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ABSTRACT

Effects of Yijung-tang (YJT) on Experimental Hypothyroidism in Mice
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Dong-Shin University
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Objectives: The present study was carried out to investigate the effects of YJT
on experimental hypothyroidism induced by sodium perchlorate and methimazolein
in mice.

Methods: 30 one-month-old C57BL6 mice were decided into 4 groups: 1) normal
(n=6), 2) sodium perchlorate and methimazolein-induced hypothyroidism control
(n=8), 3) hypothyroidism mice treated with low YJT (n=8), 4) hypothyroidism
mice treated with high YJT (n=8). Sodium perchlorate and methimazolein were
administered for 4 weeks, YJT (low and high) was administered for 2 weeks after
sodium perchlorate and methimazolein were initiated for a total duration of 2
week. The changes were observed : weight of body, T3, T4, TSH, follicular cells
in the thyroid tissues, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglyceride and free fatty
acid, FBG, AST, ALT and so on.

Results: YJT did not affect body weight gain. YJT restored free T4 level decreased
by sodium perchlorate and methimazolein and prevented shrinking of follicles and
proliferation of follicular cells in the thyroid tissues. In addition, YJT lowered
total and LDL cholesterol levels elevated by sodium perchlorate and methimazolein
respectively and ameliorated distribution of fat in liver tissues. In addition, the effect
on fasting blood glucose (FBG), aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) were also investigated.

Conclusions: These data suggest that YJT can be used to treat woman patients
which are accompanied with hypothyroidism relatively safely.
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Ⅰ. 서 론

갑상선기능저하증(Hypothyroidism)은

갑상선호르몬의 부족으로 인해 말초조직의

대사가 저하된 상태로1) 여성이 남성보다

흔하게 발생한다2). 2014년 기준으로 국민

건강보험공단의 건강보험 진료비 지급문서

의 분석결과를 보면, 여성은 35만 2,919명

(85.3%), 남성은 6만 878명(14.7%)으로 여

성이 남성에 비해 진료 인원수가 5.8배 많

았다2).

발병시기와 병변부위에 따라 증상이 다

양한데, 그 대표적인 증상은 추위에 민감

하며, 피로, 무력감, 변비, 식욕저하, 체중

증가, 부종, 월경장애 등을 들 수 있다1,3).

특히, 여성 생식기계에 많은 영향을 주

어 월경기능과 임신에 중요한 역할을 하

여 희발월경, 무월경, 무배란, 과다월경,

불임, 자연유산, 조산, 난소종양 등을 야

기한다3-6).

서양의학적 치료는 갑상선 호르몬인

Levothytroxin(LT4)를 공급하여 부족한

갑상선 호르몬을 보충해 주는 방식인데

이는 평생 약물을 복용해야 하며, 복용

후 호르몬 수치는 정상이나 증상은 그대

로인 문제점을 가질 뿐만 아니라 급성

심근경색 등의 허혈성 심질환의 발생 위

험성 증가, 골밀도 감소 등을 야기한다7).

한의학에서는 갑상선 기능 저하증의

증상이 虛勞, 浮腫, 行遲, 結陽證, 語遲

등과 유사하다고 보고 있으며, 그 원인

을 기혈의 부족, 脾腎陽虛, 心腎陽虛, 命

門火衰 등으로 보고, 이에 대해 補氣補

血, 溫補脾腎, 溫補腎陽 등의 치법을 사

용한다8,9).

理中湯은 ≪傷寒論≫10)에 처음 수록된

처방으로 脾胃陽虛하고 陰이 盛한 증상

의 치료에 溫中散寒시키고, 氣虛, 脾虛로

인한 증후를 補氣健脾하는데 사용하는

처방으로서11,12) 항산화효과13), 알콜성 위

염 보호 효과14), 항알러지 효과 15,16), 진통

및 지사 효과17), 염증반응 억제 효과18) 등

이 보고되고 있다.

이에 저자는 理中湯의 이러한 효능이

갑상선기능저하증의 증상을 개선하는데

적합하다고 보았으며, 또한 최근에 理中

湯加味方의 효과에 대한 임상연구19)가 진

행되고 있으나 理中湯에 대한 실험적 연

구는 접하지 못하였다.

본 연구에서는 理中湯(Yijung-tang, YJT)

의 갑상선기능저하증의 치료 효능을 in

vivo에서 알아보기 위하여 생쥐에 sodium

perchlorate와 methimazole를 이용하여 갑

상선기능저하증을 유발하고, 체중변화, 갑

상선 호르몬의 분비에 미치는 영향, 콜레

스테롤 함량 및 간 기능에 미치는 영향과

공복시 혈당에 미치는 영향을 조사하였

다. 또한, 갑상선의 조직병리학적 소견과

간의 조직병리학적 소견 및 지방 축적에

미치는 영향을 살펴보았다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) 동 물

6주령 된 암컷 C57BL6 생쥐를 샘타코

(Inchon, Korea)에서 구입하여 사용하였

다. 모든 실험동물은 일주일 이상 실험

실환경에 적응시킨 후 온도와 습도가 조

절되는 환경(24±3℃, 12-hr light-dark cycle)

에서 고형사료와 물을 마음껏 섭취하게

하며 실험에 사용하였다.
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2) 약 재

본 실험에 사용된 理中湯(Yijung-tang,

YJT)은 동신대학교 부속 광주한방병원을

통하여 구입 정제하여 사용하였고 처방은

≪方藥合編≫20)을 근거로 하였다(Table 1).

3) 시약 및 기기

갑상선기능저하증(Hypothyroidism)

유발을 위하여 사용된 sodium perchlorate

와 methimazole은 Sigma(MO, U.S.A) 제

품을 구입하였다. 측정을 위해 사용된 기

기는 형광측정기(Molecular Devices, U.S.A),

Micro-plate reader(Bio-rad, CA), 광학

현미경(Olympus, Japan) 등이며, 시료의

조제를 위하여 원심 분리기(Vision, Korea),

감압농축기(EYELA, Japan), 동결건조기

(Samwon, Korea)가 사용되었다.

Herbal
name

Scientific name Amount
(g)

人 蔘 Panax ginseng C.A. Meyer 7.5
白 朮 Atractylodes japonica Koidz 7.5
乾 薑 Zingiber officinale 7.5
甘 草 Glycyrrhiza uralensis Fischer 3.75

Total amount 26.25

Table 1. Compositions of LJT

2. 방 법

1) 약물의 준비

세척되고 세절된 상태로 구입된 理中

湯 두 첩 총 52.5 g을 70% 에탄올 1,000

ml에 침지시키고 15분간 초음파로 진탕

해준 다음, 상온에서 24시간 추출하였으며,

모아진 추출액을 원심 분리하여 찌꺼기

는 버리고 상층액을 모은 다음, 와트만지

(Watman paper)를 이용하여 2회 반복 여

과 하였다. 여과가 끝난 추출액은 감압농

축기(EYELA, Japan)를 이용하여 감압 농

축된 다음 동결 건조 되었다. 최종적으로

얻어진 동결 건조 분말은 10.57 g으로 수

율은 20.1%였으며, 실험에 사용될 때까

지 냉동 보관 되었다.

2) 갑상선기능저하증의 유발

Tsourdi 등의 방법21)을 이용하여 생쥐

에 갑상선기능저하증을 유발하였다. 간단

히 정리하면, 대조군 및 실험군에는 1%

(w/v)의 sodium perchlorate(Sigma, U.S.A)

와 0.1%(w/v)의 methimazole을 섞은 음용

수를 4주간 제공하여 갑상선기능저하증을

유발하였으며, 정상군에는 증류수를 동일

한 방법으로 제공하였다.

Fig. 1. The experimental schedule for this
study.

3) 약물의 처리 및 실험군 분류

YJT는저농도군(LOW)과고농도군(HIGH)

으로 나누어 각각 0.5 g/kg과 5 g/kg으로

총 12일간 매일 투여되었으며, 1일 투여량

은 대략적으로 저농도군(LOW)은 사람 복용

량의 3배, 고농도군(HIGH)은 30배에 해당

한다. 정상군에는 동일한 용량의 증류수가

구강투여 되었다. 실험군은 아래와 같으며,

Table 2에 간략히 정리하여 나타내었다.

(1) 정상군(NOR) : 갑상선기능저하증

을 유발하지 않은 상태에서 동일한 부피의

증류수를 투여한 군(n=6)

(2) 갑상성기능저하증 대조군(CTL) :

갑상선기능저하증을 유발하고 동일한 부

피의 증류수를 투여한 군(n=8)

(3) 저농도군(LOW) : 갑상선기능저하
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증을 유발하고 0.5 g/kg 용량으로 12일간

LJT를 구강투여한 군(n=8)

(4) 고농도군(HIGH) : 갑상선기능저

하증을 유발하고 5 g/kg 용량으로 12일간

LJT를 구강투여한 군(n=8)

Group No.* Hypothyroidism induction Oral administration
Normal (NOR) 6 None 0.5 ml of D.W†

Control (CTL) 8 1% sodium perchlorate
0.1% methimazole

0.5 ml of D.W

Low (LOW) 8 1% sodium perchlorate
0.1% methimazole 0.5 g/kg of YJT‡ in D.W (0.5 ml)

High (HIGH) 8 1% sodium perchlorate
0.1% methimazole

5 g/kg of YJT in D.W (0.5 ml)

* No. : Number of Mice, †D.W : Distilled Water, ‡YJT : Yijung-tang

Table 2. Summary of the Experimental Group

4) 체중 측정

체중의 측정은 실험 시작일(day 1) 이후

부터 1주 간격으로 측정하였으며, 측정

일 오전 약물을 투여하기 전에 전자저울

(CAS, Korea)를 이용하여 측정하였다.

5) 채혈 및 생화학적 검사

실험 마지막 날(day 28), 생쥐를 CO2

가스로 희생시키고, 복대동맥 채혈법을

이용하여 생쥐의 혈액을 채취하였다. 채

취된 혈액은 ice 위에서 1시간 동안 방치

된 후, 원심분리기(Effendorf, Germany)를

이용하여 3,000 rpm에서 10분간 원심분리

하여 상층액을 얻었다. 얻어진 상층액에서

total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-

cholesterol, triglyceride, free fatty acid 및

aspartate aminotransferase(AST), alanine

aminotransferase(ALT)와 공복시 혈당(fasting

blood glucose)을 측정하였다.

6) 갑상선 호르몬의 농도 측정

혈청 중의 triiodothyronine(T3), thyroxine

(T4), thyroid stimulation hormone(TSH)의

측정에는각각의 Enzyme-Linked immunosorbent

assay(ELISA) kit(DIAsource, belgium)을

이용하였다. 실험 과정을 간략히 소개하면,

먼저 각각의 specific antibody가 coating된

96-well plate에 50 μl의 serum을 넣은 다

음, 100 μl의 conjugate working solution

을 넣고 실온에서 1시간 동안 incubation

하였다. 1시간 동안의 incubation이 끝난 후,

washing buffer로 3회 수세하고, 150 μl의

TMB substrate를 넣은 다음 10분간 반응

시켰다. 반응이 끝난 후, 50 μl의 stopping

solution을 넣고 흡광광도계(Bio-rad, CA)

를 이용하여 각각의 흡광도를 450 nm 파

장에서 측정하였다.

7) 갑상선 및 간 조직의 조직병리학적

소견 관찰

생쥐로부터 얻어진 갑상선 및 간 조직

을 10% 포르말린에 고정한 후, 파라핀에

포매하였다. 포매된 조직을 미세절단기

(Leica, Germany)를 이용하여 5 μm 두께

로 잘라 슬라이드 글라스위에 부착하였다.

갑상선 및 간 조직의 조직병리학적 소견

관찰을 위하여 부착된 조직으로부터 파라

핀을 제거하고 hematoxylin과 eosin을 이용

하여 염색한 후 광학현미경(Olympus, Japan)
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으로 관찰하였으며, 지방 분포에 미치는

영향 관찰을 위하여 Oil red O 염색을 실시

한 후 광학현미경으로 관찰하였다(x 100).

3. 통계 처리

실험 자료에 대한 통계적 분석은 통계 패

키지인 SAS(The SAS System for Windows,

ver. 6.12, SAS Institute, U.S.A)를 이용하

였다. 실험 성적은 평균±표준편차(mean

±SD)로 나타내었으며, 각 실험군 간 평

균의 차이를 검정할 때에는 Student's

t-test로 검정하여 p-값이 0.05 미만일 때

유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 성 적

1. 체중 변화에 미치는 영향

정상군(NOR)의 체중은 4주간 평균 21.2

±9.8%가 증가하였으며, 대조군(CTL)의

평균 체중은 18.7±5.6% 증가하였으며, 모

든 군에서 유의한 체중 증가량의 변화는

관찰되지 않았다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of YJT on changes in body
weights in mice with hypothyroidism.
Body weights were measured on days 1, 7,
14, 21 and 28. NOR : naive group, CTL :
hypothyroidism group, LOW : 0.5 g/kg of
YJT treated group, HIGH : 5 g/kg of YJT
treated group

2. 혈중 T3 농도에 미치는 영향

생쥐의 혈청에서 T3의 농도를 관찰한

결과 대조군에서 정상군에 비하여 경미

하게 감소된 T3농도를 보였으나 통계적

유의성은 없었으며, 저농도 및 고농도 YJT

투여군에서는 정상군 수준의 T3농도로 회

복되는 경향을 보였으나, 대조군과 비교

하여 통계적 유의성은 없었다(Fig. 3).

Fig. 3. Effects of YJT on serum T3 level
in mice with hypothyroidism.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

3. 혈중 free T4 농도에 미치는 영향

Free T4의 농도를 관찰한 결과 대조군

에서 정상군에 비하여 유의하게 감소된

free T4 농도를 보였으며, 고농도 YJT 투

여군(HIGH)에서 정상군 수준으로 증가

되는 유의한 수준의 free T4 농도 상승이

관찰되었다(Fig. 4).

4. 혈중 TSH 농도에 미치는 영향

TSH의 농도를 관찰한 결과 대조군에서

정상군에 비하여 TSH 농도가 증가되는

경향을 보였으나 통계적 유의성은 없었으

며, 고농도 YJT 투여군(HIGH)에서 정상

군 수준으로 감소되는 경향을 보였으나,

통계적 유의성은 없었다(Fig. 5).
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#

*

Fig. 4. Effects of YJT on serum free T4

level in mice with hypothyroidism.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group. #P<0.05
compared with NOR group, *P<0.05 compared
with CTL group.

Fig. 5. Effects of YJT on serum TSH level
in mice with hypothyroidism.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

5. 갑상선의 조직병리학적 소견에 미치는

영향

정상군의 갑상선 조직은 특별한 이상

소견이 발견되지 않은 반면(Fig. 6A), 대조군

의 갑상선 조직에서는 thyroid follicle의

크기가 작아지는 경향을 보이며, follicle을

둘러싸고 있는 follicular cell의 수가 늘어

나는 경향을 보였다(Fig. 6B). 저농도 및 고

농도 YJT 투여군에서는 thyroid follicle의

크기가 회복되고, follicular cell의 수가 감

소되는 경향을 보였다(Fig. 6C, D).

Fig. 6. Effects of YJT on histopathological
observations in thyroid tissues.
(A) NOR, (B) Hypothyroidism group, (C)
LOW, (D) HIGH

6. 혈중 total cholesterol 농도에 미치는

영향

대조군의 혈액에서 total cholesterol 농

도를 관찰한 결과 정상군에 비하여 유의한

수준으로 높아진 total cholesterol 농도가

관찰되었으며, 이러한 증가는 YJT 투여에

의하여 유의한 수준의 농도 감소가 관찰

되었다(Fig. 7).

#

* *

Fig. 7. Effects of YJT on total cholesterol
level in serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group. #P<0.05
compared with NOR group, *P<0.05 compared
with CTL group.
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7. 혈중 HDL cholesterol 농도에 미치는

영향

HDL cholesterol 농도 변화를 관찰한 결과

모든 군에서 유의한 차이를 발견할 수 없었

다(Fig. 8).

Fig. 8. Effects of YJT on HDL cholesterol
level in serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

8. 혈중 LDL cholesterol 농도에 미치는

영향

대조군의 혈액에서 LDL cholesterol 농도

를 관찰한 결과 정상군에 비하여 유의한 수준

으로 높아진 LDL cholesterol 농도가 관찰되

었으며, 저농도군(LOW)과 고농도군(HIGH)

모두에서 유의한 수준의 LDL cholesterol

농도 감소 효과가 관찰되었다(Fig. 9).

###

*
*

Fig. 9. Effects of YJT on LDL cholesterol
level in serum.

NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group. ###P<0.001
compared with NOR group, *P<0.05 compared
with CTL group.

9. 혈중 triglyceride 농도에 미치는 영향

Triglyceride 농도 변화를 관찰한 결과

YJT 투여군에서 triglyceride 농도가 증가

하는 경향을 보였으나, 통계적 유의성은

없었다(Fig. 10).

Fig. 10. Effects of YJT on triglyceride level
in serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

10. 혈중 free fatty acid 농도에 미치는

영향

Free fatty acid 농도 변화를 관찰한 결

과 YJT 투여군에서 free fatty acid 농도가

감소하는 경향을 보였으나, 통계적 유의성

은 없었다(Fig. 11).

11. 간 조직 내의 지방 분포에 미치는 영향

정상군의 간 조직 내의 지방 분포에서는

특별한 이상 소견이 발견되지 않은데 반해,

대조군의 간 조직에서는 확연히 증가된

지방 분포를 관찰 할 수 있었다(Fig. 12A,

B). YJT의 투여는 이러한 지방 분포 증가

를 감소시키는 경향을 보였다(Fig. 12C, D)
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Fig. 11. Effects of YJT on free fatty acid
level in serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

Fig. 12. Effects of YJT on histopathological
observations in thyroid tissues.
(A) NOR, (B) Hypothyroidism group, (C)
LOW, (D) HIGH

12. 공복시 혈당에 미치는 영향

공복시 혈당(fasting blood glucose) 농도

변화를 관찰한 결과 고농도군(HIGH)에

서 공복시 혈당을 감소시키는 경향을 보였

으나 통계적 유의성은 없었다(Fig. 13).

13. 혈중 AST 농도에 미치는 영향

AST 농도 변화를 관찰한 결과 모든 군에

서 유의한 차이를 발견할 수 없었다(Fig. 14).

Fig. 13. Effects of YJT on fasting blood
glucose level in serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

Fig. 14. Effects of YJT on AST level in
serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

14. 혈중 ALT 농도에 미치는 영향

ALT 농도 변화를 관찰한 결과 모든 군에

서 유의한 차이를 발견할 수 없었다(Fig. 15).

15. 간 조직의 조직병리학적 소견에 미

치는 영향

정상군의 간 조직에서는 특별한 이상

소견이 발견되지 않은데 반해, 대조군에서

간 조직의 손상 소견이 관찰되었으나 그

정도는 미미하였다(Fig. 16A, B). YJT의

투여는 이러한 간 조직의 이상 소견에 특

별한 영향을 미치지 않았다(Fig. 16C, D).
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Fig. 15. Effects of YJT on ALT level in
serum.
NOR : naive group, CTL : hypothyroidism
group, LOW : 0.5 g/kg of YJT treated group,
HIGH : 5 g/kg of YJT treated group

Fig. 16. Effects of YJT on histopathological
observations in liver tissues.
(A) NOR, (B) Hypothyroidism group, (C)
LOW, (D) HIGH

Ⅳ. 고 찰

갑상선은 목 앞 갑상선골 아래에 나비

모양으로 붙어있는 인체에서 가장 큰 내

분비선이자 조직세포의 신진대사를 적절

하게 조절 유지하는 역할을 하는 기관으로1),

갑상선 호르몬 생성의 부족에 기인한 갑

상선기능저하증은 여성에서 발생비율이

높으며2), 발병 시기에 따라 선천성, 후천성

갑상선기능저하증으로 나누고, 원인에 따

라 원발성, 2차성, 3차성 갑상선기능저하

증으로 나눈다1). 95% 이상이 갑상선 자체

에서 갑상선 호르몬의 생산이 줄어드는

원발성이며, 원발성 원인 중 70-85%는 자

가면역성 만성 갑상선염(하시모토병)에 의

해 발생하며, 2차성은 뇌하수체에 기능 저

하증이 있는 경우로 갑상선 자극 호르몬

(Thyroid stimulating hormone, TSH)이

분비되지 않는 상태에 해당되고 시상하부의

장애로 갑상선 방출 호르몬(Thyroid releasing

hormone, TRH)이 분비되지 않는 경우는

3차성 갑상선기능저하증에 속한다22).

흔한 증상으로는 태생기에는 생리적 황

달, 변비, 섭취장애, 쉰 목소리, 유년기에는

성적발달저하, 성장장애, 지능감소 등을 초

래하고, 성인에게는 부종, 모발건조 및 탈

락, 피로, 변비, 추위를 잘 타며, 체중증가,

식욕저하, 월경이상 등이 있으며 중증의 경

우 호흡곤란 및 의식장애 등이 발생한다1,3).

갑상선기능저하증은 피로, 빈혈, 부종감

등의 경미한 임상증상만 있는 경우 간기능

장애로 진단받기 쉬워 임상증상 만으로

진단이 어려운 점이 있으나, 초기에 추위

를 잘 타고, 체중증가, 근육통 등의 특징적

인 증상이 보일 때 갑상선 호르몬의 혈중

농도를 측정해보면, 혈중 T3, T4의 감소,

혈중 TSH의 상승 또는 저하로 진단할 수

있다22,23).

갑상선기능저하증에 대한 서양의학적 치

료는 갑상선 호르몬인 Levothytroxin(LT4)

를 공급하여 부족한 갑상선 호르몬을 보충

하는 방법인데 이는 평생 약물을 복용해야

한다는 것뿐만 아니라 급성 심근경색 등의

허혈성 심질환의 발생 위험성을 높이며,

복용 후 호르몬 수치는 정상이나 증상은

그대로인 문제, 골밀도 감소 등을 야기7)

하기 때문에 이를 보완하면서 보다 부작용

이 적은 치료제의 개발이 필요한 실정이다.
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한의학에서는 갑상선 기능 저하증의 증

상이 虛勞, 浮腫, 行遲, 結陽證, 語遲 등과

유사하다고 보고 있으며, 그 원인을 기혈

의 부족, 脾腎陽虛, 心腎陽虛, 命門火衰 등

으로 보고, 이에 대해 補氣補血, 溫補脾腎,

溫補腎陽 등의 치법을 사용한다8,9). 이에 대

한 연구로는 氣血不足이라 보고 補氣補血

하는 十全大補湯24), 人參養榮湯25), 益氣補

血湯26)이 갑상선기능저하증에 미치는 영

향에 대한 연구, 腎陽虛로 변증하여 溫補

腎陽의 치법을 활용한 眞武湯27), 右歸飮28)

에 대한 연구, 補陰하는 처방인 滋陰降火

湯29)과 大營煎30)을 활용한 연구에 대한 연

구, 溫經散寒의 효능을 가진 當歸四逆湯32)

에 대한 연구를 통해 갑상선기능저하증에

대한 유효성과 안전성을 평가한 결과 유

의한 결과가 보고되었다.

理中湯은 ≪傷寒論≫10)에 처음 언급된

처방으로 “癨亂 頭痛 發熱 身疼痛 熱多

欲飮水者 五笭散主之. 寒多不用水者 理中

丸主之”와 “大病着後 喜唾 久不了了 胸上

有汗 當以丸藥溫之 宜理中丸”이라 언급

되었듯이 脾胃陽虛하고 陰이 盛한 증상의

치료에 溫中散寒시키고, 氣虛, 脾虛로 인

한 증후를 補氣健脾하는데 사용하는 처방

으로11,12), 人蔘은 甘微苦溫하고 脾肺腎 三

經으로 入하여 補元氣 生津止渴, 安神益

智, 益氣健脾, 補氣攝血에 유효하게 적용

되며, 白朮은 溫苦甘하고 脾胃 二經으로

入하여 健脾益氣, 燥濕利水하여 人蔘을 돕

고, 乾薑은 辛熱하고 燥하여 裏寒을 제거

하여 脾陽을 따뜻하게 하여 脾胃虛寒을 치

료하며, 甘草는 성미가 平甘하여 溫中緩

急, 潤肺, 解毒, 調和諸藥의 작용을 함으

로써 乾薑을 도와 脾胃虛弱 병증을 치료

한다20,33). 현재까지 理中湯에 대한 연구로

는 항산화효과13), 알콜성 위염 보호 효과14),

항알러지 효과15,16), 진통 및 지사 효과17),

염증반응 억제 효과18) 등이 보고되고 있다.

이에 만성적으로 에너지와 양기가 소

모되고 신장의 양기가 허해져서 비장의

양기를 돋워주지 못해 발생하는 신진대

사저하로 인한 갑상선기능저하증에 理中

湯이 효과 있으리라 보았고 理中湯의 갑

상선기능저하증에 대한 실험적 연구는 현

재까지 없는 실정이었기에 갑상선 기능 저

하증에 理中湯을 사용하는 것에 대한 과학

적 근거를 실험으로 마련하고자 하였다.

본 연구에서는 갑상선기능저하증 유발을

위해 sodium perchlorate와 methimazole

를 사용하였다. sodium perchlorate(NaClO4)

는 실험실에서 DNA 추출 등의 다양한 용

도로 사용되며, iodine의 흡수를 방해하고

TSH의 분비를 억제하는 효과가 있어서

갑상선기능항진증에 사용되기도 한다34).

Methimazole은 Tapazole 또는 Thiamazole,

MMI 등으로 알려져 있으며, 대표적인 갑

상선기능억제 약물중 하나이다. Methimazole

은 대표적 갑상선 호르몬인 T3와 T4의 합

성에 관여하는 thyroperoxidase를 억제함

으로써 갑상선 기능에 대한 길항작용을

나타낸다35).

이번 연구에서 sodium perchlorate와

methimazole을 사용하여 만든 갑상선기

능저하증 모델은 free T4가 유의하게 감

소한데 반해 T3의 감소는 미미하였으며,

혈중 cholesterol 수치가 증가하는 양상을

보였으나 체중 증가 현상이나 공복 시

혈당 증가 현상 등은 관찰할 수 없었다.

이러한 양상을 감안할 때 본 연구에서

사용된 동물 모델은 사람에게서 발생하는

경등도의 갑상선기능저하증에 가까울 것

으로 생각되며, subclinical hypothyroidism

에 해당된다고 할 수 있다. T3나 T4같은
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갑상선 호르몬이 어떤 요인에 의하여 감

소되는 경우 일반적으로는 TSH가 보상

성으로 증가되며 호르몬의 생성에 관여하

는 follicular cell 역시 증가하게 된다36).

본 실험에 사용된 모델에서 유의한 수준의

보상성 TSH 증가는 관찰되지 않았으나,

follicular cell의 증가는 관찰되었다. 이는

보상성 기전에 의하여 follicular cell의 증

가는 이루어진 데 반해, 갑상선기능저하증

유발을 위해 사용한 sodium perchlorate의

TSH 억제 기능 때문에 TSH의 직접적인

증가는 억제된 것으로 해석되며, 보상성

follicular cell의 증가에는 TSH 이외의 또

다른 기전이 관여할 것으로 추측된다.

본 연구의 결과를 살펴보면, 사람의 갑

상선기능저하증에서 전형적으로 나타나는

체중증가 현상이 나타나지 않았는데(Fig.

2), 이는 다른 방법으로 갑상선기능저하

증을 유발한 경우에도 체중 증가가 나타

나지 않았음37)을 감안하면, 이러한 결과는

본 연구와 이전 연구에 사용된 동물 모델

에서 사람의 갑상선기능저하증에서 흔히

발생하는 부종에 의한 체중증가가 유발되

지 않기 때문인 것으로 분석된다. YJT의

투여는 이러한 체중 변화에 특별한 영향을

미치지 않았다(Fig. 2).

보통의 갑상선기능저하증에서는 주로

T4가 감소되어 있으며, 중등도의 갑상성

기능저하증에서는 T3까지 동시에 감소되

는 경우가 많다38). 해당 연구의 결과에서

혈중 free T4는 유의하게 감소한 반면,

T3는 감소하는 경향을 보였으나, 통계적

유의성은 없었다(Fig. 3, 4). 비록 통계적

유의성은 없었지만, YJT는 저농도 및 고

농도 두 군 모두에서 T3를 정상군 수준으

로 회복시켰고, 고농도 투여군에서는 free

T4의 수준을 유의하게 회복시켰다(Fig. 3,

4). 이러한 결과는 YJT가 실험적으로 유

발된 경미한 갑상선기능저하증에 대하여

치료 효과가 있음을 시사한다.

상기한 갑상선 호르몬 농도 상승효과는

갑상선의 조직병리학적 소견에서도 유사

하게 관찰되었다. 대조군에서 갑상선기능

저하증 유발에 의한 효과로 콜로이드(coloid)

가 감소한 결과 thyroid follicle의 크기가

작아져 있으며, 호르몬 감소에 대한 보상

효과로 콜로이드를 둘러싸고 있는 follicular

cell은 증가되어 있는 소견을 보였다(Fig.

6B). 이러한 변화에 대하여 저농도 및 고

농도 YJT 투여군에서는 thyroid follicle

의 크기가 증가되고, follicular cell은 감소

되는 경향을 보였다(Fig. 6C, D). 이러한

결과는 YJT가 어떤 알 수 없는 기전에

의하여 갑상선 호르몬의 감소에 길항했

음을 시사하며, 상기한 갑상선 호르몬 변

화에 미치는 영향에 대한 결과와 일맥상

통한다.

많은 갑상선기능저하증 환자들에게서

고지혈증이 동반되며, 이는 갑상선기능

저하증환자의 심혈관계 질환 이환율을

높이는 직접적인 이유가 된다39). 또한, 혈

중 지질과 관련된 지표들은 갑상선기능

저하증 치료에서 중요한 목표중의 하나로

인식되고 있다39). 이번 연구의 결과에서

YJT의 투여는 갑상선기증저하증 유발에

의하여 상승된 혈중 total cholesterol 및

LDL cholesterol을 유의한 수준으로 낮

추었다(Fig. 7, 9). 또한, YJT의 투여는

갑상선기능저하증이 유발된 생쥐의 간조

직 내에 발생하는 지방 축적을 감소시키

는 경향을 보였다(Fig. 12). 이러한 결과

에서 YJT가 갑상선기능저하증 치료 효과

가 있을 뿐만 아니라 갑상선기능저하증에

수반되는 고지혈증을 효과적으로 억제할
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수 있음을 짐작할 수 있다.

원발성 갑상선기능저하증과 당뇨병은

매우 밀접한 관계가 있는 대사 이상 질

환으로 요오드의 섭취량 감소에 의해서

발생한 원발성 갑상선기능저하증이 당뇨

병을 유발하기도 하고, 당뇨병 치료를

위해 투여하는 metformin에 의해서 속발

성으로 갑상선기능저하증이 발생하기도

한다40). 따라서, 갑상선기능저하증이 유발

된 생쥐에서 YJT가 공복 시 혈당에 미치

는 영향을 살펴보았다. 그 결과 대조군에

서 특별한 공복 시 혈당 상승이 관찰되지

않았으며, YJT 역시 특별한 영향을 미

치지 않았다(Fig. 13). 이는 본 연구에서

사용한 동물 모델이 경등도 갑상선기능

저하증 모델인 것에 기인할 것으로 사료

되며, 비록 통계적으로 유의하지는 않았

지만, 고농도 YJT 투여군에서 공복 시

혈당을 감소시키는 경향을 보인 것으로

부터 YJT의 갑상선호르몬에 대한 회복

작용과 고콜레스테롤혈증에 대한 길항작용

등이 비록 미약하지만, 2차적으로 공복 시

혈당 수치에도 영향을 주었음을 유추할

수 있다.

갑상선기능저하증 환자에게서 속발성

고지혈증을 드물지 않게 발견할 수 있고,

원발성 또는 속발성의 고지혈증과 지방

간은 매우 밀접한 관계를 가진다. 이러한

증상이 심한 경우에는 간 손상이 동반되

기도 한다41). 또한, 최근 부각되고 있는

한약의 안전성 문제에 있어서도 핵심적인

논란거리는 한약에 의한 약인성 간 손상

(drug induced liver injury)이라고 할 수

있다. 이러한 이유로 갑상선기능저하증이

유발된 생쥐에 YJT를 투여하고 AST, ALT

및 간 조직의 조직병리학적 소견에 미치는

영향을 살펴본 결과 모든 군에서 특이할

만한 변화는 발견되지 않았다(Fig. 14-16).

이러한 결과로부터 YJT가 손상된 간의

회복에 어떤 영향을 미치는지는 알 수

없지만, 최소한 정상 생쥐에 비하여 간

손상이 일어날 가능성이 더 높은 갑상선

기능저하증이 유발된 생쥐에서도 특이할

만한 간 손상을 일으키지는 않는다는 점

은 짐작할 수 있다.

이상을 정리하여보면, 理中湯은 sodium

perchlorate와 methimazole을 이용하여 유

발한 갑상선기능저하증에서 감소된 free

T4의 농도를 회복시키고, 위축된 follicle

과 늘어난 follicular cell을 정상화 시키며,

높아진 total cholesterol과 LDL cholesterol

을 정상 수준으로 낮추었으며, 간 조직 내

의 지방 분포를 감소시켰다. 이러한 결과

로부터 본 저자는 理中湯이 여성에게 빈

발하는 갑상선기능저하증의 증상과 속발

성 고지혈증의 회복에 도움을 줄 뿐만 아

니라 T3, free T4의 조절에도 비교적 안

전하게 활용될 수 있으리라 사료한다.

Ⅴ. 결 론

理中湯 추출물이 sodium perchlorate와

methimazole에 의하여 유발된 갑상선기능

저하증에 미치는 영향을 관찰한 결과 다

음과 같은 결론을 얻었다.

1. YJT의 투여는 체중 변화에 특별한 영

향을 미치지 않았다.

2. 고농도 YJT의 투여는 대조군에 비해

TSH 함량이 정상군 수준으로 감소되는

경향을 보였고, 저농도 및 고농도 두 군

모두에서 T3를 정상군 수준으로 회복

시켰으며, 고농도 투여군에서는 free T4
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의 수준을 유의하게 회복시켰으나, 모

두 통계상 유의성은 없었다.

3. 저농도 및 고농도 YJT의 투여는 위

축된 follicle의 크기를 회복시켰고, 늘

어난 follicular cell을 정상화 시켰다.

4. YJT의 투여는 갑상선기능저하증 유발

에 의하여 상승된 혈중 Total cholesterol

및 LDL cholesterol을 유의한 수준으로

낮추었으나, HDL cholesterol과 triglyceride

농도에서의 유의성 있는 변화는 나타

내지 못했다.

5. YJT의 투여는 free fatty acid 농도가

감소하는 경향을 보였으나, 통계적 유

의성은 없었다.

6. YJT의 투여는 갑상선기능저하증이 유

발된 생쥐의 간 조직 내에 발생하는 지

방 축적을 감소시키는 경향을 보였다.

7. 혈청 중 AST, ALT 및 간 조직의 조직

병리학적 소견에 미치는 영향을 살펴본

결과 모든 군에서 특이할만한 변화는

발견되지 않았다.

8. 혈액에서공복시혈당(fasting blood glucose)

농도 변화를 관찰한 결과 고농도 투여

군에서 공복시 혈당을 감소시키는 경향

을 보였으나 통계적 유의성은 없었다.

이상의 결과들을 종합하여 볼 때, 理中

湯이 갑상선기능저하증의 회복에 도움을

줄 수 있음을 실험적 연구를 통해 확인할

수 있었으며, 추후 갑상선기능저하증의

치료에 적극적으로 활용할 수 있으리라

사료된다.
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