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ABSTRACT

Background� :� Recent� studies� have� shown� that� stress� fundamentally� influences� the� functional� modulation� of� organ� and�

stress-related� disease� causes� high�morbidity� and�mortality� rates.

Objective� :� The� present� research� investigated� the� effect� of� restraint� stress� on� psychological� and� physiological� responses.

Results� :� Body� weight� and� food� intake� were� changed� in� stress� group.� Body� weight� has� continuously� decreased,� and�

food� intake� has� been� slightly� altered.� As� a� result� of� measuring� each� tissue's� weight,� the� liver� and� kidney's� weight�

loss� was� greater� than� that� of� other� organs.� The� lipid� profile� of� stressed� animals� showed� significant� increases� in�

cholesterol� (TC),� triglyceride� (TG),� low-density� lipoprotein� (LDL),� and� high-density� lipoprotein� (HDL)� levels� compared� to�

control.� As� hepatic� marker� enzymes,� serum� glutamic� pyruvic� transaminase� (GPT;� alanine� aminotransferase),� glutamic�

oxalacetic� transaminase� (GOT;� aspartate� aminotransferase),� and� lactic� dehydrogenase� (LDH)� were� increased� in� the�

stress� group.� However,� levels� of� serum� cortisol� and� corticosterone� did� not� affect.� Results� of� the� behavioral� tests�

show� that� the� stress� group� has� increased� activity,� sluggish� movements,� and� anxiety� in� the� central� part� compared�

with� the� control� group� through� the� open� field� test.� In� the� forced� swim� test,� the� stress� group� models� had� a� longer�

duration� of� slowing� movement,� and� its� rate� also� increased.� Also,� in� immunoblotting,� stress� increased� the�

inflammatory� factors� Inducible� Nitric� Oxide� Synthase� (iNOS),� cyclooxygenase-2� (COX-2)� and� activated� the�

mitogen-activated� protein� kinase� (MAPK)� pathway.

ⓒ�2024�The�Korean�Medicine�Society�For�The�Herbal�Formula�Study

This�paper� is�available�at�http://www.formulastudy.com�which�permits�unrestricted�non-commercial�use,�distribution,�and�reproduction�in�any�medium,�

provided�the�original�work�is�properly�cited.



대한한의학�방제학회지�제32권�제3호�(2024년�8월)
Herb.�Formula�Sci.�2024;32(3):263~275.

264

Conclusions� :� We� observed� that� mouse� model� were� affected� behavioral� response� and� liver� injury� when� exposed� to�

restraint� stress,� indicating� the� importance� of� the� restraint� stress� in� the� development� of� psychological� and�

physiological� processes.

Key� words� :� Restraint-stress,� Behavioral� change,� Inflammation,� Liver� injury

Ⅰ. 서론1)

  스트레스의 요인(stressor)은 물리적, 화학적, 정신적, 

사회적 요인과 더불어 신체의 심혈관계 및 대사장애를 

유발시키는 요인인 저혈당, 출혈, 과도한 운동 등으로 

인해 여러 스트레스가 혼합된 상태로 나타난다1. 

스트레스는 신체의 여러 부분에 영향을 미쳐 두통, 

복통, 속쓰림, 피로, 과식 등의 다양한 생리적 변화를 

가져온다 2,3. 최근, 현대 사회가 발전함에 따라 일상 

업무와 생활에서 받는 과도한 압박감과 스트레스로 

인한 간 손상 발생률이 급격히 증가하고 있다 4.

  한의학에서는 간은 혈액과 체액의 흐름, 비기의 상승 

및 위기의 하강, 정서 활동의 조절 및 사정을 촉진하는 

역할을 하며, 자유로운 기의 흐름을 관장하는 것으로 

알려져 있다. 즉, 신체를 활성화하고 추진하며 따뜻하게 

하는 것으로 여겨지는 기(에너지)는 간의 조절에 

달려있기에 5, 간은 스트레스의 표적기관이다 6.  

스트레스 자극을 받은 간은 기의 흐름이 정체된다. 

간의 기가 정체되면 간의 글루코스 신생합성 및 

글리코겐 저장을 포함하는 에너지 생산 과정에서 

스트레스로 인한 당질 코르티코이드의 증가와 자유 

라디칼 생성 촉진으로, 결국 간의 염증 및 손상이 

유발된다 7. 이전 연구에서는 급성 스트레스에 따른 

세포내 간 효소, ALT(alanine aminotransferase) 및 

AST(aspartate aminotransferase)의 혈장/혈청 수치 

상승 외에도 산화 스트레스, 염증 및 간세포 세포 

apoptosis marker의 증가는 간 손상과 일치한다고 

보고하였다 8.

  간 기 흐름의 정체는 정신적 부조화의 결과를 

가져오게 되는데 9,10, 반복적인 스트레스로 인한 간 

기의 정체는 우울증의 발병에 기여한다 11. 과도한 

스트레스로 코르티코스테론 및 코티솔과 모노아민의 

불균형으로 시상하부-뇌하수체-부신(HPA) 축의 교란은 

우울증 발병의 주요원인이다 12. 우울증은 기분, 신체적, 

인지적 증상의 장애를 포함한다. 우울증의 증상으로 

식욕부진이나 과식, 신체적 불편함과 같은 신체적 장애, 

기억력 상실과 같은 인지장애, 우울한 기분과 과민성을 

포함한 기분장애, 감소된 자아 정체감에 대한 부정적인 

생각 등으로 나타난다 9. 더불어 우울감과 의욕의 

저하를 주요 증상으로 다양한 인지 및 정신 신체적 

증상을 일으켜 일상생활에 기능의 저하를 가져오는 

질환이며, 불행히도 현대사회가 고도화되어 감에 따라 

현대인의 우울증세는 과도한 스트레스로 인하여 

비약적으로 증가하고 있는 추세이다 1. 앞서 언급한 

대사 관련 질환 중 하나인 비알콜성 지방 간 질환과 

우울증은 복부비만 , 당뇨병, 만성 전신 염증 등 여러 

위험인자를 공유하고 있다 13. 그러므로 만성 간 

질환에서 우울증이 심해질수록 자가간호 이행 정도가 

낮아지고, 일상생활수행능력이 저하된다. 이는 합병증 

발생을 높이게 되는 원인이 된다. 그러므로 간 기를 

원활하게 만드는 것이 우울증이나 불안증 치료에 있어 

중요한 핵심이다 14. 본 연구에서는 스트레스로 인한 간 

염증 및 손상 정도를 확인하고, 간 기의 흐름이 정서에 

미치는 영향을 조사하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 동물모델

  실험동물은 6주령 수컷 ICR 마우스(26-32g)를 
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샘타코 주식회사 (Osan, Korea) 에서 구입하여 

사용하였다. 동물은 실험 당일까지 고형사료(Nestle 

Purina Petcare Korea, Seoul, Korea)와 물을 제한없이 

자유롭게 섭취할 수 있도록 하였다. 실험동물은 

자유식이 하면서 온도 20-23℃, 습도 60%, 12시간 

light/dark cycle이 유지된 환경에서 7일간 적응시킨 후 

실험에 사용하였다. 본 연구의 동물 실험에 관한 모든 

사항은 한국 한의학 연구원 (KIOM; Daegu, Korea)의 

Institutional Animal Care and Use Committee 

(IACUC)에서 승인 번호 D-16-015로 승인되었으며, 

KIOM의 IACUC 지침을 준수하여 수행되었다.

2. 동물 실험 설계

  실험동물을 공급받은 뒤 1주일동안 새로운 실험실 

환경에 적응하도록 하였다. 적응 기간을 거친 후 한 

그룹 당 5마리씩 무작위로 선정하여 2개의 실험 

그룹으로 분류하였다. 정상군 (Stress-)은 ICR 마우스에 

아무런 처리하지 않았고, 실험군 (Stress+)은 C57BL/6J 

마우스를 6시간 동안 구속 스트레스를 부여하였다 

(Table 1). 구속 스트레스는 50 mL의 실험용 튜브 

(Conical tube, SPL life science)의 끝에 환기를 위한 

구멍을 뚫고 실험동물을 한 마리 씩 넣어 움직임을 

제한하는 방식으로 부여하였다. stress-군을 제외한 

모든 실험동물은 오전 9시부터 오후 3시까지 하루 6 

시간씩 7일동안 연속으로 같은 시간에 구속 스트레스를 

부여하였다. 실험기간동안 실험동물에게서 부작용은 

나타나지 않았다. 실험동물의 체중과 음식 섭취량은 

구속 스트레스에 노출되기 직전에 측정되었으며, 구속 

스트레스에 노출된 후 그들의 케이지에 다시 돌려 

보냈다. 실험 종료 당일 마취 후, 복대 정맥에서 혈액을 

채취하여 보관하였으며, 실험동물의 간 조직은 

적출하여 -80 ℃에 보관하였다.

Table 1. Treatments group and control group (n=5)

Group

Stress- Control group

Stress+ Restraint-induced stress during 6 hours

3. 혈청 생화학적 검사

  실험동물의 복대정맥으로부터 1 mL 이상의 혈액을 

채혈하여 얻은 후 원심분리기를 사용하여 4 ℃에서 10

분간 12000rpm으로 혈청을 분리하였다. 혈청 중 간 손

상 마커인 glutamic pyruvic transaminase (GPT; 

alanine aminotransferase), glutamic oxalacetic 

transaminase (GOT; aspartate aminotransferase)는 

ELISA kit를 사용하여 분석하였다. 그리고 lactate 

dehydrogenase (LDH)는 Analysis kits(Point Scientific 

Inc., Canton, MI, USA)와 Automated blood 

chemistry analyzer (Photometer 5010, Robert Riele 

GmbH & Co KG, Berlin, Germany)를 사용하여 분석

하였다. 또한 enzyme-linked immunosorbent assay 

(R&D System, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 

스트레스 지표로서 혈청 내 cortisol과 corticosterone 

수치를 측정하였다.

4. 오픈 필드 테스트 (Open Field Test, OFT)

  가로, 세로, 높이가 각각 30cm × 30cm × 30cm인 

정사각형 모양의 상자 틀에 어두운 조명을 중앙으로 배

치하여 그림자가 생기지 않도록 위치한 뒤 Video 

tracking system (SMART V3.0)을 활용하여 행동 측정

을 하였다. 실험을 시작함과 동시에 상자의 중앙에 실

험동물을 내려놓은 다음, 실험동물이 이동한 거리를 30

분 동안 기록하였고, 상자 틀 안의 영역을 임의로 나누

어 실험동물의 움직임의 정도 및 각 영역에서 머문 정

도 (중앙 영역에서 총 거리, 소요 시간 및 소요 거리) 

를 측정하였다.

5. 강제수영검사 (Forced Swim Test, FST)

  강제수영검사를 통해 스트레스에 따른 행동변화를 확

인하기 위해 먼저, 원형 실린더 (직경 20cm × 깊이 

40cm)에 온도 25±1 ℃ 물을 채웠다. 모든 실험동물이 

FST실험을 실시하기 전 물 속에서15분 동안 예비수영

을 통해 물에 적응하도록 하였다. 24시간 후, FST실험 

직전, 테스트 세션으로 실험동물을 동일한 원형 실린더

에5분 동안 두어 강제수영을 실시하였다. 실험동물의 

행동은 5분 동안 Video tracking system (SMART 
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V3.0)을 사용하여 5초마다 한 번씩 촬영하였다. 이후 5

분 동안 수영 동작 혹은 기어오르는 동작없이 단순히 

떠있는 동작이나 고개를 드는 것과 같은 최소한의 동작

만을 취한 부동자세 (immobility), 미세한 움직임 (low 

act)과 격렬한 움직임 (high act)을 취한 시간과 빈도를 

측정하였다.

6. Immunohistochemical (IHC) staining

  냉동 보관된 마우스의 분리된 간 조직의 일부를 10% 

paraformaldehyde(Sigma Aldrich, MO, USA)에 고정

시킨 후 파라핀에 매립하고, 냉동 절편기인 microtome 

(Thermo fisher scientific, Germany)으로 4 ㎛의 얇은 

두께로 조직을 절단하여 조직 표본을 제작하였다. 그리

고 에탄올을 농도별로 설정하여 수화과정을 수행하였

다. 그리고 면역조직화학(IHC) 염색은 F4/80 다중 클

론 항체(Polyclonal antibodies, 1:50; Santa Cruz, 

USA)를 사용하여 염색하였다. 면역조직학적 변화는 광

학 현미경으로 관찰하였다.

7. Western blot

  마우스의 분리된 간 조직을 radioimmunoprecipitation 

assay(RIPA) buffer를 넣고 tissue grinder (BioSpec 

Product, Oklahoma, USA)로 분쇄하였다. 이후 12,000 

rpm으로 15분간 원심 분리하여 상층액을 취해 용해물 

(lysate)를 얻은 후 BCA assay 를 이용하여 단백질 농

도를 측정하였다. 10% SDS-polyacrylamide gel에 동일

한 양의 단백질 20 μg을 로딩하여 sodium dodecyl 

sulfate- polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE)를 수행하였다. 그리고 단백질을 

polyvinylidene difluoride (PVDF) membrane으로 옮겨

준 뒤, 0.1% tween 20이 포함된 tris-buffered 

saline(TBS) 용액을 이용하여 만든 5% skimmed milk

로 4 ℃에서 1시간동안 blocking하였다. 그 후 각각의 

1차 antibody를 처리하여 4 ℃에서 overnight 시킨 후 

tris buffered saline with tween 20 (TBS-T)로 7분마

다 4회 세척하였다. 그 다음 각각의 1차 antibody에 상

응하는 2차 antibody를 사용하여 상온에서 2시간 반응

시킨 후, TBS-T로 7분마다 4회 세척하였다. 최종 측정

은 enhanced chemiluminescence(ECL) 용액에 노출시

킨 후 단백질을  검출하였다. 

8. 통계처리

  모든 실험 결과는 mean ± standard error of the 

mean (SEM) 또는 Standard deviation (SD) 으로 표시

되었다. 통계 처리는 GraphPad Prism프로그램을 이용

하였고, One-way analysis of variance(ANOVA) 또는 

Two-way ANOVA로 통계적 유의성을 검정하였다. 그

리고 p의 값이 0.05미만일 때 통계적 유의성을 가진다

고 판정하였다.

Ⅲ. 결과

1. 구속 스트레스로 인한 체중 및 섭취 변화

  구속 스트레스를 부유한 기간 동안 스트레스를 부유

하기 전 체중과 먹이 섭취량을 측정하였다. 실험동물을 

7일 동안 구속 스트레스에 노출시키는 동안 Stress-그

룹과 stress+그룹의 체중 변화는 구속 스트레스 1일에는 

변화를 보이지 않았지만, 2일부터 stress+ 그룹의 체중

은 stress- 그룹의 체중과 비교하여 유의적으로 감소됨

을 확인하였다. (Figure. 1A) 그리고 실험동물의 먹이 

섭취량을 측정한 결과, 실험이 진행되는 4일 동안 

stress+ 그룹의 섭취량이 감소하였다가, 다시 증가하여 

stress- 그룹과 비슷하거나 증가됨을 보였고, 이후 다시 

감소하였다 (Figure. 1B).
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A B

Figure 1. Changes in body weight and food intake in restraint-induced stress model. (A) Changes in body 

weight in the restraint-induced stress model. (B) Changes in food intake in the restraint-induced 

stress model. Data were analyzed for statistical significance using analysis of variance, followed by 

Two-way ANOVA test used GraphPad Prism. Differences were considered statistically significant as 

follows, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 versus the stress- group.

 

2. 구속 스트레스로 인한 조직 무게 변화 

  구속 스트레스로 인해 stress+ 그룹의 간, 신장, 뇌 

조직의 무게가 감소하였고, 비장의 무게는 증가하였다. 

실험동물의 전체 체중 중 간, 신장, 비장의 조직이 

차지하는 비율은 감소하였지만, 뇌 조직이 차지하는 

비율은 증가하였다 (Table 2).

Table 2.  Effects of restraint stress on tissue weights

Tissue weight
Treatment

Stress - Stress +

Liver weight (g) 1.87±0.14 1.59±0.08**

Liver weight
(% body weight) 5.56±0.45 5.20±0.32

Kidney weight(g) 0.53±0.04 0.45±0.04*

Kidney weight
(% body weight) 1.59±0.14 1.48±0.15

Spleen weight(g) 0.11±0.01 0.11±0.06

Spleen weight
(% body weight) 0.33±0.04 0.31±0.03

Brain weight(g) 0.48±0.02 0.46±0.02

Brain weight
(% body weight) 1.44±0.04 1.51±0.11

The results presented are mean ± SD. Data were analyzed for statistical significance using analysis of variance, 

followed by Two-way ANOVA test used GraphPad Prism. *p < 0.05, **p < 0.01 versus the stress- group. 
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3. 구속 스트레스로 인한 혈청 내 혈액 변화

  구속 스트레스로 인한 간 손상 정도를 알기 위해 

혈청 내 변화를 측정한 결과, stress+ 그룹에서 혈중 

Lactate Dehydrogenase (LDH)가 현저하게 증가한 

것을 확인하였다.

Table 3. Effects of restraint stress blood parameter

Blood parameter
Treatment

Stress - Stress +

AST
(IU/L) 250.0 ± 22.4 368.2 ± 15.1

ALT
(IU/L) 120.0 ± 9.4 154.5 ± 8.8

ALP
(IU/L) 390.0 ± 12.7 320.5 ± 28.0

ALB
(g/dL) 18.5 ± 0.6 18.4 ± 0.5

TC
(mg/dL) 625.0 ± 45.4 668.2 ± 27.2

LDL
(mg/dL) 58.0 ± 4.6 72.5 ± 3.1

HDL
(mg/dL) 547.0 ± 45.9 560.0 ± 19.5

TG
(mg/dL) 555.0 ± 39.8 640.9 ± 41.5

CREA
(mg/dL) 2.5 ± 0.0 2.5 ± 0.0

UREA
(mg/dL) 124.5 ± 5.0 100.2 ± 5.6

TP
(g/dL) 27.0 ± 0.5 26.1 ± 0.6

LDH
(IU/L) 4305.0 ± 547.6 6129.5 ± 397.9***

The results presented are mean ± S.E. Data were analyzed for statistical significance using analysis of variance, 

followed by Two-way ANOVA test used GraphPad Prism. Differences were considered statistically significant as 

follows, ***p < 0.001 versus the stress- group.

4. 구속 스트레스로 인한 간 손상

  구속 스트레스로 유도된 간 손상에 대한 영향을 

알아보기 위해 혈청 내 GPT 및 GOT 수치를 

측정하였다. Stress+그룹과 Stress-그룹을 비교하였을 

때, 혈청 내 GPT 및 GOT 수치가 증가하였다 (Figure. 

2A and 2B).



양예진 외 5인 : 구속 스트레스로 인한 동물모델의 행동학적 변화와 간 손상
Yang et al., Analysis of Restraint Stress-induced Behavioral Alteration and Liver Injury in Mice

269

A B

Figure 2. Effects of restraint-induced stress hepatic damage in mice. (A) Effects of restraint stress on serum 

GPT level. (B) Effects of restraint stress on serum GOT level. The results represent the mean ± 

SEM values of each mouse in the same group, ***p < 0.001 versus the stress- group. Karman Unit 

* 0.48 = IU/L.

5. 구속 스트레스로 인한 cortisol 및 corticosterone 수치

  구속 스트레스의 생리학적 영향을 평가하기 위해 

혈청 cortisol과 corticosterone의 수치를 측정하였다. 

구속 스트레스 유도로 인해 혈청 내 cortisol과 

corticosterone 농도를 측정한 결과, 혈청 내 cortisol과 

corticosterone 모두 stress-그룹과 비교하였을 때, 

유의성 있는 감소를 나타내지 않았다 (Figure. 3A and 3B).

A B

Figure 3. Cortisol and corticosterone levels in sera collected from restraint-induced stress models. (A) Level of 

cortisol in blood serum (B) Level of corticosterone in blood serum. Data were analyzed for statistical 

significance using analysis of variance, followed by One-way ANOVA test used GraphPad Prism, not 

significant versus the stress- group.

6. 구속 스트레스로 인한 행동 변화

  구속 스트레스가 행동 변화에 미치는 영향을 확인하기 

위해 오픈 필드 테스트 (OFT)와 강제수영검사 (FST)를 

수행하였다. 먼저, 오픈 필드 테스트를 실시하여 
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움직임의 정도와 머문 영역을 측정한 결과, stress- 

그룹에 비해 stress+ 그룹에서 한 영역에서 머문 정도가 

현저하게 감소하였고, 움직임은 눈에 띄게 느려진 것을 

확인하였다. 이 뿐만 아니라 평균적으로 상자 틀의 

중앙 영역에서 오랫동안 머물었고, stress- 그룹에 비해 

가장자리영역에서의 머문 시간이 현저히 감소하였다. 

(Figure. 4A and 4B) 다음은 강제수영검사를 실시하여 

물 속에서 움직임의 지속률과 시간을 측정한 결과, 

움직임이 없는 상태의 부동자세를 취한 시간과 비율이 

감소함을 보였지만, stress- 그룹과 stress+ 그룹 간의 

유의성은 보이지 않았다. 그리고 느린 행동의 지속률과 

시간은 측정한 결과, stress+ 그룹에서 약간의 증가함을 

보였지만 이 또한 두 그룹 간의 유의성 있는 변화는 

보이지 않았다 (Figure 4C and 4D).

A B

C D

    

            

Figure 4. Neurobehavioral changes observed in the open field test (OFT) in restraint-induced stress models. (A) 

Mice spent less time in the center and periphery of the open field, while also displaying movement in 

all zones. (B) Distance traveled by mice in the center and periphery of the open field. Forced swim 

test (FST) in the restraint-induced stress models. (C) Immobility duration in the FST. (D) Total 

duration of movement during 5 min (s). Data were analyzed for statistical significance using analysis 

of variance, followed by Two-way ANOVA test used GraphPad Prism. Differences were considered 

statistically significant as follows, **p < 0.01, ***p < 0.001 versus the stress- group, n = 5 mice 

per group.
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7. 구속 스트레스가 유도된 동물 모델에서의 간 손상 

및 염증 반응

  구속 스트레스를 부여하였을 때 실험 동물의 간에서 

macrophage infiltration에 미치는 영향을 확인하기 

위해 간 조직에 IHC를 실시하였다. 광학 현미경을 

이용하여 관찰한 결과, stress+ 그룹에서 염증성 세포인 

macrophage의 infiltration이 증가한 것을 확인하였다 

(Figure 5).

Figure 5. Effects of restraint-induced stress hepatic damage in mice. Immunohistochemistry change (200 × 

magnification, scale bar : 200μm)

8. 구속 스트레스가 유도된 MAPK 신호 경로

  스트레스가 간에 미치는 영향을  확인하기 위해 

단백질 발현량을 측정하였다. 그 결과, 염증 지표인 

Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS), 

cyclooxygenase-2 (COX-2)가 stress+그룹에서 

stress-그룹에 비해 증가하였다. 또한, 염증경로인 

mitogen-activated protein kinase (MAPK) 관련 

단백질인 phosphorylation of  ERK (p-ERK) 및 

phosphorylation of JNK (p-JNK)의 발현량이 

증가하였다 (Figure 6). 이것을 통해 스트레스는 MAPK 

경로를 통해 간에 염증반응을 유발한 것을 확인하였다.

Figure 6. Effects of inflammation-related protein expression. iNOS, COX-2, p-JNK and p-ERK in 

restraint-induced stress models were measured by Western blot in the liver tissue. Expression of  

iNOS, COX-2 were increased in stress+ group compare to stress- group. And the phosphorylation 

of JNK and phosphorylation of ERK were related MAPK signaling increased in stress+ group. 
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Ⅳ. 고찰

  스트레스의 실험동물 모델로서 실험동물을 장기간 

자유롭게 움직일 수 없도록 구속시키는 방법이 널리 

이용되고 있다 15,16. 본 연구에서는 수컷 ICR 마우스를 

이용하여 스트레스모델을 제작하고, 혈액분석 및 간 

손상의 영역에서 면역화학염색을 통해 간 손상 정도를 

확인하고, MAPK 경로를 통한 관련 단백질 발현 

변화량을 확인하였다. 또한, 구속 스트레스로 인한 간 

기 정체로 인한 우울 및 불안과 같은 정서적 변화가 

행동양상에 미치는 영향을 확인하기 위해 OFT와 

SWT를 진행하였다. 스트레스는 간 기 정체와 밀접한 

관련이 있다 5,17. 간 기 정체는 기가 몸 전체로 

원활하게 흐르지 못하는 것을 의미하며, 혈액을 마르게 

하는 열 또는  기의 고갈에 따른 감정적 원인에서 

비롯된다. 또한, 시간이 지남에 따라 지속될 때 기의 

정체로 인해 혈액의 응축, 건조 및 열의 흐름 억제와 

기와 양의 공허함은 움직임의 부족함을 초래한다 4,18. 

마우스에 구속 스트레스를 반복하여 노출시킨 결과, 

실험동물의 체중 감소가 뚜렷하게 나타나는 것으로 

보아, 반복되는 구속 스트레스가 체중 감소와 더불어 

신체발달에 나쁜 영향을 초래하는 결과로 보여진다 

(Figure 1). 그리고 GPT 와 GOT는 간 손상 마커로서 
6, 간세포성 질환 및 간염과 같은 질환의 유무를 확인할 

수 있다. GOT의 경우 간, 신장, 뇌 등과 같이 다양한 

곳에 존재하고, GPT의 경우, 주로 간에 존재한다 19. 

stress+그룹에서 GPT 및 GOT의 수치와 실험동물의 

전체 몸무게 중 뇌 조직 무게의 비율이 증가한 것으로 

스트레스는 체중감소와 각각의 장기의 손상을 초래한다는 

점을 알 수 있다 (Figure 2 and Table 2). 또한, 

스트레스에 노출된 마우스의 간에서 간 염증성 마커인 

F4/80 가 증가된 것을 통해 스트레스가 간에 직접적인 

영향을 미치는 것을 확인하였다 20,21 (Figure 5).

  스트레스 장애는 주요 우울증 유발의 근본적인으로, 

HPA 축 활성화 및 고코르티솔 혈증은 스트레스 

호르몬, CRH 및 ACTH 분비 증가를 의미한다 22. 

그러므로 cortisol은 스트레스 바이오마커 물질로, 급성 

스트레스시 증가한다. 하지만 본 연구의 스트레스 

호르몬인 cortisol과 corticosterone의 유의미한 증가는 

미미하였다 (Figure 3). 7일 이상의 장 기간동안 구속 

스트레스를 유도한 만성모델에서는 간 스트레스 지표인 

cortisol과 corticosterone의 유의미한 변화가 있을 

것으로 예상된다 23 (Figure 4). 또한, Stress+ 그룹에서 

간 세포 손상의 지표인 LDH가 현저하게 증가하고 

TP가 감소된 것으로 생리적 기능장애가 유발된 것을 

확인하였다 (Table 3). 그리고 Stress+ 그룹에서 HDL이 

상승했지만 TC, LDL, TG 수치는 증가하는 

이상지질혈을 보였다. 그리고 CREA의 수치는 변화가 

없고, UREA는 stress+ 그룹에서 감소된 것으로 보아 

신장 기능의 문제가 아닌 간기능 감소로 요소 급성에 

문제가 있는 것으로 보인다 (Table 3). 본 연구의 행동 

관련 실험 결과, 호르몬 농도의 변화는 미미하였지만 

(Figure 4), 우울증 상태와 비슷한 행동 양상이 

확인되었다 5,14. 

  반복적인 스트레스는 면역 체계를 과도하게 

활성화하여 염증과 항 염증 사이의 불균형을 초래한다. 

특히, 스트레스로 인해 초래된 우울증의 생물행동적 

메커니즘은 질병을 가속화할 수 있다24. 활성화된 

스트레스 경로는 염증을 시작하거나 악화시킬 수 

있으며, 세포사멸에 의한 간 세포 사멸 및 간 손상을 

초래한다. 조직 대식세포는 신체의 모든 조직에 

존재하는 이질적인 세포 집단으로, 항상성을 유지하고 

해로운 자극에 대한 반응으로 면역 활성화를 유발한다 
25. F4/80은 마우스의 대식세포를 표적으로 하는 

단일클론 항체로써, 마우스 대식세포의 고유한 마커로 

확립되었다 25,26. MAPK 경로는 우울증과 관련된 가장 

중요한 신경 전달 물질인 세로토닌 막 수송체의 활성을 

증가시키는 것으로 알려져 있다 22. MAPK 패밀리는 

세포 외 수용체 kinase (ERK), c-Jun N-말단 

kinase/스트레스 활성화 단백질 kinase (JNK/SAPK) 및 

p38 MAP kinase로 구성된다 27.  MAPK 신호 전달 

경로는 전 염증성 매개체의 발현에 중요한 것으로 

알려져 있는데, 주로 염증 및 세포 사멸과 같은 세포 

스트레스의 매개체 역할을 한다 28,29. 구속 스트레스로 

인한 산화스트레스는 간 손상을 유발하는데 30, 과도한 

ROS의 증가는 MAPK 신호 경로와 여러 염증성 

사이토카인을 활성화시킨다 27. 본 연구결과에서 급성 

혹은 만성 염증에서 증가하는 F4/80 macrophage가 

조직에서 증가하였고, MAPK 신호전달을 통해 염증 

인자들이 증가한 것을 확인하였다 (Figure 5 and 6). 

이것은 스트레스로 인한 간 기 흐름이 원활하지 못해 

열이 머물게 되고 그것으로 인해 염증반응이 

유발되었다는 것을 의미한다 31-33. 그러므로 간 기의 

순환을 촉진하는 것은 질병 완화를 위한 염증 반응 



양예진 외 5인 : 구속 스트레스로 인한 동물모델의 행동학적 변화와 간 손상
Yang et al., Analysis of Restraint Stress-induced Behavioral Alteration and Liver Injury in Mice

273

억제와 관련이 있다34,35. 많은 연구를 통해 다양한 

약초들의 간 기 순환 효능이 입증되었다. Bupleurum 

Chinense DC 는 면역조절을 통해 항균 및 항바이러스 

사이토카인의 분비를 조절하여 염증 증상 및 질병을 

조절하며, 혈액 및 체액의 순환 개선하였다. 그리고 Cyperi 

Rhizoma, Chaihu-Shugan-San는  감정 불안 및 간 기 

정체를 개선한다고 보고되었으며34-36, Citrus folium는 

항종양 및 간 기 정체로 인한 우울증을 완화한다고 

보고되었다37. 불안감 해소 및 간 기 순환 효능을 가진 

새로운 약초들의 발견은 간 질환과 그에 따른 합병증을 

예방 및 개선하는데 중요한 전략이 될 수 있다.

  본 연구는 스트레스가 우울증과 같은 행동 변화를 

유발하고 간 기 정체와 같은 간 기능에 영향을 미치는 

것을 확인했다.  이러한 결과를 통해 간 기 정체는 

부정적인 감정에 의해 악화되는 전신의 만성 통증, 

불행함, 두통 , 불면증, 심계항진, 식욕 부진, 하복부 

통증, 식욕부진, 창백한 안색, 촉박한 맥박 등의 다양한 

질환의 전조증상을 야기한다. 본 연구 결과를 통해 

스트레스로 인해 발생하는 간 기 정체를 해결하기 위해 

간 기 순환이 중요성이 요구된다. 간을 조화시키고, 

감정을 부드럽게 하고, 간혈 및 비장을 강화하는 것과 

같은 간 기 순환을 원활히 하는 새로운 치료법은 

다양한 질환의 예방 및 증상 완화를 촉진할 수 있음을  

시사한다.

Ⅴ. 결론

  결론적으로 반복적인 스트레스는 마우스의 간 기 

정체를 유발하여, 간 염증 및 손상을 가져왔고, 

이것으로 인한 불안장애 및 우울감으로 인한 행동 

양상의 변화를 확인하였다. 즉, 간 기의 흐름은 정서적 

변화를 야기시키는 것으로 사료되므로, 원활한 간 기 

흐름은 정서적 변화 및 관련 대사 질환을 예방할 수 

있을 것으로 사료된다. 
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