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Objectives : Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder worldwide and is characterized by 

the loss of the dopaminergic neurons in the substantia nigra (SN). In a previous in vitro study, we demonstrated that Sihogyeji-tang 

(SG), Sihosogan-tang (SS), and Sihocheonggan-tang (SC) have the potential to be candidate medicines for PD. This study aimed 

to compare the neuroprotective effect of SG, SS, and SC using 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophridine (MPTP)-induced 

PD mouse model. Methods : Eight-week-old male C57BL/6 mice were intraperitoneally administered with 30 mg/kg of MPTP for 

5 days and orally administered SG, SS and SC for 12 days from the first MPTP injection. Motor function was assessed using the pole 

test and the rotarod test. Dopaminergic neuronal survival in the SN and striatum was evaluated through tyrosine-hydroxylase 

immunohistochemistry. Results : MPTP administration resulted in behavioral impairment and dopaminergic neuronal death in the 

SN and striatum. In the pole test, treatment with SG, SS, and SC alleviated the MPTP-induced motor dysfunction on day 5 and 12. 

In the rotarod test, SS and SG alleviated the MPTP-induced motor dysfunction on day 5, while only SS showed improvement on 

day 12. SS and SG significantly protected dopaminergic neurons in the SN from MPTP toxicity, and all three compounds (SG, SS, 

and SC) showed significant protection in the striatum. Notably, SS demonstrated superior efficacy in suppressing MPTP-induced 

motor dysfunction and dopaminergic neuronal death compared to SG and SC. Conclusions : These findings suggest that SS is the 

most effective formula among SG, SS, and SC for PD, indicating its potential role in the treatment of PD.
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서    론

파킨슨병은 중뇌의 흑질에 있는 도파민성 신경세포가 파괴되어 

흑질-선조체 경로의 도파민 결핍으로 인해 진전, 서동증, 강직 등

의 증상을 특징으로 하는 신경퇴행성 뇌질환이다1). 또한 파킨슨병

은 치매, 뇌졸중과 함께 세계 3대 노인성 질환 중 하나로 전 세계적

으로 60세 이상 인구의 약 1%, 85세 이하 인구의 5%가 파킨슨병 

환자인 것으로 알려져 있으며2), 우리나라도 고령화로 인해 노인 

인구가 증가함에 따라 파킨슨병 환자가 지속적으로 증가하는 추세

이다. 실제로 2004년부터 2013년까지 10년간 파킨슨병 유병률은 

해마다 약 13.2%씩 증가하였고3), 이후로도 꾸준히 증가하여 2021

년에는 국내 파킨슨병 환자가 11만 6504명으로 집계되었다. 파킨

슨병의 원인은 명확하게 밝혀지지 않았지만 α-synuclein의 축적4), 

미토콘드리아 기능장애 및 산화스트레스1), PARKIN, PTEN-induced 

kinase 1 (PINK1), DJ-1 등 관련 유전자의 변형5)이 원인이라는 

주장이 제기되고 있다.

현재 의료 기술로는 파킨슨병을 근본적으로 치료하기 어렵기에, 

병의 진행을 억제하거나 증상을 완화하는 것에 초점을 두고 있으

며, 서양의학에서는 주로 약물요법과 수술요법을 이용해 파킨슨병

을 치료하고 있다. 약물요법은 주로 도파민 전구체인 레보도파를 

사용하고6), 도파민 작용제, monoamine oxidase-B 억제제 등도 

자주 활용한다. 그러나 레보도파는 장기 복용 시 약물 효능이 감소

될 뿐만 아니라 이상운동증(dyskinesia) 및 운동동요(motor fluc-

tuation)와 같은 부작용을 유발하는 문제점이 존재한다6). 그렇기

에 평생 약물을 복용해야 하는 파킨슨병 환자들은 효과적이고 저

렴하면서도 부작용이 적은 파킨슨병 치료제가 필요한 상황이다.

한방건강보험약은 엑스산제로 조제되는 56종 처방으로, 다양한 

질환을 치료하는데 사용되고 있으며, 건강보험이 적용되기에 환자

들이 저렴한 비용을 지불하고 한약을 복용할 수 있다는 장점이 존

재한다. 저자들은 선행연구를 통해 56개 한방건강보험약 중 시호

계지탕, 시호소간탕, 시호청간탕 등이 파킨슨병에 효과가 있을 가

능성이 존재하는 것을 확인하였다7). 시호계지탕은 소시호탕과 계

지탕의 합방으로 시호ㆍ계지ㆍ황금ㆍ인삼ㆍ작약ㆍ반하ㆍ감초ㆍ

생강ㆍ대추로 구성되어 있으며 흉복부가 갑자기 아픈 증상을 치료

하는데 사용하고8), 시호소간탕은 시호ㆍ진피ㆍ천궁ㆍ작약ㆍ지각

ㆍ향부자ㆍ감초로 구성되어 있으며 간위불화(肝胃不和)에 응용되

는 처방으로 정서적 자극의 기체(氣滯)로 인한 실증의 소화불량에 

주로 사용하며9), 시호청간탕은 시호ㆍ치자ㆍ황금ㆍ인삼ㆍ천궁ㆍ

청피ㆍ연교ㆍ길경ㆍ감초로 구성되어 있으며 소간해울(疏肝解鬱), 

청열해독(淸熱解毒)의 효능이 있는 처방이다10). 이 세 처방과 관련

된 선행연구를 살펴보면 시호계지탕은 위점막 손상을 억제하고11), 

시호소간탕은 불안 및 우울증을 치료하고12) 인지 장애를 개선하는 

효과가 있으며13), 시호청간탕은 아토피성 피부염을 치료한다는 연

구 결과가 존재하지만10), 현재까지 파킨슨병과 관련된 연구는 없는 

실정이다.

이에 저자들은 MPTP를 이용하여 파킨슨병 동물모델을 제작하

고, 시호계지탕, 시호소간탕, 시호청간탕을 투여한 후, 운동 기능 

개선효과와 흑질의 도파민성신경세포 보호 효과를 조사하여 유의

한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 실험재료

본 실험에 사용된 한방건강보험약은 시호계지탕(HS-35, 한국

신약, 논산, 한국), 시호소간탕(HS-36, 한국신약), 시호청간탕(No. 

34, 경방신약, 인천, 한국) 엑스산제로, 직접 구매 후 실험에 사용하

였다.

2. 실험동물

본 연구는 부산대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 얻은 후 

수행되었다. 실험동물은 체중 22∼25 g의 8주령 수컷 C57BL/6계 

검정 생쥐(샘타코, 오산, 한국)를 사용하였다. 실험 1주일 전부터 

실험기간 동안 모든 실험동물은 사육실에서 물과 먹이를 자유롭게 

섭취하도록 하였으며, 온도는 22±2℃, 습도는 55±5%, 12시간 

간격의 명암 주기로 일정한 사육환경 조건을 유지하였다.

3. 파킨슨병 유발 및 약물 투여

총 19마리의 동물을 무작위로 정상군(normal group), MPTP군

(MPTP group), 시호계지탕군(MPTP+SG), 시호소간탕군(MPTP+SS), 

시호청간탕군(MPTP+SC)의 5군으로 나누었다. 정상군은 3마리를 

다른 군은 각각 4마리씩 배정하였다. 정상군은 5일간 1일 1회 24

시간 간격으로 생리식염수 0.1 mL를 복강 내 주입하였고, 나머지 

군들은 파킨슨병을 유발하기 위해서 MPTP (Sigma, St. Louis, 미

국)를 30 mg/kg 용량으로 복강 내 주입하였다. 시호계지탕(252 

mg/kg), 시호소간탕(247 mg/kg), 시호청간탕(354 mg/kg) 투여량

은 성인 1일 최대 복용량을 생쥐에 맞게 표면적을 기준으로 환산하

였으며14), 한약투여군 생쥐의 경우 환산된 용량을 물 0.2 mL에 녹

여 12일 동안 1일 1회 경구투여하였고, 정상군과 MPTP군 생쥐의 

경우 같은 양의 물을 한약투여군과 같은 방법으로 투여하였다(Fig. 1).
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Fig. 1. Schedule of experiment. 
From day 1, the mice were intraperitoneally (i.p.) injected with 30 mg/kg of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophridine (MPTP) per 
day for 5 days, and were orally (p.o.) administered vehicle or Korean medicine extract for 12 days. Behavior test was performed on
days 0 (1 day prior to the first administration of MPTP) 5, and 12.

4. 행동측정실험

행동 측정실험으로는 파킨슨병 생쥐 모델의 운동기능 평가에 

가장 적합하다고 알려진 pole test와 rotarod test를 실시하였다. 

pole test는 1×1×55 cm 플라스틱으로 제작된 막대기의 꼭대기

에 생쥐를 올려둔 후 위에서 바닥까지 내려오는 시간을 측정하는 

방법이고, rotarod test는 rotarod가 2분간 회전속도를 4 rpm에서 

40 rpm까지 점진적으로 상승하도록 세팅한 후 생쥐들을 rotarod

에 올려놓고, rotarod가 회전하기 시작한 때부터 생쥐들이 

rotarod에서 떨어질 때까지 걸린 시간을 측정하였다.

5. 면역조직화학염색법

MPTP 첫 투여로부터 13일 뒤, 생쥐들을 isoflurane (포란액; 

JW중외제약, 서울, 한국)으로 마취시킨 후, phosphate buffered 

saline (PBS)으로 관류하여 체내의 혈액을 제거하고, 4% parafor-

madehyde (PFA) 용액을 관류시켜 조직을 고정한 후 생쥐의 뇌를 

적출하였다. 적출된 뇌를 24시간 동안 PFA에 담가 완전히 고정하

고, 30% sucrose 용액에 담궈 조직을 절편할 때까지 4℃ 냉장고에 

보관하였다. 뇌 조직을 cryotome (Leica Microsystems, Wetzlar, 

독일)을 이용하여 30 μm의 두께로 절편을 하였고, 흑질과 선조체

를 선별하여 면역조직염색화학법을 실시하였다. 조직을 PBS로 5

분간 3회 세척한 후, PBS에 H2O2를 1% 농도로 넣고 15분간 반응

시켰다. 그 후 일차 항체를 PBS에 1:1000의 비율로 희석한 용액에 

조직을 넣은 후 상온에서 하루 동안 반응시켰다. 일차 항체로는 

anti-tyrosine hydroxylase (TH) antibody (Santa Cruz Bio-

technology, Santa Cruz, 미국)를 사용하였다. 그 후 이차항체

(goat anti-rabbit IgG) (Vector Laboratories Inc., Burlingame, 

미국)를 조직과 상온에서 1시간 동안 반응시키고, Avidin Biotin 

Complex (Vector Laboratories Inc.)를 만들어 상온에서 1시간 

동안 반응시켰다. 마지막으로 diaminobenzidine (Vector Laboratories 

Inc.)으로 발색한 후 slide glass에 mounting을 시키고, Axio 

Scope.A1 microscope (ZEISS, Oberkochen, 독일)와 AxioCamICc3 

camera (ZEISS)를 이용하여 조직의 사진을 촬영하였다. 흑질의 도

파민성 신경세포의 수는 직접 세었다.

6. 통계분석

모든 실험 결과는 평균±표준편차로 나타내었다. One-way 

analysis of variance 실시 후 Duncan’s multiple-range test를 

실시하여 p＜0.05인 경우 통계적으로 유의한 것으로 평가하였다.

결    과

1. Pole test

막대기 끝에서 바닥까지 내려오는 시간을 측정하는 pole test를 

이용하여 생쥐의 운동 능력을 평가한 결과는 다음과 같다. MPTP 

투여 전(0일차), 정상군은 4.31±1.3초, MPTP군은 4.28±0.41초, 

시호계지탕군은 4.1±1.08초, 시호소간탕군은 3.92±0.77초, 시호

청간탕군은 4.06±0.87초 소요되었으며, 군 간의 통계적 유의성은 

없었다. MPTP와 한방건강보험약을 5회 투여한 후(5일차), 정상군

은 4.49±0.85초 소요되었으나 MPTP군은 6.59±0.85초로 정상군

에 비해 내려오는 시간이 유의하게 증가하였으며, 시호계지탕군

(4.33±1.16초), 시호소간탕군(3.55±0.72초), 시호청간탕군(3.66± 

1.22)은 MPTP군에 비해 내려오는 시간이 유의하게 감소하였다. 

12일간의 한방건강보험약 투여 후(12일차), 정상군은 4.04±0.58

초가 소요되었는데, MPTP군의 경우 5.11±1.02초가 소요되어 내

려오는 시간이 유의하게 증가하였으며, 한약이 투여된 군의 경우 
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Fig. 2. Total time taken in the pole test. 
NOR, saline-administrated group; MPTP, MPTP-administrated group; MPTP+SG, MPTP-administrated group with Sihogyegi-tang; 
MPTP+SS, MPTP-administrated group with Sihosogan-tang; MPTP+SC, MPTP-administrated group with Sihocheonggan-tang. Data 
presented as means±standard deviation. Means with different letters are significantly different (p＜0.05) by Duncan’s multiple-range
test.

Fig. 3. Latency to fall in the rotarod test. 
The time that the mice remained on the cylinder was measured on day 0, 5, and 12. NOR, saline-administrated group; MPTP, 
MPTP-administrated group; MPTP+SG, MPTP-administrated group with Sihogyegi-tang; MPTP+SS, MPTP-administrated group with 
Sihosogan-tang; MPTP+SC, MPTP-administrated group with Sihocheonggan-tang. Data presented as means±standard deviation. Means
with different letters are significantly different (p＜0.05) by Duncan’s multiple-range test.

시호소간탕군(2.19±0.42초), 시호청간탕군(3.01±0.5초), 시호계

지탕군(3.05±0.39초)의 순서로 모두 정상군 및 MPTP군에 비해 

유의하게 빠르게 내려왔다(Fig. 2).

2. Rotarod test

회전하는 rotarod 위에 머무는 시간을 측정하는 rotarod test를 

실시한 결과, MPTP 투여 전(0일차)의 경우 정상군은 71.78± 

24.39초, MPTP군은 71.11±24.39초, 시호계지탕군은 52.23±8.94

초, 시호소간탕군은 70.11±10.90초, 시호청간탕군은 62.67±8.32

초였으며, 군 간의 통계적 유의성은 없었다. MPTP와 한방건강보

험약을 5회 투여한 후(5일차), 정상군은 67.67±31.10초였으나 

MPTP군(20.00±10.43초), 시호계지탕군(29.11±6.57초), 시호소

간탕군(40.00±11.93초), 시호청간탕군(39.89±10.91초) 모두 정

상군에 비해 유의하게 감소하였지만, 시호소간탕군과 시호청간탕

군의 경우 MPTP군에 비해 유의하게 증가하였다. 12일간의 한방건

강보험약 투여 후(12일차), MPTP (30.33±2.29초), 시호계지탕군

(26.78±7.34초), 시호소간탕군(58.89±12.31초), 시호청간탕군

(25.11±7.18초) 모두 정상군에 비해 rotarod에 머무는 시간이 유

의하게 감소하였지만, 시호소간탕군은 MPTP군에 비해 유의하게 

rotarod에 머무는 시간이 증가하였다(Fig. 3).

3. 흑질과 선조체의 도파민성 신경세포 평가

흑질 내 도파민성 신경세포의 수를 측정한 결과, 정상군(100± 

12.2%)에 비해 MPTP군(60.19±11.09%), 시호계지탕군(76.31± 

8.27%), 시호청간탕군(70.6±14.8%)의 도파민성 신경세포 수가 유

의하게 감소하였지만, 시호계지탕군의 경우 MPTP군에 비해 도파

민성 신경세포의 수가 유의하게 많았다. 시호소간탕군(92.48± 

8.76%)의 경우, 도파민성 신경세포의 수가 정상군과 유의한 차이

가 없었으며, MPTP군, 시호계지탕군, 시호청간탕군에 비해 유의

하게 증가하였다(Fig. 4).

선조체의 도파민성 신경세포 파괴 정도를 확인하기 위해 TH 발

현을 측정한 결과, 정상군(100±8.13%)에 비해 MPTP군(42.64± 
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Fig. 5. Comparision of the protective effect of Sihogyegi-tang, 
Sihosogan-tang, and Sihocheonggan-tang on dopaminergic neu-
rons in the striatum.
The optical density of TH-positive neurons in the striatum. TH,
tyrosine hydroxylase; NOR, saline-administrated group; MPTP, 
MPTP-administrated group; MPTP+SG, MPTP-administrated group
with Sihogyegi-tang; MPTP+SS, MPTP-administrated group with 
Sihosogan-tang; MPTP+SC, MPTP-administrated group with 
Sihocheonggan-tang. Scale bar, 200 ìm. Means with different 
letters are significantly different (p＜0.05) by Duncan’s multiple-
range test.

Fig. 4. Comparision of the protective effect of Sihogyegi-tang, 
Sihosogan-tang, and Sihocheonggan-tang on dopaminergic neu-
rons in the substantia nigra. 
Number of TH-positive cells in the substantia nigra was manually
counted. TH, tyrosine hydroxylase; NOR, saline-administrated 
group; MPTP, MPTP-administrated group; MPTP+SG, MPTP- 
administrated group with Sihogyegi-tang; MPTP+SS, MPTP- 
administrated group with Sihosogan-tang; MPTP+SC, MPTP- 
administrated group with Sihocheonggan-tang. Scale bar, 200 ìm.
Data presented as means±standard deviation. Means with 
different letters are significantly different (p＜0.05) by Duncan’s 
multiple-range test.

10.88%), 시호계지탕군(62.23±5.5%), 시호소간탕(82.38±12.47%) 

그리고 시호청간탕군(62.96±13.79%) 모두 유의하게 감소하였지

만, MPTP군에 비교하면 3종의 한방건강보험약 모두 유의하게 증

가하였다. 특히 시호소간탕군은 선조체 내 TH 발현이 MPTP군, 

시호계지탕군, 시호청간탕군에 비해 유의하게 증가하였다(Fig. 5).

고    찰

본 연구는 도파민성 신경세포의 선택적인 파괴를 유도하는 물질

인 MPTP를 투여하여 제작한 파킨슨병 동물모델에 대한 시호계지

탕, 시호소간탕, 시호청간탕 한방건강보험약의 도파민성 신경세포 

보호 효과를 평가하였으며, 시호소간탕이 운동 기능을 개선시키고 

흑질의 도파민성 신경세포를 보호하는 효과가 가장 우수함을 확인
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하였다.

본 연구팀은 선행연구를 통해 56종의 한방건강보험약 중 항산

화 효과가 높으면서 신경세포에 대한 독성이 낮아 파킨슨병의 발

병 및 진행을 억제하는데 도움이 될 것으로 추정되는 한방건강보

험약 5종(시호소간탕, 청상견통탕, 시호계지탕, 갈근탕, 시호청간

탕)을 제시하였다7). 하지만 선행연구는 세포를 이용하여 항산화 효

과를 중심으로 진행한 연구였기에, 항산화 효과와 관련된 주요 효

소의 활성과 생체에 투여했을 때의 효과를 확인할 필요가 있었다. 

이에 본 연구팀은 먼저 항산화 효과 관련 효소의 활성을 확인하기 

위해 SH-SY5Y 세포주에 시호소간탕, 청상견통탕, 시호계지탕, 갈

근탕, 시호청간탕을 투여한 후 superoxide dismutase (SOD) 

activity assay와 catalase activity assay를 실시하였다. SOD는 

superoxide anion radical (O2−)을 H2O2로 바꿔주는 효소로 활성

산소를 없애는 역할을 하고15), catalase는 과산화수소를 물과 산소

로 분해하는 반응을 촉매하는 효소로써 활성산소로부터 보호하는 

역할을 한다15). SOD와 catalase의 활성을 평가한 결과 시호계지

탕, 시호소간탕, 시호청간탕이 갈근탕과 청상견통탕보다 우수한 

것으로 나타났기에(자료는 제시하지 않음), 이 세 가지 한방건강보

험약의 효능을 파킨슨병 동물모델에 투여한 후 운동 기능과 흑질 

내 도파민성신경세포의 파괴 정도를 기준으로 평가하였다.

행동실험은 pole test와 rotarod test를 실시하였는데, pole 

test는 생쥐가 막대 위에서 아래까지 내려오는 시간을 측정하는 방

법으로16), 운동 장애가 발생하는 경우 내려오는데 오랜 시간이 소

요된다는 특징이 있다. MPTP와 한방건강보험약을 5회 투여한 후

(5일차) pole test를 실시한 결과, MPTP를 투여하면 막대 위에서 

아래까지 내려오는 시간이 유의하게 길었으며, 시호계지탕, 시호

소간탕, 시호청간탕을 투여한 경우 세 처방 모두 내려오는 시간이 

유의하게 단축되는 것을 확인하였다. 7일간 한방건강보험약을 추

가로 투여한 후(12일차) pole test를 한번 더 실시한 결과, MPTP를 

투여한 생쥐들은 MPTP를 투여하지 않은 생쥐들에 비해 여전히 

내려오는 시간이 유의하게 길었으며, 한방건강보험약을 투여한 모

든 생쥐들은 투여하지 않은 생쥐들에 비해 유의하게 내려오는 시

간이 단축되었으며, 특히 시호소간탕을 복용한 생쥐들이 다른 생

쥐들에 비해 유의하게 빠르게 내려왔다.

Rotarod test는 회전하는 원통 위에 생쥐가 머무는 시간을 측정

해 운동 기능을 평가하는 방법으로17), 운동 기능이 좋을수록 원통

에 오래 머물게 된다. MPTP와 한방건강보험약을 5회 투여한 후(5

일차) rotarod test를 실시한 결과, MPTP를 투여한 모든 군의 생쥐

들이 원통 위에 머문 시간이 정상군에 비해 유의하게 감소하였지

만, 시호소간탕군과 시호청간탕군의 경우 MPTP군에 비해 유의하

게 오래 머물렀다. 7일간 한방건강보험약을 추가로 투여한 후(12

일차) rotarod test를 한번 더 실시한 결과, 5일차와 마찬가지로 

MPTP를 투여한 모든 군의 생쥐들이 원통 위에 머문 시간이 정상

군에 비해 유의하게 감소하였지만, 한방건강보험약을 투여한 생쥐 

중 시호소간탕군 생쥐만 유일하게 MPTP군 생쥐에 비해 원통 위에 

머문시간이 유의하게 오래 머물렀다. 이는 시호소간탕이 시호계지

탕과 시호청간탕에 비해 MPTP로 인한 운동기능의 장애를 억제하

는 효과가 강하다는 것을 의미한다.

다음으로 한방건강보험약의 흑질 내 도파민성 신경세포 보호 

효과를 확인하였다. 본 연구에 사용된 파킨슨병 모델은 MPTP를 

30 mg/kg의 용량으로 1일 1회, 총 5일간 투여하게 되는데, MPTP

를 생쥐에게 투여하면 12시간 후부터 신경변성 및 도파민성 신경

세포의 파괴가 일어나기 시작하고, MPTP 투여가 중단되더라도 도

파민성 신경세포는 지속적으로 파괴되어 첫 MPTP 투여로부터 12

일이 지나면 도파민성 신경세포가 50% 정도 감소된다18). 본 연구

에서도 기존 연구와 비슷한 시점에서 흑질과 선조체의 도파민성 

신경세포가 절반 정도 파괴되는 것을 확인하였고, 한방건강보험약 

3종을 경구투여한 결과 시호계지탕과 시호소간탕은 MPTP 투여로 

인한 흑질의 도파민성 신경세포의 파괴를 억제하는 효과가 있었

고, 세 처방 모두 선조체의 도파민성 신경세포의 파괴를 억제하는 

효과가 있었다. 하지만 세 처방의 효과를 비교해보니, 시호소간탕

이 시호계지탕과 시호청간탕에 비해 도파민성 신경세포 보호 효과

가 유의하게 좋았다. 이러한 결과와 행동실험 결과를 종합하면, 시

호계지탕, 시호소간탕, 시호청간탕 한방건강보험약 중 시호소간탕

이 MPTP 투여로 인한 운동기능의 저하와 도파민성 신경세포의 

파괴를 억제하는 효과가 가장 좋은 것으로 사료된다.

시호소간탕, 시호계지탕, 시호청간탕 모두 시호가 군약이지만, 

시호 투여량은 시호소간탕이 다른 두 처방의 60%에 불과하기에, 

시호 외에 다른 약재로 인해 효과가 강하게 나타났을 가능성이 매

우 높다. 시호소간탕을 구성하는 약재인 시호, 진피, 황금, 작약, 

지각, 향부자, 감초를 다른 두 처방과 비교하면, 시호는 세 처방에 

모두 존재하고, 천궁과 감초는 시호소간탕과 시호청간탕에, 작약

은 시호소간탕과 시호계지탕에 존재하기에, 시호소간탕에만 존재

하는 약재는 진피, 지각, 향부자 3종으로, 모두 이기약(理氣藥)이라

는 공통점이 존재한다. 시호계지탕은 이기약이 없고, 시호청간탕

은 이기약으로 청피가 있지만 투여량이 시호소간탕의 진피보다 적

기에, 시호소간탕이 다른 두 처방에 비해 효과가 좋은 이유가 이기

약 때문일 가능성이 존재하며, 실제로 진피, 지각, 향부자는 파킨슨

병에 효과가 있다는 연구가 존재한다. 진피(Citrus unshiu Mar-

kovich)는 귤의 성숙한 과피(果皮)로, 진피가 포함된 처방인 가미
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육군자탕이 파킨슨병 환자에게 효과가 있다는 연구가 존재한다19). 

지각은 광귤나무(Citrus aurantium)의 덜익은 열매로, 지각이 파

킨슨병에 효과가 있다는 연구는 없지만 광귤나무의 꽃이 파킨슨병 

동물모델에서 효과가 있다는 연구가 존재한다20). 향부자(Cyperi 

rhizoma)는 파킨슨병 동물모델의 도파민성신경세포를 보호하는 

효과가 보고된 바가 있다21). 종합하면 시호소간탕이 다른 두 처방

과 다르게 이기약인 진피, 지각, 향부자가 포함되어 있고, 이 세 

약재는 파킨슨병에 효과가 있다는 연구 결과가 있기에 세 처방 중 

가장 효과가 좋을 가능성이 존재하지만, 이기약이 다량 포함된 처

방 구성으로 인해 효과가 더욱 강하게 나타날 가능성도 있기에 이

를 입증하기 위해서는 추가 연구가 필요하다.

본 연구는 파킨슨병 동물모델을 이용하여 파킨슨병 치료에 적용

이 가능할 것으로 기대되는 한방건강보험약을 도출하였다는 의의

가 있지만, 다음과 같은 한계점이 존재한다. 첫째, 비록 세포실험을 

통해 동물실험에 사용할 한방건강보험약을 선정했지만7), 한약 처

방의 특성상 처방을 구성하는 약재가 일부 중복되는 경우가 다수 

존재하기에, 본 연구에 사용하지 않은 한방건강보험약 중에서도 파

킨슨병 동물모델에서 효과가 나타날 가능성이 존재한다. 둘째, 본 

실험에서 생쥐에 투여한 한방건강보험약의 양은 사람 기준 1일 최

대 투여량인 6포를 기준으로 환산하였는데, 일반적으로 약은 투여

량에 따라 효능의 변화가 나타나기에, 투여량의 변화에 따른 효능

의 차이를 비교하는 후속 연구가 필요하다. 셋째, 본 연구는 세 종의 

한방건강보험약 중 시호소간탕이 파킨슨병 동물모델에 가장 우수

한 도파민성신경세포 보호효과를 나타낸다는 것을 확인하였지만, 

시호소간탕의 작용기전이 명확하지 않고 양성대조군이 없다는 문

제점이 존재하기에, 양성대조군을 포함한 시호소간탕의 작용기전 

연구가 필요하다. 넷째, 본 연구는 파킨슨병 동물모델을 이용하여 

한방건강보험약 3종의 효과를 비교하여 시호소간탕이 가장 효과가 

좋다는 것을 확인했지만, 동물모델에서 효과가 있다고 해서 반드시 

임상에서 효과가 있는 것이 아니기에, 파킨슨병 환자를 대상으로 

임상연구를 진행하여 효과를 검증할 필요가 있다. 이러한 한계점을 

극복하기 위해서는 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다.

결    론

선행연구를 통해 선정된 한방건강보험약인 시호계지탕, 시호소

간탕, 시호청간탕의 파킨슨병 치료 효과를 MPTP를 투여하여 제작

한 파킨슨병 동물모델을 이용하여 분석한 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다.

① Pole test와 rotarod test를 이용하여 파킨슨병 동물모델에 

대한 한방건강보험약 3종의 운동기능 개선 효과를 확인한 결과, 

시호소간탕이 가장 효과적인 것으로 나타났다.

② 파킨슨병 동물모델에 대한 한방건강보험약 3종의 흑질과 선

조체 내 도파민성 신경세포 보호 효과를 확인하기 위하여 tyrosine 

hydroxylase-immunohistochemistry를 실시한 결과, 시호소간

탕이 가장 효과적인 것으로 나타났다.

시호소간탕은 MPTP 투여로 인한 운동장애를 개선하고 도파민

성 신경세포의 파괴를 억제하는 효과가 우수하기 때문에 파킨슨병 

환자의 증상 개선 및 질병 진행 억제에 도움이 될 수 있을 것으로 

판단된다. 하지만 시호소간탕이 어떠한 기전을 통해 MPTP 투여로 

인한 운동 기능 저하를 억제하고 도파민성 신경세포를 보호하는지 

명확하지 않기 때문에 이와 관련된 연구가 추가적으로 필요할 것

으로 사료된다.
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