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ADHD 동물모델에서 가감청심연자탕의 효과에 관한 실험연구
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Objectives: The purpose of this study was to experimentally assess the effects of Chengsimyeonjatang- 

gagam extracts in the animal model regarding ADHD related symptoms and indicators.

Methods: The experimental group was classified into the normal group (WKY rat) in 7, the control 

group (SHR rat) in 7, the low-concentration group of herbal medicines (SHR rat) in 7, and the high- 

concentration group of herbal medicines (SHR rat) in 7 by random sampling. The open field test was 

conducted three times on the 7th, 14th, and 21st days during the oral medication. After that, Y-maze 

test, intestinal permeability verification (L/M ratio), and Western blotting (CDK expression in the cere-

bral cortex) were performed in sequence.

Results: The Chengsimyeonjatang-gagam extracts reduced the activity distance in the SHR rat at 21 

days in the low and high concentration groups by the open field test. It also reduced the cross-action 

rate in the low and high concentration groups by the Y-maze test. And the low concentration group 

showed 52.3% decrease in the L/M ratio compared to the SHR group. Finally, the CDK5 protein sig-

nificantly increased in the low and high concentration groups.

Conclusions: This study suggests that the Chengsimyeonjatang-gagam extracts have potential to be 

used for the treatment of ADHD.
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Table 1. Composition of Chengsimyeonjatang-Gagam Extracts

Scientific name Herbs 歸經 氣味 用度

Polygala tenuifolia Willdenow 遠志 肺, 心經 苦, 辛, 微溫 安神, 益智, 祛痰, 解鬱

Fritillaria thunbergii Miquel 貝母 肺, 心經 苦, 甘, 微寒 解熱潤肺, 散結消肿

Morus alba Linne 桑白皮 肺, 肝經 甘, 寒 行水消腫, 利尿, 消痰

Ulmus davidiana var. japonica (Rehder) Nakai 楡根皮 脾, 胃, 肺, 大腸經 甘, 微寒 利水通淋, 祛痰, 消肿解毒

Dendranthema indicum Linne 甘菊 肝, 心經 甘, 苦, 微寒 疏散風熱, 明目, 平肝陽

Gastrodia elata Blume 天麻 肝經 甘, 辛, 溫, 燥 息風止痉, 平抑肝陽, 祛風通絡

Dioscorea batata Decaisne 山藥 脾, 肝, 腎經 甘, 溫 補脾胃, 益肺腎, 滋養

I. 서론

주의력결핍/과잉행동장애(Attention deficit/hyperactivity 

disorder, 이하 ADHD)는 소아기에 나타날 수 있는 가장 흔

한 정신 질환 중 하나이다. 기능이나 발달을 저해하는 지속

적 부주의 또는 과잉행동-충동성이 있을 때 진단되며, 미국

의 정신질환의 진단 및 통계 편람(DSM-5)에 따라 부주의 

우세형, 과잉행동/충동 우세형, 복합형으로 구분할 수 있다1). 

ADHD 환자에게서 흔히 나타날 수 있는 동반 증상으로 우

울, 불안 등이 보고된 바 있다2).

ADHD의 전체 유병률은 아동은 약 5%, 성인은 약 2.5%

이며 연령별로는 남아가 여아에 비해 2배 정도 높다3). 소아 

ADHD로 진단받은 환자 중 25%가 성인이 되어서도 지속되

는 특징을 갖으며4), 최근에는 성인에서도 발병이 증가하는 

추세이다5).

한편 현재 양방에서 ADHD 치료에 가장 많이 쓰이는 약

물은 중추 신경 흥분제인 메틸페니데이트(Methylphenidate)

이다6). 이러한 정신자극제(simulant) 계열 약물은 성장기 

어린이에게 중요한 식욕 저하, 불면증 및 돌연사 등의 부작

용을 일으킬 수 있다7). 최근엔 이러한 부작용들로 인해 비흥

분제인 아토목세틴(Atomoxetine) 등도 쓰이고 있으나 아

직 효과가 흥분제 계열에는 미치지 못한다8). 따라서 기존 

치료제의 부작용이나 약물 남용을 보완할 수 있는 한약 개발

이 새로운 대안이 될 수 있다.

또한 ADHD의 원인에 관해서 명확히 밝혀진 바는 없지

만 신경학적 원인을 주 요인으로 파악하며, 이외에 환경적인 

요소들도 영향을 미친다고 알려져 있다9). ADHD는 발병 기

전이 다양하기 때문에 단일 표적이 아닌 복합치료제로서의 

한약 발굴이 의미 있을 수 있다.

한의학에서는 ADHD와 일대일로 대응하는 개념은 없지

만, 임상 증상으로 미루어 건망(健忘), 조동(躁動), 실총(失聰) 

등으로 이해할 수 있다4). ADHD에서 전통 의학 활용에 대한 

국내외 기존 연구로는 ADHD에 빈용 되는 한약재 분석10), 

기존 양방 치료제와의 효능 비교11), 양방 치료제와 병용 투

여시의 치료 효과 증대에 관한 연구12) 등이 있다. 복합한약

재의 약리 기전을 규명하기 위한 실험연구는 일부 시행되고 

있으나13) 저조한 편이다.

본 연구에서는 불안에 빈용되는 사상방인 청심연자탕을 

바탕으로 한 가감청심연자탕(원지, 패모, 상백피, 유근피, 감

국, 천마, 산약)으로 ADHD 쥐(rat) 동물모델을 이용하여 그 

작용기전을 규명하고자 했다. 이를 위해 오픈 필드 실험

(Open-field test), Y-미로 시험(Y-Maze test), 락툴로스/

만니톨 비율(lactulose/mannitol ratio, 이하 L/M ratio) 측

정, 대뇌 피질의 사이클론 의존성 키나아제(Cyclin-Dependent 

Kinase, 이하 CDK-5) 발현 측정을 시행하였고, 유의한 결

과를 얻었기에 보고하는 바이다.

II. 대상 및 방법

1. 한약 추출물의 제조

본 연구에 사용한 가감청심연자탕 추출물의 구성은 원지, 

패모, 상백피, 유근피, 감국, 천마, 산약이다(Table 1). 추출

물은 약재 100 g을 세말해서 30% 에탄올 1 L에 넣었고, 이

후 실온에서 30분간 두었다. 다음으로 100°C에서 100분간 

초탕한 후 30% 에탄올 300 ml에 추가하였고, 60분 재탕하

여 추출액을 50 μm에서 여과했다. 마지막으로 여액을 

-60°C 이하에서 감압 농축하였고, 이후 건조하여 취득한 건

조엑스(평균 수득률 7.6%)를 사용하였다.
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2. 실험동물 및 약물처치

본 실험에 앞서 동물 IRB 승인을 받았다[승인 번호: 

IACUC-2016-034-1]. 실험에서는 6주령된 Wistar-Kyoto 

계통의 수컷 정상 혈압쥐(Wistar Kyoto rat, 이하 WKY) 

7마리와 일과성 고혈압쥐(Spontaneously Hypertensive 

rat, 이하 SHR) 21마리를 사용하였다. 실험군인 sponta-

neously hypertensive rat (SHR rat)은 ADHD의 특징들을 

잘 보여 주어 ADHD 동물 모델로 가장 많이 사용된다. 실험 

동물은 무작위 표본추출로 대조군(WKY-control group, 

n=7), ADHD군(SHR-control group, n=7), ADHD-한약재 

저농도군(SHR and 한약재 저농도 group, n=7), ADHD-한

약재 고농도군(SHR and 한약재 고농도 group, n=7)으로 

분류하였다. 실험동물은 전 실험 기간 동안 고형 사료 및 물

을 자유로이 섭취하였고, 온도는 24±2°C, 습도는 60%로 

유지하며 밤낮 주기(12시간 light, 12시간 dark)가 조절되

는 실험실 내 환경에서 사육했다. 실험 전 동물들로 하여금 

1주일의 적응기를 거치게 했고, 한약재 및 메틸페니데이트

(methylphenidate)의 투여는 전 실험 기간 동안 각각의 약

물 권장 기준량을 1일 1회 경구로 투여(oral feeding)했다. 

3. 행동실험

1) 오픈 필드 실험(Open field test)

사각형 모양의 개방된 상자(75×75×25 cm)를 제작하

고, 상자 내부를 총 25개의 정사각형 구획으로 나누어 주변

부와 중심부로 구분하였다. 실험 시작 1분 전 마우스를 미리 

상자에 넣어 적응시킨 후, 10분 동안 상자에서 보이는 행동

을 확인하였다. 마우스의 행동을 중심부에서의 활동과 주변

부에서의 활동으로 구분하여 측정하고, 상자 위의 천장에 설

치된 장비인 비디오 레코더(video recorder), 추적 장치

(tracking device)로 녹화하여 분석하였다.

2) Y-미로 실험(Y-maze test)

Y자 모양의 미로는 3개의 가지로, 각 가지의 길이, 넓이, 

높이는 50 cm, 10 cm, 25 cm이며 가지의 각도는 120도로 

이루어져 있고, 세 군데의 가지를 1, 2, 3으로 정해서 모든 

실험군은 동일하게 가운데 부분에서 시작하도록 조심스럽

게 놓고 8분 동안 이동하는 것을 측정하였다. 실험동물이 

이동하는 위치를 기록하고 연속적인 움직임을 관찰하였다. 

1, 2, 3 또는 2, 3, 1 또는 3, 1, 2와 같이 연속적으로 1, 

2, 3에 한 번씩 들어간 경우에만 한하여(1, 1, 2 나 2, 2, 

1 또는 3, 3, 3 같은 경우 등은 제외) 1점의 점수를 주고 

그 행동이 변경되는 계산은 다음과 같이 공식을 통해 확인하

였다. 

Spontaneous alternation (%)= actual alternation ×100maximum alternation

*maximum alternation: total entrance number-2

4. 장 투과성 검증

실험이 종료된 후 흰쥐를 대사 케이지(metabolic cage)

로 옮긴 다음, 물은 자유롭게 먹게 하되 12시간 동안 금식시

켰다. 이후, 66 mg/ml의 락툴로스(lactulose)와 50 mg/ml

의 만니톨(mannitol)을 포함한 1 ml의 수용성 시약을 각 

흰쥐에게 관(intubation)으로 경구 투여하였고, 24시간 동

안 금식하고 물은 허용한 후 소변을 채취하였다. 수집한 샘

플은 분석하기 전까지 -70°C에 저장해 두었다. 소변 내 락

툴로스(lactulose)와 만니톨(mannitol)의 비율(ratio)은 

Megazyme (Bray, Co. Wicklow, Ireland)의 K-Lactul과 

K-Manol kit를 각각 이용해 측정하였다. 분석은 제작사의 

지시에 따랐고, 소변 내 락툴로스(lactulose)와 만니톨

(mannitol) 수준은 L/M 비율을 계산한 후 섭취량의 회복율

로 간주하였다.

5. 웨스턴블롯팅(Western blotting)

뇌의 대뇌피질, 선조체, 해마, 흑질 등 부위에서 단백질들

의 발현을 분석하기 위하여, 뇌 조직을 용해 완충액

(lysisbuffer)으로 단백질을 추출한 후 원심 분리하여 상층

액을 취하고. 상층액을 바이오레드(Bio-Rad) 시약을 사용

해 단백질 농도를 정량하여 30 μg의 단백질을 사용하였다. 

추출된 단백질은 10%의 도네실 황산나트륨 폴리아크릴아

미드겔(sodium dodecyl sulfate [SDS] polyarylamidegel)

에 전기 영동시킨 후 니트로섬유소막(nitro cellulose mem-

brane)으로 겔(gel)의 단백질을 블롯(blot)시켰다. 5% 스킴 

밀크(skimmilk)로 하루 밤 동안 블로킹(blocking)한 후 일

차항체를 4°C에서 밤샘(overnight) 시킨 후 tris-buffered 

saline with 0.05% tween 20 (이하 TBST)로 10분 간격으

로 3회 세척하고, 2차 항체를 1시간 30분 동안 상온에서 반
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Fig. 2. Y-maze test. Administration of Chengsimyeonjatang-gagam im -

proved the memory of ADHD rat model in the Y-maze test. The data 

are expressed as mean±SE (n=7, *p＜0.05 vs. SHR).

Fig. 1. Open-field test. Administration of Chengsimyeonjatang-gagam  

improved the ADHD impairment of SHR rat. Fig. 1 shows the distance 

the animal moved of open flied test. The data are expressed as 

mean±SE (n=7, **p＜0.01, *p＜0.05 vs. SHR).

응시킨 후 다시 TBST로 10분 간격으로 4회 세척 후 화학 

발광(chemiluminescence)으로 현상하였다.

6. 통계처리

모든 실험 자료는 평균값±표준오차(Mean±Standard 

Error)로 표시하였고, 실험 결과에 대한 통계학적 유의성은 

Student’s t-test로 검증하여 p값(p-value)이 0.05 이하인 

경우를 유의한 것으로 판정하였다 (*p＜0.05, **p＜0.01, 

***p＜0.001).

III. 결과

1. ADHD 동물모델의 운동 활동의 거리와 움직인 

시간 측정

생쥐는 새로운 환경에서 탐색행동을 하며 탐색행동의 지

표는 보행활동이다. 실험은 약물 투여 동시 7일, 14일, 21일

이 되는 날에 총 3회 측정했으며 측정시간은 1분간의 적응 

시간을 주고 10분간 측정하였다. 그 결과 저농도 고농도 군

이 3주차 때에 모두 유의성 있게 운동 활동 거리가 감소하는 

것을 확인하였다(p＜0.01, p＜0.05, Fig. 1). 이는 ADHD에

서 나타나는 과잉 행동과 유사한 행동 양식이 약물 복용 기

간에 따라 억제된다고 볼 수 있다.

2. 공간 작업 기억(spatial working memory)에 

대한 Y-미로 테스트(Y-maze test) 

생쥐는 갔던 길로 다시 돌아가는 것보다 새로운 길을 찾

는 습성이 있기 때문에 자발적인 Y-미로 검사는 새로운 환

경을 탐색하려는 생쥐의 의지를 측정하는 행동 테스트이다. 

SHR 생쥐에서는 자발적인 Y-미로 교차율이 유의하게 감소

되었고, 한약처방을 투여한 군에서는 교차 행동이 감소되는 

현상을 유의하게 회복 시켰다(p＜0.05, Fig. 2). 이는 

ADHD에서 나타나는 기억력 저하와 유사한 인지 능력이 농

도에 따라 유의성 있게 회복된다고 볼 수 있다. 

3. 한약재 투여군이 ADHD 흰쥐 모델에서의 소변 

내 락툴로스/만니톨(lactulose/mannitol, L/M) 

비율에 미치는 영향 

SHR군의 소변 내 L/M 비율은 WKY에 비해 53.6%로 증

가하였으며. 저농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 52.3%로 

감소하였고, 고농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 46.2%로 

감소하였으므로, 저농도에서 조금 더 좋은 효능을 나타내었

다(p＜0.05, Fig. 3). 이는 본 추출물이 장 투과성에 대해 

보호 효과를 가지며, 장-뇌 축에 근거해 ADHD를 포함한 

정신 질환에 긍정적 반응임을 유추할 수 있다.

4. SHR 흰쥐 대뇌피질에서의 CDK5 단백질 변화

한약처방 저농도와 고농도군 모두에서 대뇌피질부위에

서 대조군에 비교하여 CDK5 단백질이 유의성 있게(p＜ 
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Fig. 4. CDK5 Expression in the cerebral cortex. Chengsimyeonjatang- 

gagam increased the CDK5 protein levels of ADHD model in the cere-

bral cortex. The data are expressed as mean±SE (n=3, **p＜0.01 vs. 

SHR).

Fig. 3. Lactulose/mannitol ratio. The protective effects of Chengsim -

yeonjatang-gagam on the intestinal permeability in ADHD rat model 

and data are expressed as a ratio of lactulose to mannitol. The data  

are expressed as mean±SE (n=5, *p＜0.05 vs. SHR).

0.05) 증가한 것을 확인하였다(p＜0.01, Fig. 4). 이는 뇌 성

숙 지연과 연관된 ADHD에서 뇌 발달 관련 수치를 증가시

킴으로써 긍정적 반응이 작용함을 유추할 수 있다.

IV. 고찰

ADHD는 과잉행동, 충동성 및 주의력 결핍을 특징으로 

하는 소아 정신과 다빈도 질환이다. 원인으로는 유전적 요인

을 포함하여 뇌의 신경생물학적 요인이 결정적이라고 알려

져 있다. 

치료에는 약물 치료가 일반적으로 사용되며, 가장 흔히 

사용되는 것은 중추 신경 흥분제인 메틸페니데이트(Methyl-

phenidate)이다. 도파민 작용제로서 일차 치료제로 가장 흔

하게 사용되며, ADHD 환자의 70∼85%에서 효과를 보인다

고 알려져 있다12). 하지만 식욕 감퇴, 수면 장애, 기분 장애, 

소화기계 통증, 두통 등이 유발될 수 있으며14), 장기간 복용 

시 성장 억제를 유발할 수 있다15).

이런 부작용은 성장기 어린이들에게 특히 부정적 영향을 

줄 수 있기 때문에 아토목세틴(Atomoxetine)과 같은 비중

추 신경 흥분제도 사용된다. 아토목세틴은 강력한 노르에피

네프린 재흡수 차단제로, 약물 남용의 가능성이 정신흥분제

인 메틸페니데이트에 비해 유의성 있게 낮은 것으로 알려져 

있다16). 하지만 약물 남용 가능성을 완전히 배제할 만큼의 

많은 연구가 진행되지 않았으며, 기존 연구에 따르면 ADHD 

핵심 증상 경감의 효과가 메틸페니데이트에 비해 적은 것으

로 알려져 있다17). 따라서 이러한 기존 약물 치료의 문제점

을 보완할 한약제제의 개발이 필요할 것으로 보인다.

한의학, 중의학에서도 ADHD 치료에 대해 지속적으로 연

구가 시행되고 있는데, 중의학에서는 중의우세병종 중 하나

로 채택되었으며 전통 의학의 전체적이고 통합적인 접근이 

ADHD 치료의 또 하나의 전략으로 각광받고 있다18).

한의학에서 시행한 ADHD 관련 기존 연구에 따르면 ADHD 

치료에 다빈도로 활용되는 한약재로 석창포, 원지, 숙지황 

등이 있으며10), 단기간(6주) 무작위 임상시험에서 샤프란과 

메틸페니데이트의 효능, 이상반응에 큰차이가 없으며11), 한

약과 메틸페니데이트를 같이 사용하면 ADHD 치료 효과가 

증대된다고 한다12). 하지만 아직까지 한방제제를 이용한 

ADHD 병증 치료제 개발에 대한 실험 연구는 미비한 실정

이다. 따라서 본 연구에서는 ADHD 증상 개선을 위한 한약

으로 가감청심연자탕을 선정해 ADHD 동물 모델으로 실험

하였다. 

청심연자탕은 연자육, 산약, 천문동, 맥문동, 원지, 석창

포, 산조인, 용안육, 백자인, 황금, 나복자, 감국으로 구성되

며 사상의학에서 태음인의 간과 폐에 열이 있는 증후들을 

치료하는 처방이다19). 기존 연구에 따르면 태음인에게 가장 

많이 쓰이는 처방 중 하나이며, 임상에서는 뇌심혈관 질환에 

이어 신경정신과 질환에서 두 번째로 다용되고 있다20). 

한편 심(心)은 한의학에서 신지(神志)를 주관하여 정신, 

사유 기능을 담당하여21) ADHD를 포함한 정신 질환과 가장 

연관이 깊으며, 비(脾)는 오지(五志) 중 사(思), 즉 주의 집중, 
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기억과 관련되어22) ADHD에서 나타나는 주의력 결핍과 연

관이 깊다. 또한 담화(痰火)는 중의학에서 ADHD의 주요 병

인으로 꼽고 있다23). 따라서 본 연구에서는 청심연자탕 중 

심(心), 비(脾), 폐(肺)를 치료하는 대표 본초인 산약(脾), 원지

(心), 감국(肺)를 기본으로 하여 천마(산간풍담(散肝風痰)), 패

모(강폐담(降肺痰)), 상백피(사폐화(瀉肺火)), 유백피(통조(通

燥), 윤조(潤燥)) 등 담을 치료하는 약재들을 가미하여 가감

청심연자탕을 구성하였다. 기존 연구에 따르면 중의학에서 

ADHD에서 2번째로 많이 사용된 약재로 원지가 제시되었

으며24), 천마등복합추출물이 메틸페니데이트의 효과를 증

가시키는 것으로 알려져 있으며25), 상백피(Morus alba)가 

항우울 효과가 있음을 실험적으로 연구된 바 있다26). 

ADHD 실험을 위한 동물 모델로는 SHR rat이 흔히 사용

되는데27), 전전두엽에서 도파민의 분비가 줄고, 노르아드레

날린 농도는 늘어서28) ADHD의 임상 증상인 과잉행동, 충동

성, 주의력 결핍 증상들을 보여주기 때문이다. 따라서 본 연

구에서는 SHR rat을 사용하여 ADHD 유사 신경 행동학적 

증상을 확인하기 위해 운동 활동 거리 및 움직인 시간을 측

정하는 오픈 필드 실험(Open field test)을 사용했으며, 실

험동물의 ADHD 유사 인지능력, 단기 기억력 저하 증상을 

확인하기 위하여 기억력, 순간적인 공간 인지력을 측정하는 

Y 미로 실험(Y-Maze test)를 시행하였다. 

실험군은 정상군, 대조군, 한약재 저농도군, 한약재 고농

도군으로 나뉘었으며, 정상군은 WKYR 흰쥐에 일반사료만 

먹인 군 7마리, 대조군은 SHR 흰 쥐에 일반사료만 먹인 군 

7마리, 한약재 저농도군은 SHR 흰 쥐에 한약재를 100 mg/ 

kg 농도로 실험기간동안 먹인 군 7마리, 한약재 고농도군은 

SHR 흰 쥐에 한약재를 300 mg/kg 농도로 실험기간동안 

먹인 군 7마리로 나뉘었다.

실험 결과 오픈 필드 실험(Open field test)에서는 저농

도 고농도 군이 3주차 때에 모두 유의성 있게 과잉행동이 

감소하는 것을 확인하였고, Y 미로 실험(Y-maze test)에서 

SHR 생쥐에서는 자발적인 Y 미로(Y-maze) 교차 행동률이 

유의하게 감소되었으며, 한약처방 투여군에서는 교차 행동

을 감소시키는 현상이 유의하게 회복되었다. 즉 가감청심연

자탕 투약 시 ADHD 관련 증상이 복용기간에 따라 억제되

고, 농도 대비 정상수준으로 회복되는 것을 확인하였다. 

ADHD의 효과적 치료를 위해 통합적 접근이 강조되고 

있는데, 독성 금속 및 화학 물질, 오염 음식 등의 환경 요인

도 원인으로 지목되고 있다29). 이 중에서도 식이와 정신 상

태의 연관성에 대해서 많이 연구되고 있는데, 장-뇌 신경축

(Gut-Brain Axis)이 상호 영향을 미치며 이를 통해 장내 미

생물이 정신 상태에 영향을 줄 수 있다는 가능성이 지속적으

로 제기 되고 있다30). 따라서 장내 미생물의 균형과 ADHD

의 임상증후 개선을 연관시켜 볼 수 있다. 한의학에서도 장

부에 감정을 배속하고 뇌 기능을 장부로 해석한 면이 있다31). 

장상론에서는 심(心), 비(脾), 신(腎)을 축으로 수화기제(水火

旣濟), 심신상교(心腎相交)를 설명하고 이것이 인체의 정신

적 현상, 수면 등에 관여한다고 본다. 따라서 만성 퇴행성질

환에 대한 치료를 오장을 중심으로 파악할 수 있다. 

이에 본 연구에서 lactulose/mannitol (L/M) 비율을 측

정하였다. 이는 직접적으로 대사가 이루어지지 않는 당인 락

툴로스(lactulose), 만니톨(mannitol)을 이용하여 장 투과

성 정도를 측정하는 방법이다32). 락툴로스(lactulose)는 정

상 소장에서는 최소로 흡수되는 큰 당이지만, 투과성이 변경

되면 소변에서 쉽게 측정되기 때문에33) L/M 비율이 높아지

면 장 세포 손상을 시사할 수 있다34). 즉 장 누수 상태가 되

면 이물질로 인해 면역 반응이 일어나고 염증 상태를 유발하

기 때문에, 최근 ADHD, 자폐증 등에서도 장누수 증후군이 

많이 발견되고 있다35). 본 연구진의 실험 결과 SHR군은 소

변 내 L/M 비율은 WKY에 비해 53.6%로 증가하였으며. 저

농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 52.3%로 감소하였고, 고

농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 46.2%로 감소하였으므

로, 저농도에서 조금 더 좋은 효능을 나타내었다. 즉, 가감청

심연자탕 저농도 투약 시 L/M 비율이 유의하게 감소함을 

확인할 수 있다.

마지막으로 ADHD는 뇌의 성숙 지연과 관련이 있다36). 

CDK5는 뉴런 세포에 풍부한 세린/트레오닌 인산화효소로

서, 기억 형성에 관여하는 시냅스 가소성에 관여하며37), 뇌 신

경 발달 과정에서 중요한 역할을 수행한다고 알려져 있다38). 

이로 미루어 볼 때 CDK5 발현 증가가 ADHD 유의미한 지

표로 해석될 수 있다. 따라서 본 연구에서 대뇌피질의 

CDK5 발현의 정도를 측정하였다. 실험 결과 한약처방 저농

도와 고농도군 모두에서 대뇌피질부위에서 대조군에 비교

하여 CDK5 단백질이 유의성 있게 증가하였다.

이상의 결과를 종합하면 가감청심연자탕은 SHR rat 모

델에서 ADHD에서 나타나는 주요 임상 증상인 과잉 행동, 

기억, 인지 능력 저하를 유의하게 감소시킬 수 있고, 장 투과
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성 정도를 나타내는 L/H ratio를 감소시키며, 뇌 발달과 관

련된 CDK5 수치를 증가시킨다. 이로 미루어 볼 때 본 한약 

추출물이 ADHD 예방 또는 치료 목적으로 유용하게 이용될 

수 있을 것으로 보인다. 

그러나 본 연구에서 사용된 SHR 모델은 오픈 필드 시험

에서 과잉 행동이 특정 연령대에서만 나타난다는 점과, 여러 

시험에서 ADHD의 증상이 일관되게 나타나지 않는다는 지

적이 있어왔다는 한계를 갖는다39). 따라서 추후에 잘 설계된 

임상 프로토콜을 통해 추가 검증이 필요할 것으로 보인다.

V. 결론

가감청심연자탕이 ADHD 임상 증상에 미치는 효능을 규

명하기 위하여 오픈 필드 실험(Open field test), Y 미로 실

험(Y-maze test), L/M 비율, 대뇌 피질의 CDK5 발현을 측

정한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 오픈 필드 실험(Open field test)을 통해 운동 활동 

거리를 측정한 결과, ADHD 모델 동물인 SHR rat에서 저농

도, 고농도 군이 3주차 때에 모두 유의성 있게 운동 활동 

거리가 감소하였다. 이는 가감청심연자탕 추출물이 ADHD 

주요 임상 증상인 과잉 행동에 대해 유의한 감소 효과가 있

음을 시사한다.

2. Y 미로 실험(Y-Maze test)를 통해 운동 활동 거리를 

측정한 결과, SHR rat에서는 자발적인 Y-maze 교차 행동

률이 유의하게 감소되었으며, 한약처방을 투여한 군에서는 

교차 행동률 감소 현상이 유의하게 역전되었다. 이는 가감청

심연자탕 추출물이 ADHD 주요 임상 증상인 주의력 결핍에 

대해 유의한 감소 효과가 있음을 시사한다.

3. SHR군의 소변 내 L/M 비율은 WKY에 비해 53.6%로 

증가하였으며. 저농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 52.3%

로 감소하였고, 고농도군은 SHR군 보다 L/M 비율이 46.2%

로 감소하였다. 이는 가감청심연자탕 추출물이 장 투과에 대

해 보호 효과가 있음을 시사한다.

4. 한약처방 저농도와 고농도군 모두에서 대뇌피질부위

에서 대조군에 비교하여 CDK5 단백질이 유의성 있게(p＜ 

0.05) 증가하였다. 이는 가감청심연자탕 추출물이 CDK5 단

백질 수치 상승을 통해 뇌 신경 발달의 가능성이 있음을 시

사한다.
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