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SH-SY5Y 세포에서 도네페질과 병용투여시 신경보호 효과를 
나타내는 한약재의 in vitro 선별 연구
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Objectives: The purpose of this study was to evaluate the neuroprotective effects of donepezil and 33 
kinds of herbal extract combinations in SH-SY5Y cells with Aβ25–35 treatment.
Methods: MTT assay was performed to measure the cell viability of each herbal extract combined with 
donepezil against Aβ-induced neurotoxicity. The most active extracts were then subjected to assess 
the effects on CREB phosphorylation and COX-2 expressions through the western blot analysis.
Results: There were eight herbal extracts representing significant increase on the cell viability: 1) 
Erycibe obtusifolia, 2) Polygonum multiflorum, 3) Polygala tenuifolia, 4) Illicium verum, 5) Santalum 
album, 6) Loranthus parasticus, 7) Platycladus orientalis, and 8) Zanthoxylum piperitum. Especially, 
when Santalum album and donepezil were treated together, the phosphorylation of CREB significantly 
increased and COX-2 protein expression was significantly inhibited.
Conclusions: Among the screened herbal extracts, combination treatment of each of the eight herbs 
and donepezil showed neuroprotective effects in SH-SY5Y cells. Additionally, the combination of 
Santalum album and donepezil suggested cognitive improvement by up-regulation of p-CREB and 
down-regulation of COX-2.
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I. 서론

치매는 후천적 뇌질환에 의한 다발성 인지장애가 일상생
활의 장애를 일으키는 상태로 뇌신경의 퇴화에 의해 발생하
는 임상증후군이다1). DSM-5에서는 주요 신경인지 장애
(Major Neurocognitive Disorder)로 기술된 상태에 해당
하며, 학습, 기억, 언어, 집행 기능, 복합적 주의, 지각-운동, 
사회 인지 능력에서 현저한 장애를 초래하여 일상에서의 독
립적인 활동 능력을 점진적으로 저하시키는 증상을 특징으
로 한다2).

가장 대표적인 치매의 원인 질환은 알츠하이머병이며 치
매의 60% 이상을 차지하는데3), 알츠하이머병은 베타아밀로
이드(β-amyloid; Aβ) 단백질의 과다생성으로 인해 침착
되는 아밀로이드반(amyloid plaques)이 주원인 중 하나로 
알려져 있다4,5). Aβ는 신경세포사멸(neuronal apoptosis)
을 유도하여 신경전달물질인 아세틸콜린의 활성 상태를 저
하시키는데, 그 과정에서 활성산소종(reactive oxygen 
species; ROS)이 생성되어 산화적 스트레스를 유발하
고, 염증 반응을 통해 점차적인 시냅스 손상이 발생하여 
치매 발병 기전에 영향을 미친다6).

이에 따라 알츠하이머병에 대한 약물요법은 Aβ 신경독
성, 신경전달물질 결핍, 산화적 스트레스, 세포손상, 염증 등
과 관련된 여러 가지 경로를 표적으로 하지만, 이러한 약물
은 근본적 치료제가 아닌 증상완화제로 작용한다7). 그 중에
서도 도네페질(donepezil)은 아세틸콜린분해효소(acetyl-
cholinesterase; AChE)를 비경쟁적, 선택적으로 억제함으
로써 아세틸콜린의 양을 증가시켜 알츠하이머병 증상을 완
화 또는 지연시킨다8). 그렇지만 알츠하이머병은 다양한 발
병기전을 가지고 있으며, 그 중 하나의 기전만 억제해서는 
의미 있는 치료 효과를 보이지 않는 것으로 알려져 있다9).

이와 같은 기존 약물의 한계를 극복하기 위해, 치매에 대
한 한약의 치료 효과를 밝히려는 시도는 지속적으로 이어지고 
있다. 인지기능 개선 효과를 보인 단일 한약재로는 인삼, 원
지, 석창포, 천마, 은행, 황련, 황기, 작약 등이 보고되었다10-12). 
또한 도네페질과 한약 복합 처방의 병용 투여를 통하여 그 
효능을 관찰한 연구로는 가미온담탕(加味溫膽湯)13), 지황음
자(地黃飮子)14), 인삼양영탕(人參養榮湯)15), 억간산가진피반
하(抑肝散加陳皮半夏)16) 등이 있다. 이처럼 한약재 단독 투여
의 효과 또는 도네페질과 한약 복합제제의 병용 투여 효과에 

대한 연구는 다양하게 진행되고 있음에도 불구하고, 도네페
질과 한약 단일제제의 병용 투여 효과에 대한 연구는 상대적
으로 미흡한 실정이다.

본 연구에서는 기존의 선행 연구 및 문헌 고찰 논문을 바
탕으로 하여10-17) 33종의 단일 한약재를 선택하였고, Aβ로 
신경독성을 유도한 SH-SY5Y 세포에 단일 한약재의 추출물
을 도네페질과 함께 처리하여 세포생존율을 관찰하였다. 이
를 통해 개별 한약재와 도네페질의 상호 연관성과 알츠하이
머병의 치료 효과에 대하여 알아보고자 하였으며, 나아가 도
네페질과 병용하여 약효 상승을 기대하는 한약의 개발 가능
성을 보고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 한약 추출물의 제조

실험에 사용된 한약은 Table 1에서 확인할 수 있으며, 
태원당약업사(Daegu, Korea)에서 구입하였다. 예외적으로 
백단향(白檀香)은 TFS Corporation Ltd. (Nedlands, Aus-
tralia) 회사로부터 제공받은 것을 이용하였다. 추출물은 약
재 100 g을 세말하여 30% 에탄올 1 L에 넣고 실온에서 30
분 방치 후 100°C에서 초탕 100분 후 30% 에탄올 300 ml 
추가 후 60분 재탕하여 추출액을 50 μm에서 여과하고 여
액을 -60°C 이하에서 감압 농축한 후 건조하여 건조엑스를 
사용하였다.

2. 세포 실험

1) 세포배양

실험에 사용한 SH-SY5Y 세포(neuroblastoma cell line)
는 American Type Culture Collection (Rockville, MD, 
USA)에서 구입하였다. SH-SY5Y 세포는 37°C, 5% CO2 
incubator에서 10% Fetal Bovine Serum (FBS; Invitro-
gen, USA)이 함유된 DMEM (Invitrogen, USA) 배지를 사
용하여 배양하였다. 오염 방지를 위해 항생제로 100 unit/ 
ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin (Gibco/BRL, USA)
을 첨가하였고, Trypsin-EDTA (Gibco/BRL, USA)를 처리
하여 계대 배양하였다. 배지는 2∼3일마다 교환하여 주었
다. 약물을 처리하기 위해 배양하고 있는 SH-SY5Y 세포주
를 1×105/well 의 개수로 24-well plate (Corning, USA)
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Table 1. List of Tested Herbal Medicinal Extracts with Donepezil and Their Neuroprotective Effects against Aβ 25–35-induced Neurotoxicity in SH-SY5Y Cells

Herbs screening Scientific name Part used
Cell viability (%) Characteristics

10 μg/mL 50 μg/mL 200 μg/mL Four properties Five flavors

Control 100.0±2.0
Aβ 25 μM 76.6±4.7

丁公藤 Erycibe obtusifolia Caulis 71.5±5.0 76.9±1.5 91.0±0.3* warm pungent
何首烏 Polygonum multiflorum Radix 73.7±5.0 70.6±0.8 93.7±2.3* slightly warm bitter
熟地黃 Rehmannia glutinosa Radix 69.7±4.0 77.8±2.5 69.4±2.5 slightly warm sweet
山藥 Dioscorea batatas Rhizoma 68.2±2.1 66.6±3.1 69.9±2.3 moderate sweet

D 5 μM 92.4±3.8*
Control 100.0±3.9
Aβ 25 μM 73.2±0.5

胡荽 Coriandrum Sativum Herba 75.3±3.7 75.6±4.3 77.2±5.2 warm pungent
甘松香 Nardostachys chinensis Rhizoma 67.8±1.2 66.0±1.6 75.8±1.3 warm sweet
遠志 Polygala tenuifolia Radix 74.5±1.9 87.4±1.5** 62.4±2.4 warm bitter
烏梅 Prunus mume Fructus 73.3±2.0 70.3±1.5 71.2±0.7 moderate sour

D 5 μM 90.8±3.2**
Control 100.0±9.7
Aβ 25 μM 78.3±10.0

骨碎補 Drynaria fortunei Rhizoma 75.0±2.3 81.5±3.7 85.6±4.6 warm bitter
卷柏 Selaginella tamariscina Herba 73.1±8.1 74.7±6.8 90.5±7.9 moderate pungent
大茴香 Illicium verum Fructus 89.5±3.6 105.7±2.9* 102.5±5.4* hot pungent
射干 Belamcanda chinensis Rhizoma 75.6±3.9 71.7±5.4 71.0±2.6 moderate bitter

D 5 μM 95.1±3.4*
Control 100.0±5.9
Aβ 25 μM 76.9±9.3

蓽撥 Piper longum Fructus 77.9±3.5 80.4±1.1 78.4±6.1 severely warm pungent
丹參 Salvia miltiorrhiza Radix 78.9±1.5 80.4±5.1 88.5±0.7 slightly cold bitter
當歸 Angelica gigas Radix 78.6±2.7 77.5±2.3 83.9±4.5 warm sweet
白檀香 Santalum album Lignum 78.0±0.4 88.3±6.1* 108.1±3.2** warm pungent

D 5 μM 94.6±5.1*
Control 100.0±6.1
Aβ 25 μM 71.2±3.0

續斷 Dipsacus asperoides Radix 77.7±1.2 79.4±4.9 76.9±5.4 slightly warm bitter
桑寄生 Loranthus parasticus Ramulus 74.6±3.3 75.2±0.6 86.0±1.2** moderate bitter
吳茱萸 Tetradium ruticarpum Fructus 71.8±5.5 72.6±2.1 71.3±7.7 warm pungent
龍眼 Dimocarpus longan Arillus 77.6±3.4 67.3±0.4 77.3±8.4 moderate sweet
桑白皮 Morus alba Radicis Cortex 72.0±2.0 73.4±1.1 73.8±4.3 cold sweet
貝母 Fritillaria cirrhosa Bulbus 69.3±4.2 67.1±4.4 70.4±5.1 moderate pungent
地膚子 Kochia scoparia Fructus 67.2±6.9 73.7±14.7 64.1±1.6 cold bitter

D 5 μM 90.4±3.5**
Control 100.0±4.1
Aβ 25 μM 73.9±3.2

側柏葉 Platycladus orientalis Folium 72.4±2.0 80.4±9.5 86.4±0.6* slightly warm bitter
桑椹子 Morus alba Fructus 71.9±7.4 64.0±4.5 78.1±6.4 cold sweet
茯苓 Poria cocos Sclerotium 75.5±13.6 67.6±3.8 66.9±3.2 moderate sweet
兎絲子 Cuscuta japonica Semen 74.3±5.3 72.8±3.0 73.8±12.3 moderate sweet
蜀椒 Zanthoxylum piperitum Pericarpium 73.8±7.3 77.4±15.4 95.4±4.4* warm pungent
艾葉 Artemisia argyi Folium 68.6±0.6 74.6±13.7 71.5±7.1 slightly warm bitter
山楂 Crataegus pinnatifida Fructus 71.8±6.2 75.3±10.7 79.6±5.9 cool sour

D 5 μM 94.8±5.6*
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Table 1. Continued 1

Herbs screening Scientific name Part used
Cell viability (%) Characteristics

10 μg/mL 50 μg/mL 200 μg/mL Four properties Five flavors

Control 100.0±3.8
Aβ 25 uM 69.5±2.9

大薊 Cirsium japonicum Herba 70.6±3.9 68.5±2.4 71.2±3.6 warm sweet
小薊 Cephalonoplos segetum Herba 69.4±4.7 71.9±3.6 71.6±3.5 warm sweet
夜關門 Lespedeza cuneata Herba 69.8±3.7 72.6±1.9 77.7±7.0 moderate sweet

D 5 uM 87.4±5.1**

Effects of the herbal extract with donepezil on the viability of SH-SY5Y cells with Aβ25–35 treatment. Values are expressed as percentage of control (means±standard er-
ror; *p＜0.05, **p＜0.01 vs Aβ 25 μM; Student’s t-test; n=3). D: donepezil.

에 옮겨주고 다음날 저녁에 FBS가 들어있지 않은 배지로 16
시간 이상 교체해 준 후 약물을 처리하였다.

2) 세포활성도 측정(MTT assay)

MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tet-
razolium bromide, Sigma) assay는 탈수소 효소작용에 
의하여 노란색의 수용성 기질인 MTT tetrazolum을 청자색
을 띄는 비수용성의 MTT formazan으로 환원시키는 세포
의 능력을 이용하는 검사법이다. MTT formazan의 흡광도
는 580 nm의 파장에서 최대가 되며, 이 파장에서 측정된 
흡광도는 살아있으며 대사가 왕성한 세포의 산화환원력을 
반영한다.

MTT assay는 우선 12 well plate에 SH-SY5Y 세포 
(5×103 cells/well)를 12시간 배양한 후 FBS가 없는 배지
로 교환하여 16시간 동안 안정화시키고, 25 μM 농도의 A
β와 여러 농도의 약물을 첨가하여 24시간 동안 배양하였
다. 그리고 MTT 2 mg/ml를 넣고, incubator에서 4시간 
배양한 후 dimethylsulfoxide (DMSO, Sigma)로 용해시켜 
580 nm의 파장에서 microplate reader (Molecular de-
vices, USA)로 흡광도를 측정하여 세포생존율을 계산하였
다.

세포생존율(Cell Viability, %)은 다음과 같이 정의하였
다. 정상군의 값을 control로 하고 이때의 O.D. 값을 세포의 
생존도가 100% 라고 정의하고, 나머지 군의 측정한 O.D. 
값을 상대치로 환산을 하면 다음과 같다.

(Cell Viability=실험치 / control)

3. Western blot analysis

SH-SY5Y 세포는 1×106/well 의 개수로 6-well plate 

(Corning, USA)에 옮겨주고 약물 처리 24시간 후, 표본 완
충제(62.5 mmol/1 Tris-HCl, pH 6.8, 2% SDS, 20% glyc-
erol, 10% 2-mercaptoethanol)를 사용하여 단백질을 분
리하였다. 단백질 정량은 bicinchoninic acid (BCA, Pierce)
법을 사용하였다. 정량된 단백질 시료 30 μg을 4∼12% so-
dium dodecylsulfate-polyacrylamide gradient gel (In-
vitrogen) 전기영동법(SDS-PAGE)으로 분리되었고, nitro-
cellulose paper (Amersham)로 옮겼다. 단백질이 옮겨진 
막을 Ponceau-S로 염색하여 단백질이 완전하게 옮겨졌음
을 확인하고 0.1% Tween 20을 포함하는 Tris-buffered 
saline (TBS-T)로 씻은 후 5% 탈지분유액으로 30분 이상 
blocking하였다. Anti-phospho CREB, COX-2 (Santa- 
Cruz Biotechnology, Inc. CA, USA), actin (Cell signal-
ing tech. USA)과 함께 4도시에서 16시간 동안 반응시킨 
후 막을 TBS-T에서 10분씩 3회 세척한 후 blot을 2차 항체
와 함께 1시간 반응시켰다. 2차 항체 반응 후 막을 씻고 en-
hanced chemiluminiscence system (ECL, Pierce)으로 
원하는 단백질을 가시화하였다. 단백질의 가시화 및 정량 분
석은 image 장비(LAS-3000, Fuji)를 이용하였다.

4. 통계처리

모든 자료는 평균값±표준오차(mean±standard error)
로 표시하였고, 실험 결과에 대한 통계학적 유의성은 Student’s 
t-test로 검증하여 p-value가 0.05 이하인 경우를 유의한 
것으로 판정하였다(*p＜0.05, **p＜0.01, ***p＜0.001).
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Fig. 1. Effects of the herbal extract with donepezil on the viability of SH-SY5Y cells with Aβ25–35 treatment. 
Values are expressed as percentage of control (means±standard error; *p＜0.05, **p＜0.01, ***p＜0.001 vs Aβ 25 
μM; Student’s t-test; n=3). E. obtusifolia: Erycibe obtusifolia, P. multiflorum: Polygonum multiflorum, P. tenuifolia: 
Polygala tenuifolia, I. verum: Illicium verum, S. album: Santalum album, L. parasticus: Loranthus parasticus, P. orientalis: 
Platycladus orientalis, Z. piperitum: Zanthoxylum piperitum , D: donepezil.

III. 결과

1. Aβ로 유도된 신경독성에 대한 한약의 신경보호 

효과

도네페질과 함께 투여된 여러 가지 한약재가 Aβ로 유도
된 신경세포 독성에 대해 보호 효과를 가지는지 검토하기 
위하여 MTT assay를 수행하였다. 도네페질 5 uM과 각각의 
한약재 추출물의 농도를 각각 10, 50, 200 μg/ml씩 조합한 
복합제제를 SH-SY5Y 세포 모델에 처리하여 세포생존율을 
측정한 결과, Aβ로 인해 감소되었던 세포생존율이 유의성 
있게 증가한 한약재는 정공등(丁公藤) 200 μg/ml (p＜0.05), 
하수오(何首烏) 200 μg/ml (p＜0.01), 원지(遠志) 50 μg/ml 
(p＜0.01), 대회향(大茴香) 50 μg/ml (p＜0.05) 및 200 μg/ 
ml (p＜0.05), 백단향(白檀香) 50 μg/ml (p ＜0.05) 및 
200 μg/ml (p＜0.01), 상기생(桑寄生) 200 μg/ml (p＜0.01), 
측백엽(側柏葉) 200 μg/ml (p＜0.05), 촉초(蜀椒) 200 μg/ 
ml (p＜0.05), 총 8종이었다(Table 1).

이들 8종 한약의 약용부위를 살펴보면, 줄기(caulis), 뿌
리(radix), 열매(fructus), 심재(lignum), 가지(ramulus), 잎

(folium), 열매껍질(pericarpium)로 다양하다. 또한 <<본초
강목(本草綱目)>>을 기준으로 기미(氣味)에 대해 분류해보
면, 평(平)한 성질의 약은 상기생, 미온(微溫)한 성질의 약으
로는 하수오와 측백엽이 있었으며, 온성(溫性) 약은 정공등, 
원지, 백단향, 촉초가 있었고, 열성(熱性) 약은 대회향이 있
었다. 한량(寒凉)한 성질의 약은 없었다. 오미(五味) 중에서
는 정공등, 대회향, 백단향, 촉초가 신미(辛味)를, 하수오, 원
지, 상기생, 측백엽은 고미(苦味)를 가지고 있었다.

다음으로, 도네페질과 병용 투여하였을 때 신경보호 효과
에서 유의성이 나타난 한약 및 그 농도에서의 세포생존율을 
재확인하여 비교하였다(Fig. 1). 이 중에서도 신경보호 효과
가 있음을 가장 유의하게 보여준 것은 백단향이었다(p＜ 

0.001). 백단향과 도네페질의 복합 투여에 의한 효과는 도네
페질 단독 처리에 비해서도 유의한 개선 효과를 보였다(p＜ 
0.01).

2. 백단향 및 도네페질 병용 투여가 CREB 인산화 

및 COX-2 단백질 발현에 미치는 영향

백단향과 도네페질 병용 투여가 인지기능 향상 효과를 나



204  In Vitro Screening of Herbs Combined with Donepezil for Neuroprotective Effects

Fig. 2. Expression of p-CREB and COX-2 in SH-SY5Y cells. (A) To evaluate the protein level of p-CREB and COX-2 expression, cells were incubated 
with 200 μg/ml S. album  and 5 μM donepezil. For the control, non-incubated cells were analyzed. The level of (B) p-CREB and (C) COX-2 in cell ly-
sates was measured by immunoblotting. 
Values represent means±standard error (*p＜0.05 vs Aβ ; Student’s t-test; n=3). Aβ: Aβ25-35 25 μM, S. album: Santalum album, D: donepezil 5 μM.

타내는 작용 기전을 밝히기 위하여 SH-SY5Y 세포 모델에
서 CREB 인산화 및 COX-2 단백질 발현을 검토하는 일련
의 실험을 수행하였다(Fig. 2).

첫 번째로 신경세포 재생에 관여하는 전사인자인 cAMP 
반응요소 결합단백질(cAMP response element binding 
protein;CREB)의 활성화를 인산화 특이 항체를 사용하여 
확인하였으며, 그 결과 Aβ를 처리하였을 때 인산화된 
CREB의 양이 대조군에 비해 현저히 감소하였고, 이후 백단
향 및 도네페질을 병용 투여함으로써 CREB의 인산화가 대
조군과 유사한 수준으로 유의하게 증가하였다. 도네페질 단
일 투여군에서도 CREB의 인산화가 증가하였으나, 그룹간
의 통계적인 차이는 보이지 않았다. 

또한 염증 인자인 COX-2 단백질의 발현 억제 효과를 실
험한 결과, COX-2 단백질 발현량이 백단향과 도네페질의 
병용 투여군에서 유의하게 억제되는 것을 확인하였다. 그러
나 도네페질 단일 투여군에서는 COX-2 발현량이 소폭 감
소함에도 불구하고 유의성은 나타나지 않았다.

IV. 고찰

우리나라의 65세 이상 고령자 인구는 2018년에 전체 인
구의 14%를 넘어섰으며 이는 고령화 사회에 진입한 시기인 
2000년에 비해서 2배 정도 증가한 수치이다18). 그 중에서도 
노인의 치매 유병률은 10%에 달하여 치매는 점점 더 심각한 
사회적 문제로 인식되고 있다19). 이와 같은 현실에도 불구하

고 현대 서양의학의 약물요법은 치매의 증상 경감 등의 효과
에 불과할 뿐 질병의 진행을 막지는 못하고 있다20).

이러한 서양의학의 약물학적 치료 한계에 대한 대안으로 
한약치료가 제시되고 있다. 치매는 한의학에서 매병(呆病), 
건망(健忘) 등의 범주에 속하며, 주로 담음(痰飮)과 어혈(瘀
血), 심비허(心脾虛), 심담허겁(心膽虛怯), 심신불교(心腎不
交)를 원인으로 보고 할담개규(割痰開竅), 활혈화어(活血化
瘀), 보익심비(補益心脾), 보익신정(補益腎精)하는 등의 치료
법을 적용하고 있다21). 현재까지 여러 가지 한약 처방의 치
매에 대한 효능을 제시하는 연구 결과들이 보고되어 왔으며, 
치매 관련 생리지표에 대한 실험적 연구 결과들도 제시되어 
있다22).

본 연구에서는 서른세 가지의 한약재를 사용하여 SH- 
SY5Y 세포 모델에서 Aβ의 신경독성에 대한 한약 및 도네
페질 병용 투여의 세포보호 효과를 관찰하였다. 결과적으로 
Aβ에 의한 세포생존율의 감소는 정공등(丁公藤), 하수오(何
首烏), 원지(遠志), 대회향(大茴香), 백단향(白檀香), 상기생
(桑寄生), 측백엽(側柏葉), 촉초(蜀椒)와 도네페질의 복합 투
여에 의하여 유의하게 완화되었다. 이들 8종 한약의 약용부
위는 다양하였으며, 기미(氣味)를 분석한 바에 의하면 평성
(平性) 약재 1종, 미온성(微溫性) 약재 2종, 온성(溫性) 약재 
4종, 열성(熱性) 약재 1종이 있었다. 오미(五味) 중에서는 신
미(辛味) 약재 4종, 고미(苦味) 약재 4종을 확인하였다. 다른 
한편으로는 본 연구에서 신경보호 활성을 나타낸 8종의 한
약을 대상으로 하여 치매 또는 알츠하이머병과 관련된 연구
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들을 분석하여 다음과 같이 고찰하였다.
정공등은 비증(痺證)을 치료하며, 풍사(風邪)를 몰아내는 

효능이 있다. 항염증의 관점에서 보고된 연구가 있으나23), 
직접적으로 치매와 관련된 보고는 없었다. 정공등에 대한 알
츠하이머병 치료 효능을 보고하는 한의학적인 연구는 부족
하므로 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

하수오는 보간신(補肝腎), 익정혈(益精血)하는 효능이 있
으며, 본초 및 그 주요 성분이 치매 동물 모델에서 기억 및 
인지기능을 향상시키는 것으로 입증되었다24,25). 그리고 원
지는 안신녕심(安神寧心), 거담개규(祛痰開竅)의 효능으로 
심신불녕(心神不安), 경계(驚悸), 불면(不眠), 건망(健忘), 정
신착란(精神錯亂) 등을 치료하는 데 활용되며, 중추신경계 
질환과 인지기능 장애에 다용하는 한약 중 하나이다. 이러한 
원지의 효능과 기전에 대한 연구들은 주로 알츠하이머병의 
신경퇴행 과정을 기반으로 하여 수행되었다26). 이에 대한 결
과로 Aβ에 의한 신경세포 손상을 억제하며, 학습과 기억 
장애를 개선하는 효능이 보고된 바가 있다.

대회향은 팔각회향(八角茴香)이라는 이름으로도 불리며, 
온양산한(溫陽散寒), 이기지통(理氣止痛)의 효능이 있어 한
산복통(寒疝腹痛), 신허요통(腎虛腰痛) 등을 치료하는 데 응
용된다. AChE 억제 활성을 통해 알츠하이머병에 대한 잠재
적인 효능을 제시한 연구27) 외에도 NFκB 경로 억제를 통
한 항염증 작용을 밝힌 연구28) 등이 보고되어 있다.

백단향은 거한(祛寒), 행기지통(行氣止痛)하며, 조중화위
(調中和胃)시키는 효능이 있어 한응기체(寒凝氣滯)로 인한 
흉복동통(胸復疼痛) 등의 증상을 치료하는 데 응용된다. 백
단향에는 페놀성 화합물이 다량 함유되어 있으며29), 폴리페
놀(polyphenol)은 항산화 효과를 비롯하여 항염증, 항혈전 
작용 등 다양한 생물학적 효능을 지니므로30), 이는 백단향의 
산화적 스트레스에 대한 보호 작용을 시사한다. 백단향의 
AChE 억제 작용을 보고함으로써 알츠하이머병에서의 기억
력 향상 효능을 확인한 연구도 있다31).

상기생 또한 AChE 활성과 ROS 생성을 억제함으로써 알
츠하이머병에 대한 기억력 개선 효과와 신경보호 효과가 밝
혀져 있다32). 전통적으로는 거풍습(祛風濕), 보간신(補肝腎), 
강근골(强筋骨)의 효능을 통해 풍습비통(風濕痺痛), 근골무
력(筋骨無力), 요슬산연(腰膝酸軟) 등의 증상을 치료한다.

측백엽은 량혈지혈(凉血止血), 지해화담(止咳化痰)의 효
능이 있어 예로부터 토혈(吐血), 변혈(便血), 폐열해수(肺熱咳

嗽) 등을 치료하는 데 사용되어 왔다. 항산화 및 항염증 효
과, 항세포사멸 효과 등 다양한 약리효능이 있는 것으로 보
고되었으며33), 특히 측백엽의 활성 성분 중 하나인 α-pi-
nene은 동물 모델에서 학습 및 기억력에 대한 효과를 나타
내어 인지 장애 및 신경퇴행성 질환에 대한 치료에 유용한 
물질 중 하나로 제시되었다34).

촉초는 온중산한(溫中散寒), 제습지통(除濕止痛)의 효능
이 있고 적응증은 식적(食積), 심복냉통(心腹冷痛), 풍습비통
(寒濕痺痛) 등이다. 촉초에 관한 최근 국내연구는 촉초의 페
놀(phenol) 성분이 신경세포 보호 및 항산화 작용을 일으킨
다는 것을 보고하였다35,36). 또한 촉초에서 추출한 물질인 
gx-50은 Aβ로 유도된 신경세포사멸 유전자 발현을 저해
하고, 신경 독성을 감소시킬 수 있음을 생체외실험을 통해 
입증하였다. 더불어 생체내실험에서도 gx-50이 인지기능을 
개선시키고 대뇌 피질의 Aβ 축적을 감소시킨다는 것을 확
인함으로써 알츠하이머병 치료에 대한 가능성을 보였다37).

본 연구에서는 이들 한약재 중에서도 백단향과 도네페
질의 병용에 대한 효능이 월등히 유의한 것을 관찰하였
는데, 백단향과 도네페질의 병용은 CREB 인산화와 
COX2 단백질 수준에서도 유의한 변화를 나타내었다. 
CREB은 뇌유래 신경성장인자(brain-derived neuro-
trophic factor; BDNF)의 발현을 조절하는 전사인자로 가
장 유력하게 제시되고 있으며, BDNF는 신경세포 발생 및 
생존, 장기 기억력 강화, 시냅스 가소성 등과 관련되어 퇴
행성 뇌질환에서 신경세포의 생존 및 보호에 중요한 역할
을 하는 것으로 알려져 있다38). CREB의 활성화는 백단향
과 도네페질을 병용 처리한 경우 CREB의 인산화를 통하
여 활성화되어 p-CREB 형태가 증가되었으며, 이는 
BDNF의 발현 증가를 통한 기억력 향상 효과를 매개할 
것으로 추정된다. CREB은 기억력뿐만 아니라, 우울과 불
안에도 관련이 있으며39), 따라서 치매의 행동심리증상에
도 백단향과 도네페질의 병용 투여를 고려해 볼 수 있을 
것이다.

염증인자 중 하나인 COX (cyclooxygenase)는 아라키
돈산(arachidonic acid)을 프로스타글란딘(prostaglandin)
으로 전환하는 과정에 작용하는 효소로 COX-1과 COX-2
가 존재한다. 이 중 COX-2는 염증성 자극에 의해서 그 작용
이 증가하며40), 알츠하이머병의 전두엽 피질에서도 COX-2 
단백질의 발현 상승이 보고되었다41). 신경퇴행 및 기억력 장
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애가 COX-2로 유도된 신경염증에 의해 매개된다는 보고에 
근거하면42), COX-2의 억제에 의한 항염증 효과는 치매의 
개선 효과로 이어질 수 있다. 상기 결과는 백단향과 도네페
질 병용 치료의 시너지 효과를 시사하는 중요한 결과라고 
할 수 있다.

알츠하이머병은 Aβ가 발병에 있어서 중요한 역할을 하
는 것으로 밝혀져 Aβ를 통한 치매 유발 독성 실험이 다양
하게 진행되고 있다. 본 연구에서 스크리닝한 한약들이 도네
페질과 함께 투여되었을 때 Aβ 처리와 같은 치매 유발 독
성에 대한 뇌신경세포 사멸을 보호하는 효과가 있다는 것은 
향후 그들이 알츠하이머병의 예방 및 치료제로 이용될 가능
성을 제시한다. 특히 백단향에서는 CREB 활성화와 COX-2 
활성 억제에 대한 효과를 확인하여 작용 기전을 구체적으로 
제시하였다. 그러나 본 연구에 포함된 실험은 in vitro 수준
에서만 이루어졌으므로 이들 한약 효능에 대한 보다 신뢰도 
높은 과학적 근거 제시를 위해서는 향후 동물 모델을 적용하
여 비임상 유효성 검증이 필요할 것이다.

V. 결론

1. 도네페질과 한약 추출물을 SH-SY5Y 세포 모델에 동시 
처리하여 MTT assay를 수행함으로써 효과적인 한약재를 스
크리닝하였다. 그 결과, Aβ로 유도된 신경독성에 대해 정공
등, 하수오, 원지, 대회향, 백단향, 상기생, 측백엽, 촉초 각각
의 한약과 도네페질의 복합 투여는 신경보호 효과를 가진다.

2. 세포생존율이 Aβ에 의해 감소했던 상태에서 도네페
질과 한약 추출물 복합 투여에 의해 증가한 결과를 토대로, 
백단향과 도네페질의 조합이 가장 효과가 우수하였다.

3. 백단향과 도네페질의 병용은 CREB 활성화 및 COX-2 
활성 저해를 통해 인지기능 저하를 개선할 수 있음을 시사한다.
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