
Abstract

The Effects of Gonjadaesungchimjoongbang on Learning Ability and 

Memory after Ischemic Brain Injury in Rats

Ryu Su Hyang, Chae Jung Won

Department of Pediatrics, College of Oriental Medicine, Dongshin University

Objectives
The purpose of this study is to evaluate the effect of Gonjadaesungchimjoongbang on spatial learning abilities 

and memories in ischemic brain injury. 

Methods
Rats were separated into three groups; (1) Normal, (2) Saline medication after ischemic brain injuries 

(control), (3) Gonjadaesungchimjoongbang medication after ischemic brain injuries (experiment). Ischemic brain 
injuries was induced by MCA occlusion and reperfusion. Morris water maze test was conducted for spatial 
learning and memory tests. Then, the change of BDNF in the hippocampus(7th, 14th day) was examined by 
immunohistoche- mistry. 

Results 
In Morris water maze test, spatial learning abilities and memory functioning were considerably increased in 

the experiment group as oppose to control group on 7thand 14th day(p＜0.01). Moreover, immunohistochemistric 
response of BDNF in the hippocampus indicated that the more increased immune reaction was found in the 
experiment group as oppose to the control group on 7thand 14th day. 

Conclusions 
Gonjadaesungchimjoongbang can improve the learning abilities and memories in ischemic brain injury. 
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Ⅰ. 서 론

현  사회의 급격한 발달로 사람들이 받아들여야 하

는 정보의 양이 하루가 다르게 증가하며 이에 따른 정

보 처리 능력이 중요시되고 있다.

학습이란 우리를 둘러싸고 있는 세상, 즉 주위 환경

으로부터의 정보와 지식을 뇌에 저장하는 과정이고, 

기억은 그 저장된 정보, 지식, 경험들을 필요시에 의식

세계로 다시 꺼내 사용하는 능력을 말한다1). 학습과 기

억은 서로 불가분의 관계에 있으며 학습은 기억의 양
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Groups Intervention
Day of examination

7th day 14th day

Normal Saline medication 7 7

Control Saline medication after ischemic brain injury 7 7

Experiment GDCB medication after ischemic brain injury 7 7

Table 1. Classification of Experimental Groups

韓藥名 生藥名 用量(g)

龜板 Testudinis Plastrum 5.625

龍骨 Fossilia Ossis Mastodi 5.625

遠志 Polygalae Radix 5.625

石菖蒲 Acori Graminei Rhizoma 5.625

總  計 22.5g 

Table 2. Prescription of Gonjadaesungchimjoongbang(GDCB)

과 질을 통해서만 그 결과를 측정할 수 있다2)
. 해마

(hippocampus)는 학습과 기억의 형성과정에 기여하는 

중요한 뇌 역으로, 신경의 발생기뿐만 아니라 성장 

이후에도 신경세포가 지속적으로 생성되는 특징을 가

지고 있다3). 따라서 출생 후의 신경세포 생성율은 해마 

기능과 접한 연관성을 가지고 있어 신경세포생성의 

감소는 인지기능의 손상을 수반하는 반면에, 신경세포

생성의 증가는 학습 및 기억 능력을 향상시킨다4). 

뇌손상 후 신경화학적 변화는 세포사(cell death) 반

응뿐만 아니라 내인성 신경보호반응도 함께 일어나 신

경보호효과가 나타나는데, 이 때 중요한 역할을 하는 

것이 신경 양인자(neurotrophin)이며, 회복 과정에서 

신경 연접부 가소성(synaptic plasticity)을 유도한다5-6)
. 

이러한 신경 양인자 가운데 BDNF(brain-derived neu-

rotrophic factor)는 신경세포의 성장, 발달, 그리고 신경

가소성에 중요한 물질이면서 신경 손상에 한 저항을 

높여 신경세포의 생존을 향상시킨다7). 

한의학에서는 기억을 인지 과정인 神의 일부로 인식

하 으며, 健忘을 心藏神, 脾舍意主思, 腎藏精主志의 

생리기능를 바탕으로 心, 脾, 腎과 접하게 관련되어 

있다고 보았다8). 健忘의 원인으로는 心脾虛損, 心腎不
交, 精竭神衰, 痰瘀痺阻가 있는데, 神明之府인 腦를 

양하지 못하거나 痰이 心竅를 막을 경우 神이 조화

를 잃게 되므로 健忘이 발생한다9). 

孔子大聖枕中方(Gonjadaesungchimjoongbang, 

GDCB)은 萬病回春10)에 기재되고 東醫寶鑑에 인용된 

처방으로 龜板, 龍骨, 遠志薑製, 石菖蒲로 구성되었으

며 그 효능에 해 “服之令人聰明”이라 하여11)
 고차원

적인 인지 기능이 중요시되는 현  사회에서 그 응용 

가능성이 많을 것으로 사료되나 학습 및 기억과 같은 

인지능력 향상에 해 실험적으로 입증한 사례는 찾아

보기 힘들었다. 

따라서 본 연구에서는 孔子大聖枕中方의 허혈성 뇌

손상에 따른 기억과 학습능력 저하에 한 개선효과를 

입증하고자 Morris 수중미로(Morris water maze)를 사용

하여 인지적 및 신경학적 운동행동평가를 시행하 고, 

면역조직화학적 방법을 이용하여 손상된 해마 부위에

서 BDNF의 발현 양상을 관찰하 다. 이에 유의한 결

과를 얻었기에 보고하는 바이다. 

Ⅱ. 재료  방법

1. 재료

1) 동물

본 실험에서는 체중 약 250±50g의 Sprague-Dawley계 

백서(8주령, 雄, 한실험동물)를 각 군당 14마리씩 할

당하여 총 42마리를 사용하 다. 사육실은 전 실험기간 

동안 항온(25±1℃), 항습(55±10%), 12시간은 밝게, 12

시간은 어둡게 유지하도록 하 다. 실험기간 중 고형사

료(삼양사료, Korea)와 물은 자유롭게 먹도록 하 다.

실험동물은 각 군당 14마리씩 할당하여 정상군

(n=14), 허혈성 뇌손상 유발 조군(n=14), 허혈성 뇌

손상 유발 후 GDCB 처치군(n=14)으로 구분하 다 

(Table 1). 

2) 약재

본 실험에서 사용한 孔子大聖枕中方의 구성은 東醫
寶鑑11)을 기준으로 하 고, 실험에 사용된 약재는 東新
大學校 附屬木浦韓方病院에서 구입하 으며, 1일분

의 처방 내용은 아래의 Table 2와 같다.
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2. 방법

1) 시료의 투여

GDCB을 분말로 제조한 후 0.225 g을 0.5 ㎖의 탁주

에 용해하여 2일 1회씩 zonde를 이용하여 경구 투여하

으며 각 군은 허혈성 뇌손상 유발 1일 후부터 약물 

처치를 시작하 고 2주일 동안 처치하 다.

2) 허혈성 뇌손상 유발

허혈성 뇌손상 유발 백서 모델은 Longa 등12)의 방법

을 이용하 다. 우선 백서를 마취 챔버(Royal medical, 

Korea)에 넣고, 70% N2O와 28.5% O2가스에 1.5% 엔플

루란(enflurane)을 혼합시킨 마취가스로 전신마취 후 다

시 마스크로 1.5~2.0% 엔플루란을 흡입시켜 마취를 

지속하 다. 이 후 백서의 전경부 중앙선을 따라 피부

를 절개하여 좌측 총경동맥(common carotid artery)을 노

출시키고 총경동맥을 따라 근위부로 진행하여 외경동

맥과 내경동맥을 분리한 다음 총경동맥과 외경동맥을 

묶어서 고정하 다. 그리고 총경동맥 분지부에 mono-

filament nylon(4.0호)을 이용하여 중 뇌동맥의 가는 혈

관을 폐쇄하고 수술부위를 봉합한 후 소독하 다. 재

관류(reperfusion)는 MCA 폐쇄 2시간 후에 다시 마취를 

시켜 실리콘을 제외한 봉합사를 제거하 다. 

3) 실험모델의 적절성 확인

신경학적 증상이 나타나는 개체만 선별하기 위해 다

음과 같은 두 가지 방법으로 확인하 다. Garcia 등13)이 

제시한 신경학적 검사는 6개의 항목으로 케이지 내에

서 백서의 움직임, 공중에서 꼬리를 잡았을 때 다리의 

평형적 움직임, 앞발이 지면에 닿았을 때 앞발의 움직

임, 철망을 오르는 모습, 몸통자극에 한 반응, 콧수염 

자극에 한 반응으로 구성되었다. 이 중 앞의 세 항목

은 최하 0점에서 최고 3점, 뒤의 세 항목은 최하 1점에

서 최고 3점을 줄 수 있어 전체 점수를 3점에서 18점까

지로 표시하 다. 

또한, 허혈성 뇌손상 유발 24시간 후에 pentobabital 

sodium(4 ㎎/㎏)을 복강 주사하고 뇌를 적출하여 5분간 

냉각된 인공 뇌척수액에 담근 후, 적출한 뇌를 2,3,4-tri-

phenyltetrazolium chloride(Sigma, USA)를 포함하는 pho- 

sphate-buffered saline(PBS)에 30분간 담가두었다. 그리

고 나서 37℃에 20분간 배양한 후 2% paraformaldehyde 

용액에 고정하여 뇌경색 여부를 확인하 다. 

4) 공간학습 및 기억력 검사

GDCB이 인지기능에 미치는 효과를 알아보기 위하

여 허혈성 뇌손상 유발 7일과 14일 후에 Morris 수중미

로검사를 실시하 다. 수중미로로 이용되는 수조는 직

경이 150 ㎝, 높이가 50 ㎝인 원형 통으로 온도가 25±

1℃로 유지되는 물을 30 ㎝ 높이로 채웠고, 수중미로 

주변은 비디오카메라, 실험 , 그리고 실험  위에 있

는 수온 조절용 장치 등 공간 단서들을 일정하게 유지

시켰다. 내부에는 검은색으로 페인트를 칠해서 백서의 

흰색과 구분되도록 하 다. 또한 도피 (escape plat-

form)는 직경 15 ㎝, 높이 30 ㎝인 원형 투명 아크릴에 

받침 를 부착하고, 수면보다 2 ㎝ 낮게 위치시켰다. 

수조 내의 물은 흰색 물감을 풀어서 도피 를 보이지 

않게 하여 시각단서를 사용할 수 없게 하 다. 수중미

로는 4개의 동일한 사분원으로 나눠 북동(NE), 북서

(NW), 남동(SE), 남서(SW)로 구분하 다. 이중 남서 사

분원의 중심부에 도피 를 놓고, 나머지 중 하나를 출

발위치로 사용하 다. 

실험에 사용된 백서는 허혈성 뇌손상 유발 전, 하루

에 180초간 4번씩 6일간 훈련을 시켰다. 평가는 수조 

안의 백서가 출발에서부터 도피 로 올라가는데 걸린 

시간을 측정하고, 행적을 SMART JUNIOR 프로그램

(PanLab, Spain)을 이용하여 분석하 다. 

5) 조직절편제작

실험이 종료된 후 백서를 전신 마취제인 럼푼(바이

엘코리아, Korea)으로 복강주사(0.6 ㎎/㎏)하여 마취한 

후, 심장관류를 통해 0.9% NaCl 용액으로 관류 수세하

다. 혈액이 제거된 후에는 4% 중성 paraformaldehyde

로 관류하여 조직 전고정을 실시하 고, 전고정된 실

험동물로부터 뇌를 적출하여 24시간 동안 4% paraf-

ormaldehyde로 후고정하 다. 후고정이 끝난 조직은 에

탄올을 이용한 탈수과정과 자일렌(xylene)을 이용한 세

정과정을 거쳐 파라핀 포매(paraffin embedding)를 시행

하 다. 제작된 파라핀 블록(paraffin block)은 미세절단

기(Sakura 2040, Japan)를 이용하여 5 ㎛ 두께로 박절한 

후 슬라이드를 제작하여 면역조직화학 염색을 실시하

다.

6) 면역조직화학염색

실험 종료 후에 해마에서 BDNF의 면역조직화학염

색을 실시하 다. 먼저, 뇌 조직절편을 0.01M PBS로 

여러 번 세척한 후 남아 있는 고정액 성분을 제거하기 
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Group
Day of examination

t
Pre 1

st 
day

Control 13.5±0.21 10.7±0.33 -3.125
**

Experiment 13.2±0.37 10.1±0.17 -3.524
**

t -0.211 -0.382

All values are showed mean±SD

** : Significance of the difference was assessed by Paired t-test(**: p<0.01)

Control : Saline medication after ischemic brain injury

Experiment : GDCB medication after ischemic brain injury 

Table 3. Comparison of Neurological Examination after 1st Day Ischemic Brain Injury (score)

A B

Fig. 1. Histological changes after 1st day of focal ischemic
brain injury (2,3,5-triphenyltetrazolium chloride
monohydrate, TTC staining, A : Normal B : Stroke
induced)

위하여 1% normal blocking serum sodium borohydride로 

1시간 처리하 다. 면역조직화학염색을 위한 전처리과

정으로 0.3%의 과산화수소(hydrogen peroxide) 용액에 

20분간 처리하 다. 다시 0.01M PBS로 여러 번 세척한 

후 Novostain Super ABC Kit(Novocastra Lab., Benton 

Lane, UK)를 사용하여 20분간 반응시키고 1:500으로 

희석한 anti-BDNF (AB1513, Chemicon, USA)로 4℃에

서 24시간 처리한 후 0.01M PBS로 수세하고, 희석된 

이차항체액으로 30분간 배양하 다. 다시 PBS로 세척

하고 Novostain Super ABC Reagent로 30분간 배양하고 

PBS로 세척하 다. 발색을 위해 DAB(BUF021B, Serotec 

Ltd, U.)에 10분간 적용 후 Mayer's Hematoxyline(MHS- 

32, Sigma, USA)으로 조염색을 실시하 으며, 흐르는 

물에 5분간 수세하고 슬라이드 표본을 건조시킨 후 통

상의 탈수과정을 거쳐 봉입하 다. 봉입한 조직을 광

학현미경(BX50, Olympus Optical Co., Japan)과 현미경

에 장착된 CCD 카메라(Foculus, Germany)로 촬  후 해

마 역에서의 BDNF 발현정도를 반정량적 방법으로 

평가하 다. 

3. 통계처리

본 연구의 통계학적 분석은 SPSS 12.0 ver. for win-

dows
®을 사용하 다. 각 군의 실험결과는 평균과 표준

편차로 나타내었고, 허혈성 뇌손상 유발 확인 검정은 

전, 후의 차이 비교를 위하여 응표본 t-검정을 하

고, 군간 차이를 알아보기 위하여 독립 표본 t-검정을 

하 다. 각 실험군내의 시간 경과에 따른 차이를 비교

하기 위해 일원배치 분산분석(one-way ANOVA)을 실

시하 고, 사후분석은 Tukey’s multiple range test를 실

시하 다. 분석 시 유의수준을 α=0.05로 설정하여 검

정하 다.

Ⅲ. 실험 결과

1. 허혈성 뇌손상 유발 확인

1) 신경학적 검사

허혈성 뇌손상 유발 24시간 후 신경학적 검사를 실

시한 결과, 조군 및 실험군은 13.5±0.21점에서 10.7± 

0.33점, 13.2±0.37점에서 10.1±0.17점으로 각각 유의한 

차이를 보여(p<0.01) 뇌 손상 후 신경학적 문제가 발생

함을 확인할 수 있었으며, 유발 전․후의 군간 차이를 

알아보기 위하여 각 군별 독립표본 t-검정을 실시한 결

과 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).

2) 뇌 조직의 육안적 손상 확인

국소 허혈성 뇌손상 유발 확인을 위해 TTC 염색을 

실시한 후 이를 관찰해 본 결과 정상군과 비교 시 뇌졸

중을 유발한 실험군의 신경세포에서 총경동맥 중 내경

동맥에서 분지되는 중 뇌동맥에 혈액을 공급하는 곳

을 중심으로 백색으로 붉게 염색되지 않아 뇌손상이 

발생하 음을 확인할 수 있었다 (Fig. 1).

2. 공간학습 및 기억력 검사

허혈성 뇌손상 유발 후 GDCB의 공간학습 및 기억

력 평가를 위해 Morris 수중미로검사를 실시한 결과 유
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Groups
Days

Pre 1
st 

day 7
th 

day
###

14
th
 day

###

Normal 65.73±4.88 55.93±5.50 42.67±5.00
†††

29.47±4.42
†††

Control 67.13±4.31 57.73±4.57 51.07±4.70 43.00±5.60 

Experiment 66.07±5.52 54.40±4.31 47.40±4.45 36.60±4.87
††

Values are showed mean ± SD.

### : Significance of the difference was assessed by One-way ANOVA(
###

: p<0.001)
††

 : Statistically significance compared with control group (
††

: p<0.01)
†††

 : Statistically significance compared with control group (
†††

: p<0.001).

Fig. 2. Effect of GDCB medication on the morris water maze test
Values are showed mean ± SD.

I : Normal 

II : Saline medication after ischemic brain injury(Control)

III : GDCB medication ischemic brain injury(Experiment)
###

 : Significance of the difference was assessed by One-way ANOVA(
###

: p<0.001)
††

 : Statistically significance compared with group Ⅱ(
††

: p<0.01)
†††

 : Statistically significance compared with group Ⅱ(
††† 

: p<0.001).

A
 
B

 
C

Fig. 3. Effect of GDCB medication on the morris water 
maze test on 7th days (A : Normal, B : Conrol, 
C : Experiment)

A
 
B

 
C

Fig. 4. Effect of GDCB medication on the morris water
maze test on 14th days (A : Normal, B : Conrol,
C : Experiment)

Table 4. Effect of GDCB Medication on the Morris Water Maze Test (sec)

발 7일 후에 조군의 51.07±4.70초와 비교 시 정상군

은 42.67±5.00초, 실험군은 47.40±4.45초로 각각 통계

학적으로 유의한 차이를 보 고 (p<0.001), 유발 14일 

후에서도 조군의 43.00±5.60초와 비교하면 정상군은 

29.47±4.42초, 실험군은 36.60±4.87초로 각각 통계학

적으로 현저한 차이를 보 다 (p<0.001)(Table 4, Fig. 

2, 3, 4).

3. 조직학적 평가

허혈성 뇌손상 후 GDCB이 공간학습 및 기억력에 

미치는 효과를 알아보기 위해 해마부위에서 BDNF의 

면역조직화학법을 적용하여 조직학적 소견을 비교 관

찰한 결과, 뇌손상 유발 7일째에서는 조군에서 ± 반

응을 보 으나 실험군에서 이보다 증가된 + 반응을 보

으며, 유발 14일째에는 조군에서는 7일째에 비해 

다소 증가된 ++ 반응을 보인 반면, 실험군은 현저히 
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Time

(day)

Group

Control Experiment

7
th
 day ± ++

14
th
 day + +++

± : Slight, + : Mild, ++ : Moderate, +++ : Severe

Control : Saline medication after ischemic brain injury

Experiment : GDCB medication after ischemic brain injury

A B

Fig. 5. Immunoreactivity with the BDNF Antibody in 
hippocampus of rats at 7th days 
(immunohistochemical stain, ×400, A : Control, 
B : Experiment)

A B

Fig. 6. Immunoreactivity with the BDNF Antibody in 
hippocampus of rats at 14th days 
(immunohi stochemical stain, ×400, A : Control, 
B : Experiment)

Table 5. Change of BDNF Immunoreactivity on GCDB in Hippocampus within Each Groups

증가된 +++ 반응을 보 다(Table 5, Fig. 5, 6).

Ⅳ. 고찰 

개체가 환경에 한 정보를 습득하여 이를 토 로 

주변 환경의 변화에 적응하여 행동하는 과정을 학습이

라 하고, 학습의 결과로 습득한 지식을 저장하 다가 

필요할 때 회상하는 과정을 기억이라고 한다1)
. 

인간의 고차원적 기능을 담당하는 뇌는 항상 혈중 

산소공급에 지 한 향을 받고 뇌혈류의 지속성은 하

부 뇌간의 조절 하에 유지되는데, 동물 실험에서 4~5

분 이상 혈류가 멈춘 경우 뇌에 비가역적인 손상이 오

게 된다14). 특히 해마가 손상된 백서들은 방사성 미로, 

Morris 수중미로와 같은 공간 기억과제를 학습하는 능

력에서 장애를 보 다15). 해마는 학습과 기억의 형성과

정에 기여하는 중요한 뇌 역으로, 신경의 발생기뿐만 

아니라 성장 이후에도 신경세포가 지속적으로 생성되

는 특징을 가지고 있다3). 따라서 출생 후의 신경세포 

생성율은 해마 기능과 접한 연관성을 가지고 있어 

신경세포 생성의 감소는 인지기능의 손상을 수반하는 

반면에, 신경세포 생성의 증가는 학습 및 기억 능력을 

향상시킨다4). 

뇌손상 후 신경화학적 변화는 세포사(cell death) 반

응뿐만 아니라 내인성 신경보호반응도 함께 일어나 신

경보호효과가 나타나는데, 이 때 중요한 역할을 하는 

것이 신경 양인자(neurotrophin)이며, 회복 과정에서 

신경 연접부 가소성(synaptic plasticity)을 유도한다5-6). 

이러한 신경 양인자에는 NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5, 

NT-6가 확인되었으며 이들 중 두 번째로 발견된 

BDNF는 돼지의 뇌에서 처음 추출되었고 12.3 KDa의 

분자량과 120개의 아미노산 단백으로 구성된 물질이

다16)
. BDNF는 해마, 편도체, 시상, 후각계 투사 역, 

신피질의 피라미드층, 소뇌 등 광범위한 중추 신경 조

직 내에서 발견되며17) BDNF의 수용체인 TrkB와 결합

하여 신경의 손상을 방지하고, 축삭의 성장을 유도해 

최종적으로 기능적 회복을 돕는 역할을 담당하는 것으

로 확인되었다18). 또한 다양한 학습과정에서 기억의 형

성19)과 형성된 기억을 장기기억으로 전환해 유지하는

데 필수적이다20). 해마에서의 BDNF 발현증가는 신경

세포의 생성과 생존을 향상시켰고21) 해마에서 신경세

포증식이 세포 사멸을 보상받지 못해 유발되는 알츠하

이머형 치매 환자의 경우에는 해마 BDNF 단백질이 
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70%까지 감소하 음이 관찰되었다22)
. 

한의학에서는 기억을 인지 과정인 神의 일부로 인식

하 으며 健忘을 心藏神, 脾舍意主思, 腎藏精主志의 

생리기능을 바탕으로 心, 脾, 腎과 관련되어 있다고 보

았다8). 健忘의 원인으로는 心脾虛損, 心腎不交, 精竭
神衰, 痰瘀痺阻가 있다9). 腎은 精을 藏하고, 精은 髓를 

生하여23)
 髓之海인 腦와 통하게 되어24)

 腎精이 充足한 

경우 사물을 잊지 않고 기억할 수 있으나 腎精이 不足
할 경우 기억력이 감퇴된다. <靈樞 · 本神篇>에서도 

“腎盛怒而不止則傷志, 志傷則善忘其前言”이라 하여 

뇌의 기능은 腎臟과 접하게 관련되어 있음을 알 수 

있다23). 또한 神明之府인 腦의 사기능을 촉진하는 

血의 생성과 순환을 心과 脾가 주관하므로 心脾兩虛
의 경우 腦를 양하지 못하여 腦神이 조화를 잃게 되

어 健忘이 발생한다. 

孔子大聖枕中方은 萬病回春10)에 기재된 것을 東醫
寶鑑11)에서 인용한 처방으로 龜甲, 龍骨, 遠志, 石菖蒲 
네 가지 약물을 가루 내어 술에 타서 복용하면 총명을 

되찾는다 하 다. 본 실험에서는 龜甲을 구하기 힘들

어 東醫寶鑑의 처방 로 龜甲 신에 龜板을 쓰고 遠
志는 薑製하여 약물을 구성하 다. 健忘의 치료 효과

에 해 임상과 실험에서 입증된 聰明湯의 구성약물인 

遠志와 石菖蒲는 각각 寧心安神, 祛痰開竅, 消散癰腫
하는 효능과 化痰開竅, 化濕行氣, 醒神健腦, 和中開胃
하는 효능을 가지고 있다25)

. 龜板은 滋陰潛陽, 益腎健
骨, 養血補心하는 효능을 가지고 있어 달여서 복용하

면 益氣資智하고 식욕을 증진시키며 腎陰不足과 陰虛
陽亢으로 인한 증상을 치료하고, 龍骨은 平肝潛陽, 鎭
驚安神, 斂汗固精止血하는 효능이 있어 驚癎癲狂, 怔
忡健忘, 失眠多夢, 自汗盜汗, 遺精淋濁, 자궁출혈 등

을 치료한다25-6)
. 遠志에 한 실험적 연구로는 뇌성상

세포에 작용하여 염증을 일으키는 주요한 세포활성물

질의 생성을 억제27), 이뇨효과 및 중추억제작용28), 神
經細胞死의 보호 효과29)가 있는 것으로 알려졌고, 石
菖蒲에 한 실험적 연구로는 혈중 콜레스테롤의 수치 

감소30), 국소 뇌혈류량 증가31), 경련 억제 효과32), 면역

조절 및 항암효과33)가 보고된 바 있다. 즉, 孔子大聖枕
中方은 健忘의 원인이 되는 痰飮을 없애면서 安神시

키는 遠志, 石菖蒲에 骨髓를 生하는 腎精을 補하고 潛
陽하는 龜板, 汗精血의 陰을 수렴하며 鎭驚安神하는 

용골이 더해져 陰虛로 인해 발생하는 학습 및 기억의 

저하를 치료할 수 있을 것으로 생각된다. 

이에 저자는 GDCB의 허혈성 뇌손상에 따른 기억과 

학습능력 저하에 한 개선효과를 입증하고자 Morris 

수중미로를 사용하여 인지적 및 신경학적 운동행동평

가를 시행하 고, 조직화학적 방법을 이용하여 손상된 

해마 부위에서 BDNF의 발현 양상을 관찰하 다. 

먼저 허혈성 뇌손상 여부를 파악하기 위하여 허혈성 

뇌손상 유발 24시간 후 신경학적 검사를 실시한 결과, 

조군 및 실험군은 13.5±0.21점에서 10.7±0.33점, 

13.2±0.37점에서 10.1±0.17점으로 각각 유의한 차이를 

보여 실험에 적합함을 알 수 있었다. 또한 뇌 조직의 

육안적 손상 확인을 위해 2,3,5-triphenyltetrazolium chlor-

ide(TTC) 염색을 실시하 다. TTC 염색은 육안적 조직 

손상 정도를 빠르게 평가할 수 있는 장점이 있으며, 정상

세포에서는 미토콘드리아 내의 탈수소효소와 반응하여 

붉게 보이나 뇌허혈에서는 탈수소효소가 소실되어 염색

이 되지 않아 백색으로 보여 비가역적 손상 유무를 알 

수 있는 지표로 널리 사용된다34-5)
. TTC 염색 소견으로는 

정상군과 비교 시 뇌졸중을 유발한 실험군의 신경세포에

서 총경동맥 중 내경동맥에서 분지되는 중 뇌동맥에 

혈액을 공급하는 곳을 중심으로 백색으로 붉게 염색되지 

않아 뇌손상이 발생하 음을 확인할 수 있었다.

이번 연구에 사용한 허혈성 뇌손상 백서는 일시적으

로 뇌에 들어가는 혈관을 차단한 후 재관류시킨 것으

로, 주로 해마부분 신경세포의 손상을 입게 되어 인지 

및 학습 장애가 일어난다36-7). 

Morris 수중미로는 동물의 공간학습과 기억을 검사

하기 위해 사용되며, 동물이 주변에 있는 여러 단서들

을 사용하고 기억하는 능력, 즉 공간기억(spatial memo-

ry)을 측정하는 실험이다38)
. 이는 어떤 동물도 쉽고 빠

르게 학습하도록 하며 공간 이외의 단서를 통제할 수 

있다는 이점이 있다. 본 연구에서는 공간학습능력이 

매우 좋다고 밝혀진39)
 백서들을 물로 채운 수조 내에서 

숨겨진 도피 (escape platform) 찾기를 훈련한 다음 자

신의 위치를 학습하게 하여 매번 도피 까지 도달하는 

시간을 측정하 다.

허혈성 뇌손상 유발 후 GDCB의 공간학습 및 기억

력 평가를 위해 수중미로검사를 실시한 결과의 분석은 

측정시기에 따른 각 군의 도피  도달 시간을 비교하

기 위하여 one-way ANOVA을 실시한 결과 통계학적으

로 유의한 차이를 보 다(7일, 14일; p<0.001). 사후검

정을 통한 측정시간별 비교에서는 유발 7일 후에 조

군의 51.07±4.70초와 비교 시 정상군은 42.67±5.00초, 

실험군은 47.40±4.45초로 각각 통계학적으로 유의한 

차이를 보 고 (p<.001), 유발 14일 후에서도 조군의 
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43.00±5.60초와 비교해 정상군은 29.47±4.42초, 실험

군은 36.60±4.87초로 각각 통계학적으로 현저한 차이

를 보여(p<0.001) GDCB 투여가 공간 기억 및 학습수

행 능력에 해 개선 효과를 나타냈다고 생각된다. 

뇌손상 후 일어나는 내인성 신경보호에는 신경연접

의 강화를 비롯한 신경연접부 가소성(synaptic plasticity)

이 포함되는데, 이 때 신경 양인자의 활성이 중요한 

역할을 하게 된다5-6).

GDCB 투여가 공간학습 및 기억력에 미치는 효과를 

알아보기 위해 허혈성 뇌손상 유발 7일과 14일 후에 

해마에서 신경 양인자 중 하나인 BDNF의 면역조직

화학법을 적용하여 조직학적 소견을 비교 관찰한 결과 

유발 7일째에서 조군에서 ± 반응을 보 으나 실험군

에서는 이보다 증가된 + 반응을 보 으며, 유발 14일

째에 조군에서는 ++ 반응을 보인 반면, 실험군은 

현저히 증가된 +++ 반응을 보 으며 이는 GDCB의 

투여가 해마에서 신경 양인자인 BDNF의 활성화에 

향을 준 것으로 생각된다.

이상의 실험결과로 보아 허혈성 뇌손상 백서에서 

GDCB의 투여가 공간 학습 능력 및 기억력 손상을 개

선하는데 기여하 으며, 학습 및 기억의 인지능력과 

관련된 해마의 신경 양인자 활성화에 효과가 있는 것

으로 생각된다. 

Ⅴ. 결론

본 연구는 허혈성 뇌손상에 따른 기억과 학습능력 

저하에 한 孔子大聖枕中方(GDCB)의 효과를 알아보

고자 Morris 수중미로를 사용하여 인지적 및 신경학적 

운동행동을 평가하 고, 조직화학적기법을 이용하여 

뇌허혈로 손상된 해마 부위에서 BDNF의 발현 양상을 

관찰해 본 결과 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. Morris 수중미로에서 각 군의 도피  도달 시간을 비

교한 결과 허혈성 뇌손상 유발 후 조군에 비해 孔
子大聖枕中方을 투여한 실험군은 7일째와 14일째

에 유의한 차이를 보 다. 

2. 면역조직화학적 기법을 통한 해마 부위에서 BDNF

의 발현은 조군에 비해 孔子大聖枕中方을 투여

한 실험군에서 7일째에서부터 14일째까지 면역 반

응이 증가되는 것을 확인할 수 있었다.

이상에서 孔子大聖枕中方의 투여가 허혈성 뇌손상 

이후 학습 및 기억의 인지능력 개선에 기여한 것으로 

생각되며, 향후 이에 한 지속적인 연구가 이루어진

다면 임상에서 학습능력저하와 같은 인지 장애에 광범

위하게 응용될 수 있을 것으로 생각된다.
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