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Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder that affects millions of people worldwide. The 
conventional treatment model for PD have harmful side effects, such as dyskinesia, hallucinations, nausea, and fatigue, 
and are expensive. As a result, natural products derived from medicinal herbs, fruits, and vegetables have emerged as 
potential therapeutic strategies for PD. These natural products have been traditionally used to treat various diseases and have 
been shown to possess anti-oxidative and anti-inflammatory properties, as well as inhibitory roles in protein misfolding, 
mitochondrial homeostasis, neuroinflammation and other neuroprotective processes. In addition, they have fewer side 
effects and are generally less expensive than conventional drugs. It also discusses the limitations of current treatments 
and the potential of natural remedies derived from plants to treat PD in new ways or as supplements to existing treatments. 
The multifunctional mechanisms of medicinal plants that may be utilized to treat PD are also discussed, including the 
modulation of neurotransmitter systems, the enhancement of neurotrophic factors, and the inhibition of apoptosis. While 
more research is needed to fully understand their mechanisms of action and efficacy, natural products have the potential 
to provide safer and more effective treatment options for patients with PD. 
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1. 서론 
 

파킨슨병(Parkinson's disease, PD)은 우울증, 불안 및 정신

병과 같은 정신과적 증상을 포함하여 운동완서, 안정 시 

떨림, 근육 경직 및 불균형 등 다수의 운동장애 증상 유

발을 특징으로 하는 전 세계에서 두 번째로 흔한 신경 

퇴행성 장애이다(Goetz, 2011). 파킨슨병의 유병률은 나이

가 들수록 증가하며 평생 동안 발병할 위험성은 남성의 

경우 2.0%, 여성의 경우 1.3%이다(Schneider et al., 2017). 

이 질환은 일반적으로 중간뇌의 흑색질 치밀부(substantia 

nigra pars compacta, SNpc)에서 도파민성 신경세포(DA 

neuron)의 조기 사멸과 Lewy 소체 및 Lewy 신경돌기의 

원인이 되는 α-synuclein 단백질의 비정상적인 응집체 증

가를 특징으로 한다(Kalia and Lang, 2015). 질병의 명확한 

원인은 아직 알려지지 않았지만 산화스트레스, 미토콘드

리아 기능장애, 비정상적인 단백질 응집 및 자가포식 장

애 등이 병인이 될 수 있다. 

지금까지 파킨슨병의 주요 치료법은 Levodopa와 같은 

도파민 대체요법이지만 장기 사용 시 구역, 구토, 어지럼

증, 이상운동증 등의 부작용을 유발하며 파킨슨병 재발 

확률이 높은 단점이 있고(Aquino and Fox, 2015), 환자에게 
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영구적인 치료적 이점이 적다. 현재 많은 연구자들이 파

킨슨병의 신경 퇴행 과정을 늦추기 위해 노력하고 있으

나, 임상 파킨슨병 환자에게 신경보호 또는 질병 조절 효

과가 있는 것으로 입증된 약물은 없다. 

한편 광범위한 천연 화학물질들이 파킨슨병 치료를 위

한 대체 의약품으로 대두되고 있으며(Sharma et al., 2018), 

영양분야 과학자들은 파킨슨병 증상을 완화하고 항파킨슨 

관련 약물의 용량 및 기간에 따른 부작용을 줄이기 위하

여 기존 약물요법의 보조적인 치료법으로 천연물을 제안

한다. 그 예로 천연 허브제품과 항파킨슨 약물의 병용요

법은 Levodopa로 장기간 치료한 후의 합병증을 완화하는

데 상당한 이점이 있는 것으로 나타났다(Rao et al., 2006). 

플라보노이드(flavonoid) 및 알칼로이드(alkaloid)와 같은 식

물의 생체활성 유도체는 항산화 및 항염증의 특성이 있

으며, 이러한 자연발생 화합물은 미토콘드리아 기능을 강

화하고 강력한 인지 강화제 역할을 할 수 있다(Essa et al., 

2012). 

따라서 합성화합물의 사회경제적인 부담과 여러 부작

용을 고려했을 때, 천연물 사용은 파킨슨병 치료에 있어 

유망한 방법으로 제시되고 있다. 

 

2. 파킨슨병의 병리 현상 
 

중추신경계(CNS)에서 신경 항상성의 유지는 중요하며, 

도파민성 신경세포의 사멸은 파킨슨병과 같은 신경퇴행 

상태의 원인이 되며(MacMahon Copas et al., 2021), 파킨슨

병의 병리학적 특징이 나타나는 SNpc에서 도파민성 뉴런

의 점진적인 퇴행으로 선조체(striatum) 및 피각(putamen)

의 도파민 수치는 점차 감소한다. 질병의 주요 운동 증

상은 도파민성 신경세포가 50~60% 파괴되고, 선조체의 

도파민 수치가 80~85% 감소했을 때 나타나기 시작한다

(Agid, 1991; Obeso et al., 2017). 또한, 파킨슨병 환자의 사

후 뇌 조직의 흑색질은 탈색되어 있는데(Lees et al., 1988), 

적당한 수준의 멜라닌을 포함하고 있는 도파민성 뉴런의 

사멸로 인해 발생한다(Hacker et al., 2012; Luo et al., 2014; 

Prodoehl et al., 2014). 이러한 병리적 증상을 나타내는 파킨

슨병은 신경 변성을 유발하는 아래와 같은 다양한 원인에 

의해 발생한다. 

2.1 파킨슨병의 미토콘드리아 기능장애 

도파민성 뉴런은 높은 미토콘드리아 에너지 요구 대사

로 매우 활동적이며, 손상되면 기능장애로 이어지게 된다

(Haddad and Nakamura, 2015). 미토콘드리아 기능장애와 산

화스트레스의 증가는 근본적인 메커니즘이 명확하지 않

지만 파킨슨병의 병인에 중요한 역할을 하는 것으로 입

증되었다. 미토콘드리아 기능장애는 주로 반응성 산소 

종(ROS)의 생성, 미토콘드리아 복합체 I 효소 활성의 감

소, Cytochrome C 방출, ATP 고갈 및 caspase 3 활성화를 

특징으로 한다. 미토콘드리아 복합체 I 결핍은 특발성 파

킨슨병의 병인과 관련하여 흑색질에서 ROS를 형성하고, 

ROS는 뉴런의 완전성을 손상시켜 뉴런의 퇴화를 가속한

다(Engelhardt, 1999). 미토콘드리아 대사 중단의 가장 직접

적인 증거는 부검 조직 및 그 외 조직 샘플을 사용한 연

구와 환자로부터 유래한 체외 세포 배양에서 찾을 수 있

다(Henchcliffe and Beal, 2008). 또한 파킨(Parkin) 결핍 쥐와 

파킨슨병 초파리 모델에서도 미토콘드리아 이상이 보고

되었다(Palacino et al., 2004; Shim et al., 2011). 사후 연구에

서는 산화적 손상의 몇 가지 marker 수준이 증가했음을 

확인하였고, 특히 지질, 단백질 및 DNA에 대한 산화적 손

상이 산발적 파킨슨병 환자의 뇌의 SNpc에서 관찰되었다

(Jenner, 2007). 

2.2 파킨슨병의 Lewy 소체 및 α-synuclein 

뇌줄기 및 중간뇌핵에서의 진행성 신경세포 손실과 

Lewy 소체 및 Lewy 신경돌기 형태의 α-synuclein 단백질

의 광범위한 응집은 파킨슨병의 신경병리학적 특징이다

(Spillantini et al., 1997). Lewy 신경돌기는 Lewy 소체에서 

발견되는 유사한 과립물질과 α-synuclein 섬유질을 포함하

는 비정상적인 신경돌기로 Lewy 신경돌기는 Lewy 소체

보다 응집된 형태이며 대부분의 파킨슨병 사례에서 편도

체와 선조체에 축적된다(Duda et al., 2002; Braak et al., 

2003). Lewy 신경돌기는 축삭 수송 및 기타 중요한 세포 

과정을 방해하여 신경 기능 및 세포생존을 손상시킬 수 

있다(Morfini et al., 2009; Perlson et al., 2010). 다수의 동물 

모델 및 생화학적 연구에서 α-synuclein의 섬유 형태가 파

킨슨병의 신경 변성 과정에 기여하는 초기 독성임이 알

려져 있다(Emmanouilidou et al., 2010; Winner et al., 2011; 

Choi et al., 2013; Roberts et al., 2015). 

2.3 파킨슨병의 신경염증 

염증은 손상을 유발하는 인자로부터 숙주를 보호하고 

조직복구를 촉진하는 것을 목표로 조절되는 메커니즘이

다. 이와 관련해 중추신경계(CNS)에서는 병원체 관련 분

자 패턴(PAMP)과 손상 관련 분자 패턴(DAMP)에 대한 강
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력한 선천 면역반응이 유도될 수 있다. 또한 미세아교세

포(microglia)와 별아교세포(astrocyte)와 같은 신경아교세포

는 손상된 뉴런 또는 단백질 응집체의 분비인자인 PAMP

와 DAMP에 의해 활성화되어 지속적인 신경염증을 유발

할 수 있다. 만성 신경염증은 파킨슨병에서 질병 진행의 

보조인자로 밝혀졌으며(Chen and Trapp, 2016), 염증은 세포

사멸의 결과일 수도 있지만, α-synuclein 응집의 직접적인 

역할일 수도 있다. α-synuclein과 같은 잘못 접힌 단백질의 

응집은 미세아교세포를 M1 전 염증성 표현형으로 전환

하고(von Bernhardi et al., 2015), 이 표현형은 싸이토카인, 

TNF-α, IL6, IL1β 등의 염증 유발매개체의 생성을 증가시

킨다(Wang et al., 2015). 이러한 염증 유발매개체는 다시 

세포사멸을 초래한다. 실제로 파킨슨병에서 미세아교 표

현형 M1이 확인되었고, TNF-α, IL6, IL1β의 상승이 선조

체 뿐만 아니라 사후 샘플의 흑샐질에서도 검출되었다

(Nagatsu et al., 2000). 

2.4 파킨슨병의 자가포식 장애 

자가포식 경로는 후속 독성 및 세포사멸을 방지하기 

위해 진핵세포에서 수명이 긴 단백질 및 기능장애 소기

관을 적시에 제거하는데 필수적이다. 따라서 자가포식 및 

리소좀 기능장애와 같은 분해경로의 오작동도 파킨슨병

의 병인이 된다(Zhu et al., 2003; Tanji et al., 2011). α-synucelin 

응집 및 lewy 소체도 autophagic-lysosomal 기능장애의 결

과이다(Moors et al., 2016). α-synucelin은 미토콘드리아와 

autophagic-lysosomal 기능장애에 영향을 주어 결함이 있는 

미토콘드리아가 분해되지 못하고 축적되면서 주변의 건

강한 미토콘드리아까지 손상시키는 ROS가 생성되어 악

순환을 초래한다(Ryan et al., 2015; Xilouri et al., 2016). 파킨

슨병 환자의 사후 흑색질에서 autophagic vacuoles의 축적

이 처음으로 발견된 후(Anglade et al., 1997), autophagosomes

의 마커인 microtubule-associated protein 1 light chain 3 (LC3)

의 증가가 파킨슨병 환자의 흑색질에서 발견되었다(Tanji 

et al., 2011). 또한, 리소좀 고갈은 파킨슨병 환자의 흑색

질에서 lysosome의 마커인 lysosomal-associated membrane 

protein type 1 (LAMP1)의 감소로 나타났다(Dehay et al., 

2010). 

 

3. 파킨슨병에서 천연물의 역할 
 

파킨슨병에 대한 여러 종류의 신경보호 치료제 중 천

연물이 유력한 후보물질이 될 수 있다. 천연물(natural 

product)란 식물추출물, 수산물, 체내의 미생물 조성, 대사

산물 또는 사람과 동물의 내인성 화학조성 등 살아있는 

유기체가 생산하는 모든 것을 말한다. 파킨슨병에 대해 

여러 천연물 의약품이 도파민 신경세포의 퇴행을 방지하

는 항산화 및 항염증 활성을 제공한다는 것이 밝혀져 있

으며, 그 외에도 잘못 접힌 단백질을 억제하는 등의 항파

킨슨 특성이 있다고 알려져 있다(Table 1). 또한 지금까지 

수많은 세포 및 동물실험에서 천연물이 파킨슨병에 대해 

보호 및 치료 효과에 있어 유망한 후보물질임이 알려져 

있다(Solayman et al., 2017). 

3.1 Baicalein 

Baicalein은 Scutellaria baicalensis와 Bupleurum scorzone- 

rifolfium (S/B)의 뿌리에서 고농도로 발견되는 플라보노이

드이다(Wang et al., 2005). 이 화합물은 선조체에서 도파

민 고갈을 약화시키고, 도파민성 뉴런의 수를 증가시킨다

(Cheng et al., 2008). 또한 GSH (glutathione) 수준을 증가시

키고, α-synuclein과 α-synuclein oligomer 형성을 억제하며

(Lu et al., 2011), 미토콘드리아 스트레스와 세포사멸을 

감소시킬 수 있다(Kuang et al., 2017). SH-SY5Y 세포에서 

phspho-JNK 및 caspase 활성을 감소시켜 6-OHDA로 유도

된 독성을 완화시킨 연구결과가 존재한다(Lee et al., 2005). 

3.2 Resveratrol 

Resveratrol은 열매와 포도 등 다양한 식물에 존재하는 

폴리페놀 화합물이다(Frémont, 2000). P. quinquefolia (L.) 

Planch, Paeonia lactiflora 및 Morus alba와 같은 다양한 식

물과(Wu et al., 2013) 딸기류, 땅콩, 와인, 적포도 등 몇 가

지 일반식품에도 존재한다(Oliveira et al., 2017). Resveratrol

은 항산화 및 라디칼 제거 능력을 가지고 있어 파킨슨 쥐

에서 도파민성 뉴런을 보호한다. 연구결과 PGC-1α (pero- 

xisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1α)

는 미토콘드리아 활성에 중요한 역할을 하는데, resveratrol

은 SIRT1의 탈아세틸화를 통해 PGC-1α를 과발현하는 효

과로 MPTP로 유도된 세포사멸을 견디며 미토콘드리아 

기능장애를 완화하고 신경보호 역할을 하는 것으로 나

타났다(Mudo et al., 2012). 또한 GSH 및 GPx (glutathione 

peroxidase)의 활성을 강화할 뿐 아니라 SOD (superoxide 

dismutase) 및 CAT (catalase) 수치를 감소시킨다(Khan et al., 

2010). 
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Table 1. Their chemical structures and functions in Parkinson's disease-related natural products 

 
Molecules Structural 

formula 
Plant of 
origin Function References 

Baicalein 

 

Scutellaria 
baicalensis, 
Scutellaria 
lateriflora 

• Attenuates dopamine depletion 
in the striatum 

• Increased dopaminergic neurons 
• Inhibit α-syn and α-syn oligomer 

formation  
• Reduce mitochondrial stress 

and apoptosis. 

(Wang et al., 
2005; Cheng et 
al., 2008; Lu et 
al., 2011) 

Resveratrol 

 

Fruits 
(grape etc.) 

• Antioxidant and radical scavenging 
• Protect dopaminergic neurons 

(Mudo et al., 
2012) 

Madecassoside 

 

Centella asiatica 

• Attenuates striatal dopamine decline  
• Increased BDNF protein expression rate 
• ROS reduction 
• Downregulation of pro-inflammatory 

protein expression 

(Xu et al., 2013; 
Sasmita et al., 
2018) 

Berberine 

 

Berberis vulgaris, 
Berberis aristata 
etc. 

• Attenuates of oxidative stress, 
inhibition of apoptosis in hippocampus 

• Attenuates of dopaminergic 
neurodegeneration 

• Improvement of memory 
• Increase of motor balance 
• Neuroprotective effect 

(Bae et al., 2013; 
Kim et al., 2014; 
Zhang et al., 
2017) 

EGCG 
(epigallocatechin 
gallate) 

 

Camelia Sinesis 
(Green tea) 

• Attenuates DA depletion in the SNpc 
• Survival and protection of 

dopaminergic neurons 
• Blocking the absorption of MPP+ 
• Decreased DAT 

(Levites et al., 
2001; Loder and 
Melikian, 2003) 

Ginkgolides 

 

Ginkgo biloba 

• Reduce behavioral disorders 
• Reduce oxidative stress 
• Protect striatum 
• Prevent dopamine depletion 

(Kim et al., 
2004; Rojas et 
al., 2008) 

Bilobalide 

 

α-syn; alpha-synucelin, BDNF; brain-derived neurotrophic factor, ROS; reactive oxygen species, DA; dopamine, SNpc; substantia nigra 
pars compacta, MPP+; 1-methyl-4-phenylpyridinium, DAT; dopamine transpoter 
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3.3 Madecasoside 

Madecasoside는 Centella asictica의 추출물로 박테리아 

감염, 건선, 궤양에 의한 상처와 화상으로 인한 피부염증 

및 다양한 피부질환을 치료하기 위해 수백 년 동안 아유

르베다 및 중국 전통 의학에서 광범위하게 사용되었다

(Thomas et al., 2010; Kwon et al., 2011). 최근 madecasoside

의 신경보호 효과 또한 밝혀지고 있는데, MPTP로 유도된 

선조체의 도파민 감소를 현저하게 약화시키며, MDA 수

준은 감소하고, GSH 수준 및 Bcl-2/Bax 비율, BDNF 단백

질 발현 비율이 madecasoside 처리 군에서 현저하게 증가

했다(Xu et al., 2013). 또한 LPS에 의해 유도된 신경염증 

모델에서 ROS 생성을 현저하게 감소시키고, 전 염증성 단

백질 발현을 하향조절 했다(Sasmita et al., 2018). 

3.4 Berberine 

Berberine은 식물의 뿌리, 껍질 및 열매에서 추출되는 

아이소퀴놀린 알칼로이드로 항염증, 항산화 등에 효

과가 있어 민간요법으로 사용되어 왔다(Imanshahidi and 

Hosseinzadeh, 2008). Berberine은 PI3K/AKT/Bcl-2 및 Nrf2/ 

HO-1 경로에서 산화스트레스를 약화시키며, 고용량보다는 

저용량에서 신경보호 효과가 있다(Bae et al., 2013; Zhang et 

al., 2017). 또한 동물실험 결과 berberine의 복강 내 투여는 

항우울에도 효능이 있는 것으로 밝혀졌으며(Kulkarni and 

Dhir, 2008), 다른 동물실험에서는 berberine의 경구투여는 

해마에서의 세포사멸을 억제하고, 도파민성 신경 변성을 

약화시키며 기억력향상 및 운동 균형을 증가시켰다(Kim 

et al., 2014). 

3.5 Epigallocatechin gallate (EGCG) 

Epicatechin-3-gallate (EGCG)는 녹차의 추출물로 항산화 

및 신경 생성 효과를 제공하는 차의 가장 풍부한 폴리페

놀이다(Salah et al., 1995; Nanjo et al., 1996). 기존에 실시된 

역학 연구를 통해 EGCG를 포함하는 녹차를 마시는 집단

에서 대조군과 비교해서 파킨슨병의 위험 완화 및 낮은 

유병률을 보여주고 있어, 녹차의 신경보호 효과를 뒷받

침하고 있었다(Checkoway et al., 2002; Tan et al., 2003). 또

한, 동물실험에서 MPTP로 유발된 파킨슨병 마우스에서 

녹차추출물은 뇌의 흑색질 영역의 DA 고갈을 약화시키

고 도파민성 뉴런을 생존할 수 있게 하였다(Levites et al., 

2001). 또한 EGCG의 카테콜 유사 구조는 신경독인 MPP+ 

(1-methyl-4-phenylpyridinium)의 흡수를 차단하고, MPP+에 

의한 손상으로부터 도파민성 뉴런을 보호하며, 동시에 도

파민수송체(DAT)를 15%에서 60%까지 감소시켰다(Loder 

and Melikian, 2003). 

3.6 Ginkgolides & Bilobalidae 

Ginkgolides와 Bilobalidae는 은행나무(Ginkgo biloba)에 

존재하는 생리활성 성분으로 플라보노이드, 테르펜 및 

락톤의 형태이며, 산화스트레스로부터 뉴런보호 효과가 

있어 식물유래 항산화제로 여겨진다(Oyama et al., 1996). 

Ginkgolides와 Bilobalde가 포함된 화합물 EGb761은 6-

OHDA로 유도된 파킨슨병 모델 마우스에서 행동장애를 

감소시켰으며(Kim et al., 2004), MPTP로 유도된 파킨슨 마

우스 모델에서 산화스트레스를 감소시키고, 선조체를 보

호하며 도파민(DA) 고갈을 방지하는 효과로 신경보호 효

과를 보였다(Rojas et al., 2008). 

 

4. 결론 
 

이 논문은 단백질 응집, 미토콘드리아 기능장애, 신경

염증과 같은 파킨슨병의 병인 및 중요한 구성요소에 대

해 설명하며, 이러한 메커니즘을 표적으로 잠재적인 치료

전략인 다양한 천연물의 신경보호 효과를 제시하고자 하

였다. 도파민(DA) 작용제, 레보도파, 카비도파, 모노아민 

옥시다아제 B형 억제제 및 항콜린제와 같은 기존의 항파

킨슨 약물은 도파민 대체요법으로서 파킨슨병 치료의 주

류로 사용되어 왔지만, 유해한 부작용과 높은 치료비용 

등으로 인해 환자 비친화적인 형태이다. 최근에는 이러한 

한계점을 극복하기 위해 파킨슨병에 대한 대체 또는 보

완요법으로 천연제품에 관한 관심이 높아지고 있다. 

다양한 식물유래 천연물은 파킨슨병 치료를 위한 약물

로 사용될 가능성이 있다. Baicalein, Resveratrol, Madeca- 

soside, Berberine, Epigallocatechhin gallate (EGCG), Ginkgo- 

lides 및 Bilobalide 등과 같은 천연물들은 단백질의 잘못

된 접힘 및 응집을 억제하고, 미토콘드리아 기능을 강화

하며, 신경염증을 완화하고, 신경 기능을 유지하는 데 중

요한 역할을 하는 자가포식을 촉진한다. 이러한 신경보호 

효과 외에도 천연제품은 기존 약물과 비교해 일반적으로 

저렴하고 부작용이 적다는 장점이 있다. 또한 천연물은 

기존 요법의 보충제로 사용하여 효능을 높이고, 병용투여

의 형태로 치료 효과를 높일 수 있다는 장점이 있을 수 

있다. 

하지만 이러한 천연제품에 대한 임상 연구는 매우 부
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족하며, 환자에 적용되기 위해서는 항파킨슨 효능을 입증

하기 위한 많은 연구가 진행될 필요가 있다고 사료된다. 

실험에 사용된 모델 중 일부는 부적절하거나 불충분하며, 

테스트한 화합물 또는 추출물의 신경독성 작용의 대사 

장애에 대한 정보는 제공하지만, 명확한 신경보호 효과는 

제공하지 않는 경우도 있었다. 또한 혈액-뇌 장벽(Blood-

brain barrier) 투과성에 대한 증거가 부족하다. 따라서 파

킨슨병 치료에 있어 천연물의 잠재력은 유망하지만, 작용 

메커니즘과 효능을 완전히 이해하려면 더 많은 연구가 

필요하다고 사료된다. 

천연물을 활용한 치료제 개발 및 연구는 현재도 활발

하게 진행되고 있으며, 다양한 생리 기능을 가지는 천연

물이야말로 복잡한 병리 현상을 가진 파킨슨병의 치료방

법에 대한 대안이 될 수 있음을 이 논문을 통해 제시하

고자 한다. 
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