en

si
ty

 o
f o

re
xin

 A

1.
 S

ig
ni

fic
an

tly
 lo

w
 in

 Y
KS

 g
ro

up
 (p

＜
0.

05
).

2.
 S

ig
ni

fic
an

tly
 lo

w
 in

 Y
KS

 3
00

 m
g/

kg
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

), 
bu

t n
o 

si
gn

ific
an

t d
iff

er
en

ce
 in

 Y
KS

 1
00

0 
m

g/
kg

 (p
＞

0.
05

).
3.

 S
ig

ni
fic

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

).
4.

 S
ig

ni
fic

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

).

O
re

xin
 is

 in
vo

lve
d 

in
 th

e 
in

du
ct

io
n 

of
 s

tre
ss

 re
sp

on
se

 to
 s

oc
ia

l 
is

ol
at

io
n-

re
la

te
d 

st
re

ss
 lo

ad
 a

nd
 th

at
 Y

KS
 m

ay
 e

xh
ib

it 
its

 a
nt

i-s
tre

ss
 

ef
fe

ct
 th

ro
ug

h 
th

e 
re

gu
la

tio
n 

of
 o

re
xin

 s
ec

re
tio

n.

Ib
a 20

19
38

)
1.

 5
-H

T1
AR

/β
-a

ct
in

 m
RN

A 
ex

pr
es

si
on

 in
 

th
e 

am
yg

da
la

2.
 5

-H
T1

BR
/β

-a
ct

in
 m

RN
A 

ex
pr

es
si

on
 in

 
th

e 
am

yg
da

la
3.

 5
-H

T2
AR

/β
-a

ct
in

 m
RN

A 
ex

pr
es

si
on

 in
 

th
e 

am
yg

da
la

4.
 5

-H
T2

C
R/
β

-a
ct

in
 m

RN
A 

ex
pr

es
si

on
 in

 
th

e 
am

yg
da

la
5.

 5
-H

T3
AR

/β
-a

ct
in

 m
RN

A 
ex

pr
es

si
on

 in
 

th
e 

am
yg

da
la

6.
 5

-H
T 

le
ve

l in
 th

e 
am

yg
da

la
7.

 5
-H

IA
A 

le
ve

l in
 th

e 
am

yg
da

la
8.

 A
VP

/β
-a

ct
in

 m
RN

A 
ex

pr
es

si
on

 in
 th

e 
am

yg
da

la

YK
S 

vs
. m

od
el

 g
ro

up
/Y

KS
C

H
 v

s.
 m

od
el

 g
ro

up
/Y

KS
 v

s.
 Y

KS
C

H
1.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

)/s
ig

ni
fic

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
C

H
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

)/N
.S

. 
(p
＞

0.
05

)
2.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)
3.

 S
ig

ni
fic

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. 
(p
＞

0.
05

)
4.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)
5.

 S
ig

ni
fic

an
tly

 lo
w

 in
 Y

KS
 g

ro
up

 (p
＜

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. 
(p
＞

0.
05

)
6.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)
7.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)
8.

 N
.S

. (
p ＞

0.
05

)/N
.S

. (
p＞

0.
05

)/s
ig

ni
fic

an
tly

 h
ig

h 
in

 Y
KS

C
H

 g
ro

up
 

(p
＜

0.
05

)

YK
S 

am
el

io
ra

te
s 

ag
gr

es
si

ve
 b

eh
av

io
r b

y 
de

cr
ea

si
ng

 5
-H

T2
AR

 a
nd

 
5-

H
T3

AR
 e

xp
re

ss
io

n.
 T

he
 Y

KS
C

H
-in

du
ce

d 
in

cr
ea

se
 in

 A
VP

 m
ay

 d
is

ru
pt

 
th

e 
an

ti-
ag

gr
es

si
ve

 e
ffe

ct
 o

f Y
KS

. Y
KS

 m
ay

 b
e 

m
or

e 
ef

fe
ct

ive
 th

an
 

YK
SC

H
 fo

r t
re

at
in

g 
irr

ita
bi

lity
 if

 d
ig

es
tiv

e 
fu

nc
tio

n 
de

fic
ie

nc
ie

s 
ar

e 
no

t 
co

ns
id

er
ed

.

Ka
nn

o 
20

09
39

)
1.

 5
-H

T 
le

ve
l in

 h
yp

ot
ha

la
m

us
2.

 5
-H

IA
A 

le
ve

l in
 h

yp
ot

ha
la

m
us

3.
 E

xt
ra

ce
llu

la
r 5

-H
T 

co
nc

en
tra

tio
n 

in
 

hy
po

th
al

am
us

4.
 U

se
 o

f 5
-H

T1
A 

an
ta

go
ni

st
 (W

AY
-1

00
63

5)

1.
 N

.S
. (

p＞
0.

05
).

2.
 N

.S
. (

p＞
0.

05
).

3.
 N

.S
. (

p＞
0.

05
).

4.
 A

m
el

io
ra

tiv
e 

ef
fe

ct
 o

f c
hr

on
ic

 Y
KS

 w
as

 c
ou

nt
er

ac
te

d 
by

 5
-H

T1
A 

an
ta

go
ni

st
.

W
e 

su
gg

es
t t

he
 p

os
si

bi
lity

 th
at

 Y
KS

 m
ay

 h
av

e 
tw

o 
di

ffe
re

nt
 e

ffe
ct

s:
 a

n 
ac

ut
e 

ef
fe

ct
 a

ga
in

st
 a

nx
ie

ty
 a

nd
 a

 c
hr

on
ic

 e
ffe

ct
 a

ga
in

st
 a

gg
re

ss
ive

 
be

ha
vio

r. 
Th

e 
fo

rm
er

 m
ay

 b
e 

du
e 

di
re

ct
ly 

to
 it

s 
pa

rti
al

 a
go

ni
sm

 o
f 

5-
H

T1
A 

re
ce

pt
or

s,
 a

nd
 th

e 
la

te
r m

ay
 in

vo
lve

 d
ow

n-
re

gu
la

tio
n 

of
 5

-H
T2

A 
re

ce
pt

or
s 

by
 it

s 
pa

rti
al

 a
go

ni
st

ic
 s

tim
ul

at
io

n 
of

 5
-H

T1
A 

re
ce

pt
or

s.
Ik

ar
as

hi
 

20
09

42
)

1.
 E

xt
ra

ce
llu

la
r c

on
ce

nt
ra

tio
ns

 o
f 

gl
ut

am
at

e 
in

 th
e 

ve
nt

ra
l p

os
te

rio
r m

ed
ia

l 
th

al
am

us
2.

 H
is

to
pa

th
ol

og
ic

al
 fi

nd
in

gs

1.
 S

ig
ni

fic
an

tly
 lo

w
 in

 Y
KS

 1
.0

g/
kg

 g
ro

up
 (p

＜
0.

00
1)

.
2.

 Y
KS

 in
hi

bi
te

d 
th

e 
de

ge
ne

ra
tio

n 
of

 n
eu

ro
na

l a
nd

 a
st

ro
gl

ia
l c

el
ls

 in
 

th
e 

br
ai

n 
st

em
, h

ip
po

ca
m

pu
s 

an
d 

co
rte

x.

YK
S 

po
ss

es
se

s 
th

e 
pr

ev
en

tiv
e 

or
 p

ro
gr

es
s 

in
hi

bi
tiv

e 
ef

fe
ct

 a
ga

in
st

 th
e 

de
ve

lo
pm

en
t o

f m
em

or
y 

di
st

ur
ba

nc
e 

an
d 

BP
SD

 lik
e 

be
ha

vio
rs

 in
du

ce
d 

by
 th

e 
de

ge
ne

ra
tio

n 
of

 n
eu

ro
na

l a
nd

 a
st

ro
gl

ia
l c

el
ls

 re
su

ltin
g 

fro
m

 T
D.

 
YK

S 
m

ay
 in

hi
bi

t g
lu

ta
m

at
e-

m
ed

ia
te

d 
ex

ci
to

to
xic

ity
 a

s 
on

e 
of

 
m

ec
ha

ni
sm

s.



DY Lee, JB Kim, DJ Ha, CY Kwon  123

Ta
bl

e 
5.

 C
on

tin
ue

d 
1

St
ud

y
O

ut
co

m
e

Re
su

lt 
(Y

KS
 g

ro
up

 v
s.

 m
od

el
 g

ro
up

)
Au

th
or

’s
 c

on
cl

us
io

n

Iiz
uk

a 
20

10
43

)
1.

 H
is

to
pa

th
ol

og
ic

al
 fi

nd
in

gs
YK

S 
am

el
io

ra
te

d 
th

e 
de

ge
ne

ra
tio

n 
of

 th
e 

ce
re

br
al

 c
el

ls
 in

cl
ud

in
g 

ne
ur

on
s,

 o
lig

od
en

dr
og

lia
s,

 m
ye

lin
 s

he
at

hs
, a

nd
 a

st
ro

cy
te

s.
Am

el
io

ra
tio

n 
of

 th
e 

de
ge

ne
ra

tio
n 

in
 v

ar
io

us
 b

ra
in

 c
el

ls
, i

n 
pa

rti
cu

la
r, 

th
e 

de
ge

ne
ra

tio
n 

in
 a

st
ro

cy
te

s,
 b

y 
YK

S 
m

ay
 b

e 
cl

os
el

y 
re

la
te

d 
to

 th
e 

am
el

io
ra

tio
n 

of
 a

gg
re

ss
io

n 
an

d 
ne

ur
ol

og
ic

al
 s

ym
pt

om
s 

in
 T

D
 ra

ts
.

N
is

hi
 

20
12

44
)

1.
 U

se
 o

f 5
-H

T1
A 

an
ta

go
ni

st
 (W

AY
-1

00
63

5)
2.

 R
em

ov
e 

of
 U

H
3.

 [35
S]

G
TP

γ
S 

bi
nd

in
g

1.
 A

m
el

io
ra

tiv
e 

ef
fe

ct
 o

f Y
KS

, U
H

, a
nd

 G
M

 w
er

e 
co

un
te

ra
ct

ed
 b

y 
5-

H
T1

A 
an

ta
go

ni
st

.
2.

 W
he

n 
re

m
ov

e 
U

H
 fr

om
 Y

KS
, a

gg
re

ss
ive

 b
eh

av
io

r w
as

 
si

gn
ific

an
tly

 h
ig

h 
co

m
pa

re
d 

w
ith

 Y
KS

 1
.0

 g
/k

g 
gr

ou
p 

(p
＜

0.
01

).
3.

 T
he

 [3
5S

] G
TP

γ
S 

bi
nd

in
g 

w
as

 in
cr

ea
se

d 
by

 G
M

 (0
.1
∼

10
0 

M
) 

or
 5

-H
T, 

a 
fu

ll a
go

ni
st

 (1
∼

30
0 

nM
), 

in
 a

 c
on

ce
nt

ra
tio

n-
 

de
pe

nd
en

t m
an

ne
r. 

H
ow

ev
er

, t
he

 b
in

di
ng

 ra
te

 o
f G

M
 w

as
 

ap
pr

ox
im

at
el

y 
40

%
 o

f t
ha

t o
f 5

-H
T.

Sc
re

en
in

g 
of

 s
ev

en
 a

lk
al

oi
ds

 in
 U

H
 fo

r b
in

di
ng

 to
 5

-H
T1

A 
re

ce
pt

or
s 

re
ve

al
ed

 th
at

 G
M

 b
ou

nd
 to

 5
-H

T1
A 

re
ce

pt
or

s 
an

d 
ac

te
d 

as
 a

 p
ar

tia
l 

ag
on

is
t. 

...
 th

e 
ef

fe
ct

s 
of

 G
M

 w
er

e 
at

te
nu

at
ed

 b
y 

co
ad

m
in

is
tra

tio
n 

of
 

W
AY

-1
00

63
5.

 T
he

se
 re

su
lts

 s
ug

ge
st

ed
 th

e 
po

ss
ib

ilit
y 

th
at

 G
M

 is
 th

e 
ac

tiv
e 

in
gr

ed
ie

nt
 re

sp
on

si
bl

e 
fo

r a
m

el
io

ra
tio

n 
by

 Y
KS

, a
nd

 m
ai

nl
y 

5-
H

T1
A 

re
ce

pt
or

s 
ar

e 
as

so
ci

at
ed

 w
ith

 th
e 

ab
ilit

y.

Ta
m

an
o 

20
16

45
)

1.
 H

is
to

pa
th

ol
og

ic
al

 fi
nd

in
gs

2.
 In

tra
ce

llu
la

r C
a2

+
 le

ve
l in

 h
ip

po
ca

m
pu

s
1.

 A
tte

nu
at

io
n 

of
 F

M
4-

64
 fl

uo
re

sc
en

ce
 in

 th
e 

st
ra

tu
m

 lu
ci

du
m

 w
as

 
si

gn
ific

an
tly

 s
up

pr
es

se
d 

in
 th

e 
hi

pp
oc

am
pa

l s
lic

es
 im

m
er

se
d 

in
 

10
0∼

50
0 
μ

M
 G

A 
or

 1
00

 μ
M

 G
M

.
2.

 In
cr

ea
se

 in
 in

tra
ce

llu
la

r C
a2

+
 le

ve
l in

du
ce

d 
w

ith
 h

ig
h 

K+
 w

as
 

su
pp

re
ss

ed
 in

 th
e 

pr
es

en
ce

 o
f 1

00
∼

50
0 
μ

M
 G

A 
or

 1
00

 μ
M

 G
M

.

G
A 

an
d 

G
M

 a
m

el
io

ra
te

 e
xc

es
s 

gl
ut

am
at

e 
re

le
as

e 
fro

m
 m

os
sy

 fi
be

r 
bo

ut
on

s 
by

 s
up

pr
es

si
ng

 th
e 

in
cr

ea
se

 in
 in

tra
ce

llu
la

r C
a 

(2
+

) s
ig

na
lin

g.
 

...
 p

ot
en

tia
lly

 b
y 

su
pp

re
ss

in
g 

ex
ce

ss
 g

lu
ta

m
at

er
gi

c 
ne

ur
on

 a
ct

ivi
ty

 in
 

th
e 

hi
pp

oc
am

pu
s.

Ta
bu

ch
i 

20
17

48
)

1.
 U

se
 o

f 5
-H

T1
A 

an
ta

go
ni

st
 (W

AY
-1

00
63

5)
1.

 A
m

el
io

ra
tiv

e 
ef

fe
ct

 o
f Y

KS
 a

nd
 Y

KS
C

H
 w

as
 c

ou
nt

er
ac

te
d 

by
 

5-
H

T1
A 

an
ta

go
ni

st
.

YK
S 

an
d 

YK
SC

H
 h

av
e 

si
m

ila
r t

he
ra

pe
ut

ic
 e

ffe
ct

s 
on

 a
gg

re
ss

ive
ne

ss
. .

.. 
th

es
e 

ef
fe

ct
s 

ar
e 

m
ed

ia
te

d 
by

 5
-H

T1
A 

re
ce

pt
or

 s
tim

ul
at

io
n.

U
ch

id
a 

20
09

49
)

1.
 M

et
ha

m
ph

et
am

in
e-

in
du

ce
d 

hy
pe

rlo
co

m
ot

io
n 

te
st

2.
 M

K-
80

1-
in

du
ce

d 
hy

pe
rlo

co
m

ot
io

n 
te

st

1.
 S

ig
ni

fic
an

tly
 lo

w
 in

 Y
KS

 3
00

 m
g/

kg
 g

ro
up

 (p
＜

0.
01

).
2.

 N
.S

. (
p＞

0.
05

).
Th

e 
ps

yc
ho

ph
ar

m
ac

ol
og

ic
 e

ffe
ct

s 
of

 Y
KS

 m
ig

ht
 b

e 
m

ed
ia

te
d,

 in
 p

ar
t, 

by
 

in
hi

bi
tin

g 
th

e 
ac

tiv
ity

 o
f t

he
 d

op
am

in
er

gi
c 

sy
st

em
.

5-
H

IA
A:

 5
-h

yd
ro

xy
in

do
le

ac
et

ic
 a

ci
d,

 5
-H

T:
 s

er
ot

on
in

, 5
-H

T1
AR

: 5
-H

T1
A 

re
ce

pt
or

, 5
-H

T1
BR

: 5
-H

T1
B 

re
ce

pt
or

, 5
-H

T2
AR

: 5
-H

T2
A 

re
ce

pt
or

, 5
-H

T2
C

R:
 5

-H
T2

C
 re

ce
pt

or
, 5

-H
T3

AR
: 5

-H
T3

A 
re

ce
pt

or
; A

VP
: a

rg
in

in
e 

va
so

pr
es

si
n,

 B
PS

D:
 b

eh
av

-
io

ra
l a

nd
 p

sy
ch

ol
og

ic
al

 s
ym

pt
om

s 
of

 d
em

en
tia

, C
hA

T:
 c

ho
lin

e 
ac

et
ylt

ra
ns

fe
ra

se
, G

A:
 1

8β
-g

lyc
yr

rh
et

in
ic

 a
ci

d,
 G

AB
A:

 γ
-a

m
in

ob
ut

yr
ic

 a
ci

d,
 G

M
: g

ei
ss

os
ch

izi
ne

 m
et

hy
l e

th
er

, G
TP

γ
S:

 g
ua

no
si

ne
 5

’-0
-(3

-th
io

tri
ph

os
ph

at
e)

, N
.S

.: 
no

 s
ig

-
ni

fic
an

t d
iff

er
en

ce
, U

H
: U

nc
ar

ia
 h

oo
k,

 Y
KS

: y
ok

uk
an

sa
n,

 Y
KS

CH
: y

ok
uk

an
sa

nk
ac

hi
m

pi
ha

ng
e.



124  Classical, Non-Clinical, and Clinical Evidence of Yokukansan for Alleviating Aggression: Scoping Review

인 부작용과 연관되어 있는 것으로 알려져 있기 때문에15,16), 
이를 대체하거나 보완할 수 있는 억간산과 같은 약물을 탐구
하는 것은 결과적으로 치매 관리에서 환자의 증상을 개선하
고 간병인과 의료진의 부담 및 고통을 감소하는데 기여할 
수 있다.

하지만 본 연구는 다음과 같은 한계점이 고려되어야 할 
것이다. 먼저 본 연구에 포함된 임상연구들 중, 대부분은 전
후비교연구였으며, 이중맹검 무작위 대조군 임상시험은 1편
에 불과하여 아직까지 치매 환자의 공격성에 대해 억간산의 
효능과 안전성을 입증하는 체계적으로 설계된 임상연구는 
부족하다고 생각된다. 또한, 비록 공격성은 치매 환자가 보
일 수 있는 다양한 BPSD 증상 중 하나로서, 대부분의 BPSD 
임상연구는 NPI 등의 척도를 사용하여 전체적인 BPSD를 
평가하고 있지만, 공격성은 치매 환자의 관리를 어렵게 하고 
간병 부담을 증가시키는 파괴적인 증상임을 감안할 때, 향후 
연구에서는 공격성에 대한 평가 뿐 아니라, 간병부담과 고통
을 평가하는 등 포괄적인 치매 관리의 관점에서 평가가 이루
어져야 할 것이다. 둘째, 포함된 비임상연구 중 억간산의 항-
공격성 기전에 대한 연구한 논문은 총 10편이었는데, 각 연
구들에서 사용된 동물 모델은 이질적이었고, 억간산 또는 억
간산가진피반하의 기저 메커니즘의 다양성을 시사하는 결
과들이 보고되고 있었으므로, 현재까지 이 한약들의 기저 메
커니즘을 탐구하는 연구의 수는 충분하지 않은 것으로 사료
된다. 마지막으로 임상에서 억간산을 활용할 때에는 치매 및 
기타 정신과 질환 환자가 복용하는 다른 약과 병용하는 경우
가 많음에도 불구하고, 현재까지 치매나 기타 정신과질환을 
치료하는데 자주 사용되는 특정약물과의 상호작용이나 작
용기전을 연구한 임상연구나 비임상연구는 부족했다. 다만, 
포함된 연구 중 2편40,48)에서 억간산이 choline acetyl-
transferase의 활성 등 donepizil과 같은 항치매약물의 약
리학적 작용에 영향을 미치지 않음을 보고했는데, 향후 이와 
같이 항치매약물과의 상호작용에 대한 연구와 보고가 더욱 
활발히 이루어 져야 할 것으로 사료된다.

V. 결론

본 연구는 5개의 국내외 데이터베이스의 검색을 통해 총 
11편의 임상연구와 15편의 비임상연구를 수집하여 분석하
였으며 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 본 연구에 포함된 전향적 임상연구는 전후비교연구 7
편과 무작위 대조군 임상시험 4편이었다. 이 중 7편은 치매 
환자의 공격성에 대한 억간산의 효과를, 나머지 4편은 치매 
이외의 정신과적 장애에 대한 효과를 보고했다.

2. 치매 환자의 공격성에 대한 임상연구 모두에서 억간산
은 공격성에 유의한 개선효과가 있었다고 보고되었으며, 기
타 정신과적 장애에 대한 임상연구 대부분(4편 중 3편)에서
도 억간산이 공격성에 유의한 개선효과가 있었다고 보고되
었다.

3. 포함된 연구들 중, 9편에서 저칼륨혈증, 오심, 설사, 무
력감, 구토 등 억간산 관련 이상반응 발생을 보고하였고, 다
른 2편에서는 이상반응이 나타나지 않았다고 보고되었다.

4. 본 연구에 포함된 억간산을 중재로 한 비임상연구의 
경우 14편 중 13편에서, 억간산가진피반하를 중재로 한 3편 
중 2편에서 공격행동이 유의하게 감소하였음이 보고되었다.

5. 비임상연구에서 억간산의 항-공격성 기전에 대해 보
고한 연구는 총 10편이었고, 언급된 메커니즘으로는 세로토
닌 수용체의 조절, 아교세포 등 뇌세포의 퇴행방지, 글루타
민성 뉴런의 과잉활성 억제, 도파민성 시스템의 차단 등 신
경전달물질과 신경보호작용에 관련된 메커니즘, 그리고 글
루코코르티코이드 수치의 하향조절과 오렉신 분비의 하향
조절 등 신경내분비계에 관련된 메커니즘이 포함되었다.
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