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Abstract

Objectives :

The glial cell, located in between the blood vessel and nerve cell, takes charge of the cell 

support, nutrition supply, elimination of body waste, and cell action. GagamSohabhwangwon 

(GGSH), a chinese traditional medicinal prescription has been used orally for the treatment 

of seizures, infantile, convulsion, stroke and so forth. This paper examines the effect of the 

GagamSohabhwangwon(GGSH) essential oil on cell activity and anti oxidation.

Methods :

MTT assay methods were employed to measure the cell activity based on the amount of 

the GagamSohabhwangwon(GGSH) essential oil by using primarily cultivated glial cell. In 

addition, this paper measured a viability of the glial cell after a protein active retarder 

control to confirm the multiplication of the cell and examined the cell extinction by the 

active oxygen, an extinction shielding effect with different amount of the GagamSohabhwangwon 

(GGSH) essential oil to observe anti oxidation. Furthermore, this paper measured a 

viability of the cell and phosphorylation(phosphorylation) of the protein which affects the 

multiplication of the glial cell.
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Results : 

When controlling the amount of the GagamSohabhwangwon(GGSH), there was a multiplication 

effect of the primary glial cell, the multiplication of the cell was dependent on the density 

of the GagamSohabhwangwon. The multiplication power of the primary glial cell was 

suppressed by PKA inhibiter (H89). In compliance with the active oxygen the extinction of 

the primary glial cell was dependent on the density of the GagamSohabhwangwon, there was 

a shielding effect of the cell extinction when GagamSohabhwangwon(GGSH) was preprocessed. 

When inducing the multiplication of the primary glial cell, phosphorylation of the Akt, 

BDNF, CREB, ERK and ERM were increased.

Conclusions : 

Based on the results, GagamSohabhwangwon essential oil will have the effect which activates 

the nervous system cell and protects the cell through anti oxidation.

Key Words :
GagamSohabhwangwon(Jiajiansuhexiang-yuan), Glial cell, Primary glial cell

Ⅰ.서 론

생체내의 정상적인 대사과정에서나,외부적

인 원인으로 발생하는 superoxideanion(-O2),

hydroxylradical(-OH),hydrogen peroxide

(H2O2),singletoxygen(
1
O2)등의 자유기(free

radical)및 활성산소종(reactiveoxygenspecies)

은 세포막을 구성하고 있는 고도의 불포화

지방산을 공격하여 연쇄적인 지질의 과산화

반응을 일으킨다.또한 과산화반응으로 생성

된 부산물들은 세포를 구성하고 있는 단백

질과 DNA를 손상하여 세포막 구조의 변화,

효소활성의 저하 및 세포의 변이를 일으키

는데 이는 노화,암,유전적 출산 결함,심장

질환 등을 초래하는 소인으로 인식되고 있

다
1,2)
.

신경교세포는 신경세포에 필요한 물질을

공급하고 신경세포의 활동에 적합한 화학적

환경을 조성하는 기능을 하는 세포로 혈관

과 신경세포 사이에 위치하여 신경세포의

지지,영양 공급,노폐물 제거,식세포 작용

등을 담당한다.신경계를 조직학(histology)

적으로 보면,신경세포(neurons)와 신경교세

포(neuroglia)로 구분되는데,중추신경계와 말

초신경계는 각각 다른 종류의 다양한 신경세

포와 신경교세포로 구성된다.말초신경계에

는 말초신경 축삭(axon)을 둘러싸서 수초(myelin

sheath)를 형성하는 슈반세포(Schwanncells)와

신경절(ganglia)에 존재하여 말초신경세포를

지지하는 위성세포(satellitecells)가 존재한

다.중추신경계에 존재하는 신경교세포들의

수는 신경세포의 약 10배 정도이나 그 크기

가 신경세포에 비해 작기 때문에 중추신경

에서 차지하는 전체 부피는 신경세포와 비

슷하다.중추신경계에 존재하는 신경교세포
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는 성상교세포(astrocytes),미세교세포(microglia),

희돌기아교세포(oligodendrocyte),뇌실막세포

(ependymalcells)가 있다
3)
.

蘇合香元은  太平惠民和劑局方 4)에 蘇合香

丸으로 수록된 이래 龔
5,6)
은 中風,中氣,卒暴

心疼,小兒慢驚搐,一切氣暴之症 등을 치료

하는데 응용하였으며, 東醫寶鑑 7)에서는 中

氣,上氣,氣逆,氣鬱,氣痛 및 일체 氣의 이

상으로 생긴 병증에 사용되어 왔다
8)
.

加減蘇合香元은 溫通開竅 解鬱化濁의 효

능이 있으며,氷片,蘇合香,丁香,檀香,木

香,沈香,香附子,乳香,安息香 등 다수의

香藥이 포함되어 있으므로 行氣解鬱 開竅散

寒의 작용을 한다
9)
고 알려져 있다.

일반적인 경구 투여가 아닌 향기액의 향

기 흡입으로의 효능에 주목하여 이미 몇 가

지 연구가 있어 왔다.기존의 蘇合香元 향기

의 효능 연구로 辛
10)
은 蘇合香元 향기가 중

추 신경 억제 및 뇌신경 수용체 활성에 미

치는 영향에 대해 보고했으며,具 등
11)
은 蘇

合香元 향기액이 중추 신경계에서 오는 경

련을 억제시킨다고 하였다.또,千12)은 加減

蘇合香元의 향기액이 진통 및 항경련 효과

가 있다고 했으며,金
13)
은 加減蘇合香元 향

기액의 진통 작용 및 경구 투여시의 수면

증강 효과를,金
14)
은 신경계 암세포의 항암

효과 및 정상 신경계 세포를 보호하는 효과를,

李15)는 뇌세포 손상에 미치는 효과에 대한 보고

를 한 바 있으나,加減蘇合香元의 향기액이 일차

신경교세포(primaryneuronalcell:PNC)의 세

포활성과 항산화효과에 미치는 효과에 대한

연구는 아직 이루어진 바가 없다.

이에 본 저자는 加減蘇合香元이 일차신경

교세포의 세포활성에 미치는 효과를 알아보

기 위하여 실험동물모델을 통해 일차신경교

세포를 분리,배양하여 증식 활성에 대한 효

과를 측정하였다.또한 加減蘇合香元의 항산

화 효과를 알아보기 위하여 일차신경교세포

에 대한 산화적 독성 실험을 실시하여 유의

한 결과를 얻었기에 이에 보고하는 바이다.

Ⅱ.실험재료 및 방법

1. 실험 재료

1)약재의 구성

본 실험에 사용한 약재는 동국대학교 일

산한방병원에서 구입하여 정선한 것을 사용

하였고,加減蘇合香元 (modifiedStoraxPill)

처방구성은  東醫寶鑑 
7)
에 준하여 향 성분

이 많이 추출될 수 있는 약재 위주로 加減

하였다(TableⅠ).

韓藥名 生藥名 重量

龍腦  Borneol 22.86 g

蘇合香 Styrax Liquidus 22.86 g

安息香 Benzoinum 22.86 g

木香 Helenii Radix 22.86 g

乳香 Olibanum 22.86 g

沈香 Aquillariae Lignum 17.14 g

丁香 Caryophylli Flos 22.86 g

檀香 Santali Ligum album 22.86 g

香附子 Cyperi Rhizoma 22.86 g

總重量 200.02 g

Table Ⅰ. Composition of Modified Storax Pill 

Prescription

2)加減蘇合香元 향기액의 제조

加減蘇合香元 200 g을 분말로 만든 다음,

n-hexane2ℓ를 넣고 실온에서 48시간 방치

하여 추출하였다(Fig.1).방치하는 동안 12

시간마다 1번씩 저어주면서 가능한 많은 精

油 향기액이 추출되도록 하였다.추출액을

여과한 다음,여액인 n-hexane을 증류하여
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제거하고 암록색의 맑은 精油 향기액 29.7g

을 얻었다.

세포주 실험을 위해 精油 향기액을 에탄

올 및 Dimethylsuperoxide(DMSO)에 50

mg/ml이 되도록 희석한 후 최종적으로 clean

bench에서 poresize0.2um인 syringefilter

(Nalgene,USA)로 여과하였다.그런 다음

에탄올 및 DMSO에 희석하여 -20℃에 보관

하였다가 실험에 사용하였다.

GagamSohaphwangwon

extractedwithn-hexaneatroom

temperaturefor48h

↓

Hexanesolution

↓

evaporatedinvacuo

↓

Essentialoilfragrance

Fig. 1. Preparation of the essential oil fragrance 

from GagamSohaphwangwon.

2. 실험 방법

1)일차 배양 신경교 세포 (primaryglialcell

culture)

신경교세포의 배양은 Liu
16)
의 방법에 따

라,태어난 지 하루 된 쥐의 뇌를 사용하였다.

간단히 설명하면 menings와 bloodvessels을

제거한 후 뇌조직은 분쇄하여 세포를 분리

한 후 150cm
2
flask에 5x10

7
의 세포를 넣고

일주일 배양 후 배지를 갈아주었다.그 다음

일주일이 지나 세포가 자란 후에 사용하였

다.배지는 10% FBS가 들어간 DMEM/F12

을 사용하였다.

2)세포 활성도 측정(MTTassay)

MTT(tetrazolium3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)

-2,5-diphenyltetrazolium bromide,Sigma)assay

는 Sladowski의 방법
17)
을 따라 행하였다.

MTTassay는 탈수소 효소작용에 의하여 노

란색의 수용성 기질인 MTT tetrazolum을

청자색을 띄는 비수용성의 MTT formazan

으로 환원시키는 세포의 능력을 이용하는

검사법이다.MTTformazan의 흡광도는 580

nm의 파장에서 최대가 되며,이 파장에서

측정된 흡광도는 세포가 살아있고 대사가

왕성한 세포의 산화 환원력을 반영한다
18)
.

MTTassay는 우선 12wellplate에 glioma

primaryglial세포 (5x103 cells/well)를 12

시간 배양한 후 FBS를 첨가하지 않은 serum

free medium,DMEM/F12 (Invitrogen)로

교환하여 16시간동안 안정화시키고,여러 농

도로 加減蘇合香元 精油 향기액을 첨가하여

48시간 동안 배양하였다.

그리고 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl

-tetra-zoliumbromide (MTT.Sigma)2mg/ml

를 넣고,incubator에서 4시간 배양한 후

dimethylsulfoxide(DMSO;Sigma)로 용해시

켜 580nm의 파장에서 microplatereader

(Moleculardevices,USA)로 흡광도를 측정

하여 세포 생존율을 계산하였다.

세포 생존율 (CellViability,%)은 다음과

같이 정의를 하였다.정상군의 값을 control

로 하고 이때의 O.D.값을 세포의 생존도가

100%라고 정의하고,나머지 군의 측정한

O.D.값을 상대치로 환산을 하면 다음과 같다.

CellViability=(실험치 /control군)

3)억제 약물 처리

단백질 활성 억제제인 PKAinhibitor(H89),

PI3Kinhibitor(LY294002),MAPKinhibitor

(PD98059), phosphatidylinositol 3'-kinase
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inhibitor(wortmannin 30nM)는 加減蘇合香

元 향기액을 처리하기 30분전에 미리 전 처

리하고 48시간 후에 세포 생존율을 MTT법

으로 시행하였다.

4)Westernblottinganalysis

Westernblottinganalysis는 앞서 언급된

이론과 관련하여 시행되었다.모든 세포 용

해질들은 표본 완충제 (62.5mmol/1Tris-

HCl,pH 6.8,2% SDS,20% glycerol,10%

2-mercaptoethanol)내에 boilingcell에 의해

만들어졌다.단백질 정량은 bicinchoninicacid

(BCA,Pierce)법을 사용하였다.정량된 단백

질 시료 50ug을 4-12%sodium dodecylsulfate

-polyacrylamide gradientgel(Invitrogen)

전기 영동법 (SDS-PAGE)으로 분리되었고,

nitrocellulosepaper(Amersham)로 옮졌다.

단백질이 옮겨진 막을 Ponceau-S로 염색하

여 단백질이 완전하게 옮겨졌음을 확인하고

0.1% Tween 20을 포함하는 Tris-buffered

saline(TBS-T)으로 씻은 후 5% 탈지 분유액

으로 30분 이상 blocking하였다.항 인산화

Akt(p-Akt,Ser473)및 Akt항체 (Cellsignaling

tech.USA),BDNF,β-actin,항 인산화 CREB

(p-CREB),CREB,항 인산화 ERK (p-ERK),

ERK,항 인산화 ERM (p-ERM),ERM과 함

께 4℃에서 16시간 동안 반응시킨 후 막을

TBS-T에서 10분씩 3회 세척한 후 blot을 2차

항체와 함께 1시간동안 반응시켰다.2차 항체 반

응 후 막을 씻고 enhancedchemiluminiscence

system (ECL,Pierce)으로 원하는 단백질을

가시화 하였다.단백질의 가시화 및 정량 분

석은 image장비 (LAS-3000,Fuji)를 이용하

였다.

3. 통계 처리

모든 측정값은 평균값 표준편차(mean±S.D.)

로 표시하였고,각 실험군간의 통계학적 분

석은 window용 SPSSProgram의 one-way

ANOVA를 시행하였으며,사후 검증은 Tukey

test를 통해 검증하였다.전체 실험의 통계적

인 유의성은 p값이 0.05이하인 경우에 유의

한 것으로 인정하였다.

Ⅲ.실험결과

1. 신경교세포 증식에 미치는 영향 

1)농도에 따른 신경교세포의 증식 측정

加減蘇合香元 향기액을 일차 신경교세포

(PNC:Primaryneuroglialcell)에 처리한 결

과 0.1-10μg/ml의 농도에서 세포가 약간의

증식을 하였으며,20 μg/ml의 농도로 처리

했을 때,처리하지 않았을 때 비해 약 90%정

도 더 증식력이 증가함을 알 수 있다(Fig.2).

Fig. 2. GGSH Essential Oil-induced Proliferative 

Effect in Glial Cells.
Primary glial cells were exposed to different concentration of 

1-50 ug/ml of GGSH essential oil in EtOH. Cell viability was 

measured by MTT assay at 48 h after GGSH essential oil 

addition. Data, expressed as percentage of control (Con), are 

the means±S.D. of three separate experiments.

2)시간에 따른 신경교세포의 증식 측정
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加減蘇合香元 향기액을 일차신경교세포에

10 μg/ml과 20 μg/ml로 처리하고 24시간,

48시간 후에 관찰한 결과 70-80% 정도 증식

력이 증가하였으며,10 μg/ml의 농도에서

보다 20μg/ml의 농도로 처리했을 때,5-10%

정도 증식력이 증가하였음을 알 수 있다(Fig.3).

Fig. 3. GGSH Essential Oil-induced Proliferative 

Effect in Glial Cells.
Primary glial cells were exposed to different concentration of 

10 or 20 ug/ml of GGSH essential oil in EtOH. Cell viability 

was measured by MTT assay at 24, 48 h after GGSH essential 

oil addition. Data, expressed as percentage of control (Con), 

are the means±S.D. of three separate

3)증식에 관여하는 신호체계를 알아보기

위한 억제제 실험

PKA 억제제인 H89를 처리했을 때 일차

신경교세포의 증식력이 현저히 떨어졌음을

알 수 있다(Fig.4).

Fig. 4. GGSH Essential Oil-induced Proliferative 

Effect is Dependent on the PKA Activation in 

Glial Cells.

Glial cells were pre-treated with PKA inhibitor, H89 for 15 

min before the addition of 10 ug/ml of GGSH essential oil 

in EtOH. Cell viability was measured by MTT assay at 48 h 

after GGSH essential oil addition. Data, expressed as 

percentage of control (Con), are the means±S.D. of three 

separate experiments.

4)활성산소에 의한 세포 사멸 측정

활성산소종인 과산화수소를 50,100,200,

300,400μM의 농도로 48시간 동안 처리하

고 MMTassay로 세포생존 정도를 정량하였

다.그 결과 세포독성이 농도 의존적으로 유

도되었다(Fig.5).

Fig. 5. A Does-dependent of H2O2.
H2O2-induced cytotoxicity was measured by MTT assay in 

glial cells. Cultured cells were exposed 50, 100, 200, 300 

and 400 uM H2O2 for 48 hours. Data, expressed as percentage 

of control (Con), are the means±S.D. of three separate 

experiments.

5)加減蘇合香元 전처리 후 활성산소에 의

한 사멸 측정

加減蘇合香元 향기액을 10μg/ml과 20μ

g/ml으로 30분간 세포에서 전처리한 후에,

과산화수소에 48시간 동안 처리하고 MMT

assay로 세포생존 정도를 정량하였다.그 결

과 가감소합향원 향기액을 10μg/ml전처리

했을 때,활성산소를 처리했을 때 보다 약

30%의 사멸 보호효과가 있음을 알 수 있다

(Fig.6).
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Fig. 6. Dose-response Relationship of GGSH 

Essential Oil for its Protective Effect on H2O2 

-induced Cytotoxicity by MTT Assay in Glial Cells.
Cultured cells were preincubated with GGSH essential oil 

for 30 minutes before exposure to 10, 20 μM H2O2 for 

48 hours. Data, expressed as percentage of control (Con), 

are the means±S.D. of three separate experiments.

2. 신경교세포 증식 기전에 관한 연구

1)Akt단백질의 인산화 측정

세포 생존 및 분화에 중요한 역할을 하는

Akt단백질에 대한 westernblot검사 결과

加減蘇合香元 향기액을 투여한 군을 대조군

과 비교했을 때,일차신경교세포의 증식이

활성화됨을 알 수 있다(Fig.7).

C 5′ 10′ 30′ 60′
pAKT
AKT

Time
Fig. 7. GGSH Essential Oil Induces Phosphorylation 

of AKT in Primary Neuronal Cell.
primary neuronal cells were treated with 20 μg/ml for 5, 10, 

30 and 60 min. C : non-treated primary neuronal cell.

2)BDNF단백질의 인산화 측정

加減蘇合香元 향기액에 의한 일차신경교세포

의 증식 활성에 대한 효과를 측정하기 위해 신

경세포 분화에 관계하는 단백질인 BDNF에 대

한 westernblot검사 결과 加減蘇合香元 향기

액을 투여한 군을 대조군과 비교했을 때,일

차신경교세포의 증식이 활성화됨을 알 수

있다(Fig.8).

C 5′ 10′ 30′ 60′
BDNF

β actin

Time
Fig. 8. GGSH Essential Oil Induces Phosphorylation 

of BDNF in Primary Neuronal Cell.
primary neuronal cells were treated with 20 μg/ml for 5, 10, 

30 and 60 min. C : non-treated primary neuronal cell.

3)CREB단백질의 인산화 측정

여러 유전자들에서 전사조절인자로 잘 알

려져 있고 성장 조절유전자들의 활성화에

관여하며 세포증식,분화 및 생존에 매우 중

요한 세포내 인자인 CREB의 단백질에 대한

westernblot검사 결과 加減蘇合香元 향기액

을 투여한 군을 대조군과 비교했을 때,일차

신경교세포의 증식이 60분 후에 증가함을

알 수 있다(Fig.9).
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C 5′ 10′ 30′ 60′
pCREB

CREB

Time
Fig. 9. GGSH Essential Oil Induces Phosphorylation 

of CREB in Primary Neuronal Cell.

4)ERK단백질의 인산화 측정

세포의 성장을 촉진하는 ERK 단백질의

인산화가 加減蘇合香元 향기액을 처리한 후

60분에 증가함을 알 수 있다(Fig.10).

C 5′ 10′ 30′ 60′

pERK

ERK

Time
Fig. 10. GGSH Essential Oil Induces Phosphorylation 

of ERK in Primary Neuronal Cell.
primary neuronal cells were treated with 20 μg/ml for 5, 10, 

30 and 60 min. C : non-treated primary neuronal cell.

5)ERM 단백질의 인산화 측정

세포 골격에 영향을 미치는 것으로 알려

진 ERM 단백질의 활성 정도를 western

blot검사로 살펴본 결과 加減蘇合香元 향기

액을 투여한 군을 대조군과 비교했을 때,일

차신경교세포의 증식이 활성화됨을 알 수

있다(Fig.11).

C 5′ 10′ 30′ 60′

pERM

ERM

Time
Fig. 11. GGSH Essential Oil Induces Phosphorylation 

of ERM in Primary Neuronal Cell.
primary neuronal cells were treated with 20 μg/ml for 5, 10, 

30 and 60 min. C : non-treated primary neuronal cell.

Ⅳ.고 찰

호기성 생물은 산소를 전자수용체로 하는

호흡을 통하여 에너지를 생산한다.그러나

이 산소는 각종 물리적,화학적 및 환경적

요인에 의하여 다양한 활성산소로 전환될

수 있다.사람을 비롯한 생물은 항산화 메커

니즘을 가지고 있어 산화적 손상으로부터

스스로를 보호할 수 있으나 이들 손상을 완

전히 제거하기에는 충분하지 않다
19)
.항산화

메커니즘에 문제가 생겨 활성산소가 축적될

경우 산화적 스트레스(oxidativestress)가 야

기되며,세포 구성성분인 DNA,RNA,단백
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질과 지질에 손상을 주어 노화는 물론 뇌졸

중,파킨슨병 등의 뇌질환과 심장질환 등 각

종 질병을 초래하게 된다.또한 활성산소에

의한 지질 과산화 결과로 생산된 과산화물

도 세포에 대한 산화적 파괴로 각종 기능

장애를 야기하는 것으로 알려져 있다.자유

기(freeradical)을 소거할 수 있는 화합물

(freeradicalscavenger)이나 과산화물 억제

물질과 같은 항산화제를 함유한 약물은 인

체의 산화적 스트레스에 의한 손상으로부터

보호해 줄 수 있을 것으로 생각된다.

항산화제에 대한 최근연구는 활성산소가

각종 질병 및 노화 등에 직접적인 원인으로

작용한다는 사실이 밝혀지면서 노화억제 및

질병치료제로서의 항산화제를 찾으려는 연

구가 진행되고 있다.하지만 항산화제는 독

성,저활성 및 용도의 한계성 등으로 인하여

사용에 제한을 받고 있다.따라서 보다 안전

하고 강한 항산화제를 천연물 또는 미생물

대사산물로부터 얻고자 하는 연구가 활발히

진행되고 있다.항산화제의 대상은 지질과산

화 생성 억제물질에서 생체 내에서 산화적

피해의 직접적인 원인이 되는 freeradical

및 활성산소 생성 자체를 억제하는 예방적

항산화물질로 확산되고 있으며,SOD와 같은

고분자물질과 합성항산화제에서 실용성이

크고 안전한 저분자 천연항산화제로 연구의

방향이 전환되고 있다.또한 산화적 손상 및

이로부터 유발되는 갖가지 질병으로부터 생

물을 보호하기 위한 방어기구로서 천연항산

화물질들의 규명과 항산화 방어 메커니즘

및 이들 항산화제들의 유전자발현 및 세포

조절에 대하여 연구가 진행되고 있다.국내

에서의 항산화제 개발 연구는 현재 항염증

제,뇌신경세포보호제,피부노화방지제 및

식품첨가물의 개발을 목적으로 연구가 이루

어지고 있다20).

인체는 40세 이후가 되면 신체 전반에 걸

쳐 대사 작용이 감소하기 때문에 에너지도

그만큼 적게 생산하게 된다.결과적으로,각

세포들은 자유라디칼을 제거하고,세포를 보

호하는 항산화물질(antioxidants)을 덜 생산

하게 된다.그렇기 때문에 뇌세포의 사멸과

손상이 시작되는 40세 이후에는 산화적 뇌

세포 사멸에 대한 위험도가 더 높아질 수

밖에 없다.

신경계는 해부학적으로 크게 중추신경계

와 말초신경계로 나눌 수 있는데,여기에는

서로 다른 종류의 신경교세포들이 존재한다.

말초신경계에는 말초신경의 축삭(axon)을 둘러

싸서 수초(myelinsheath)를 형성하는 슈반세포

(Schwanncells)와 신경절(ganglia)에 존재하여

말초신경세포를 지지하는 위성세포(satellite

cells)가 존재한다.중추신경계에 존재하는

신경교세포들의 수는 신경세포의 약 10배

정도이나 그 크기가 신경세포에 비해 작기

때문에 중추신경계에서 차지하는 전체 부피

는 신경세포와 비슷하다.교세포를 의미하는

glia는 그리스에서 유래한 말로써 glue(아교)

를 뜻한다.즉,신경세포를 물리적으로 연결

하고 지지해 주는 기능만을 담고 있다.하지

만 최근의 연구는 이들 신경교세포들이 단순

한 지지역할을 벗어나서 다양한 역할을 하는

것으로 보고되고 있다.중추신경계에 존재하

는 신경교세포는 성상교세포(astrocytes),미세

교세포(microglia),희돌기아교세포(oligoendrocytes),

뇌실막세포(ependymalcells)가 있다3).

한의학에서는 신경계,호르몬계의 통합 조

절 기능은 經絡과 腎,命門,三焦 등에 관련

짓고,정신사유기능과 의식 활동은 心에 속

한다고 규정하고 있다.여기서 주목할 점은,

서양의학에서의 뇌는 인체를 통합하는 역할
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을 하고 있으며 그에 따른 생리병리기술도

매우 자세하지만 한의학에서는 단순히 奇恒

之腑로 인식되며 생리기능과 병리변화도 매

우 간략하게 서술된다는 점이다.이것이 지

금까지의 일반론이며 이는 한의학의 이론체

계와 역사적 배경 때문에 생기는 한계일 수

도 있다.그렇지만 현대과학의 관찰 수준이

향상되면서 뇌의 의학적 역할과 비중이 더

욱 중요시되는 추세에 따라 한의학에서도

뇌의 구조와 기능에 관한 종합적인 이해를

위해 새로운 인식론들이 제기되고 있다.특

히 삼사십 년 전 이래로 중의학에서 中醫腦

病學의 발전에 따라 뇌의 해부,생리기능에

대한 한의학적 인식들이 보다 계통적이고

명료해졌다.

 素問․五臟別論篇 21)에서 “或而腦髓爲臟

或而爲腑……故藏而不瀉,名曰奇恒之府”라고

하여 奇恒之府 중의 하나로 보았으며, 素

問․陰陽應象大論篇 21)에서는 “腎生骨髓”라

하여 뇌를 腎과 관련된 단순한 생리기관의

하나로 보았다.

 內經  이후 뇌에 관한 연구가 심화되면

서 明代의 李時珍
22)
은 ‘腦爲元神之府’라 하여

뇌가 神을 총괄하는 주체적인 기관임을 주

장하였다.淸代의 王淸任은  医林改錯⋅腦髓

說 23)에서 “兩耳通子腦,所听之聲歸于腦,…

兩目系如線.長于施,所見之物歸于腦,…鼻通

予腦,所聞 香臭歸于腦.”라 하였다.이상의

논술들을 요약하면,耳,目,口,鼻가 외계자

극을 받아들여 뇌에 전달하고,뇌는 知覺을

만들고 相應反應을 일으킨다는 것이다.

內經시대의 臟象論的인 사고는 뇌의 기능

을 心에 배속하여 이해하려 했으나,후대에

이르러 뇌에 대한 인식이 구체화되면서 뇌

의 지위와 기능에 대한 새로운 인식들이 부

각되어,明淸時代의 腦髓中心的인 思考로 변

화되었음을 알 수 있다24).

蘇合香元은  外臺秘要 25)에 吃力伽丸 혹

白朮丸이라하여 기재된 것을  太平惠民和劑

局方 에서 蘇合香丸으로 수록되었다.이후

龔의  壽世保元 5)과  萬病回春 6)에서 男婦

中風中氣,牙關緊閉,不省人事,卒暴心疼,小

兒慢驚慉,婦人産後中風 등 一切의 氣暴疾患

에 順氣火痰의 효능으로 사용되었다. 東醫

寶鑑 
7)
에서는 蘇合香元,龍腦蘇合元이라고도

하여 中氣,上氣,氣逆,氣鬱,氣痛 등 一切

의 氣疾에 사용하였다.廉
26)
은 邪崇,氣病,

胸痛,婦人譫語,小兒客忤,中惡,驚風 등에

응용하였고,최근에는 蘇合香元에 溫通開竅

하고 行氣化濁하는 효능이 있어 中風,氣厥,

痰厥을 치료하며 뇌혈관 질환이나 관상동맥

질환 등에 응용되고 있다.

실험에 쓰인 蘇合香元은  東醫寶鑑 의 蘇

合香元에서 白朮,朱砂,架子皮,揮發,沒藥

등의 약재와 麝香,犀角의 희귀성 약재를 거

하고 그 나머지의 약재의 용량을 증가하여

향 성분이 좀 더 많이 추출될 수 있도록 증

량한 것을 加減蘇合香元이라 명명하고 사용

하였으며,동일한 蘇合香元 향기액에 대한

기존 연구로는 이미 辛
10)
,具

11)
,千

12)
,金

13)
,

金14),李15)등의 보고가 있다.

본 연구에서는 蘇合香元 향기액이 일차신

경교세포의 세포 활성과 항산화효과에 미치

는 영향을 실험적으로 평가함으로써 뇌세포

의 활성과 보호 효과를 살펴보았다.

우선 일차신경교세포에 미치는 영향을 실

험하였다.실험 결과,MMTassay에서 加減

蘇合香元 향기액의 농도가 높음에 따라 일

차신경교세포의 세포 활성도가 증가됨을 확

인할 수 있었다.

加減蘇合香元 향기액이 일차신경교세포 증식에

관여하는 신호체계를 알아보기 위하여 PKA
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inhibitor인 H89,PI3K inhibitor인 LY94002,

ERKinhibitor인 PD98059,phosphatidylinositol

3'-kinaseinhibitor인 wortmannin(30nmol/L)

을 처리한 결과 PKA 억제제인 H89를 처리

했을 때 일차신경교세포의 증식력이 현저히

떨어졌음을 알 수 있었다.

산화적 스트레스에 의한 보호효과를 알아

보기 위하여 세포에 과산화수소를 처리하여

살펴본 결과,과산화수소 농도에 의존하여

세포독성이 유도되었다.加減蘇合香元 향기

액을 전처리 한 후에 과산화수소를 처리한

경우를 살펴보면 신경세포의 산화적 세포사

멸에 대한 보호효과를 알 수 있었다.

Westernblot분석법에서도 加減蘇合香元

향기액을 투여하지 않은 대조군에 비해 加

減蘇合香元 향기액을 처리한 군은 5분,10

분,30분,1시간의 시간이 지남에 따라 Akt,

BDNF,CREB,ERK,ERM 단백질의 인산화

가 증가하였다.Akt단백질은 신경세포의 분

화와 밀접한 관련이 있는데 한번 활성화된

Akt단백질은 세포괴사에 대항해서 세포들

을 보호하며,뇌하수체에 있는 활성화된

PKB/Akt는 저산소 스트레스와 독성에 대항

하여 신경을 보호한다.뉴런의 손상을 억제

할 뿐 만 아니라 손상된 세포를 재생시키고,

신경세포의 손상과 성장을 조절하는 것을 알려

진 신경영양성인자(neurotrophicFactors)중

의 하나인 BDNF(Brain-DerivedNeurotrophic

Factor)단백질은 해마,편도체,시상,후각계

의 투사 영역,신피질의 피라미드층,담창구,

소뇌 등과 같은 광범위한 조직에 분포되어

있어 신경세포의 성장과 유지에 중요한 역

할을 하고 있다.CREB단백질은 신경세포의

가소성을 조절하여 신경세포의 성장에 관여

한다.해마에 있는 CREB단백질은 항 우울

제와 매우 유사한 행동 반응을 나타내며,설

치류에서 CREB단백질의 증가는 항 우울제

와 같은 반응을 보인다.ERK(Extracellular

signalReulated Kinase)단백질은 세포의

성장이나 분화를 촉진하는 신호전달 과정에

관여하고 ERM 단백질은 세포질내에서 분자

내 상호작용을 통해 불활성 상태로 존재하

다가 외부에서 신호가 전달되면 그 결합이

풀리면서 활성화되어 세포막 단백질과 골격

단백질을 연결시켜준다.본 연구에서는 위의

Akt,BDNF,CREB,ERK,ERM 단백질의 인

산화가 加減蘇合香元 향기액으로 처리한 후

증가되었음을 보여준다.

이상의 결과를 종합해 보면 加減蘇合香元

향기액이 정상 신경계 세포를 보호하고 증

식에 관여한다는 단서를 제공한다.따라서

추후 신경세포 보호 및 활성에 관한 加減蘇

合香元 향기액에 관한 연구가 더 필요하다

고 생각한다.

Ⅴ.결 론

加減蘇合香元 향기액이 세포활성에 미치는

영향과항산화효과를알아보기위해서일차배

양된 정상 신경교세포를 배양하여,蘇合香元

향기액의첨가량에따른세포활성도를측정하

였다.또한 세포의 증식 기전을 확인키 위하여

단백질활성억제제처리후의신경교세포생존

율을 측정하고,항산화효과를 알아보기 위해

활성산소에의한세포사멸과蘇合香元향기액

의 전처리 후 사멸보호효과를 살펴보았다.또

한신경교세포의 증식에 영향을 미치는 단백

질의 인산화와 세포 생존율을 측정하였다.

이상의 실험 연구를 통하여 다음과 같은 결과

를얻었다.
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1.加減蘇合香元을 처리하였을 때 일차신경교

세포의 증식효과가 있었으며,세포의 증식

이농도의존적으로유도되었다.

2.PKA억제제에 의해 일차신경교세포의 증식

력이억제되었다.

3.활성산소에 의해 일차신경교세포의 사멸이

농도 의존적으로 유도되었으며,加減蘇合香

元을전처리했을경우세포사멸의보호효

과가있었다.

4.일차신경교세포의 증식을 유도할 때 Akt와

BDNF,CREB,ERK,ERM의 인산화가 증가

되었다.

이상의 연구 결과에서 加減蘇合香元 향기액

이신경계세포를활성화시키고항산화효과로

인하여 세포를 보호하는 효과가 있을 것으로

여겨지며,계속적인 연구를 통해 치매 등의 뇌

질환에임상응용이가능할것으로사료된다.
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