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Abstracts − Enhanced formation and accumulation of advanced glycation end products (AGEs) have been implicated as a

major pathogenesis process leading to diabetic complications, normal aging, atherosclerosis and Alzheimer’s disease. In our

ongoing project to discover novel treatments for diabetic complications from natural sources, we have investigated on the inhib-

itory activity of 67 ethanol extracts from 57 Korean herbal medicines against the formation of AGEs in vitro. Of these, 22

extracts were found to have a significant AGEs inhibitory activity (IC
50

<50 µg/ml) compared with aminoguanidine (IC
50

=

75.98 µg/ml). Particularly, 6 extracts from 3 herbal medicines, Castanea crenata (flower, leaf, bark-twig), Acer tatarium subsp.

ginnala (fruit) and Sapium japonicum (leaf, twig) showed (approximately 8-17 fold) stronger inhibitory activity than that of

aminoguanidine.

Key words −Advanced glycation end products (AGEs), diabetic complications, Korean herbal medicines

당뇨합병증의 주요 원인으로는 최종당화산물(advenced

glycation end products, AGEs) 생성의 증가, 알도즈 환원효

소(aldose reductase) 관련 polyol pathway flux의 증가,

protein kinase C isoform의 활성화 및 hexosamine pathway

flux의 증가가 보고되고 있으며,
1-3) 
이러한 여러 원인들에 의

하여 신장, 혈관, 망막, 심근 등에서 당뇨합병증이 유발된

다.
4) 
이 중 최종당화산물은 단백질과 환원당의 비효소적 반

응에 의해 산화적이거나 비산화적으로 생성되는데, 일단 생

성이 되면 혈당이 정상으로 회복되어도 분해되지 않고 단

백질 생존 기간 동안 혈중이나 조직에 축적된다.
5)

 축적된

최종당화산물은 단백질과 교차결합을 형성하고 최종당화산

물 수용체(receptor for AGEs, RAGE)와 상호작용함으로써

염증세포가 축적되고, 성장촉진 사이토카인들의 분비 및

apoptosis가 증가되어
6)

 결국 당뇨성 망막증(Diabetic

retinopathy), 당뇨성 백내장(D. cataract), 당뇨성 신증(D.

nephropathy)과 같은 당뇨합병증이나 노화(Aging), 아테롬성

동맥경화증(Atherosclerosis), 알츠하이머(Alzheimer’s disease)

등을 유발하는 것으로 알려져 있다.
7-10) 
따라서 당뇨합병증의

예방 및 치료제를 개발하기 위하여 1차적으로 최종당화산

물의 생성을 억제하거나 또는 최종당화산물들과 단백질과

의 교차결합을 파괴할 수 있는 새로운 약물을 발굴하기 위

한 연구가 진행 중이며,
11-12)

 대표적인 약물로는 aminogu-

anidine, pyridoxamine, LR-90, ALT-711 등이 있다.
13-16) 
이

들 중 aminoguanidine이 당뇨병성 혈관합병증을 완화한다

고 보고된바 있으나, 임상 실험에서 독성이 보여져 새로운

물질의 개발이 절실히 요구되고 있는 가운데,
17)

 최근에는 약

용식물과 같은 천연물을 이용하여 보다 안전하고 효능이 우

수한 최종당화산물 생성저해물질을 발굴하려는 노력이 활

발히 이루어지고 있다.
18-19) 
본 연구에서는 천연물을 이용한

당뇨합병증 예방 및 치료제를 개발하기 위한 계속적인 연

구의 일환으로, 지난 보고에 이어
20-21) 
국내에 자생하는 57

종의 약용식물에서 얻어진 67종의 ethanol 추출물을 대상으

로 최종당화산물 생성저해 효능을 in vitro에서 검색하였다.
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재료 및 방법

실험재료 −약용식물은 2006년 11월부터 2007년 8월까지

경원대학교 생명과학과 김주환 교수연구팀에 의해 전국에

서 수집되었으며, 감정을 거친 후 실험재료로 사용되었다

(Table I). 실험재료의 증거표본은 한국한의학연구원 한

의융합연구본부 당뇨합병증연구센터의 표본실에 보관 중

이다.

추출 및 시료조제 −분쇄한 시료 200 g에 1 L의 ethanol을

넣고 실온상태에서 3일간 3회 추출하였다. 이를 여과하여

40
o
C 이하의 수욕 상에서 감압농축을 실시한 후, 동결 건조

기에서 건조하였다. 추출물은 실험 수행 전에 감압 하에서

P2O5를 이용하여 12시간 이상 재 건조한 후 dimethyl

sulfoxide (DMSO, Sigma, St. Louis, MO, USA)에 용해시

켜 stock solution을 조제하였으며 최종 DMSO의 농도가

0.2%가 되도록 15% TWEEN 80 (Sigma, St. Louis, MO,

USA)용액으로 희석하여 사용하였다. 추출에 이용한 ethanol

과 그 외 시약은 1급 및 특급시약을 사용하였다.

In vitro에서 최종당화산물 생성저해 실험 − Vinson과

Howard
22)
의 방법을 변형하여 실험을 실시하였다. 10 µg/ml

의 우혈청 알부민(bovine serum albumin, Sigma, St. Louis,

MO, USA)을 50 mM phosphate buffer (pH 7.4)에 용해시

키고, 0.2 M의 fructose와 glucose를 처리하였다. 이 때

50 mM phosphate buffer에 0.02% sodium azide를 넣어 반

응기간 동안 박테리아의 생성을 방지하였다. 이 반응액에

추출물 또는 최종당화산물 생성저해제인 aminoguanidine을

넣은 후 37
o
C에서 14일 동안 반응시켰다. 배양 후에는

spectrofluorometric detector (Bio-TEK, Synergy HT, USA)

를 이용하여 형광강도를 측정하였다 (Ex: 350, Em: 450 nm).

50% 억제농도 IC50 값은 3회 반복실험을 통하여 계산되었다.

결과 및 고찰

본 연구에서는 천연물을 이용한 당뇨합병증 예방 및 치료

제를 개발하기 위한 연구의 일환으로, 국내에서 자생하는

57종의 약용식물에서 얻어진 67종의 ethanol 추출물에 대한

최종당화산물 생성저해 효능을 측정하였다. 이미 알려진 최

종당화산물 생성억제물질인 aminoguanidine의 IC50 값

(75.98µg/ml)을 근거로 하여 추출물의 효능을 결정하였으며,

IC50 값 50 µg/ml 이하를 효능이 있는 것으로 판단하였다.

Table I 에 나타낸 바와 같이 67종의 ethanol 추출물 중 22

종이 IC50 값 50 µg/ml 이하로 aminoguanidine보다 우수한

효능을 가지는 것으로 확인되었다. 특히 밤나무의 가지

(4.40 µg/ml), 신나무의 열매 (4.27 µg/ml), 사람주나무의 잎

Table I. List of Korean herbal medicines tested and Inhibitory activity of EtOH extracts of the Korean herbal medicines on AGEs

formation in vitro

Family Scientific name 원산지 Part used IC
50 

(µg/ml)

Aceraceae

(단풍나무과)

Acer tataricum subsp. ginnala (신나무) 충청북도 옥천군 청성면 fruit 4.27

leaf, twig 8.83

Actinidiaceae

(쥐꼬리망초과)

Actinidia polygama (개다래) 충남 천안시 성거읍 leaf, stem >50

Labiatae 

(꿀풀과)

Ajuga spectabilis (자란초) 경상북도 영천시 화북면 root >50

Leguminosae

(콩과)

Albizia julibrissin (자귀나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig >50

flower >50

Haemodoraceae 

(지모과)

Anemarrhena asphodeloides (지모) 전남 강진군 병영면 root, stem >50

Umbelliferae 

(산형과)

Angelica dahurica (구릿대) 경북 봉화군 춘양면 leaf, stem >50

root >50

Umbelliferae 

(산형과)

Angelica decursiva (바디나물) 경기도 가평군 상면 root >50

leaf, stem >50

Umbelliferae 

(산형과)

Angelica japonica (갯강활) 제주도 북제주군 애월읍 leaf, stem >50

Rosaceae 

(장미과)

Aruncus dioicus var. kamtschaticus (눈개승마) 경상북도 영천시 화북면 leaf, stem 35.83

root 15.03

Saxifragaceae 

(범의귀과)

Astilbe rubra (노루오줌) 강원도 태백산 root 30.16

leaf, stem 15.10
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Table I. Continued

Family Scientific name 원산지 Part used IC
50 

(µg/ml)

Fagaceae 

(참나무과)

Castanea crenata (밤나무) 대전시 동구 용운동 flower 8.42

leaf 6.10

bark, twig 4.40

Celastraceae 

(노박덩굴과)

Celastrus orbiculatus (노박덩굴) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, stem, fruit >50

Compositae 

(국화과)

Chrysanthemum boreale (산국) 충청남도 태안군 안면읍 whole plant >50

Compositae 

(국화과)

Chrysanthemum zawadskii (구절초) 경상북도 문경시 문경읍 root 47.60

Verbenaceae 

(마편초과)

Clerodendrum trichotomum (누리장나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig 28.02

Araceae 

(천남성과)

Colocasia antiquorum var. esculenta (토란) 전라남도 구례군 광의면 aerial part >50

Asclepiadaceae

(박주가릿과)

Cynanchum ascyrifolium (민백미꽃) 경상북도 영천시 화북면 root 48.57

Berberidaceae

(매자나무과)

Epimedium koreanum (삼지구엽초) 강원도 철원군 김화읍 root >50

Celastraceae

(노박덩굴과)

Euonymus bungeana (좀참빗살나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig >50

Celastraceae

(노박넝굴과)

Euonymus macropterus (나래회나무) 대구광역시달성군 우가면 leaf, twig >50

Euphorbiaceae

(대극과)

Euphorbia helioscopia (등대풀) 제주도 서귀포시 보목동 whole plant >50

Staphyleaceae

(고추나뭇과)

Euscaphis japonica (말오줌때) 충청남도 태안군 안면읍 stem 42.49

Gentianaceae

(용담과)

Gentiana squarrosa (구슬붕이) 경상북도 영천시 화북면 whole plant >50

Rosaceae 

(장미과)

Geum aleppicum (큰뱀무) 강원도 원주시 판부면 whole plant 26.82

Leguminosae 

(콩과)

Glycyrrhiza pallidiflora (개감초) 경남 함양군 안의면 leaf, stem 18.96

Ulamaceae

(느릅나무과)

Hemiptelea davidii (시무나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig >50

Saxifragaceae 

(범의귀과)

Hydrangea serrata for acuminate (산수국) 경상북도 문경시 문경읍 whole plant 48.12

Gramineae 

(벼과)

Imperata cylindrica var. koenigii (띠) 충청남도 태안군 안면도 whole plant 75.98

Leguminosae

(콩과)

Lespedeza cuneata (야관문) 전라북도 무주군 root 38.57

aerial part >50

Meliaceae 

(멀구슬나무과)

Melia azedarah var. japonica (멀구슬나무) 전남 여수군 삼산면 leaf, twig >50

Rosaceae 

(장미과)

Morus bombycis (산뽕나무) 충남 천안시 성거읍 root 11.46

Rosaceae

(장미과)

Neillia uekii (나도국수나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig 43.60

fruit >50

Liliaceae 

(백합과)

Ophiopogon japonicas (소엽맥문동) 충청남도 태안군 안면도 whole plant >50
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Table I. Continued

Family Scientific name 원산지 Part used IC
50 

(µg/ml)

Ranunculaceae

(미나리아재비과)

Paeonia suffruticosa (모란) 전남 강진군 병영면 stem 12.70

Asteraceae 

(국화과)

Petasites japonicus (머위) 충북 영동군 leaf, stem >50

Saxifragaceae 

(수국과)

Philadelphus (고광나무) 경상북도 영천시 화북면 leaf, twig >50

Lamiaceae 

(꿀풀과)

Phlomis umbrosa (속단) 충남 천안시 성거읍 leaf, stem >50

Pittosporaceae 

(돈나무과)

Pittosporum tobira (돈나무) 제주도 한경면 leaf, twig >50

Liliaceae 

(백합과)

Polygonatum sibiricum (층층둥글레) 충북 제천시 수산면 root >50

Lamiaceae

(꿀풀과)

Prunella vulgaris (꿀풀) 경기도 안성시 서운면 leaf, stem >50

Rosaceae

(장미과)

Prunus serrulata var. spontanea (벗나무) 충청남도 태안군 안면읍 twig 14.53

Leguminosae 

(콩과)

Pueraria thunbergiana (칡) 경북 상주시 화서면 flower >50

Scrophulariaceae 

(현삼과)

Rehmannia glutinosa (지황) 전북 정읍 옹동면 root, stem >50

Ericaceae

(진달래과)

Rhododendron schlippenbachii (철쭉) 대구광역시 달성군 유가면 leaf, stem 20.00

Anacardiaceae 

(옻나뭇과)

Rhus javanica (붉나무) 경기도 시흥시 하중도 leaf, twig >50

Euphorbiaceae 

(대극과)

Sapium japonicum (사람주나무) 경상북도 청녕군 창녕읍 leaf, twig 4.46

Labiatae 

(꿀풀과)

Schizonepeta tenuifolia var. japonica (형개) 경북 안동 도산면 stem >50

Euphorbiaceae 

(대극과)

Securinega suffruticosa (광대싸리) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, stem, fruit >50

Leguminosae 

(콩과)

Sophora flavescens (고삼) 충남 서산시 팔봉면 root >50

Rosaceae 

(장미과)

Spiraea blumei (산조팝나무) 충청북도 괴산군 leaf, twig >50

Rosaceae 

(장미과)

Stephanandra incisa (국수나무) 경기도 가평군 상면 leaf, twig 32.88

Theaceae 

(차나뭇과)

Stewartia pseudocamellia (노각나무) 경상북도 청도군 청도읍 leaf, twig 36.51

Styracaceae (때죽

나무과)

Styrax obassia (쪽동백나무) 충청북도 괴산군 twig 32.21

Symplocaceae

(노린재나무과)

Symplocos chinensis for pilosa (노린재나무) 경상북도 영천시 화북면 leaf, twig >50

Compositae 

(국화과)

Taraxacum coreanum (흰민들레) 전북 전주시 삼례읍 whole plant >50

Simarooubaceae 

(소태나무과)

Ailanthus altissima (가죽나무) 충청북도 옥천군 청성면 leaf, twig 14.95

Caprifoliaceae 

(인동과)

Viburnum opulus var. calvescens (백당나무) 경상북도 영천시 화북면 leaf, twig >50

Aminoguanidine (positive control) 75.98



386 Kor. J. Pharmacogn.

-소지 (4.46 µg/ml)가 양성대조군인 aminoguanidine보다 17

배 이상 강력한 최종당화산물의 생성저해 효능을 보였으며,

신나무의 잎-소지 (8.83 µg/ml), 밤나무의 꽃 (8.42 g/ml)과

잎 (6.10 µg/ml)에서도 8-12배 우수한 효능을 보였다. 본 실

험에서 우수한 효능을 보인 밤나무 잎의 주요성분으로는

quercitrin과 isoquercitrin이 보고되어 있어
23) 
이들 성분이 최

종당화산물생성 억제 효능의 일부를 담당할 것으로 예상된

다. 하지만 밤나무의 꽃이나 가지의 경우 화학성분에 대한

연구가 미미하여 유효성분의 예측이 어려우며, 향후 최종당

화산물의 생성 억제 성분의 규명을 위한 구체적인 실험을

진행할 계획이다. 또한 신나무의 성분으로는 acertannin,

gallic acid, ethyl gallate, ellagic acid와 같은 phenol 화합물

과 quercetin, quercitrin, isoquercitrin과 같은 flavonoid 화합

물 등이 보고되어 있으며,
24-25)

 지금까지의 연구결과, 천연물

에서 분리된 다양한 flavonoid 화합물,
26)

 tannin 및 phenol

화합물이 최종당화산물생성 억제 효능이 있음이 알려져 있

다.
27,28)

 따라서 신나무의 최종당화산물의 생성억제 성분은

quercetin 등의 flavonoid 화합물과 ellagic acid와 같은

phenol 화합물이나 tannin 성분일 것으로 예상할 수 있으며,

사람주나무의 잎도 역시 다량의 phenol 화합물, tannin 그리

고 flavonoid를 함유하고 있는 것으로 보고되었다.
29)

 이상의

실험결과를 종합해보면, 본 실험에 사용된 ethanol 추출물

중 약 1/3 (22종)이 최종당화산물의 생성억제에 유효한 효

능을 보였으며, 이는 국내 약용식물로부터 당뇨합병증의 예

방 및 치료물질을 발굴할 가능성이 매우 높음을 의미한다.

특히, 밤나무, 신나무, 사람주나무등은 당뇨합병증 예방 및

치료제로서의 개발 가능성을 판단하기 위해 활성이나 유효

성분에 대한 심화 연구가 필요하다고 사료된다.

결 론

국내에서 자생하는 57종의 약용식물에서 얻어진 67종의

ethanol 추출물에 대한 최종당화산물의 생성저해 효능을 in

vitro에서 검색하였다. 그 결과 22종의 추출물이 양조대조물

질로 사용된 aminoguanidine의 IC50 값 (75.98 µg/ml)보다 우

수한 효능을 가짐이 확인되었으며, 특히 밤나무, 신나무, 사

람주나무에서 얻어진 6종의 추출물은 aminoguanidine보다

8-17배 이상 강력한 최종당화산물의 생성억제 활성을 보였

다(4.27~8.83 µg/ml). 본 연구 결과는 천연물로부터 최종당

화산물의 생성억제 후보물질을 발굴하기 위한 기초 자료로

활용할 수 있을 것으로 판단한다. 
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