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서 론

우리나라의 한방 건강보험은 1984년부터 1986년

까지 시범사업을 거쳐 1987년부터 건강보험 피보험자

에게 전국적으로 확대 실시되었다. 2017년 현재 한방

건강보험의 급여범위는 진찰료, 검사, 처치, 시술, 한

방요법, 입원료, 식대, 약제 항목이 포함되어 있으며, 

이 중 약제 항목에는 혼합엑스산제 56종과 단미엑스산

제 68종이 포함되어 있다1). 과거에는 한약은 보약이라는 

인식이 강하여 치료보다는 예방의 역할이 더 강하게 
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Objectives: The purpose of this study was to investigate the effects of 56 herbal formulae covered by the National 
Health Insurance Corporation (NHIC) on dementia-related biomarkers and neuronal cell changes. 
Methods: The 56 herbal formulae were extracted with 70% ethanol at 100℃ for 2 h. The antioxidant properties was 
measured by radical scavenging assay using ABTS+ radical. The acetylcholinesterase (AChE) activity was tested by Ellman’s 
assay and amyloid-β (Aβ) aggregation was determined using fluorescence method. To estimate the inhibitory effects 
of herbal formulae on neuronal cell death and inflammation using HT22 hippocampal cells and BV-2 microglia, respectively.  
Results: Among the 56 herbal formulae, Dangguiyukhwangtang, Banhasasimtang, Samhwangsasimtang, Cheongwiesan, 
Hwangryunhaedoktang, Banhabaekchulchunmatang, Jaeumganghwatang, Cheongseoikgitang, and Hoechunyanggyuksan 
has a significant inhibitory effects on acetylcholinesterase (AChE) activity. Doinseunggitang and  Samhwangsasimtang 
exerted the effect on the inhibition of amyloid-β (Aβ) aggregation. Additionally, 10 herbal formulae affected AChE 
and Aβ aggregation revealed antioxidant activity as well as neuroprotective and anti-neuroinflammation effects in neuronal 
cell lines.
Conclusions: 10 herbal formulae that have been shown to be effective against the major dementia markers have been 
shown to have antioxidant activity, neuronal cell protection and inhibition of brain inflammation. Further investigation 
of these herbal formulae will need to be validated in dementia animal models. 

Key Words : Dementia; Acetylcholinesterase; Amyloid-β; Antioxidant; Neuronal cells; Herbal formula

대한한의학회지 제39권 제3호(2018년 9월)
J Korean Med. 2018;39(3):1-16

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.18020
pISSN 1010-0695 • eISSN 2288-3339



Journal of Korean Medicine 2018;39(3)

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.180202

부각 되었었으나, 실제 한약은 전통적으로 치료약으로 

사용되어 온 것이 사실이다. 이러한 사실은 한의약을 

보다 치료의학으로서 발전시킬 수 있는 기반이 된다고 

할 수 있으며, 이를 통하여 보다 적극적인 한방의료보

험 활성화에 기여할 수 있을 것이다.

현재 우리 정부에서는 ‘치매국가책임제’를 통한 치

매에 대한 관리, 예방 및 치료 등에 대한 중요성을 강

조하고 있고, 이 시점에서 치매의 예방 및 치료에 대

한 한의학의 역할 및 위치를 확고히 할 필요가 있다. 

서양의학에서 치매의 정의는 여러 가지 원인에 의하

여 뇌기능이 급격히 손상 및 저하되는 상태를 말하며, 

치매관리법에서는 퇴행성 뇌질환 또는 뇌혈관계 질환 

등으로 인하여 기억력, 언어능력, 지남력, 판단력 및 

수행능력 등의 기능이 저하됨으로써 일상생활에서 지

장을 초래하는 후천적인 다발성 장애로 정의하고 있

다2). 한의학에서는 매병, 건망, 치병 등의 범주에 속하

며 기혈을 소통시켜 담과 어혈을 없애 몸을 보하는 치

료를 적용하고 있다3). 국내에서 발표된 한약처방의 치

매 임상연구 논문 검색 결과, 단면연구에서 성향정기

산, 우황청심원, 조위승청탕 등이 있었다4,5). 일본에서

는 지속적인 연구를 통하여 조등산과 억간산의 치매 

개선 효과가 발표된 바 있다6,7). 이에 반하여, 한약처

방의 임상 효능에 대한 과학적 근거에 대한 연구는 미

미한 실정이다. 

본 연구팀에서는 50종 한방 다빈도 한약처방의 치매 

관련 주요 생리지표에 대한 실험적 연구를 통한 결과를 

발표한 바 있다8). 본 연구에서는 추가적으로 56종의 

건강보험급여 기준 처방의 치매 병리기전에서의 주요 

효능 평가지표들의 변화를 측정하여 이들의 유효성에 

대한 과학적 근거를 구축하고자 하였다. 치매의 생리지

표인 아세틸콜린 분해효소(acetylcholinesterase) 활

성 및 아밀로이드 베타(amyloid-β, Aβ) 단백질 응집

에 대한 효능과 자유 라디칼 소거능 측정을 통한 항산

화 효능을 검색하였다. 또한 신경세포보호 및 뇌세포 

염증 저해 효능을 평가하였다. 

재료 및 방법

1. 한약처방의 제조

본 연구에 사용된 한약처방은 보험급여 한약제제 중 

혼합엑스산제 56종에 대하여 기준처방별 가격표에 제

시된 처방 내용에 따라 단미재를 혼합하여 추출물을 

제조하였다9). 한약처방의 구성 한약재는 모두 광명당

제약 (Ulsan, Korea)에서 규격품을 구입하여 사용하

였다. 각각의 처방을 구성하는 한약재를 제시된 비율로 

배합한 후 70%(v/v) 에탄올을 시료의 6배에 해당하는 

양으로 첨가하여 100℃에서 2시간씩 2회 환류추출 장치 

(MS-E105 Heating mantle, MTOPSⓇ, Korea)로 

추출하였다10). 상기 추출액을 여과지 (5 mm)를 이용하여 

불용성 물질을 제거한 후, 냉각 콘덴서가 장착된 농축 장치 

(EYELA N-1000, Rikakikai Co., Tokyo, Japan)로 

40℃에서 감압 농축하여 분말 형태의 추출물을 얻었다.

2. 아세틸콜린 분해효소 활성 저해 효능 탐색

아세틸콜린 분해효소 저해 활성은 Ellman법11)을 

변형하여 분광 광도법으로 측정하였다. 활성 분석을 위한 

완충용액은 0.1 M sodium phosphate buffer (pH 

7.3, 이하 A-buffer)을 사용하였고, 아세틸콜린 분해

효소는 0.1% bovine serum albumin/H2O용액에 

25 U/mL 농도로 일정량씩 분주하여 -80oC에 보관하고, 

실험 시 assay buffer에 녹여 최종 농도 35.2 mU/mL로 

하여 사용하였다. 기질인 acetylthiocholine iodide

와 발색 시약 5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) 

(DTNB)는 A-buffer에 각각 10 mM의 농도로 일정

량씩 분｣주하여 -80oC에 보관하고, 실험 시 최종 농도 

0.5mM로 하여 사용하였다. 시료는 0.1 M sodium 

phosphate buffer (pH 8.0)에 녹여 최종 농도 100 

ug/mL이 되도록 사용하였다. 효소 반응은 다음과 같이 

전개하였다. 50 uL의 시료와 50 uL의 기질과 발색 

시약 혼합액을 섞어주고, 10 분간 preincubation한 

후, 아세틸콜린 분해효소를 처리하고 60 분간 상온에서 

반응시켰다. 

흡광도는 Epoch Microplate Spectophotometer

(223)
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(BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT)를 이

용하여 412 nm에서 측정하였다. 대조약물로는 아세

틸콜린 분해효소 저해 약물로 잘 알려진 berberine을 

사용하였고12), 결과는 control군에 대한 %로 표시하

였으며, 계산식은 아래와 같다.

Inhibition (%)＝[1－{(S－S')/(C－C')}]×100

S: samples (sample solution, A-buffer with 

DTNB, substrate, and enzyme)

S': samples (sample solution, A-buffer with 

DTNB and substrate, without enzyme)

C: control (0.1M sodium phosphate buffer 

(pH 8.0), A-buffer with DTNB, substrate, 

and enzyme)

C': control (0.1M sodium phosphate buffer 

(pH 8.0), A-buffer with DTNB and 

substrate, without enzyme)

3. 아밀로이드 베타 (Aβ1-42) 응집 저해 효능 탐색 

아밀로이드 베타의 응집 저해 측정은 형광 분석법13)을 

이용한 SensoLyteⓇ Thioflavin T β-Amyloid 

(1-42) Aggregation Kit (AnaSpec, Inc., Fremont, 

CA, USA)를 사용하여 측정하였다. 아밀로이드 베타 

(Aβ1-42) 펩티드는 영하 80℃에서 보관하였으며, 측정 

시 사용한 최종 농도는 100 μg/mL로 사용하였다. 형광

물질로 사용하는 thioflavin T는 assay buffer (50 mM 

Tris/150 mM NaCl (pH=7.2), 20 mM HEPES/

150 mM NaCl (pH=7.2), 10 mM phosphate/

150 mM NaCl (pH=8.0))에 녹여 제조하여 2 mM 

농도로 사용하였다. 시료는 assay buffer에 녹여 최

종 농도 100 μg/mL로 사용하였다. Aβ1-42 응집억제 

정도를 측정하기 위하여 96 well plate (black 

microplate)에 thioflavin T (ThT) 10 μL와 Aβ1-42 

85 μL를 넣은 후 일정 농도로 만든 시료 5 μL와 혼

합하여 형광 분광 분석기로 측정하였다. 이때 사용한 

형광 분광 분석기의 파장값은 440 nm/484 nm 

(excitation/emission)이며, 37oC에서 20분 간격

으로 총 2시간 측정하였다. 활성 비교를 위하여 양성

대조군으로 morin 을 사용하였고14), 결과는 응집 저

해능에 대한 %로 표시하였으며, 계산식은 아래와 같다.

aggregation inhibition (%)

＝[1－{(S－S')/(C－C')}]×100

S: samples (sample solution, assay buffer 

with ThT, amyloid-solution)

S’: samples (sample solution, assay buffer 

with ThT, without amyloid-solution)

C: control (assay buffer with ThT, amyloid-

solution)

C’: control (assay buffer with ThT, without 

amyloid-solution)

4. ABTS 자유 라디칼 소거능 측정

3-ethyl-benzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS, 

Sigma Chemical Co. St. Louis, MO) 라디칼을 

이용한 항산화능 측정은 ABTS+･ cation decol 

orization assay방법을 96 well plate에 맞게 수정하여 

실시하였다15). 7mMABTS와 2.45 mM potassium 

persulfate를 최종농도로 혼합하여 실온인 암소에서 

24시간 동안 방치하여 ABTS+･를 형성 시킨 후 743 

nm에서 0.7의 흡광도 값을 갖도록 PBS로 희석하였

다. 96 well plate에 ABTS+･용액과 시료를 혼합하여 

실온에서 30분간 반응시킨 후, Epoch Microplate 

Spectophotometer를 사용하여 743 nm에서 흡광

도를 측정하였다. 각 시료의 라디칼 소거활성은 용매인 

PBS를 대조군으로 하여 대조군에 대한 라디칼 소거능을 

백분율로 나타냈다.

5. 세포독성시험

마우스 유래 신경 해마 세포 HT22와 미세아교세포 

BV-2는 10% fetal bovine serum (FBS)이 포함된 

DMEM 배지에 penicillin (100 U/mL)과 streptomycin

(100 μg/mL)을 첨가하여 37℃ 및 5% CO2조건에서 

배양하였다. 각각의 세포를 96 well plate에서 18 시

간 배양한 후, 한약 처방을 농도별로 처리하여 24시간 

동안 배양하였다. 이어서 Cell Count Kit (Dojindo, 

Kumamoto, Japan) 용액 10 μL를 첨가하여 2시간 

(224)
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동안 반응시킨 후 microplate reader (BioTek 

Instruments, Winooski, VT)를 사용하여 450 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 각 시료 군에 대한 평균 흡

광도 값을 구하였으며, 대조군의 흡광도 값과 비교하여 

상대적인 세포 생존율 (% of control)을 계산하였다. 

세포 활성 실험은 세포 독성이 나타나지 않는 최고 농

도를 기준으로 진행하였다. 

6. 신경세포 보호 효능 측정

신경세포 손상을 유도하기 위하여 HT22 세포에 

250 μM hydrogen peroxide (H2O2)를 6시간 처리

하였으며, H2O2단독 처리군과 한약처방과 H2O2를 동

시 처리군의 세포 생존율 변화를 비교하여 세포 보호 

효능을 판단하였다. 

7. 뇌세포 염증 억제 효능 측정

BV-2 세포에 한약처방을 2시간 전처리 한 다음, 

염증 반응을 유도하기 위하여 lipopolysaccharide 

(LPS, 1 μg/mL)을 처리하고 24시간 배양한 다음 상등

액을 회수하였다. 상등액과 Griess 시약(sulfanilamide:

N -1-napthylethylenediamine dihydrochloride

=1:1)를 동량 혼합하여 5-10분 반응 시킨 다음 540 

nm에서 흡광도를 측정한 다음 표준 곡선에 따라 

nitrate 양을 계산하였다. 

8. 통계처리

실험값은 mean ± S.E.M.으로 표시하였다. 실험

결과에 대한 통계학적 유의성 검정은 ANOVA검정을 

적용하였으며, Dunnet’s multiple comparison 

test를 이용하여 p-value가 0.05 미만일 경우 유의한 

것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

급속한 노령화 사회로의 진입과 함께 노화 관련 질

환의 발병률이 뚜렷하게 증가하고 있다. 그 중 치매는 

20 가지 노인 질환 중 증가율뿐만 아니라, 노인 치매 

외래 환자의 연평균 증가율 또한 가장 높은 것으로 나

타났다16).이와 같은 현실에도 불구하고 현재까지 치매 

치료제로서 개발된 약물은 없으며, 미국 FDA의 승인

을 받은 치매 약물들은 증상 완화 또는 지연 등의 효

과에 불과하다17). 이들 약물의 대부분은신경전달물질인 

아세틸콜린의 제거에 대한 역할을 하는 아세틸콜린 분

해효소의 활성 억제제이다18,19). 따라서 이들 아세틸콜

린분해효소 억제제의 문제점을 해결하기 위하여 여러 

가지 치매 관련 바이오마커들을 타겟팅하는 약물들에 

대한 연구가 진행되고 있으나, 연이은 임상시험에서의 

실패는 치매치료제 개발지연을 야기하고 있다. 치매 발

병에 대한 분자기전은 염증, 세포손상, 산화적 스트레

스, 미토콘드리아 기능장애, 대뇌 글루코스 대사 등과 

관련된 여러 경로들이 관여되어 있다19). 따라서 치매 

치료제의 개발 연구는 주요 바이오마커에 대한 효과와 

함께 관련된 다양한 기전에 대한 부분이 복합적으로 

고려되어야 할 것이다. 이와 같은 측면에서 다수의 한

약재의 배합으로 다양한 약물들 간의 생체 내 상호작

용에 의한 시너지 및 조절을 나타내며, 이는 치매와 같

은 복합한 병리기전에 의해 조절되는 질환의 치료제 

개발에 보다 적합할 것으로 생각된다. 현재까지 여러 

가지 한약처방의 치매에 대한 효능을 제시하는 비임상 

또는 임상 연구결과들이 발표되어 왔으며20,21), 본 연구

팀에서도 다빈도 한약처방 50종의 항치매 효능 평가 

비교 결과를 발표한 바 있다8).

본 연구에서는 건강보험 적용 한약처방 56종의 치

매 주요 바이오마커에 대한 효능과 함께 항산화, 신경

세포보호 및 뇌염증 저해능을 분석하였다. 아세틸콜린 

분해효소의 활성화 및 아밀로이드 베타의 응집은 치매 

환자에서의 주요 현상으로 알려져 있다17, 22). 따라서 

56종 처방들의 아세틸콜린 분해효소 활성 및 아밀로이

드 베타 응집 변화에 미치는 영향을 평가하였다. 56종 

처방 중 9종이 아세틸콜린 분해효소의 활성을 저해하

였다(당귀육황탕, 반하사심탕, 삼황사심탕, 청위산, 황

련해독탕, 반하백출천마탕, 자음강화탕, 청서익기탕, 

회춘양격산) (Table 1). 
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Table 1. Inhibitory Activity of the 56 Herbal Formulas in the National Health Insurance Coverage on AChE Activity 
and Amyloid-β Aggregation in vitro (at 100 μg/mL)

Herbal formulas  Original AChE   activity 
inhibition (%)

Amyloid-β 
aggregation     

inhibition (%)

1 가미소요산(加味逍遙散) 동의신경정신과학 2.47±0.82 -17.88±6.31

2 당귀육황탕(當歸六黃湯) 한방산부인과학 92.32±0.39 15.38±2.37

3 대시호탕(大柴胡湯)  상한론 3.11±2.26 26.76±17.64

4 대황목단피탕(大黃牧丹皮湯) 동의보감 22.54±2.30 47.47±5.79

5 도인승기탕(桃仁承氣湯) 방약합편 26.42±1.61 74.06±3.44

6 반하사심탕(半夏瀉心湯) 동의보감 83.47±1.00 51.63±1.92

7 백출탕(白朮湯) 동의보감 -18.49±0.78 -17.74±17.80

8 보중익기탕(補中益氣湯) 동원십서 -16.20±1.76 -1.32±1.92

9 보허탕(補虛湯) 의학입문 -16.85±1.65 -5.85±1.10

10 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 동의보감 93.30±0.23 76.00±5.57

11 소시호탕(小柴胡湯) 상한론 -8.03±5.33 46.15±2.61

12 시호계지탕(柴胡桂枝湯) 동의보감 -12.85±2.28 36.46±5.62

13 오림산(五淋散) 방약합편 -0.45±1.87 24.56±4.39

14 이중탕(理中湯) 방약합편 -12.23±1.04 23.29±1.60

15 이진탕(二陳湯) 방약합편 -9.22±1.19 -26.37±35.65

16 익위승양탕(益胃升陽湯) 방약합편 -9.85±1.33 -6.76±10.14

17 인진호탕(茵蔯蒿湯) 득효력 30.30±0.32 36.98±2.58

18 조위승기탕(調胃承氣湯) 동의보감 34.33±3.15 64.80±10.10

19 청위산(淸胃散) 방약합편 89.12±0.10 -0.29±16.49

20 팔물탕(八物湯) 방약합편 -2.23±3.80 7.83±15.77

21 황금작약탕(黃金芍藥湯) 방약합편 9.07±1.42 41.89±12.74

22 황련해독탕(黃連解毒湯) 방약합편 96.71±0.31 38.57±5.20

23 갈근탕(葛根湯) 상한론 -4.48±3.32 4.64±0.33

24 갈근해기탕(葛根解肌湯) 방약합편 -13.33±9.08 17.90±0.95

25 구미강활탕(九味羌活湯) 방약합편 -25.32±2.82 16.38±2.43

26 궁소산(芎蘇散) 방약합편 -16.28±2.15 29.62±0.24

27 궁하탕(芎夏湯) 방약합편 -6.82±6.34 21.54±0.54

28 내소산(內消散) 방약합편 -19.34±4.48 4.31±0.06

29 당귀연교음(當歸連翹飮) 동의보감 -18.15±3.04 5.78±4.29

30 대청룡탕(大靑龍湯) 상한론 -24.89±3.82 -3.15±3.40

31 대화중음(大和中飮) 방약합편 -5.67±1.53 7.94±3.70

32 반하백출천마탕(半夏白朮天麻湯) 방약합편 67.71±0.11 -3.94±1.56

33 반하후박탕(半夏厚朴湯) 동의보감 -2.30±1.29 42.42±2.31

34 복령보심탕(茯苓補心湯) 방약합편 -7.89±3.29 21.25±6.75
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양성대조군 berberine이 60.63 ± 0.6%의 아세틸

콜린 분해효소 활성에 대한 저해를 나타낸 것과 비교하

여, 9종의 처방은 모두 양성대조군 보다 높은 67% 이

상의 저해 효과를 나타내었다. 특히 이들 중 당귀육황

탕, 삼황사심탕, 황련해독탕, 회춘양격산은 각각 92.32 

± 0.39%, 93.30 ± 0.23%, 96.71 ± 0.31%, 

91.87 ± 0.20%의 높은 저해 활성을 나타내었다. 또

한, 9종 처방은 다양한 농도(12.5, 25, 50 or 100 μ

g/mL)에서 분석하였을 때, 농도 의존적으로 아세틸콜

린 분해효소 활성을 저해함을 확인하였다(Fig. 1). 

아세틸콜린 분해효소 활성에 대한 효능 평가와는 달

리 아밀로이드 베타 응집에 대한 저해 효능은 56종 처

방 중 2종에서만 관찰되었다(도인승기탕, 삼황사심탕) 

(Table 1). 양성대조군으로 사용된 morin의 아밀로이

드 베타 응집 저해 효능이 68.3 ± 6.2%인 것과 비교

하여 도인승기탕과 삼황사심탕은 각각 74.06 ± 

3.44%, 76.00 ± 5.57%의 저해 활성을 나타내었다. 

이들 2종 처방의 활성은 다양한 농도에서 재검증 되었

으며 2종 모두 농도 의존적으로 아밀로이트 베타 저해 

활성을 보였다(Fig. 2). 

Herbal formulas  Original AChE   activity 
inhibition (%)

Amyloid-β 
aggregation     

inhibition (%)

35 불환금정기산(不換金正氣散) 동의보감 -11.45±2.33 29.31±6.20

36 삼소음(蔘蘇飮) 동의보감 -16.97±2.26 11.76±0.83

37 삼출건비탕(蔘朮健脾湯) 동의보감 -15.97±2.12 0.90±1.80

38 삼호작약탕(蔘胡芍藥湯) 방약합편 -19.57±1.09 25.62±0.48

39 생맥산(生脈散) 천금익방 -27.77±1.66 2.99±3.06

40 소청룡탕(小靑龍湯) 상한론 -13.75±0.41 23.94±2.20

41 승양보위탕(升陽補胃湯) 동의보감 2.22±2.23 22.45±5.68

42 시경반하탕(柴梗半夏湯) 방약합편 -5.00±1.82 47.56±1.95

43 시호소간탕(柴胡疏肝湯) 동양의학대사전 0.23±2.56 28.36±2.78

44 시호청간탕(柴胡淸肝湯) 의종금감 3.07±0.39 44.85±30.86

45 안태음(安胎飮) 동의보감 1.25±1.12 33.49±4.08

46 연교패독산(連翹敗毒散) 동의보감 -7.39±0.81 24.20±6.41

47 오적산(五積散) 방약합편 -1.93±0.26 27.59±4.80

48 인삼패독산(人蔘敗毒散) 동의보감 -3.07±0.43 34.16±1.94

49 자음강화탕(滋陰降火湯) 만병회춘 75.72±0.55 37.48±2.64

50 청상견통탕(淸上蠲痛湯) 제중신편 -2.39±0.71 51.58±3.35

51 청서익기탕(淸署益氣湯) 방약합편 82.60±0.30 25.64±6.89

52 평위산(平胃散) 동의보감 -6.42±0.61 31.08±5.91

53 행소탕(산)(杏蘇湯(散)) 동의보감 -7.73±0.81 25.66±18.14

54 향사평위산(香砂平胃散) 방약합편 1.19±0.65 33.58±7.45

55 형개연교탕(荊芥連翹湯) 방약합편 0.51±0.43 38.42±2.03

56 회춘양격산(回春涼隔散) 방약합편 91.87±0.20 49.94±1.20

Berberine 60.63±0.6 　

Morin 　 68.3±6.2
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Fig. 1. Inhibitory effects of ethanol extract of herbal formulas on acetylcholinesterase (AChE) activity. (A) 
Dangguiyukhwangtang (DYT), (B) Banhasasimtang (BST), (C) Samhwangsasimtang (SST), (D) Cheongwiesan 
(CS), (E) Hwangryunhaedoktang (HHT), (F) Banhabaekchulchunmatang (BBCT), (G) Jaeumganghwatang (JGT), 
(H) Cheongseoikgitang (CIT), and (I) Hoechunyanggyuksan (HYS).
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두 결과를 종합하였을 때, 56종 보험급여 한약처방 

중 삼황사심탕만이 치매에 대한 두 종류의 주요 바이

오마커 아세틸콜린 분해효소 활성 및 아밀로이드 베타 

응집을 모두 저해하였으며, 다른 처방들은 아세틸콜린 

분해효소 활성 또는 아밀로이드 베타 응집 중 한 가지 

마커에 대해서만 효능을 나타내었다. 

치매의 발병에서 산화적 스트레스로 인한 뇌 손상은 

주요하게 나타나는 현상 중 하나이며, 이는 뇌 부위에 

과도한 자유 라디컬 생성을 유도하게 된다19). 상기 치

매 주요 바이오마커들에 대한 저해 효능이 확인된 10

종 처방들의 ABTS 라디컬의 생성에 대한 소거능을 측

정하였다. 10종 처방은 모두 농도 의존적으로 강한 

ABTS 소거 활성을 나타내었으며, 그 중 도인승기탕

(B)과 삼황사심탕(D)이 저농도에서도 활성이 높음이 

확인되었다(Fig. 3).

치매 환자에서 아밀로이드 베타, 그람음성균, 박테

리아 및 바이러스 등 다양한 신경 독소들은 뇌에 축적

되어 신경세포 손상을 야기한다23). 따라서 주요 바이오

마커들의 활성에 효과를 나타낸 10종 한약처방들의 신

경세포 손상에 대한 보호 효능에 대한 평가를 실시하

였다. HT22 마우스 유래 신경 해마 세포주를 사용하

였으며 각각 처방들의 세포 독성을 측정하여 HT22 

세포에 대한 비독성 농도 범위에서 다음의 실험을 수

행하였다(Table 2). H2O2를 처리하여 세포 손상을 유

도하였다. Fig. 4의 결과는 H2O2의 처리는 HT22 세

포 생존율을 유의적으로 감소시켰다. 반면에 치매 주요 

마커들에 대한 효능을 나타낸 10종 처방 모두가 H2O2

에 의하여 유발된 신경세포 손상에 대한 보호 효과가 

있음이 확인되었다. 치매를 포함함 퇴행성 뇌질환에서

의 뇌 손상은 염증 반응을 유도하며, 이 과정에서 미세

아교세포의 활성화가 나타난다. 활성화된 미세아교세

포는 NO를 비롯한 염증 매개 물질을 분비를 촉진한다24). 

본 연구에서는 항뇌염증 효능을 평가하기 위하여 10종 

한약처방의 NO 생성에 미치는 영향을 측정하였다. 

BV-2 미세아교세포주의 세포독성을 평가한 다음

(Table 3), 비독성 범위의 다양한 농도로 한약처방 추

출물을 처리하고, LPS를 처리하여 염증 반응을 유도하

였다. 그 결과 LPS를 처리한 세포를 약물을 처리하지 

않은 정상 세포와 비교하였을 때, NO의 생성량이 유

의적으로 증가되었음을 확인하였다(Fig. 5). 반면에 한

약처방을 처리한 경우, 10종 처방 모두 LPS에 의한 

NO 생성을 농도 의존적인 감소시켰다(Fig. 5). 본 연

구에서 항치매 활성을 나타낸 10종의 처방들의 치매와 

관련한 비임상 및 임상 논문들을 분석한 결과, 황련해

독탕에 대한 것이 다수 있었으며 삼황사심탕 효능의 

임상논문이 1건 있었다. 나머지 8종의 처방들의 치매 

관련 논문들은 확인 되지 않았다. 

Fig. 2. Inhibitory effects of ethanol extracts of herbal formulas on amyloid β (Aβ) aggregation. (A) Doinseunggitang 
(DST) and (B) Samhwangsasimtang (SST). 
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Fig. 3. ABTS radical scavenging activity of ethanol extracts of dementia effective herbal formulas. (A) Dangguiy-
ukhwangtang (DYT), (B) Doinseunggitang (DST), (C) Banhasasimtang (BST), (D) Samhwangsasimtang (SST), 
(E) Cheongwiesan (CS), (F) Hwangryunhaedoktang (HHT), (G) Banhabaekchulchunmatang (BBCT), (H) 
Jaeumganghwatang (JGT), (I) Cheongseoikgitang (CIT), and (J) Hoechunyanggyuksan (HYS).
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Fig. 4. Neuroprotective effects of ethanol extracts of dementia effective herbal formulas. HT22 cells were exposed 
to H2O2 in the absence or presence of herbal formula extracts for 6 h. Cell viability was determined using 
CCK assay kit. The results are expressed as mean ± SEM of three independent experiments. ###P< 0.01 vs 
vehicle control cells; *, P<0.05 **, P<0.01 *** ,P<0.001  vs H2O2-treated cells. (A) Dangguiyukhwangtang (DYT), 
(B) Doinseunggitang (DST), (C) Banhasasimtang (BST), (D) Samhwangsasimtang (SST), (E) Cheongwiesan 
(CS), (F) Hwangryunhaedoktang (HHT), (G) Banhabaekchulchunmatang (BBCT), (H) Jaeumganghwatang (JGT), 
(I) Cheongseoikgitang (CIT), and (J) Hoechunyanggyuksan (HYS).
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Fig. 5. Anti-neuroinflammatory effects of ethanol extracts of dementia effective herbal formulas. BV-2 cells were 
pretreated with herbal formula extracts for 2 h and stimulated with LPS for additional 22 h. Culture 
supernatants were collected and subjected to NO assay using Greiss reagents. Data represent mean ± SEM 
from three independent experiments. ###, P<0.001 vs untreated control; *, P<0.05 **, P<0.01 ***, P<0.001 vs 
LPS-treated group. (A) Dangguiyukhwangtang (DYT), (B) Doinseunggitang (DST), (C) Banhasasimtang (BST), (D) 
Samhwangsasimtang (SST), (E) Cheongwiesan (CS), (F) Hwangryunhaedoktang (HHT), (G) Banhabaekchulchunmatang 
(BBCT), (H) Jaeumganghwatang (JGT), (I) Cheongseoikgitang (CIT), and (J) Hoechunyanggyuksan (HYS).
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황련해독탕은 청열사회해독(淸熱瀉火解毒)의 대표적

인 처방이며, 보건복지부 고시 급여 적응증은 비교적 

체력이 강한 사람의 각종 발열과 염증성 소견을 동반

하는 질환, 감염에 의한 고열, 경련, 의식 혼탁, 불면

증, 기침, 코피, 구내염, 설염, 이명, 어지러움, 동계, 

알코올성 위염, 알코올성 간질환, 자극성 접촉피부염, 

단독, 급성결막염, 정신분열병, 양극성 정동장애, 해리

장애, 신경증이다25). 황련해독탕의 비임상 연구 논문은 

항암 및 항염증 효능에 대한 것들이 많았으며26,27), 조

건부 공포 스트레스 유발 동물 모델에서의 항불안 효

능28)과 장기간 경압력 (chronic mild stress)로 유발

된 우울증 동물 모델에서 항우울 효능의 연구 논문이 

있었다29). 황련해독탕 임상시험의 연구 결과 또한 비임

상 연구와 같이 종양, 고지혈 및 불면증 등에 대한 개

선 효과가 발표되었다30-32). 황련해독탕의 치매 관련 비

임상 논문들은 대부분이 2011년 이전 중국에서 발표

Table 2. Cytotoxicity of Dementia Effective Herbal Formulas Against HT22 cells.

 μg/mL
Herbal 
formula    

0 12.5 25 50 100

당귀육황탕 100.00±2.47 100.08±7.36 100.25±11.7 100.40±7.12 100.83±5.36

도인승기탕 100.00±8.63 100.27±2.30 100.68±9.44 100.44±8.58 84.89±6.54

반하사심탕 100.00±3.23 101.82±4.37 100.29±8.48 80.75±8.39 67.01±0.46

삼황사심탕 100.00±7.55 100.92±1.81 100.58±9.79 100.83±9.50 84.83±2.96

청위산 100.00±8.52 102.53±5.83 100.07±3.31 100.40±3.01 100.95±3.43

황련해독탕 100.00±8.89 100.89±3.55 100.48±7.84 106.01±5.02 71.12±0.13

반하백출천마탕 100.00±7.80 100.98±3.18 100.48±7.84 106.01±5.02 71.12±0.13

자음강화탕 100.00±6.31 109.26±7.06 102.77±5.95 94.10±4.37 81.54±1.69

청서익기탕 100.00±2.14 100.74±1.47 100.69±1.25 100.30±4.14 86.70±1.59

회춘양격탕 100.00±3.67 100.51±4.82 100.86±2.18 109.49±4.92 95.66±4.72

Table 3. Cytotoxicity of Dementia Effective Herbal Formulas Against BV-2 cells.

 μg/mL
Herbal 
formula  

0 12.5 25 50 100

당귀육황탕 100.00±5.27 102.59±4.92 93.39±4.07 90.08±2.43 83.00±2.50

도인승기탕 100.00±1.38 102.56±2.58 102.78±3.27 95.89±4.55 84.96±5.36

반하사심탕 100.00±3.50 95.99±1.11 98.88±1.79 96.17±1.39 85.98±1.30

삼황사심탕 100.00±8.54 80.96±2.24 73.97±2.81 70.32±2.37 66.39±1.03

청위산 100.00±1.53 97.00±2.48 92.33±2.54 90.15±1.98 83.14±1.33

황련해독탕 100.00±2.95 113.31±5.74 99.46±4.13 91.64±4.15 77.36±2.19

반하백출천마탕 100.00±1.92 99.83±1.66 96.63±1.79 91.97±3.05 91.00±0.90

자음강화탕 100.00±1.19 95.42±1.89 91.31±2.68 90.57±0.88 90.44±1.00

청서익기탕 100.00±1.15 98.55±2.81 94.08±2.15 92.57±1.53 91.27±1.50

회춘양격탕 100.00±2.65 98.31±2.08 95.85±1.40 93.65±0.19 93.44±1.84
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된 것들이었으며, 국내에서는 glucose deprivation

으로 유발된 PC-12 신경세포 손상에 대한 보호 효과

에 대한 논문이 있었다33). 중국 논문의 연구 결과에서

는 아밀로이드 베타를 주입하여 알츠하이머성 치매를 

유도한 동물 모델에서 수중미로실험을 통한 학습 및 기

억 향상과 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 

interferon-gamma (IFN-γ), interleukin-2 (IL-2)

와 같은 염증성 사이토카인들의 생성 억제를 통하여 

알츠하이성 치매 유발에 대한 저해 효능을 설명하였다34). 

또한 PS1/APP 형질전환 알츠하이머성 치매 동물 모

델에서 염증성 사이토카인 IL-6, IL-1β 함량 감소 그

리고 아밀로이드 베타 전구 단백질 억제를 통한 항알

츠하이머성 치매 효능 결과를 발표하였다35). 노인성 치

매 환자들의 임상시험에서 대조약물(piracetam) 및 

황련해독탕을 하루 3회 3개월간 복용한 결과, 대조군

과 비교하여 황련해독탕을 복용한 시험군이 치매 선별

검사(mini mental state examination, MMSE), 

하세가와 지능검사(Hasegawa dementia scale), 일

상생활능력 평가(activities of daily living)에서 좋

은 결과를 얻었으며, SOD 활성 및 lipid peroxide 

(LPO) 함량이 높았다36).

삼황사심탕의 한의학적 주치병증은 내열(內熱), 변비

(便秘), 심하비경(心下痞硬)이며, 일본에서는 신경정신

증상을 호소하는 환자에서 응용이 많은 처방이다. 보건

복지부 고시에서의 삼황사심탕의 적응증은 체력이 있

는 사람의 안면홍조, 불안, 변비, 고혈압 수반증상(어

깨결림), 이명, 두중, 불면, 명치 밑이 답답하고 단단하

게 느껴지나 만지면 부드러운 경우, 심장 기능의 약화, 

심장병의 불명확한 기록 및 합병증, 심통, 원인 미상의 

발열, 코피, 피를 토하는 경우, 재발성 구내염, 혀 유두의 

비대, 소양증이다37). 삼황사심탕의 유효성에 관한 논문

으로는 비만 및 아토피성피부염에 대한 비임상 연구38,39)

와 여드름환자에서 항박테리아 효능40) 및 신경정신과 

약물 복용 우울증 환자에서 불면증 개선41)에 관한 임

상연구들이 있었다. 삼황사심탕의 치매 효능 관련 논문

으로는 2001년 신 등이 발표한 저산소증으로 유발된 

다발성경색치매의증 환자 증례 보고가 있다42). 기억력 

저하, 착란, 불면 등을 주소로 하는 저산소성다발성경

색의 치매의증환자를 삼황사심탕가미방으로 치료한 결

과 지남력과 집중력이 향상되어 MMSE 검사 점수의 

상승과 함께 야간 불면증상과 착란증상이 현저히 개선

되었다고 하였다. 

본 논문에 포함된 효능 시험은 in vitro 수준에서만 

이루어졌다. 이들 처방 효능에 대한 보다 신뢰도 높은 

과학적 근거 제시를 위해서는 복수의 동물 모델을 활

용한 효력 시험을 통한 비임상 유효성 검증이 반드시 

필요할 것이다. 

본 연구에서는 국민건강보험 급여 한약처방 56종의 

치매 관련 평가 지표에 대한 영향을 분석하여 유효처

방의 과학적 근거를 확보하고자 하였다. 한약처방 56종 

중 당귀육황탕, 반하사심탕, 청위산, 황련해독탕, 반하

백출천마탕, 자음강화탕, 청서익기탕, 회춘양격산이 아

세틸콜린분해효소 활성 저해 효능을 보였고, 도인승기

탕이 아밀로이드 베타 응집 억제 효능을 나타내었다. 

또한 삼황사심탕은 두 가지 지표 모두에 효과를 나타

내었다. 치매 주요지표에 대한 효능이 확인된 총 10종 

처방들은 항산화 활성, 신경세포보호, 뇌염증 억제에 

대한 효능이 있음이 확인되었다. 향후 이들 처방들에 

대하여 치매 동물 모델에서 유효성 검증이 필요할 것이다. 
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