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서 론
    

우울증은 의욕 저하와 우울감을 주요 증상으로 하

여 다양한 인지 및 정신 신체적 증상을 일으키는 질

환을 말한다1). 대표적인 예로 수면 장애, 식욕 저하, 

성욕 장애, 변비, 즐거움 상실(anhedonia), 울음, 자

살에 관한 생각들 등이 있다1). 이런 증상이 2주 이상 

지속되고, 이 증상으로 인해 일과 정상적인 생활에 

방해가 된다면 주요 우울 장애(Major depressive 

disorder, MDD)로 판정받을 수 있다2). 주요 우울 장

애는 WHO 질병 통계에서 가장 높은 위험성을 가진 

질병으로, 전세계에서 15-25%의 발병률을 보인다3). 
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Objectives: Rehmanniae Radix Preparata (RRP) has been used as a traditional remedy to treat gynecology and 
endocrine diseases. Recently, studies on antioxidant and anti-inflammatory effects of RRP have been reported, so it 
was judged that RRP extracts would have an anti-depressive effect.
Methods: We investigated the anti-neuroinflammatory and anti-depressive effect of RRP on lipopolysaccharide 
(LPS)-induced depression and LPS-stimulated BV2 microglia. RRP inhibited the LPS-stimulated excessive release of 
nitrite in the BV2 cells. RRP also significantly inhibited the inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor 
(TNF)-alpha, interleukin (IL)-1beta and IL-6 in LPS-stimulated BV2 microglial cells. 
Results: RRP significantly suppressed the LPS-induced mitogen-activated protein kinase (MAPKs) and nuclear factor 
(NF)-κB activation. In addition, administration of RRP not only inhibited the immobility time in the forced 
swimming test (FST) but also increased the total travel distance in the open field test (OFT). Also, RRP inhibited 
the elevation of TNF-alpha, IL-1beta, and IL-6 in brain of LPS-injected mice. 
Conclusions: Considering the overall results, our study showed that RRP exhibited the anti-neuroinflammatory and 
anti-depressive activities via deactivation of MAPKs and NF-κB. 
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우울증의 주요 원인으로는 유전적, 환경적 요인도 있

지만, 산업화, 도시화에 따른 사회적 영향이 크기 때

문에 최근 우울증 환자수도 크게 증가하고 있다4). 

항우울제는 초기 모노아민 가설을 기반으로 

imipramine, clomipramine 등의 삼환계 항우울제를 

사용했으나, 효과나 안정성 측면에서 만족스럽지 못

했다5,6). 그 이후 noradrenaline 혹은 serotonin의 부

족이 우울증을 유발한다는 가설7), cortisol의 분비를 

자극하여 우울증을 유발한다는 가설8) 등이 보고되어, 

선택적 serotonin 재흡수 억제제와 cortisol 합성 억

제제 등이 개발되어 상용되고 있다9). 그러나 현재 상

용되고 있는 항우울제는 졸음, 진정, 항콜린 효과, 몸

무게 증가, 분노 등의 부작용이 다수 보고되고 있어
10) 새로운 치료약 및 우울증 병인 연구가 필요하다. 

최근에는 염증이 우울증과 관련이 깊을 것이라는 

가설이 주목을 받고 있다11). 뇌 염증으로 인한 뇌 손

상에 의해 나타나는 증상과 우울증 주요 증상이 많은 

부분이 비슷하고, 우울증 환자에서 염증성 cytokine과 

대식세포 같은 염증성 세포의 증가가 관찰되는 점에서 

염증 반응이 우울증의 발병에 기여한다는 것이다12). 

한의학에서는 정체되고 發散하지 못하는 증상을 

鬱證이라 하는데, 鬱은 일반적으로 氣鬱을 가리키며, 

氣鬱이란 억지로 구속되고 우울한 마음으로 인하여 

인체 기능이 침체되는 현상을 말한다13). 氣鬱이란 氣

가 한 곳에 뭉쳐 있으면서 흩어지지 못하는 것으로, 

대부분 七情으로 인하여 발생한다14). 따라서 기존의 

우울증 한약치료에서도 기존의 항 우울제와 비슷하

게 모노아민 활성을 증가시켜 항 우울 효과를 내는데 

초점을 두었다15). 하지만 최근 연구 이슈에 맞게 한

약을 이용한 우울증 치료에도 변화가 필요하며, 따라

서 항염증 효과를 가지고 있는 한약 소재를 이용하여 

우울증 치료 연구에 응용해 볼 필요가 있다고 판단이 

들었다. 

또한 한의학에서 우울증은 심리적 원인이 동반된 

영혼의 질병이라고 생각한다14). 따라서 正氣와 精血

을 저장하며 생성시키고 영혼이 머무는 골수를 강화

해 면역 생성과 함께 정신에 안정을 취할 수 있는 치

법을 사용한다14). 이에 저자는 正氣와 精血을 보충할 

수 있는 熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata, RRP)

을 이용하여 항우울증 효과가 있는지 연구를 진행하

였다. 지황은 玄蔘科에 속하는 다년생초로서 뿌리를 

채취하여 根葉과 잔뿌리를 제거하고 세척한 것을 生

地黃(Rehmanniae Radix Crudus)이라 하고 生地黃을 

陽乾한 것을 乾地黃(Rehmanniae Radix), 황주 등으로 

九蒸九暴한 것을 熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata)

이라고 하며, 치료 목적에 맞게 사용하고 있다16). 특

히 熟地黃은 補血, 滋陰의 효능이 있어 血虛, 心悸怔
忡, 失眠, 崩漏, 月經不調, 腎陰不足으로 인한 骨蒸潮

熱, 盜汗, 耳鳴, 遺精, 消渴 등에 적용된다17). 熟地黃의 

藥性과 효능이 生地黃 및 乾地黃과 구별되는 것은 그 

제조과정에서 함유 성분의 함량이 변화되기 때문이

다. 熟地黃의 제조과정에서 蒸熟과정이 반복됨에 따

라 乾地黃의 stachyose 등의 농도가 감소되며 배당체

들은 분해되거나 그 함량이 낮아지는 데 비해 熟地黃

은 5-hydroxymethyl-2-furaldehyde(5-HMF)의 생성

이 증가한다18,19). 최근 熟地黃을 이용한 항산화, 항염 

작용에 대한 연구가 보고가 되고 있으며20), 熟地黃의 

주요 성분인 5-HMF도 항염효과가 탁월한 것으로 보

고되어 있어21), 熟地黃 추출물이 항우울 효과가 있을 

것으로 판단되었다. 

이에 저자는 熟地黃 추출물이 염증성 우울 모델에 

대한 유효한 효과가 있는지 확인하기 위해, BV2 

microglia cell과 마우스 모델에서 Lipopolysaccharaide 

(LPS)로 염증을 유발하여, 염증성 반응과 쥐 우울 행

동 등을 조사하였고, 유의성 있는 결과를 얻었으므로 

이를 보고하고자 한다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약

세포 배양용 시약인 Fetal bovine serum(FBS), 항

(100)
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생제, RPMI 1640 Media 등은 Gibco(Grand Island, 

USA)에서 구입하였다. Anti-phospho p38 antibody, 

anti-phospho ERK1/2 antibody, anti-phospho JNK 

antibody는 Cell Signaling(MA, USA)에서 구입하였

고, anti-p38 antibody, anti-JNK antibody, anti-ERK 

antibody, anti-β-actin antibody, anti-Iκ-Bα antibody

는 Santa Cruz(CA, USA)에서 구입하였다.

2) 연구용 마우스

C57BL/6 마우스(15~20 g, 8 weeks, male)는 오

리엔트 바이오(Seongnam, Korea)에서 구입하였으

며, 일주일 동안 실험실 환경에서 적응시킨 후 실험

을 시행하였다. 모든 실험은 원광대학교에서 정해놓은 

동물관리규정을 준수하며 진행하였다(WKU 21-66).

3) 熟地黃 추출물 제조

본 연구에 사용한 熟地黃은 광명당 제약(Ulsan, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. 熟地黃은 乾地黃을 

세척하여 黃酒를 고루 섞어 저온 저압 방식으로 九蒸

九曝의 전통방식으로 가공하여 지표물질인 5-HMF 

1.0% 이상 함유된 제품을 사용하였다. 熟地黃 100 g

을 물 1 L에 넣어 약탕기(Daewoong, Korea)에 2 시

간 30 분 전탕한 후 여과하여 –80℃에서 동결 건조

하였다. 동결 건조한 후 나온 분말가루는 13.2 g으로 

수율은 13.2%였고, 분말가루를 3차 증류수에 희석․
여과한 후 사용하였다. 

2. 방법

1) 세포배양

한국세포주은행(KCLB; Seoul, Korea)에서 mouse

의 microglia인 BV2 세포를 분양받았다. 세포배양은 

10% FBS와 1% penicillin-streptomycin을 첨가한 

RPMI 1640 media에서 37℃, 5% CO₂조건 하에 시

행하였다.

2) BV2 세포에서 熟地黃의 세포 독성 측정

세포 독성은 미토콘드리아 탈수소 효소에 의해 

formazan 생성물로 변하는 3-(4,5-dimethylthiazol 

-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide(MTT) 

시약을 활용하여 측정하였다. 세포는 배지에서 2 × 

10⁵ cells/mL로 현탁 후, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2 mg/mL

의 각각의 농도로 熟地黃을 처리하였다. 24시간 동안 

배양한 후 MTT 용액을 well에 첨가한 후 30분 동안 

배양하였다. 상층액을 제거한 이후 유기용매를 첨가

하여 formazan을 녹이고, 그 액의 흡광도를 540 ㎚

에서 Spectrophotometer(Molecular devices, MD, 

USA)를 이용하여 측정했다.

3) 아질산염(Nitrite)농도 측정

Griess reagent를 활용하여 측정하였다. 세포는 배

지에서 2×10⁵ cells/mL로 현탁하였고, 0.1, 0.2, 0.5 

mg/mL의 각각의 농도로 熟地黃, 10 μM fluoxetine 

(FXT)을 처리하였다. LPS(1 μg/mL)첨가 후 24시간 

동안 배양하였다. 세포 상층액에 100 μL의 griess 

reagent를 첨가한 후, spectrophotometer(Molecular 

devices, MD, USA)를 사용해 540 ㎚에서 혼합물의 

흡광도를 측정하였다.

4) RNA 분리 및 Quantitative RT-PCR

Easy Blue(Intron, USA)시약을 통해 Total RNA

를 뇌와 세포로부터 추출하였다. Easy Blue 용액을 

1 mL를 넣어 뇌 혹은 세포를 용해시켰다. 여기에 

chloroform 100 μL를 첨가한 뒤, 15,000 rpm에서 

15 분간 원심분리하여 supernant를 harvest하였다. 

그 후 isopropanol을 동량 섞은 후 15,000 rpm에서 

5 분간 원심분리하여 supernant는 버리고, pellet을 

80% ethanol로 3 회 세척한 후 건조시켰다. 마지막

으로 pellet에 DEPC treated water를 15 μL씩 넣어 

정량하였다. cDNA는 1 μg RNA와 cDNA synthesis 

kit(Toyobo, Japan)를 이용해서 합성하였다.

합성된 cDNA, PCR master mix (Toyobo, Japan), 

primer를 넣고 92℃에서 30 초, 60℃에서 45 초, 7

(101)
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2℃에서 30 초를 35 cycle로 반응시켰다. 정량 중합 

효소반응에 쓰인 forward(f)와 reverse(r) primer는 코

스모진텍(Daejeon, Korea)에서 합성한 것을 사용하

였다. 사용한 primer는 Table 1과 같다.

5) Western blot analysis

5 x 10⁶ cells/dish로 세포를 배양하고 12 시간 

starvation시켰다. 이후 熟地黃을 전처리 하고 LPS로 

30분 자극하였다. 이후 cold PBS로 2회 세척 후 세

포를 획득하였다. 획득한 세포를 원심분리(5,000 

rpm, 5 min)하여 그 상층액을 버리고 cell pellet을 

획득하였다. RIPA lysis buffer를 넣어 단백질을 용

해시켜 15,000 rpm에서 20 분간 원심분리하여 

pellet를 가라앉힌 후 단백질을 정량하였다. 단백질에 

5X샘플링 버퍼를 같이 넣어 섞은 후, 샘플을 10% 

SDS-PAGE에 electrophoresis 한 후 membrane에 

옮기고 skim milk로 blocking 하였다. 단백질의 발

현은 ECL detection 용액(Amersham, UK)으로 확

인하였다.

6) LPS로 유도한 우울증 모델

LPS로 유도한 우울증 모델은 기존의 논문22)을 참

고하여, mouse에 0.5 mg/kg LPS를 복강 주사로 유

발하였다. 실험실 환경에서 적응시킨 mouse는 정상

군, LPS 처리한 대조군과 熟地黃 투여 농도에 따라 

0.1 g/kg 투여군, 0.2 g/kg 투여군, FXT 20 ㎎/kg의 

3가지 실험군으로 설정하였다. FXT는 우울증 및 뇌

염증 반응 억제 양성 대조군으로 사용하였다. 대조군

과 실험군을 실험 횟수별로 각각 6 마리로 나누어 총 

3 회, 군별 18 마리씩 진행하였다. 실험군에게는 熟

地黃을 1주일간 하루에 한 번 경구 투여하였으며, 

FXT는 1주일간 하루에 한 번 복강 투여하였다. 마지

막 熟地黃 및 FXT 투여 후 1시간 뒤에 LPS를 주사

하였고, 24시간 후 윤리 규정을 준수하여 FST 및 

OFT를 시행하거나 희생시켰다. 

7) Forced swimming test (FST)

FST에 사용된 방법은 Detke 등23)에 의해 제안된 

방법을 이용하였다. 동물은 투명한 아크릴 원통에 물

을 채운 뒤에 예비실험으로 15분간 동물을 물에 빠

뜨려 24시간 뒤에 5분간 본 실험을 실행하였다. 본 

실험에서는 동물의 부동자세(immobility) 시간을 측

정하였다. FST를 시행한 이후의 마우스는 수조에서 

꺼내 물기를 말리고 cage에 다시 넣었다. 실험에 사용

된 물은 각 실험을 시작할 때마다 새로 교체하였다.

8) Open field test (OFT)

LPS 투여로 인한 우울증이 활동량에 미치는 영향

을 알아보고자, Open field에서 행동을 관찰하였다. 

실험에 이용된 Open field는 60 × 60 × 30 cm 규격

의 나무로 만든 상자이며, 바닥에는 15 cm 간격의 

가로, 세로선으로 바둑판 모양의 구획이 나뉘어져 있

다.  5분 동안 Open field에서의 행동을 관찰하였고, 

보행활동 등을 기록하였다. 보행활동은 개방장안에서

의 움직인 거리를 함께 측정하였다24).

9) 통계처리

실험은 최소 3회 실시하여 그 평균값을 기초로 

Mean±S.D.로 나타내고, 실험 데이터는 one way 

ANOVA로 분석하였다. 분석한 데이터가 p < 0.05 

일 경우 유의한 것으로 판단하였다. 이상의 통계는 

SPSS (V 12.0)를 사용하여 처리하였다.

Table 1. The Primer of IL-1β, IL-6, TNF-α, GAPDH

Gene Primer

IL-1β
5′-CCT CGT GCT GTC GGA CCC AT-3′(forward)

5′-CAG GCT TGT GCT CTG CTT GTG A-3′(reverse)

IL-6
5′-CCG GAG AGG AGA CTT CAC AG-3′(forward)

5′-CAG AAT TGC CAT TGC ACA AC-3′(reverse)

TNF-α
5′-GTG GAA CTG GCA GAA GAG GC-3′(forward)

5′-AGA CAG AAG AGC GTG GTG GC-3′(reverse)

GAPDH
5′-TGT GTC CGT CGT GGA TCT GA-3′(forward)

5′-TTG CTG TTG AAG TCG CAG GAG-3′(reverse)
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결 과

1. BV2 세포에서 熟地黃의 유효 농도 설정

BV2 세포에서 熟地黃이 세포독성에 영향을 주는

지 확인하기 위하여 MTT를 이용하여 세포 생존율을 

측정하였다. 세포독성이 없는 熟地黃의 농도를 조사

하기 위해, BV2 세포에 熟地黃을 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2 

mg/mL으로 24시간동안 처리하였다. 熟地黃을 처리

하지 않은 대조군과 熟地黃을 0.1 mg/mL 농도에서 

0.5 mg/mL 농도까지 처리한 실험군 사이의 세포 생

존에는 유의성 있는 차이가 없었다. 그러나 熟地黃을 

1 mg/mL 이상일 경우, 유의미한 세포 사멸이 관찰

되었다(Fig. 1). 이러한 결과를 기반으로 BV2 세포

에서 熟地黃의 실험농도를 0.1, 0.2, 0.5 mg/mL로 설

정하였다.

2. LPS로 자극된 BV2 세포에서 熟地黃의 

Nitrite 생성 억제 효과

BV2 세포에서 熟地黃이 nitrite의 생성을 억제하는 

효과가 있는지 조사하기 위해, BV2 세포에 熟地黃을 

각각 0.1, 0.2, 0.5 mg/mL로 처리한 다음 LPS로 자

극하였다. 양성대조군으로 현재 항우울제로 사용되고 

있는 fluoxetine(FXT)을 10 μM로 같이 처리하였다. 

LPS로 자극되어 활성화된 nitrite의 증가는 대조군에 

비해 유의성 있게 증가하였다. LPS 자극으로 인한 

nitrite의 증가는 熟地黃 처리에 의해 농도의존적으로 

감소함을 확인하였으며, 특히 0.5 mg/mL 투여군의 

경우 양성대조군인 FXT보다 우수한 억제 효과를 보

여주었다(Fig. 2).

3. LPS로 자극된 BV2 세포에서 熟地黃의 

염증성 cytokine 억제 효과

BV2 세포에서 熟地黃의 항염증 효과를 조사하기 

위하여, BV2 세포에 熟地黃을 처리한 다음 LPS로 

자극하여 염증성 cytokine(IL-1β, IL-6, TNF-α) 

mRNA 발현을 qPCR을 통해 확인하였다. 그 결과 

BV2 세포에서 LPS에 의해 증가한 IL-1β, IL-6, 

TNF-α의 발현이 熟地黃의 처리에 의해 모두 농도 

의존적으로 감소함을 확인하였다(Fig. 3).

4. LPS로 자극된 BV2 세포에서 熟地黃의 염증 

억제 기전 연구

熟地黃이 mitogen-activated protein kinases(MAPKs; 

ERK, JNK, p38)와 Iκ-Bα 신호전달 경로의 발현에 

Fig. 1. Effect of RRP on cell viability in BV2 cells. 
Cells were treated with saline or the RRP (0.1, 0.2, 0.5, 1, and 2 
mg/mL) for 24 h. Cell viability was determined by MTT assay, as 
described in Methods. Data are the mean ± S.D.(n = 3). *p < 0.05
versus the saline. RRP: Rehmanniae Radix Preparata.

Fig. 2. Effect of RRP on LPS-induced nitrite production
in BV2 cells. 
BV2 cells were incubated with saline, RRP(0.1, 0.2, and 0.5 mg/mL)
or FXT(Fluoxetine 10 μM), and then stimulated with 1 μg/mL of LPS
for 24 h. The concentrations of nitrite were determined by Griess 
reagent, as described in methods. Data are the mean ± S.D.(n =
3). *p < 0.05 versus the saline, †p < 0.05 versus LPS. RRP: 
Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.
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어떠한 영향을 주는지 조사하기 위해, MAPKs의 인

산화와 Iκ-Bα를 western blot을 통해 확인하였다. 그 

결과, LPS로 자극된 미세아교세포에서 ERK, JNK, 

p38의 인산화는 증가되었고, 그 증가는 熟地黃에 의

해 감소하였다. BV2 세포에서 Iκ-Bα는 LPS에 의하

여 감소하였음을 확인할 수 있었고, 熟地黃 처리로 

인하여 다시 증가함을 관찰할 수 있었다(Fig. 4).

5. LPS로 자극된 마우스 우울증 모델에서 

熟地黃의 FST에서의 효과

LPS로 유도한 마우스 우울증 모델에서 熟地黃을 

투여한 후 강제 수영 부하 실험(Forced swimming 

test, FST)을 시행하여 행동 변화를 관찰하였다. LPS

를 처리한 후 saline을 투여한 control group에서는 

우울증상으로 인하여 immobility 시간이 크게 증가

하였다. 하지만 熟地黃 투여에 의해 immobility 시간

이 감소했음을 관찰할 수 있다. 熟地黃은 양성대조군

인 FXT와 거의 비슷한 수준으로 감소 효과를 보여

주었다(Fig. 5).

6. LPS로 자극된 마우스 우울증 모델에서 

熟地黃의 OFT에서의 효과

LPS로 유도한 마우스 우울증 모델에서 熟地黃을 

투여한 후 Open field test(OFT)를 시행하여 행동 변

화를 관찰하였다. LPS를 처리한 후 saline을 투여한 

control group에서는 우울 증상으로 인하여 이동 거

리가 유의성 있게 감소하였다. 하지만 熟地黃 투여에 

의해 이동 거리가 증가했음을 관찰할 수 있다. 熟地

Fig. 3. Effect of RRP on inflammatory cytokine expression in LPS-stimulated BV2 cells. 
Cells were pre-treated with saline or RRP(0.1, 0.2, and 0.5 mg/mL) or FXT(Fluoxetine 10 μM) for 1 h and then stimulated with 1 μg/mL of
LPS for 24 h. The mRNA expression level of IL-1β, IL-6, TNF-α were measured by qPCR. Data are the mean ± S.D.(n = 3). *p < 0.05 versus
saline, †p < 0.05 versus LPS. RRP: Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.
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黃은 양성대조군인 FXT와 거의 비슷한 수준으로 증

가 효과를 보여주었다(Fig. 6).

7. LPS로 자극된 마우스 우울증 모델에서 

熟地黃의 염증성 cytokine 억제 효과

마우스 우울증 모델의 뇌 조직에서 熟地黃의 염증

성 cytokine 억제에 대하여 조사하기 위해, 熟地黃을 

1주간 마우스에 투여한 후 LPS로 우울증을 유도하

였다. 24시간 후 마우스의 뇌 조직을 얻어서, 염증성 

cytokine을 qPCR로 분석하였다. LPS 자극 그룹의 

뇌조직에서 IL-1β, IL-6, TNF-α와 같은 cytokine은 

정상그룹에 비하여 상당히 증가한 양상을 보였고 熟

地黃을 처리한 그룹에서는 LPS 자극 우울증 그룹에 

비해 농도 의존적으로 염증성 cytokine 생성이 유의

하게 감소함을 확인하였다. 熟地黃은 양성대조군인 

FXT보다 더 우수한 억제효과를 보여주었다(Fig. 7).

고 찰

우울증에 대한 병리학적 규명이 완전히 이루어지지 

않았지만, 일반적으로 세로토닌, 노르아드레날린, 도

파민 등의 모노아민이 부족한 상황이 우울증을 유발

한다고 생각되고 있다26). 그 외에도 gammaaminobutyric 

acid (GABA)활성 감소, glutamate system 과활성, 

Fig. 4. Effect of RRP on the activation of MAPKs and the
degradation of Iκ-Bα in LPS-stimulated BV2 cells. 
Cells were treated with the saline or RRP(0.5 mg/mL) for 1 h, and
then stimulated with 1 μg/mL of LPS for 30 min. The protein 
expressions were measured by western blot. The experiment was
repeated three times, and similar results were obtained. RRP: 
Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.

Fig. 5. Effect of RRP on Force swimming test (FST) in
the LPS-induced depressive-like behavior. 
Data are the mean ± S.D.(n = 3). *p < 0.05 versus saline, †p < 0.05
versus LPS. RRP: Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.

Fig. 6. Effect of RRP on Open field test (OFT) in the 
LPS-induced depressive-like behavior. 

Data are the mean ± S.D.(n = 3). *p < 0.05 versus saline, †p < 0.05
versus LPS. RRP: Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.
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미세아교세포에 의한 신경 염증(neuro-inflammation)

이 원인으로 지목되고 있다27,28). 이 연구에서는 신경 

염증(neuro-inflammation) 기반 우울증 모델을 이용

하였다. 신경 염증은 cytokine, 신경전달물질, HPA 

axis의 변화를 통해 야기되는 면역계, 신경계, 내분비

계가 개입된 종합적 생체 반응이다12). Tryptophan은 

뇌로 수송되어 serotonin 등으로 생성되고, 이 과정

에서 glutamatergic neurotransmission을 야기하며, 

이를 통해 분해된 tryptophan은 세로토닌성 신경전달

물질을 감소시켜 우울증상에 영향을 준다11). 또한 면

역-염증 반응이 우울증 회복 과정을 방해하는 역할을 

하고 있을 가능성도 보고되고 있다29). PAMP에 반응

하는 미세아교세포의 대표적인 ligand로서 그람음성 

박테리아인 Lipopolysaccharaide(LPS)가 알려져 있

다. LPS는 다양한 cytokine을 생성시키고, 염증을 유

발하기 때문에 빈용 실험모델로 확립되어 있으며22), 

뇌 염증 반응 및 행동 연구에서도 우울증과 아주 유

사하게 나타난다29). 이에 본 연구에서는 BV2 

microglia 세포에서 LPS로 자극하여 발생한 염증 반

응과 마우스에 LPS를 투여하여 발생하는 우울증 모

델에서 숙지황의 효과를 관찰하였다. 

한의학에서는 우울증이라는 용어를 사용하지 않지

만, 우울증과 유사한 개념을 鬱證, 氣鬱, 脫營失精, 氣

虛로 표현하였다. 鬱證의 원인은 情志不舒와 七情所傷 

그리고 外感과 飮食內傷으로 볼 수 있으며 그 중 특

히 情志所傷이 중요한 원인으로 요약된다14). 우울증 

치료에 빈용되는 한약에 대한 문헌 연구에 따르면30), 

시호, 울금, 석창포, 천궁, 향부자, 백작약, 반하, 복령 

Fig. 7. Effect of RRP on inflammatory cytokines in the LPS-induced depressive-like model. 
The mRNA expression level of IL-1β, IL-6, TNF-α were measured by qPCR. Data are the mean ± S.D.(n = 3). *p< 0.05 versus saline, †p <
0.05 versus LPS. RRP: Rehmanniae Radix Preparata, FXT: Fluoxetine.
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등이 가장 많이 사용되는 약으로서, 氣와 血의 鬱滯

를 제거할 수 있는 약이 主를 이루었다. 하지만 현대 

사회는 과로로 인한 虛損으로 인한 우울증의 빈도가 

늘어나고 있으므로, 正氣와 精血을 보충하면서, 우울

증상을 개선할 새로운 한약소재의 연구가 필요하다. 

따라서 본 연구에서는 精血을 보충할 수 있는 소재로 

熟地黃을 선정하여 연구를 진행하였다. 

熟地黃은 玄蔘科에 속한 多年生 草本인 地黃 또는 

중국의 懷慶地黃의 뿌리에 해당되는데, 生地黃은 地

黃의 신선한 塊根이며 熟地黃은 이 塊根에 黃酒를 뿌

려 九蒸九曝한 약재로, 甘‧微溫‧無毒하며 補血滋陰‧補精

益髓의 효과가 있다. 地黃은 <神農本草經>에 “乾地黃, 

味甘寒, 主折跌, 傷中, 逐血痺, 塡骨髓, 長肌肉, 除寒熱

積聚, 除痺, 生者尤良, 久服輕身不老, 一名地髓, 生川

澤”이라 하여 生地黃과 乾地黃으로 나누어 기재되어 

있고31), <本草圖經>에서 “二月, 八月, 採根, 蒸三二日, 

令爛暴乾, 謂之熟地黃, 陰乾者, 謂之生地黃”이라 기록

되어 熟地黃, 生地黃, 乾地黃으로 분류하였다32). 熟地

黃은 甘‧微溫‧無毒하여 補血滋陰‧補精益髓의 효능이 있

어 肝腎陰虛와 血虛로 인한 腰膝酸軟, 盜汗遺精, 骨蒸

潮熱, 內熱消渴, 血虛萎黃, 眩暈, 鬚髮早白 등의 치료

에 응용되고 있다17). 생지황 및 건지황은 β-sitosterol, 

stigmasterol, fatty acids, catalpol, glucose 등의 성

분을 함유하며, 숙지황은 stachyose, mannotriose, 

raffinose 등의 당류와 catalpol 등이 소량으로 함유

되어 있다고 보고되어 있다33,34). 주로 숙지황은 혈압 

강하, 당뇨 등 대사성 질환 및 뼈, 부인과 질환에 효

과가 있는 것으로 보고되어 있으나, 항산화, 면역 등

에 대한 효과도 다수 보고 되고 있다35-37). 이에 본 

저자는 항산화 효과가 탁월한 숙지황을 이용하면, 

LPS로 유도한 신경 염증으로 인한 우울증 모델에서 

항 우울 효과가 있을 것으로 예상되었고, LPS를 이

용한 세포 및 동물 모델에서 관련 지표를 조사하였으

며, 항 우울 효과를 확인하였다. 숙지황 추출물은 현

재 가장 활발히 쓰이는 우울증 치료제인 fluoxetine 

(FXT)과의 비교 실험에서도 효과가 비슷하거나 더 

좋은 효과를 보여주었다. 

손상 및 감염 부위에서 외부 물질의 존재는 대식

세포가 염증 반응을 시작하도록 야기한다. 대식세포

는 외부 이물질을 인식하고 파괴하는 기능을 수행하

는 세포로 골수에서 만들어져서 혈액에서 순환되며, 

다양한 조직에서 활성화되는데, 뇌, 척수 등에서 활

성화되어 존재하는 대식세포가 미세아교세포(microglia 

cell)이다38). 대식세포가 LPS와 같은 박테리아를 인

식하게 되면, MAPK와 NF-κB 경로를 통해 TNF-α, 

IL-1β, IL-6 등 다양한 염증성 cytokine의 생성을 유

도한다. 그 결과 염증 반응 매개체인 inducible nitric 

oxide synthase (iNOS) 등이 발현되며 이 과정으로 

nitrite, 프로스타글란딘 등이 분비되어 국소 염증을 

일으킨다39). 정상적인 과정의 염증 반응은 인체 방어 

기전으로 작용하나, 미세아교세포와 같은 대식세포가 

과도하게 활성화되거나 장시간 염증이 일어날 경우 

신경퇴행성 질환, 우울증 등의 질병으로 이어질 수 

있다38,39). 따라서 미세아교세포의 과한 활성을 억제

하는 것을 통해 신경 세포 기능의 손상이나 사멸을 

막아 우울증 등의 뇌 신경성 질환을 방지할 수 있다. 

본 연구에서는 LPS로 자극한 세포군에서 염증성 

cytokine 발현 정도가 상승하였고, 熟地黃을 처리한 

경우 IL-1β, TNF-α, IL-6 mRNA의 발현이 농도 의

존적으로 감소한 것을 확인하였다. 이것은 熟地黃이 

LPS로 자극된 BV2 세포에서 염증 반응의 매개 물

질인 cytokine을 억제하여 염증 반응을 억제하는 것

을 보여준다. 또한 熟地黃은 MAPKs 인산화를 억제

하고 Iκ-Bα의 degradation을 감소시키는 등 염증성 

신호전달경로를 억제하는 효능이 탁월했다.

뇌 염증이 발생하면, 이 과정에서 ‘우울 관련 행동 

변화’가 나타난다. ‘우울 관련 행동 변화’는 무력감, 

불안, 식욕저하, 집중력 저하 등의 행동 변화를 가리

킨다. 이러한 변화를 측정하는 가장 대표적인 행동 

측정법이 forced swimming test (FST), open field 

test (OFT)이다. FST의 경우 LPS로 우울증을 유발

했을 때 무력감 등으로 인하여 immobility time이 크
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게 증가하게 된다23). OFT의 경우 우울, 불안 등으로 

인하여 움직임 및 활동량이 크게 감소하게 되어 이동

거리가 감소하게 된다24). 따라서 FST와 OFT를 통하

여 염증으로 유발된 우울증의 무력감, 우울증 등의 

증상과 개선 정도를 확인할 수 있다. 본 연구에서도 

마찬가지로 LPS group에서 FST의 immobility time

은 유의하게 증가하였고, OFT의 distance는 감소하

였다 (Fig. 5, 6). 하지만, 숙지황 추출물을 투여함에 

따라서 FST의 immobility time은 감소하였고, OFT

의 distance는 증가하였다. 이는 숙지황 추출물이 우

울증으로 인한 행동 변화 개선에 도움을 줄 수 있음

을 보여준다. 또한 행동 개선 효과와 유사하게 숙지

황 추출물 투여가 뇌 염증 및 손상에 따른 염증성 

cytokine 분비도 억제함(Fig. 7)에 따라 뇌 염증 및 

우울 행동 개선 모두에 유효한 것으로 보인다. 

이상의 실험 결과를 종합해 보면 미세아교세포 염

증 모델과 LPS로 유도된 우울증 모델에서 숙지황은 

미세아교세포의 염증 반응을 억제하고, 우울증 억제 

효과를 나타내는 것으로 사료된다.

결 론

LPS로 자극된 미세아교세포 염증 모델 및 LPS로 

유도된 마우스 우울증 모델에서 熟地黃의 뇌염증 억

제 효과와 항 우울 효과를 조사하여 다음과 같은 결

론을 얻었다.

1. LPS 자극에 의해 활성화된 미세아교세포 염증 모

델에서 熟地黃 처리는 염증성 cytokine의 생성을 

억제하였으며, nitrite같은 염증물질의 분비를 감

소시켰다.

2. LPS 자극에 의해 활성화된 미세아교세포에 熟地

黃 처리는 JNK, ERK, p38 인산화를 억제하였고, 

Iκ-Bα의 분해를 감소시켰다.

3. LPS로 유도된 마우스 우울증 모델에서 熟地黃 경

구투여는 FST 및 OFT에서 우울 행동 개선효과를 

보였다.

4. LPS로 유도된 마우스 우울증 모델에서 熟地黃 경

구투여는 뇌의 염증성 cytokine의 생성을 억제하

였다.

이상의 결과로 보아 熟地黃은 LPS로 자극된 미세

아교세포 염증과 마우스 우울증 모델에서 항염증 효

과를 통하여 우울증 개선에 효과를 나타내는 것으로 

사료된다. 따라서, 熟地黃은 추후에 임상적으로 우울

증 관련 질환을 예방 및 치료하는 효과적인 후보 한

약 소재로 활용될 수 있을 것으로 사료된다.
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