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ABSTRACT

Objectives : Atractylodis rhizoma Alba has been traditionally used as a medicinal resource that is used for 

enhancing Qi (氣) in traditional medicine in Korea, China, and Japan. This study investigated the protective effects 

of Atractylodis rhizoma Alba extract (ARE) against trimethyltin (TMT), a neurotoxin that causes selective 

hippocampal injury, using both in vitro and in vivo models. 

Methods : We investigated the effects of ARE on TMT- (5mM) induced cytotoxicity in primary cultures of mouse 

hippocampal cells (7 days in vitro) and on hippocampal injury in C57BL/6 mice injected with TMT (2.6 mg/kg). 

Results : We observed that ARE treatment (0 – 50 µg/mL) significantly reduced TMT-induced cytotoxicity in 

cultured hippocampal neurons in a dose-dependent manner, based on results of lactate dehydrogenase and 

3-4,5-dimethylthiazol-2-yl-2,5-diphenyltetrazolium bromide assays. Additionally, this study showed that orally 

administered ARE (5 mg/kg; between −6 and 0 days before TMT injection) significantly attenuated seizures in 

adult mice. Furthermore, quantitative analysis of allograft inflammatory factor-1 (Iba-1)- and glial fibrillary 

acidic protein (GFAP)- positive cells showed significantly reduced levels of Iba-1- and GFAP-positive cell bodies in 

the dentate gyrus of mice treated with ARE prior to TMT injection. These findings indicate the significant 

protective effects of ARE against the TMT-induced massive activation of microglia and astrocytes in the 

hippocampus.        1)
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Conclusions : We conclude that ARE minimizes the detrimental effects of TMT-induced hippocampal neurotoxicity, 

both in vitro and in vivo. Our findings may serve as useful guidelines to support ARE administration as a promising 

pharmacotherapeutic approach to hippocampal degeneration.  
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Ⅰ. 서   론

뇌전증은 뇌신경세포가 과도하게 흥분 또는 억제되면서 발

작이 돌발적이고 반복적으로 나타나는 질환이다1,2). 발작파의 

발생 및 전파 경로에 따라 특징적인 증상이 진행되며, 대부분의 

발작은 의식적으로 통제가 불가능한 것이 일반적이다3). 또한 

발작의 예측 역시 불가능하여 발작에 대한 불안과 공포를 유

발하므로, 뇌전증은 신체적인 문제뿐 아니라 정신적, 사회적 

문제점을 함께 동반할 수 있어 환자의 삶의 질을 현저하게 저

하시킨다4). 국내 뇌전증 환자 수는 약 25 ~ 36만 명 정도로 

추정되며5), 노인에서는 뇌졸중, 치매에 이어 세 번째로 흔히 

발생하는 신경학적 질환이다6). 따라서 이로 인한 경제적 부담 

역시 상당하며, 뇌전증으로 인한 경제적 비용은 전체 의료비의 

약 0.64%를 차지하고 국내총생산(GDP)의 0.05%를 차지한다고 

보고되고 있다7,8).

뇌전증 치료에는 약물치료, 수술요법, 미주신경 자극술, 심부 

뇌 자극술, 케톤식이요법 등 다양한 방법이 사용되고 있다9). 

이 중 약물치료는 가장 기본적인 치료법으로서, 이에 사용되는 

전통적인 항경련제로는 henytoin, phenobarbital, valproic 

acid, carbamazepine 등이 있으며, 1990년대부터 사용되기 

시작한 topiramate, zonisamide, lamotrigine, felbamate 

등 역시 임상에서 사용되고 있다10). 항경련제 약제의 종류에 

따라 차이가 있으나 현기증, 졸음, 인지기능장애, 오심, 시각

장애, 피부발진 등의 부작용이 발생할 수 있고11), 특히 GABA 

관련 약제들은 부작용을 줄이기 위해 polytherapy를 해야 한

다는 단점이 있다12). 따라서 효과적이고 안전한 약제를 개발

하기 위한 연구가 다양하게 이루어지고 있다. 발굴한 물질의 

유효성을 평가하기 위한 전임상연구에 트리메틸틴(trimethyltin, 

TMT)을 이용하여 발작을 유도한 동물 모델이 대표적으로 사용

된다. 트리메틸틴은 중추신경계, 특히 해마에 심각한 신경변

성과 신경세포 사멸을 유발한다13). 트리메틸틴에 의한 해마 

신경세포의 손상은 공격성, 두통, 인지장애 및 강직성 발작을 

유발한다고 알려져 있다14,15). 이러한 증상은 성인에서 관찰되는 

측두엽 뇌전증과 임상적으로 유사하다16,17). 트리메틸틴 투여 

마우스 모델은 변연계 신경 퇴행과 함께 진전, 자발성뇌전증, 

공격성 증가, 자극 과민성, 반응성 항진 등의 행동 이상이 관찰

되어, 뇌전증의 가장 일반적인 동물모델로 사용되고 있다18). 

東醫寶鑑 內經篇에 기술된 “凡癲癎, 仆時口中作聲, 將省時

吐涎沫, 省後又復發, 時作時止而不休息”의 내용에서 알 수 있

Fig. 1. Main target and efficacy in Traditional Korean Medicine correlation network of Atractylodis Rhizoma Alba using Oriental 
Medicine Advanced Searching Integrated System (OASIS).
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듯이 한의학에서는 뇌전증을 癲癎에 대응하여 치료한다. 癲癎의 

원인은 크게 痰, 火, 心藏虛損 氣血不足로 나뉘며 각각의 원

인에 맞게 치료하게 되는데, 痰으로 인한 경우 金箔鎭心丸·

控涎丸을, 火로 인한 경우에는 淸心滾痰丸·龍腦安神丸을, 心

藏虛損 氣血不足의 경우에는 滋陰寧神湯, 淸心溫膽湯 등의 처

방을 사용할 수 있다19).

국화과(Compositae)에 속한 삽주(Atractylodes japonica 

Koidz.) 또는 백출(Atractylodes macrocephala Koidz) 뿌

리인 백출(白朮)은 癲癎의 치료에 사용되는 滋陰寧神湯, 淸心

溫膽湯의 구성 약물 중 하나이다. 益氣建脾하는 효능을 바탕

으로 補血藥, 安神藥 및 開竅藥 등과 配伍되어 氣血不足으로 

변증된 癲癎을 치료하는데 사용되고 있다(Fig. 1)20). 임상에서 

활발히 사용되는 만큼 백출의 효능에 대한 실험연구가 다수 

진행되었으며, 이를 통해 파골세포 분화 조절 효과, 항산화 

효과, 황금·산조인·백출 추출물의 생리활성에 따른 암세포 

증식 억제 효과, 당뇨병 흰쥐에서 췌장 및 신장 보호 효과 등이 

보고된 바 있다21-24). 하지만 아직까지 뇌전증에서의 백출의 

약리효능평가는 보고되지 않았다. 따라서 본 연구는 滋陰寧神

湯, 淸心溫膽湯의 구성약물인 백출이 뇌전증 동물모델에서 개

선에 효과를 나타낼 것으로 기대하고 트리메틸틴 유도 뇌전증 

동물모델에서 백출 추출물의 효능을 알아보고자 실시되었다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 추출물 제조

본 연구에 사용된 중국산 백출(Atractylodes macrocephala 

Koidzumi, Atractyloidis Rhizoma Alba)은 광명당(Ulsan, 

Korea)에서 구매하였고 한국한의학연구원(Herbal Medicine 

Resources Research Center, Naju, Korea) 최고야 박사의 

형태감별을 거쳐 검증 후 실험에 사용하였다. 동정표본(accession 

number: 2-18-0148)은 한국한의학연구원 한약자원연구센

터에 보관하였다. 백출에탄올 추출물은 70% 에탄올 5L에 백출 

500g을 1시간 동안 35 ± 1℃에서 초음파 추출하였다. 여과한 

70% 에탄올 추출액을 감압농축기로 농축한 후 동결 건조하고 

균질화하여 얻은 추출물(136.79g, 추출물 번호 3-18-0011)

을 본 실험에 사용하였다(수득률 27.36%, w/w). 

2. 해마 신경세포 배양 및 추출물 처치

마우스 해마 신경세포 배양은 태령 17 ~ 18일된 마우스의 

해마 신경세포를 일차 배양하여 사용하였다. 임신 17 ~ 18일된 

C57BL/6 암컷 마우스의 자궁에서 태아의 해마를 적출하여 

계대배양하였다. 배양 환경은 5% CO2, 37℃ 및 포화습도 하의 

항온기에서 유지되었다. 7일간 배양된 해마 신경세포에 50 

mM의 트리메틸틴을 투여하고 24시간 후 평가하였다. 트리메

틸틴에 의한 성숙 해마 신경세포의 손상에 대한 백출 추출물의 

효능을 확인하기 위해, 백출 추출물(0 – 50 ug/mL)이 트리메

틸틴 투여 1시간 전에 처리되었다.

3. 세포독성 및 세포생존율 평가

세포독성 평가는 Lactate dehydrogenase(LDH) release 

assay로 수행하였다. 모든 실험은 LDH cytotoxicity 

colorimetric assay kit(Bio Vision, CA, USA)의 실험방법에 

따라 수행하였다. LDH의 방출은 microplate ELISA reader 

(EMax, Molecular Devices, CA, USA)를 사용하여 450 

nm에서 흡광도를 측정하였다.

세포생존율을 측정하기 위해 3-[4,5-dimethylthiazol-2- 

yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT; Sigma-Aldrich, 

MO, USA) assay를 사용하였다. 간략히 설명하면 이 분석법은 

살아있는 세포에서 MTT가 감소되어 수용성 포르마잔 생성하는 

것에 기초한다. MTT 평가는 microplate ELISA reader를 사용

하여 595 nm에서 흡광도를 측정하였다.

4. 실험동물

8주령, 무게 20 ~ 25 g의 수컷 C57BL/6 마우스 15마리를 

오리엔트바이오(Seoul, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 2

주일 동안 동물 사육실에서 격리조치 하여 순화과정을 거친 후, 

각 군당 3마리씩 5개의 군으로 나누어 실험을 진행하였다. 사육

환경은 온도 23 ± 3℃, 습도 50 ± 10%, 환기횟수 10 ~ 20 

회/h, 조도 150 ~ 300 Lux, 12시간 간격으로 명암 주기를 

조절하였다. 모든 동물은 고형사료(항생체 무첨가, 삼양사료)와 

물을 자유 섭취시켜 사육하였고 모든 사육기자재는 멸균하여 

사용하였다. 모든 실험은 미국국립보건원(National Institutes 

of Health)의 규정에 따라 수행하였고, 국제동물복지법에 근거

한 전남대학교 동물실험윤리위원회의 승인(Approval number: 

CNU IACUC-YB-2018-69)을 받아 실험을 진행하였다. 실

험군은 비투여군(vehicle), ARE를 5 mg/kg로 7일간 경구투

여한 군(ARE 5), ARE를 25 mg/kg로 7일간 경구투여한 군

(ARE 25), ARE 전처리 없이 트리메틸틴을 2.6 mg/kg로 복강

투여한 군(TMT), ARE를 5 mg/kg로 7일간 경구투여하고 트리

메틸틴을 2.6 mg/kg로 복강투여한 군(ARE 5 + TMT), ARE를 

25 mg/kg로 7일간 경구투여하고 트리메틸틴을 2.6 mg/kg로 

복강투여한 군(ARE 25 + TMT)으로 구성되었다. 

5. 추출물 및 약물 투여

트리메틸틴-유발 손상에 대한 백출 추출물의 효능을 확인

하기 위해, 마우스는 백출 추출물 투여군(5, 25 mg/kg/day) 

또는 대조군(0.9% 생리식염수)로 나누어 1회/1일 경구투여 

하였다. 트리메틸틴(Wako, Osaka, Japan)는 멸균 0.9% 생리

식염수에 희석하고, 추출물 경구투여 일주일 후 2.6 mg/kg 의 

농도로 복강투여 하였다. 트리메틸틴 투여 후 3일 동안 발작 

행동측정 후, 4일째 희생시켜 해마 조직을 관찰하였다.



4 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 36 No. 6, 2021

6. 발작 측정

발작 검사는 40 × 40 cm의 밝은색 박스(250 Lux 이상)

에서 실시하였으며, 행동 변화는 다음과 같이 5단계로 나누어 

측정하였다; 1(공격성이 있음), 2(약한 진전), 3(전신 진전), 

4(돌발적인 보행 및 보행 불능), 5(죽음).

7. 조직병리학적 분석

트리메틸틴 투여 4일 후 모든 실험 동물들은 85 mg/kg 알

팍산(Alfaxan; Careside, 경기도, 대한민국)과 10 mg/kg 

자일라진(Rompun, 바이엘코리아, 서울, 대한민국) 합제로 

마취 후 방혈을 통해 안락사 하였고, 조직병리학적 분석을 위해 

뇌 조직을 10% neutral-buffered formalin (NBF)으로 고

정하였으며, 30% sucrose 용액에서 4일간 침적 후, 30 μm 

두께로 동결절편기(SM2010R; Leica microsystems, Wetzlar, 

Germany)로 박절하여 면역조직화학염색을 진행하였다. 

8. 면역조직화학염색 및 분석

해마에서 염증반응에 관련된 단백질 발현을 관찰하기 위하여 

avidin-biotin-complex-horseradish conjugation(ABC- 

HRP) 방법(Vector laboratories, CA, USA)에 따라 면역조

직화학적 염색을 실시하였다. 30 μm 두께의 뇌조직 절편은 

자유부유법(free floating method)으로 염색이 진행되었으며, 

0.3% 과산화수소수가 포함된 3차 증류수에 20분간 침적하여 

내인성 peroxidase를 억제시킨 후 phosphate buffer saline 

(PBS, 0.01M, pH 7.4) 용액으로 3회 세척하였다. 이어서 비

특이적인 면역 globulin의 결합을 방지하기 위하여 normal 

goat serum 또는 normal horse serum으로 실온에서 1시간 

전처리 후 GFAP 또는 Iba-1 항혈청에 4℃에서 24시간 반응

시키고, PBS로 3회 세척했다. 이후 biotinylated anti-rabbit 

serum 또는 biotinylated anti-mouse serum로 상온에서 1

시간 방치 후 PBS로 3회 세척하였다. DAB 용액(3,3’- 

diaminobenzidine tetrahydrochloride containing 0.01% 

H2O2 in Tris-HCl Buffer)으로 발색시킨 후 gelatin이 입혀진 

슬라이드 위에 얹어 4℃에서 2시간 이상 건조했다. 그 후 통상

적인 방법에 따라 ethanol과 xylene의 탈수와 투명화를 거친 후 

permount로 봉입하여 광학현미경 하에서 관찰하였다.

9. 통계처리

모든 실험의 결과는 평균값 ± 표준오차(mean ± S.E.)로 

나타내었으며, 대조군 대비 실험군간의 비교는 one-way 

analysis of variance (ANOVA) 방법을 이용하였고, Student’s 

t-test를 사용하여 통계적 유의성을 검증하였다(*p < 0.05, 
**p < 0.01, ***p < 0.001). 

Ⅲ. 결  과

1. 해마 신경세포 배양에서 세포독성 및 세포생

존율 평가

해마신경세포 배양에서 트리메틸틴에 의한 세포독성 및 백출 

추출물의 신경독성 보호 효과를 확인하기 위해 세포독성 및 

세포생존율을 평가하였다. 해마 신경세포 배양에서 생리식염

수와 비교하여 트리메틸틴(5 mM) 투여 24시간 후 LDH 방출

의 유의적 증가가 관찰되었다(Vehicle: 100 ± 3.7 %, TMT: 

136.7 ± 8.8 %, p < 0.05; Fig. 2A). 또한, 백출 추출물의 

전처리는 트리메틸틴-유발 신경 세포 독성에 대하여 용량 의

존적으로 보호 효과가 있음을 확인하였다(ARE 50 + TMT: 

104.9 ± 5.1 %, p < 0.05; Fig. 2A). 이 결과는 트리메틸틴

-유발 신경세포 사멸에서 백출 추출물의 보호효과를 의미한다. 

본 결과를 더 명확히 하기 위해, 세포생존율을 확인하기 위해 

트리메틸틴 투여 24시간 후 MTT 분석을 수행하였다. 트리메

틸틴 투여 후 세포 생존율의 유의적 감소를 확인하였고(Vehicle: 

100 ± 2.4 %, TMT: 53.2 ± 1.4 %, p < 0.001; Fig. 2B), 

트리메틸틴-유발 신경세포 사멸에서 ARE의 전처리가 보호 

효과가 있음을 확인하였다(ARE 50 + TMT: 58.6 ± 0.9 %, 

p < 0.05). 따라서, 해마 신경세포 배양에서 세포독성과 세포

생존율 분석 결과는 백출 추출물의 전처리가 트리메틸틴-유발 

신경세포 사멸을 유의성 있게 감소시킴을 입증하였다.

(A)

  

(B)

  

Fig. 2. Protective effects of Atractylodis Rhizoma Alba extract 
(ARE) on trimethyltin (TMT)- induced cytotoxicity. 
ARE treatment reduced cytotoxic effects of TMT on hippocampal 
neurons. (A): Lactate dehydrogenase (LDH) assay. (B): 3-[4,5- 
dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay.
Values are reported as mean ± SE, *p < 0.05, ***p < 0.01 vs. 
vehicle-treated controls. #p < 0.05 vs. TMT-treated controls. 
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2. 행동학적 검사

마우스에 트리메틸틴 투여 후, 떨림, 발작과 같은 증상은 

빠르게 발현하므로 투여 후 매일 행동학적 검사를 진행하였다

(Fig. 3A). 트리메틸틴 투여군에 비해 백출 추출물 전처리군

에서 용량 의존적으로 행동 스코어가 낮은 경향을 보이고 있

으며, 트리메틸틴 투여 후 3일째, 트리메틸틴군과 비교하여 

백출 추출물의 전처리가 용량 의존적으로 뇌전증 증상을 완화

시킴을 확인하였다(Day 3; TMT: 3.2 ± 0.2, ARE 25 + 

TMT: 2.3 ± 0.3, p < 0.05; Fig. 3B).

(A)

  

(B)

  

Fig. 3. Protective effects of ARE on seizure symptoms in TMT- 
treated mice. 
(A): Schematic diagram of drug treatment, tissue preparation, 
and behavioral test. (B): ARE treatment ameliorated TMT-induced
seizure behaviors. Values are reported as mean ± SE, #p < 0.05 
vs. TMT-treated time-matched controls. 

3. 면역조직화학염색 분석

트리메틸틴에 의한 신경염증으로 유발되는 별아교세포와 

미세아교세포의 활성에 대한 백출 추출물의 효과를 확인하기 

위해 면역조직화학염색 및 분석을 수행하였다. 트리메틸틴 투여 

4일 후 해마에서 별아교세포 지표인 GFAP와 미세아교세포 

지표인 Iba-1 양성세포를 계측하였다. GFAP 염색 결과, 해마 

치아이랑(dentate gyrus, DG)에 산재해 있는 GFAP 양성 세포 

(Fig. 4A)는 트리메틸틴 투여 4일 후 유의성 있게 증가하였으며

(Vehicle: 1.00 ± 0.31, TMT: 2.17 ± 0.16, p < 0.05; Fig. 

4B left panel), 백출 추출물의 전처리는 5 mg/kg 군에서 유

의성 있는 억제 효과가 관찰되었다(ARE 5 + TMT: 1.13 ± 

0.18, p < 0.05; Fig. 4B left panel). 더욱이, 치아이랑문

(dentate gyrus hilus, DG hilus)에서 트리메틸틴에 의한 

GFAP 활성이 도드라지고(Vehicle: 1.00 ± 0.36, TMT: 

3.09 ± 0.17, p < 0.01; Fig. 4B right panel), 백출 추출

물을 농도별로 전처리한 모든 군에서 유의성 있는 억제 효과를 

확인하였다(ARE 5 + TMT: 1.55 ± 0.49, p < 0.05, ARE 

25 + TMT: 1.36 ± 0.60, p < 0.05; Fig. 4B right panel). 

이와 유사한 경향으로, Iba-1 염색 결과, 해마 치아이랑에 상

재해 있는 Iba-1 양성 세포(Fig. 5A)는 트리메틸틴 투여 4일 

후 폭발적으로 증가하였으며(Vehicle: 1.00 ± 0.09, TMT: 

9.42 ± 1.83, p < 0.05; Fig. 5B left panel), 백출 추출물의 

전처리는 25 mg/kg 군에서 유의성 있는 억제효과가 관찰되

었다(ARE 25 + TMT: 3.69 ± 0.42, p < 0.05; Fig. 5 right 

panel). 반면, 치아이랑문에서 트리메틸틴에 의한 Iba-1 활

성은 증가하였지만(Vehicle: 1.00 ± 0.16, TMT: 10.36 ± 

3.67, p > 0.05; Fig. 5B right panel), 백출 추출물에 의한 

유의성있는 보호효과는 관찰되지 않았다.

(A)

  

(B)

  

Fig. 4. Protective effects of ARE on astrocyte levels in the dentate gyrus (DG), 4 days after TMT treatment. 
(A): Representative images (X 200) showing GFAP immunostaining in untreated control, TMT control, and ARE 25 + TMT group. Black 
line area represents DG and black dotted area represents DG hilus. Scale bar = 500 ㎛. (B): The graphs depict the relative number of 
GFAP-positive cells per DG and DG hilus in the hippocampus sections. Values are reported as mean ± SE, *p < 0.05, **p < 0.01 vs. 
vehicle-treated controls. #p < 0.05 vs. TMT-treated time-matched controls. 
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(A)

  

(B)

  

Fig. 5. Protective effects of ARE on microglial cell activation in the hippocampus 4 days after TMT treatment. (A): Representative images 
(X 200) showing Iba-1 immunostaining in untreated control, TMT control, and ARE 25 + TMT group. black line area represents DG and 
black dotted area represents DG hilus. Scale bar = 500 ㎛. (B): The graphs depict the relative number of Iba-1-positive cells per DG 
and DG hilus in the hippocampus sections. Values are reported as mean ± SE, *p < 0.05, **p < 0.01 vs. vehicle-treated controls. #p < 
0.05 vs. TMT-treated time-matched controls. 

IV. 고   찰

뇌전증의 병리학적 기전은 아직 명확하지 않지만 서로 다른 

뇌 영역에서 동시 다발적으로 신경활동이 과도하게 일어나 신

경세포에 글루타메이트 수용체의 과활성과 같은 흥분성 신경

독성을 나타내고 산화적 스트레스를 증가시켜 신경염증을 유발

하고 경련과 같은 행동이 나타나게 된다25). 따라서, 항경련제와 

약물-내성 뇌전증을 유발하지 않고, 항산화 기전을 바탕으로

한 항염작용 치료물질이 뇌전증 치료에 새롭게 적용되고 있다
26,27). 트리메틸틴은 포유류 변연계 신경변성을 유도하는 신경

독성 물질로, 트리메틸틴의 독성은 해마 신경염, 글루타메이트 

흥분독성, 세포내 칼슘 과부하, 산화스트레스, 미토콘드리아 

기능장애 및 신경전달장애를 포함한 다양하고 복잡한 현상을 

동반하고 발작과 같은 임상증상을 나타내기 때문에 뇌전증 동

물모델로 활용되고 있다14,28). 

백출은 임상에 다용되는 대표적인 本草 중 하나이다. 建脾

益氣하고 燥濕利水하는 효능이 있어 氣虛로 발생한 食少, 自汗, 

泄瀉를 치료할 수 있을 뿐 아니라 脾의 運化作用의 이상으로 

濕滯하여 발생하는 水腫 및 眩暈에도 응용된다(Fig. 1)20). 이

와 같이 建脾益氣하는 효능을 바탕으로 백출은 滋陰寧神湯, 

淸心溫膽湯의 구성약물이 되어 心藏虛損 氣血不足으로 변증된 

癲癎의 치료에 사용되고 있다. 백출 추출물에 대한 대표적인 

약리학적인 연구로는 항산화효과로 항암, 항노화, 세포 성장 

및 분화를 촉진하고, 자유라디칼 소거 기능을 증대시킨다고 

알려져 있다29). 또한, 백출 추출물은 흥분성 신경독성 물질로 

유발된 산화적 손상을 보호하는 기능이 밝혀져 있다30). 이에 

본 연구에서는 항산화 및 항염증 효과가 있다고 알려진 백출 

추출물을 이용하여 흥분성 신경독성 물질인 트리메틸틴-유발 

신경독성에 대한 효능을 평가하였고, in vitro 및 in vivo 수

준에서 신경보호효과를 확인하였다.

세포 수준에서 트리메틸틴의 산화적 손상에 대하여 백출 

추출물의 방어효과를 LDH 활성도의 측정을 통하여 조사하였

다. 먼저 LDH 활성도에 있어서 트리메틸틴에 의한 신경세포 

독성을 확인하였고, 백출 추출물의 전처리는 농도에 비례하여 

LDH 활성도를 감소시켰다. 이러한 결과는 백출 추출물이 트

리메틸틴에 의해 손상된 배양 해마 신경세포에 대하여 방어 

효과가 있음을 시사한다. 백출 추출물에 의한 신경세포 독성 

여부를 확인하기 위해 MTT assay를 실시한 결과, 백출 추출

물이 신경세포에 독성이 없음을 나타낼 뿐 아니라 신경독성물

질인 트리메틸틴에 손상된 신경세포의 생존율을 증가시킴으

로써 세포활성에 도움을 주는 것을 확인하였다. 

트리메틸틴 투여 후 마우스에서 발작과 같은 행동학적 장

애가 관찰되며, 시간이 지나면서 자연스럽게 그 증세가 회복

된다31). 백출 추출물의 트리메틸틴 신경독성 방어효과를 확인

하기 위해 발작의 정도를 점수화 하여 계측하였고, 백출 추출

물의 전처리가 그 정도를 완화시킴을 확인하였다. 행동학적 

변화의 기전을 확인하기 위해 실험동물을 희생시켜 조직시편

분석을 진행하였다. 트리메틸틴 투여 후 면역조직화학염색 분

석에서 별아교세포의 지표인 GFAP와 미세아교세포의 지표인 

Iba-1의 증가가 관찰되었고, 이는 선행연구에서 사이토카인 

등 염증성 물질을 분비해 산화적 스트레스를 일으키고, 신경

염증을 유발해 해마의 기능을 손상시킨다고 알려져 있다14). 

이에 항산화제를 병용했을 때, 트리메틸틴에 의한 신경독성이 

감소함을 확인하였다32). 백출 추출물은 항산화 효과가 있어 

항관절염33), 지방세포염증 억제34) 뿐만 아니라 일부 신경염증

에 대한 보호효과35)에 대한 연구결과가 보고되어 있지만, 뇌

전증 모델에서 신경염증에 대한 연구는 아직 부족하였다. 본 

연구에서 관찰한 바와 같이, 트리메틸틴에 의한 신경염증 반
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응은 백출 추출물의 전처리로 유의성있게 완화되었다. 백출 

추출물의 투여는 트리메틸틴을 투여한 마우스에서 별아교세

포와 미세아교세포 수를 감소시킴으로써 항염증 효과를 보였고 

이러한 해마 신경세포의 변화가 경련 등의 임상증상을 완화시

킨 것으로 사료된다. 

Ⅴ. 결   론

본 연구는 트리메틸틴으로 유발한 뇌전증 신경세포 및 동

물모델에서 백출 추출물의 신경세포 보호효과를 분석하여 다

음과 같은 결론을 얻었다.

1. In vitro 수준에서, 세포독성 및 생존률 검사 결과, 백출 

추출물은 트리메틸틴에 의해 증가된 LDH 방출을 유의

하게 억제하였으며, 트리메틸틴의 신경독성에 의한 세

포사멸에서도 보호효과를 보이는 것을 확인하였다.

2. In vivo 수준에서, 행동학적 검사 결과 뇌전증 유사 행동

은 트리메틸틴 대조군에 비하여 백출 추출물 25 mg/kg 

투여군에서 유의하게 감소하였다.

3. In vivo 수준에서, 신경조직형태학적 분석 결과 백출 

추출물은 해마 치아이랑과 치아이랑문에서 발현되는 별

아교세포(GFAP)와 미세아교세포(Iba-I)의 발현을 유

의하게 억제하였다. 

4. 이상으로 본 실험 조건 하에서 트리메틸틴 유발 신경독성 

전처리로 백출 추출물의 처치가 세포 및 동물수준의 결과

에서 신경독성 보호 효과를 입증하였다. 본 결과를 바탕

으로 뇌전증에 대한 예방과 개선 효능을 가진 새로운 천

연 소재로써 활용될 수 있다. 백출 추출물의 신경세포 

보호 효과에 대한 자세한 기전을 규명하기 위해서 추가

적인 연구가 이루어져야 할 것이다.
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