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서    론

    도라지(길경, Platycodon grandiflorum A. DC)는 초롱과

(Campanulaceae)에 속하는 다년생초로서 한국을 비롯한 중국, 

일본 등지에 자생하며, 배농, 거담, 기관지염, 천식 등의 호흡기

계질환에 사용되어온 생약재로서 도라지가 배합되어 있는 한방 

처방 수는 동의보감에 273건, 방약합편에 49건이 수록되어 있을 

정도로 다양한 약리작용을 가지고 있다1,2). 도라지의 약리 성분에 

대한 연구는 Akiyama 등3)이 platycodigenin을 분리함으로써 도

라지에 대한 관심이 고조되었으며, 그 후 platycodigenin I, 

platycodigenic acid A, B, C 등의 구조가 규명되었는데 이들은 

triterpenoid계 saponin으로 밝혀졌으며, 또 betulin과 α

-spinasterol의 존재도 보고된 바 있다4). 동물실험에서 이 물질은 

진해, 거담작용, 중추신경억제작용(진정, 진통, 해열효과), 급만성

염증에 대한 항염증작용, 항궤양 및 위액분비억제작용, 혈관을 

확장하여 혈압을 낮추는 항콜린작용, 혈당강하작용, 콜레스테롤

대사 개선작용 등이 있는 것으로 밝혀졌다5-7). 이외에 도라지의 

열수 및 에탄올 추출물은 곰팡이의 아프라톡신을 억제하며, 이눌

린 분획은 식균작용과 고형암 및 복수암에 대한 강력한 항종양

효능이 규명된 바 있으며, 산성 체질을 개선해 주며 노화 방지 

및 항 돌연변이성 효과 등에 관해서도 연구, 발표되고 있다8-10).

    과학과 문명의 발달로 점차 인간의 평균 수명이 연장되어 

노년층 인구의 증가와 함께 중년이후의 삶이 길어지고 있고, 실

질적으로 현대 여성의 삶 중에서 1/3을 폐경전후로 오는 갱년기

를 보내게 되므로 이 시기의 삶의 질을 향상시키기 위한 노력들

이 이루어지고 있다11,12). 폐경이 진행되는 여성은 골 대사 이상에 

따른 골다공증에 대한 문제가 대두되고 있다. 골다공증은 동일 

연령과 성별의 정상인에 비해 골 량이 현저히 감소된 상태로 골
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의 구성성분의 양적감소를 주 병변으로 하는 대사성 골 질환이

다13)
. Riggs와 Melton 등은 50세 이후의 골다공증을 제 1형 (폐경

기성) 골다공증과 제 2형(노인성) 골다공증으로 분류하였다14)
. 

Estrogen 결핍에 의한 골다공증은 골절이 쉽게 일어날 수 있는 

조건이 되며 이 경우의 estrogen투여는 골의 무기질 성분의 증가

와 함께 교원섬유의 조성에도 영향을 미쳐서 골절의 예방효과를 

지닌다고 보고되고  있다
15,16)

. 노령화 현상과 더불어 조직 실질 

세포 수는 감소하고 그 결과 고령기에 대부분의 조직 중량이 감

소한다17)
. 이러한 감소현상은 심장, 폐, 뇌와 같이 개체의 생명유

지에 직접 관계하는 조직보다는 골, 연골, 골격근, 피부 등 개체

의 생활 활동에 중요한 역할을 하는 조직에 현저하다. 연골 또는 

골 등의 결합조직을 구성하고 있는 collagen은 연령과 함께 변화

하며, 특히 collagen 가교 형성은 결합조직의 강도를 유지하기 위

하여 필요하다18-22). 피부 섬유아세포 중의 collagen은 estrogen에 

의하여 생성량이 증가한다는 연구보고도 있으나23), 연령과 함께 

나타나는 골기질량의 감소와 collagen 변화에 관해서는 불명확한 

점이 많다.  또한 골다공증 및 연골조직의 노화 골관절염 병인에 

연골조직의 collagen이 손상되고, 피부의 collagen에 영향을 받으

며 난소 절제 시 collagen구조가 비정상적으로 변한다고도 보고

되고 있다24,25). collagen의 성숙한 가교물질인 pyridinoline과 

deoxypyridinoline은 파골세포에 의한 골질 파괴시 소변으로 유

리되어 배설되며 이들은 골과 연골에 주로 존재하기 때문에 이

는 골 대사 변질, bone cancer, 골다공증과 같은 각가지 병리행태

에서 골분해의 평가를 위한 확실한 biomaker로서 임상에 이용되

고 있다26).  

    본 실험에 사용된 실험 model인 흰쥐의 난소절제 시술은 혈 

중 estrogen농도를 감소시키는 갱년기 장애유발의 대표적인 방

법으로서 골다공증 및 여성의 심혈관계 질환의 연구에서 광범위

하게 이용되고 있다27). 본 연구는 난소를 절제하여 갱년기 장애

를 유도한 흰쥐에 도라지를 투여함으로써 난소절제에 의한 

estrogen결핍에서 발생되는 혈 중 alkaline phosphatase, 골 중 

주요 단백질인 collagen 함량 변화 및 골다공증의 biomaker인 

pyridinoline 및 deoxypyridinoline 함량 변화에 미치는 영향을 

집중적으로 검토하였다. 

재료 및 방법

1. 시료 제조방법

    본 실험에 사용한 도라지(안동)는 부산시 엄궁동 농수산물 

시장에서 구입하여(2003년) 수세, 정선 및 탈수과정을 거쳐서 동

결 건조하여 분말화 하였다. 건조시료에 80% 에탄올을 가해 2회 

추출하여 감압농축기로 농축한 후 동결 건조하여 에탄올 추출물

로 동물실험에 사용하였다.

2. 실험동물

    실험동물은 체중이 평균 180 g되는 Sparaque-dawley 계 암

컷 흰쥐를 효창사이언스(대구)로부터 구입하여 본 실험실에서 고

형사료(삼양유지)로 사육하였고, 실험 시작 1주일 동안 대조군 

식이로 적응시킨 후 동물의 체중에 따라 3군으로 나누었다. 즉 

실험동물은 난소절제 대조군(OVX-control), 난소절제 없이 절개

부분을 봉합한 군(Sham), 난소절제 후 도라지 추출물 50 mg/kg

투여군 (OVX-PG50)으로 나누어 실험하였다(Table 1). 

    체중은 실험 사육 기간 중에 격일로 일정 시간에 측정하고, 

식이 섭취량은 매일 식이 잔량을 측정하여 산출하였다. 동물 실

험실의 사육조건은 온도 24±2℃, 습도 55~60%을 유지 시키며 물

과 식이는 자유 공급하였고, 실험시료는 증류수로 용해하여 매일 

1 mL씩 6주간 경구 투여 하였고, 대조군은 동일 용량의 증류수

를 투여하였다.

Table 1. Experimental design of animals.

Group (No.) Treatment

Sham (8) operated rats

OVX-control (8) ovariectomized rats

OVX-PG50 (8)
ovariectomized rats supplemented Platycodon grandiflorum  

A. ethanol extracts at 50mg/kg bw/day

3. 난소절제시술

    1주일 동안 주위환경에 적응시켜 난괴법에 의해 군을 나누

어 난소 절제 수술을 실시하였다. 수술은 ether 마취 후 심마취기

에 이르면 늑골하부를 절개하여 난소를 제거하고 절개 부는 봉합

하였다. 시술 후 3일부터 매일 도라지 시료를 경구 투여 하였다.

4. 혈액 채취 및 장기 적출

    혈액은 실험동물을 해부 전 24시간 절식 시킨 후 ether 마취 

하에서 개복한 후 대동맥에서 채취하였고, 혈청 중의 효소활성 

및 지질 농도는 실온에서 한 시간 방치 후 3,000 rpm, 4℃에서 

10분간 원심분리 하여 분석하였다. 늑골과 연골은 경계면에서 분

리하였으며 피부는 털과 표피위의 지방을 제거하여 실험 시 까

지 -70℃에서 보관하였다.

5. 혈청 중의 Alkaline phosphatase 분석

    혈 중 Alkaline phosphatase(ALP) 활성은 분리한 혈청을 자

동 측정용 slide (FU-JI FILM, Japan)를 이용하여 Dry chemistry 

analyzer 3500i (Fuji, Japan)로 측정하였다.

6. Collagen 함량분석  

    적출한 결합 조직 골, 연골, 피부는 6N HCl 10 mL을 첨가하

여 110℃에서 20시간 가수분해한 후 여과 농축하여 증류수로 5

배 희석한 후 시료용액으로 하였다. 결합조직의 collagen 함량은 

Woessner법을 변형하여 분석하였다. Hydroxyproline의 정량분

석을 위해 조제한 sample을 다시 증류수로 일정량 희석한 후 실

험에 사용하였다. 반응액은 UV visible spectroscopy를 이용하여 

흡광도 560 nm에서 측정하였다. 표준 곡선을 이용하여 

hydroxyproline양을 구한 다음 collagen 함량으로 환산하였다. 

Collagen의 아미노산 조성으로부터 collagen 중의 

hydroxyproline 비율은 평균 110잔기/1000잔기이므로 collagen 

양의 환산은 일반적으로 다음 식에 준한다. 

    collagen (ug) = 9.09 × hydroxyproline (ug)
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7. Pyridinoline/ Deoxypyridinoline (PYD/ DPD) 함량분석

    Collagen 중의 가교물질인 pyridinoline 함량 측정은 위의 방

법에서 얻어진 collagen분석시료를 HPLC를 이용하여 행하였다.

    HPLC 분석 조건은 Table 2과 같고, 결과에 관한 분석은 

standard의 peak를 이용하여 PYD/DPD의 peak를 파악 한 후 

standard area% 농도와 시료의 area%농도를 계산하여 

PYD/collagen, DPD/collagen 으로 나타내었다.

Table 2. Instrumental conditions for pyridinoline analysis by high 

performance liquid chromatography.

Item Conditions

Apparatus Nanospace SI-2

Detector Fluorescence HPLC RF

Column Inertsil ODS-25um (250×4.6mm id)

Eluent
Acetonitrile/ 0.1M Sodium phophate buffer 
pH3.5 (25:75) containing SDS and Na2EDTA

Flow Rate 0.5 mL/min

Excitation Wavelength 295 nm

Emission Wavelength 395 nm

8. 통계처리

    본 실험에 대한 모든 실험의 결과는 mean±SD치로 나타내

었고, 실험군 간의 유의성은 ANOVA로 검증한 후, a=0.05수준에

서 Scheffe법, Bonferroni법으로 다중비교 하였다. 

결과 및 고찰

1. 식이 섭취량, 체중 증가량 및 장기의 중량

    Table 3은 실험기간 동안 실험동물의 체중 증가량 및 식이 

효율을 나타낸 것이다. 난소 절제에 의한 estrogen 분비감소가 

체중 증가를 가져온 여러 보고와 마찬가지로
28-30) 본 실험에서도 

난소를 절제한 OVX-control이 난소를 절제하지 않은 Sham군에 

비해 체중이 증가하였다. 일반적으로 난소절제로 인한 estrogen

분비 부족은 지방조직의 지 단백 리파아제(lipoprotein lipase)의 

활성을 저하시키고 호르몬 민감성 리파아제(hormone sensitive 

lipase) 활성을 증가시켜 체 지방 축적을 억제한다고 알려져 있다
31,32). OVX-control이 Sham 군에 비해 체중이 증가하는 것은 여

성호르몬 부족으로 인한 체내 지방조직의 증가에 의한 것이며, 

또한 지방조직에서도 여성호르몬을 생성 할 수 있는 기능을 갖

고 있기 때문에, 지방조직에서 난소의 기능을 대체 하고자 하는 

체내의 비상대책으로 여겨진다. 난소 절제 후 도라지를 투여한 

군에서 Sham군과 비교해 높은 체중 증가량 나타내어 도라지 추

출물이 체중감소에는 크게 영향을 미치지 않았다.

Table 3. The body weight gain, food intake and food efficiency ratio 

on supplementation of Platycodon grandiflorum A. ethanol extracts 

diets for 6 weeks.

Group1)
Final body 
weight (g)

Body Weight
gain(g/day)

Food intake
(g/day)

Food efficiency
ratio(FER)3)

Sham 288.61±13.24
2)

0.59±6.41 16.21±6.43 0.03±0.01

OVX-control 310.14±12.40 1.02±13.32 16.63±8.39 0.06±0.02

OVX-PG50 301.35±9.84 2.39±4.37 19.37±9.20 0.12±0.04

1) Refer to comment in Table 1. 2) All values are means±SD. 3) FER :weight gain (g/day) 
/food intake (g/day). Values are not significantly different among treatment groups.

2. 혈 중 Alkaline phosphatase 함량 변화

    Alkaline phosphatase (ALP)는 phosphomonoesterase, 

phosphodiesterase, phosphoric anhydrase 등으로 분류할 수 있

는데 phosphomonoesterase의 경우 십이지장이나 장의 점막에 

상당히 많은 양이 있으나 신장, 고등생물의 선(grand), 뼈, 정상

적인 혈액에서는 적은 농도로 존재하고 있다. 따라서 이러한 정

상적인 조직에서 이상이 생기거나 osteocarcoma의 경우 혈청 내

에서 ALP가 증가하게 된다33-37)
. Fig. 1은 도라지 추출물이 혈청 

ALP함량에 미치는 영향을 나타내었다. 난소를 절제한 군이 난소

를 절제하지 않은 군에 비해 혈청 중의 ALP활성이 높아지는 경

향을 나타내었고, 난소 절제 후 도라지 추출물의 투여로 인해 

Sham군보다 유의적으로 감소하였다. ALP는 조골 대사와 관련

이 깊은 것으로 대사성 골 질환 등 골 대사 회전이 빠를 때, 즉 

골격 형성 시 조골 세포의 활동이 증가하여 골 교체율이 빠를 때 

혈장 내에서의 농도가 증가한다38). OVX-control 군에 비해 도라

지 투여군의 ALP 활성이 낮아져 앞으로 폐경 후 골 대사에 유익

한 효과가 기대된다. 
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Fig 1. Effect of Platycodon grandiflorum A. ethanol extract on serum 

alkalime phophatase activities in ovariectomized rats. * Significantly 
different from ovariectomized group : *a=0.05. 

3. 결합 조직 중의 collagen 함량

    Collagen은 인체 각 결합조직에 분포하는 중요한 단백질로

서 골의 nonlinear부분은 주로 type Ⅰcollagen으로 이루어져있

고39)
, 피부 섬유아세포 중의 collagen은 estrogen에 의하여 생성

량이 증가한다고 알려져 있으며
40), 조직 내의 collagen의 손상은 

연골 조직의 노화와 골 관절염, 골다공증 병인의 원인이 된다고 

한다25). 따라서 본 연구에서는 난소절제로 인하여 호르몬 분비가 

중지되었을 때 collagen 생성 변화에 있어 도라지 추출물이 어떠

한 영향을 주는지 검토하였다(Table 4). 

Table 4.  Effect of Platycodon grandiflorum A. ethanol extract on 

collagen content in cartilage, bone and skin of ovariectomized rats.

Group1) Cartilage (mg/g) Bone (mg/g) Skin (mg/g)

Sham 141.01±18.06
2)

167.64±12.13 192.37±21.82

OVX-control 128.40±8.83 157.77±14.77 165.05±4.38

OVX-PG50 145.59±17.55* 170.34±9.79 192.12±39.36

1) Refer to comment in Table 1. 2) Values are means±SD. * Significantly different from 
ovariectomized group : *a=0.05. 

    연골의 경우 난소를 절제하지 않은 Sham군에 비해 난소를 
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절제한 OVX-control군은 collagen 함량이 감소하였으나, 난소 절

제 후 도라지 추출물 투여함으로써 유의성 있게 증가하는 경향

을 나타내었다(a=0.05). 골 조직에서는 난소를 절제한 

OVX-control군이 난소를 절제하지 않은 Sham군에 비해 

collagen 함량이 감소하는 경향을 나타내었다. 

     Estrogen의 투여는 폐경 후의 여성에서 빈발하는 골다공증

에 대한 치료적 요법으로서 골 손실의 억제에 효과적인 것으로 

알려져 있다41)
. 본 연구 결과에서 난소절제로 인한 collagen 합성

의 감소가 도라지 추출물의 투여에 의해 회복되어 estrogen 부족

으로 인한 골 손실에 도라지가 유익한 효과를 가지는 것으로 추

측된다. 

4. Collagen 성숙가교인 Pyridinoline 함량

    Hydroxylisine은 collagen내의 다른 아미노산에 비해 양적으

로 적으나 collagen 특유의 아미노산으로 존재하고 있으며, 

collagen합성의 최종단계인 섬유의 숙성 즉, 가교의 형성에 중요

한 역할을 하는 아미노산이며. hydroxylysine에서 파생된 

pyridinoline은 collagen 성숙가교 물질로써 골대사의 지표로 이

용되고 있다42).

    Pyridinoline과 deoxypyridinoline은 골과 연골에 주로 존재

하기 때문에 파골세포에 의한 골질 파괴 시 소변으로 유리되는 

성질을 가지고 있으며, 이는 골대사의 변질, bone cancer, 골다공

증과 같은 각가지의 병리형태에서 골 분해의 평가를 위한 

biomaker로서 임상에 이용되고 있다26).

    Table 5는 골 및 연골의 collagen 중의 pyridinoline 함량을 

나타낸 것이다. 연골 중의 pyridinoline함량은 차이가 없는 반면, 

골에서 pyridinoline 함량은 난소를 절제하지 않은 Sham군이 난

소를 절제한 OVX-control군에 비해 높은 경향을 나타냈고, 난소 

절제 후 도라지 추출물을 투여한 군에서 난소 절제 시 감소되는 

pyridinoline 함량을 난소를 절제하지 않은 Sham군과 비슷한 수

준으로 회복시키는 경향을 나타내었다.

Table 5. Effect of Platycodon grandiflorum A. ethanol extract on 

pyridinoline content in cartilage and bone of ovariectomized rats.

Group
1)

Cartilage (μg/g) Bone (μg/g)

Sham 52.2±9.52) 19.4±1.5*

OVX-control 50.8±6.8 15.2±0.6

OVX-PG50 52.4±8.3 19.8±0.8*  

1) Refer to comment in Table 1. 2) Values are means±SD. * Significantly different from 
ovariectomized group : *a=0.05. 

    Table 6의 연골 중 deoxypyridinoline 함량은 난소를 절제하

지 않은 Sham군이 난소를 절제한 OVX-control군에 비해 높은 

경향을 나타냈고, 골 조직의 경우 난소 절제 후 도라지 추출물을 

투여한 군에서는 난소 절제 시 감소되는 deoxypyridinoline 함량

을 난소를 절제하지 않은 Sham보다 오히려 높은 수준으로 회복

시키는 경향을 나타내었다. 이상의 결과에서 연골의 

pyridinoline 및 deoxypyridinoline은 난소절제에 의해 감소하였

고, 도라지 추출물 투여에 의해 증가하여 estrogen부족으로 인한 

골 손실에 도라지 추출물이 유익한 효과를 가지는 것으로 보이

며, 이는 도라지 중에 함유되어 있는 phytoestrogen에 의한 것으

로 추측되어 앞으로 구체적인 검토가 필요한 것으로 사료된다.

Table 6. Effect of Platycodon grandiflorum A. ethanol extract on 

deoxypyridinoline content in cartilage and bone of ovariectomized rats.

Group1) Cartilage (ug/g) Bone (ug/g)

Sham 4.85±1.122) 10.51±3.28

OVX-control 4.41±1.28 10.49±2.86

OVX-PG50 4.45±1.78 12.24±3.32

1) Refer to comment in Table 1. 2) Values are means±SD.

요    약

    여성의 폐경에 의한 estrogen의 감소는 골다공증을 유발시

킨다고 알려져 있다. 최근 새로운 식품으로 각광받고 있는 도라

지 추출물을 인위적 갱년기 장애를 유발시킨 흰쥐에 투여하여 

혈 중 ALP활성 변화와 골 중의 collagen의 함량 및 collagen 가

교물질 pyridinoline과 deoxypyridinoline 함량 변화를 측정하여 

그 효과를 검토해 보았다.   

    도라지 추출물을 갱년기를 유도한 흰쥐에 투여하여 혈 중 

ALP활성 변화에 미치는 영향을 검토한 결과 난소절제에 의하여 

ALP활성이 증가하였으나, 도라지 추출물 투여한 군에서 ALP활

성이 억제되는 것을 확인할 수 있었다. 또한 난소 절제에 의해 

연골의 collagen 함량이 감소되었는데, 이는 도라지 추출물을 투

여함으로써 정상적인 수치로 증가하는 경향을 나타내어 도라지 

추출물이 골 대사와 관련된 골 대사 질환에 유효한 효과를 나타

낼 것으로 추측된다. 또한 collagen 가교물질로써 골대사의 

biomaker인 pyridinoline 및 deoxypyridinoline의 골 중의 함량

은 난소절제에 의해 감소하였고, 도라지 추출물 투여에 의해 증

가하여 estrogen부족으로 인한 골 손실에 도라지 추출물이 유익

한 효과를 가지는 것으로 보이며, 이는 도라지 중에 함유되어 있

는 phytoestrogen에 의한 것으로 추측되어 앞으로 구체적인 검

토가 필요한 것으로 사료된다.
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