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Abstracts − Advanced glycation end products (AGEs) have been implicated in the development of diabetic complications. The

AGEs inhibitors or cross-link breakers attenuate various functional and structural manifestations of diabetic complications. In

this study, 64 herbal medicines from China and Vietnam have been investigated with an in vitro evaluation system using AGEs

inhibitory activity. Of these, eight herbal medicines (IC
50

<50 µg/ml) were found to have strong AGEs inhibitory activity com-

pared with aminoguanidine (14 days, IC
50

=75.98 µg/ml; 28 days, IC
50

=88.27 µg/ml). Particularly, four herbal medicines, Bud-

dleja officinalis (whole plant), Syzygium cuminii (leaf), Eugenia caryophyllate (seed), and Paeonia suffruticosa (root) showed

more potent inhibitory activity (approximately 5-6 fold) than the positive control aminoguanidine.

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

만성적인 고혈당과 혈액 및 조직내 단백질의 비효소적,

비가역적 당화 반응에 의해 생성되어지는 최종당화산물

(Advenced glycation end products, AGEs)은 당뇨병성 신증,

망막증, 백내장 등과 같은 당뇨 합병증의 주요 원인 중 하

나이다.
1-3)

 동물실험과 임상실험에서 정상군에 비해 당뇨군

의 혈액에서 최종당화산물은 높은 농도를 보이며, 시간이

지남에 따라 조직에 축적되어 결국 각 장기의 손상을 초래

한다.
3)

 생체내에서 최종당화산물의 생성을 저해하거나, 이

미 생성된 최종당화산물의 조직내 결합(AGEs-protein cross-

link)을 억제하여 당뇨합병증을 치료/예방 하고자 하는 많은

연구들이 진행되고 있다.
4)

 지금까지 최종당화산물의 생성

저해제로는 aminoguanidine, ALT-946, LR-90 등 과 결합

억제제로 ALT-711, PTB등이 개발되어 동물실험과 임상실

험에서 당뇨합병증으로 진행이 지연되었으나, 아직까지 미

식품의약국 (FDA)에 허가된 의약품은 전무하다.
4-8)

 본 연구

팀은 한국에서 자생하는 단일 한약재 추출물에서 최종당화

산물 생성 저해를 in vitro에서 확인하였다.
9-11) 
한약복합제제

KIOM-79는 최종당화산물 생성을 저해할 뿐 아니라, 단백

질과의 결합 (AGEs–protein cross-linking)도 억제시켰다.
12)

또한, KIOM-79는 제1형과 제2형 당뇨 동물 모델에서 신사

구체에 최종당화산물의 축적을 억제하였고, 신증 관련 인자

들을 감소시킴으로써 당뇨병성 신증으로 진행되는 것을 막

았다.
11-14) 
본 연구에서는 지난 보고에 이어,

9-11)
 중국과 베트

남에서 사용되는 약용 식물 62종의 알코올 추출물을 대상

으로 최종당화산물 생성 저해 활성을 in vitro에서 검색하였다.

재료 및 방법

실험재료 −약용 식물은 2006월 4 월부터 2006년 7 월까

지 중국, 베트남에서 채취되어, 경원대학교 생명과학과 김

주환 교수의 감정을 거친 후 실험 재료로 사용되었다 (Table

I). 사용한 실험 재료의 증거표본은 한국한의학연구원 한의

융합연구본부 당뇨합병증연구센터 표본실에 보관 중이다.

추출 및 시료조제 −시료의 추출 및 조제는 기존 방법과

동일하게 시행하였다.
11) 
분쇄한 시료 200 g에 1 L의 100%

ethanol 혹은 methanol을 넣고 실온상태에서 3일간 3회 추
*교신저자(E-mail) :jskim@kiom.re.kr
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Table I. Inhibitory activity of alcohol extracts of the herbal medicines and aminoguanidine on AGEs formation in vitro

Family name or 

Positive control
Scientific name Part used Habitat

Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 

(µg/ml)

14 days28 days 14 days 28 days 14 days 28 days

Aristolochiaceae

(쥐방울덩굴과)

Asarum sieboldii Root China 50 50 0.00±1.07 -6.96±1.24 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Orchidaceae

(난초과)

Gastrodia elata Tuber China 50 50 10.26±2.12 5.27±0.41 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Acanthaceae

(쥐꼬리망초과)

Andrographis 

paniculata*

Whole 

plant 

Vietnam 50 50 9.06±0.06 9.38±0.23 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Amarantaceae 

(비름과)

Alternanthera

 sessilis*

Whole 

plant 

Vietnam 50 50 -15.27±0.12 1.05±0.39 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Apocynaceae

(협죽도과)

Alstonia scholaris* Leaf Vietnam 50 50 6.98±0.58 -0.74±2.15 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Apocynaceae

(협죽도과)

Buddleja officinalis Whole 

plant 

Vietnam 5

10

25

5

10

25

1.46±3.36

66.47±0.29

96.11±0.61

-5.56±0.48

10.43±0.48

85.48±0.60

8.93 17.60

Araceae

(천남성과)

Pinellia ternata Tuber China 50 50 -5.39±0.77 6.73±0.20 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Asclepiadaceae

(박주가리과)

Calotropisgigantea* Leaf Vietnam 50 50 -6.34±0.16 -7.91±0.34 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Boraginaceae

(지치과)

Heliotropium 

indicum*

Whole 

plant 

Vietnam 50 50 -9.00±0.92 1.15±0.08 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Chenopodiaceae

(명아주과)

Chenopodium 

ambrosioides*

Aerial part Vietnam 50 50 2.79±0.84 -7.38±0.16 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Schisandraceae

(오미자나무과)

Schizandra chinensis Stem China 50 50 38.05±0.95 3.26±0.63 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Compositae

(국화과)

Siegesbeckia 

pubescens 

Aerial part China 50 50 -5.35±0.67 -9.63±0.92 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Compositae

(국화과)

Taraxacum 

mongolicum

Whole 

plant 

China 50 50 -0.61±0.46 -0.61±0.46 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Convolvulaceae 

(메꽃과)

Ipomoea aquatica* Whole 

plant 

Vietnam 50 50 -2.60±0.27 -7.10±3.72 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Convolvulaceae

(메꽃과)

Ipomoea batatas Aerial part Vietnam 50 50 -10.84±2.32 8.45±0.58 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Cucurbitaceae

(박과)

Cucurbita pepo* Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 -8.55±0.44 -10.57±0.44 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Cucurbitaceae

(박과)

Momordica 

charantia

Fruit Vietnam 50 50 -17.00±1.30 -15.32±4.05 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Elaeagnaceae

(보리수나무과)

Elaeagnu slatifolia Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 11.42±1.74 4.81±0.65 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Euphorbiaceae

(대극과)

Euphorbia hirta* Whole 

plant 

Vietnam 2.5

5

25

10

25

50

-1.91±0.98

5.81±0.31

78.93±0.16

-4.82±0.43

16.25±0.98

63.91±1.05

17.02 42.67

Euphorbiaceae

(대극과)

Ricinus communis Aerial part Vietnam 50 50 35.06±1.39 20.14±0.31 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Fabaceae

(콩과)

Gleditsia australis Seed,

Pericarp

Vietnam 50 50 14.53±0.21 0.26±0.23 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Fabaceae

(콩과)

Mimosa pudica* Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 23.61±0.71 14.41±0.45 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Fumariaceae

(현호색과)

Corydalis 

turtschaninovii

Tuber China 50 50 0.68±0.34 0.77±0.37 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Labiatae

(꿀풀과) 

Perilla frutescens 

var. japonica

Seed China 50 50 -0.32±2.16 -12.04±0.62 IC
50 

>50 IC
50 

>50
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Table I. Continued

Family name or 

Positive control
Scientific name Part used Habitat

Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 

(µg/ml)

14 days28 days 14 days 28 days 14 days 28 days

Labiatae

(꿀풀과) 

Perilla frutescens 

var. japonica 

Stem China 50 50 14.50±0.50 -13.95±0.37 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Lamiaceae

(꿀풀과)

Ocimum basilicum* Aerial part Vietnam 50 50 -2.07±0.49 -1.91±0.10 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Lamiaceae

(꿀풀과)

Salvia miltiorrhiza Root China 2.5

10

25

10

25

50

-8.10±0.93

38.77±0.21

114.72±0.97

12.09±0.79

45.41±1.45

95.74±1.30

12.41 27.82

Lauraceae 

(녹나무과)

Lindera strychnifolia Root China 50 50 17.55±0.80 0.72±1.30 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Liliaceae

(백합과)

Fritillaria 

ussuriensis

Bulb China 50 50 -14.22±0.60 -6.98±0.11 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Loganiaceae

(마전과)

Buddleja officinalis Whole 

plant 

China 5

10

25

1.25

25

50

-6.99±1.97

17.05±1.05

83.22±0.30

-20.97±0.66

57.76±0.79

85.91±0.30

17.55 29.59

Malvaceae

(아욱과)

Abutilon indicum Seed Vietnam 50 50 -13.31±3.64 -3.10±0.33 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Meliaceae

(멀구슬나무과)

Aglaia odorata Leaf Vietnam 50 50 -10.73±1.61 10.02±1.66 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Myrtaceae

(도금양과)

Curcumae longae Root Vietnam 10

25

50

50 -2.34±1.21

25.44±0.79

60.23±0.70

21.58±0.13 42.69 IC
50 

>50

Myrtaceae

(도금양과)

Syzygium cuminii* Leaf Vietnam 2.5

5

10

5

10

25

10.61±0.22

24.56±0.29

55.27±0.27

16.49±0.16

36.33±0.15

82.63±0.20

9.15 14.82

Nyctaginaceae

(분꽃과)

Mirabilis jalapa Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 3.74±0.38 11.38±0.29 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Papaveraceae

(양귀비과)

Argemone mexicana Aerial part Vietnam 50 50 -1.20±1.71 -7.65±2.48 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Plantaginaceae

(질경이과)

Plantago major* Whole 

plant 

Vietnam 10

25

50

50 1.26±0.42

29.36±1.26

61.23±0.32

20.31±0.53 41.47 IC
50 

>50

Poaceae 

(화본과)

Hordeum vulgare Seed China 50 50 -25.55±1.04 -12.81±0.61 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Poaceae

(벼과)

Coix lacryma-jobi Aerial part Vietnam 50 50 -3.85±2.45 -10.26±1.22 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Portulacaceae

(쇠비름과)

Portulaca oleracea* Whole 

plant 

Vietnam 50 50 -1.54±1.33 -10.16±1.86 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Ranunculaceae

(미나리아재비과)

Paeonia japonica Root China 5

25

50

50 9.20±0.16

37.43±0.27

82.97±0.69

28.49±0.68 30.81 IC
50 

>50

Ranunculaceae

(미나리아재비과)

Coptis chinensis Root China 50 50 -26.68±1.97 -22.38±0.60 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Ranunculaceae

(미나리아재비과)

Paeonia suffruticosa Root China 5

10

25

5

10

25

18.20±0.87

41.14±0.85

85.69±0.72

3.36±1.62

24.47±1.97

78.83±0.50

13.93 17.20

Rosaceae

(장미과)

Prunus armeniaca Seed China 50 50 -14.13±1.30 -8.73±0.90 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Rosaceae

(장미과)

Prunus mume Seed China 50 50 22.01±0.98 -5.49±0.69 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Rubiaceae

(꼭두서니과)

Mussaenda 

pilosissima

Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 27.15±0.71 -0.17±0.83 IC
50 

>50 IC
50 

>50
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출하였다. 이를 여과하여 40
o
C이하의 수욕 상에서 감압농축

을 실시한 후, 동결 건조기에서 건조하였다. 추출물은 실험

수행 전에 감압 하에서 P2O2를 이용하여 12시간 이상 재 건

조한 후 DMSO (Sigma, St. Louis, MO, USA)에 용해시켜

stock solution을 조제하였으며 최종 DMSO의 농도가 0.2%

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

용액으로 희석하여 사용하였다. 추출에 이용한 ethanol,

methanol, 그 외 시약은 1급 및 특급시약을 사용하였다.

In vitro에서 최종당화산물 생성저해 실험 −Vinson과

Howard
15)
의 방법을 변형하여 실험을 실시하였다. 단백질은

포도당과 결합하면 초기 당화 산물인 Schiff-base가 형성되

고, 시간이 지남에 따라 Amadori product가 생성된다. 초기

당화산물은 2~4주간의 지속적인 화학반응을 통하여 최종당

화 산물을 형성하게 된다. 형성된 최종당화산물은 매우 안

정적이며, 비가역적이고, 형광을 나타낸다. 본 실험에서는,

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

MO, USA, 10 mg/ml)을 50 mM phosphate buffer (pH 7.4)

에 용해시키고, 0.2 M의 fructose와 glucose를 처리하였다.

이 때 50 mM phosphate buffer에 0.02% sodium azide를

넣어 반응기간 동안 박테리아의 생성을 방지하였다. 이 반응

액에 추출물 또는 최종당화산물 생성저해제인 aminoguanidine

을 넣은 후 37
o
C에서 14일과 28일 동안 반응시켰다. 배양

Table I. Continued

Family name or 

Positive control
Scientific name Part used Habitat

Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 

(µg/ml)

14 days28 days 14 days 28 days 14 days 28 days

Rutaceae 

(운향과)

Citrus junos Fruit China 50 50 -3.59±1.82 -4.87±0.50 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Rutaceae 

(운향과)

Citrus reticulata Pericarp China 50 50 0.00±1.07 -12.72±0.35 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Rutaceae

(운향과)

Euodia lepta* Leaf Vietnam 2.5

5

50

50 9.39±0.64

18.07±0.72

51.19±0.72

31.42±0.28 48.31 IC
50 

>50

Sapindaceae

(무환자나무과)

Cardiospermum 

halicacabum*

Whole 

plant

Vietnam 50 50 41.60±1.13 10.76±2.07 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Sapotaceae

(사포타과)

Chrydophyllum 

cainito

Leaf Vietnam 50 50 48.53±0.48 3.43±2.48 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Scrophulariaceae 

(현삼과)

Rehmannia

glutinosa

Root Vietnam 50 50 -16.53±3.45 -3.40±0.16 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Scrophulariaceae

(현삼과)

Scoparia dulcis Whole 

plant

Vietnam 50 50 -1.83±2.01 19.63±0.23 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Scrophulariaceae

(현삼과) 

Eugenia 

Caryophyllate*

Seed Vietnam 2.5

5

10

5

10

25

-1.24±0.40

24.65±0.23

78.38±0.67

-3.62±0.40

36.14±0.40

84.79±0.33

7.34 15.96

Solanaceae

(가지과)

Solanum nigrum* Whole 

plant

Vietnam 50 50 3.00±0.42 3.63±0.23 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Sterculiaceae

(벽오동과)

Helicteres 

angustifolia

Leaf,

Stem

Vietnam 50 50 36.24±0.58 8.57±0.36 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Umbelliferae

(미나리과)

Saposhnikovia 

divaricata

Root China 50 50 27.67±1.84 -91.11±0.20 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Umbelliferae

(산형과)

Bupleurum chinense Root China 50 50 -9.97±0.31 -16.85±0.50 IC
50 

>50 IC
50 

>50

Verbenaceae

(마편초과)

Clerodendrum 

paniculatum*

Leaf,

Stem

Vietnam 10

25

50

50 -5.71±0.86

4.29±1.25

62.86±0.86

-0.22±2.25 44.94 IC
50 

>50

Verbenaceae

(마편초과)

Duranta repens* Leaf,

Stem

Vietnam 10

25

50

10

25

50

-7.95±0.44

17.15±0.77

66.67±0.44

0.48±0.60

10.60±0.39

56.70±0.88

41.50 47.24

Aminoguanidine 55.5

74

92.5

74

92.5

111

36.14±1.96

47.27±1.48

62.44±0.89

43.50±0.85

52.31±1.15

60.01±0.75

75.98 88.27

IC
50

 values were calculated from the dose inhibition curve.  *, methanol extract.



392 Kor. J. Pharmacogn.

후에는 spectrofluorometric detector (Bio-TEK, Synergy

HT, USA)를 이용하여 형광강도를 측정하였다(Ex : 350, Em

: 450 nm). IC50값은 n=3으로 하여 계산되었다.

결과 및 고찰

최근 당뇨병의 발생이 급증하고 있으며 발생 연령이 낮아

짐과 동시에 인간의 평균 수명은 길어지고 있어 만성 당뇨

합병증의 문제가 심각하게 대두되고 있다. 당뇨 합병증에서

증가되는 주요 인자인 최종당화산물의 제거 및 생성을 억

제하고자,
4)

 독성이 없고 우수한 효능을 가진 새로운 합성

약물의 발굴을 위해 많은 연구들이 진행되고 있다.
5-8, 12)

 본

연구에서는 천연물로부터 당뇨 합병증의 진행을 억제하는

약물 검색을 위해, 중국과 베트남에서 사용되는 약용식물

62종의 100% 알코올 추출물을 이용하여 최종당화산물 생

성 저해 효능을 14일과 28일간 반응시켜 측정하였다. 특히,

28일간의 장기 실험을 추가함으로써 추출물이 장기적으로

최종당화산물 생성 저해 효능을 갖는지 관찰하였다. 양성

대조 약물인 aminoguanidine의 IC50값은 14일에 75.98 µg/

ml을 나타냈고, 28일에는 88.27 µg/ml을 보였다 (Table I).

양성 대조 약물의 IC50값을 근거로 하여, 추출물이 IC50

<50 µg/ml이면 효능이 있다고 판단하였다. Table I에서 보여

주는 것과 같이 14일 반응시 13종의 식물 추출물에서

IC50<50 µg/ml로 최종당화산물 생성 저해 효능을 보였고, 그

중에서 3종의 추출물(Buddleja officinalis–whole plant:

8.93 µg/ml, Syzygium cuminii–leaf: 9.15 µg/ml, Eugenia

caryophyllate–seed: 7.34 µg/ml)은 IC50가 10 µg/ml이하로

aminoguanidine보다 약 8-10배 이상의 우수한 생성 저해 효

능이 있음을 알 수 있었다. 장기적인 억제 효능을 관찰하기

위해 28일간 배양 하였을 때 10종의 추출물에서 IC50<50 µg/

ml로 최종당화산물 생성 저해 효능을 보였다. 8 종의 추출

물 중에서 앞에서 언급한 3종의 추출물 (B. officinalis:

17.60 µg/ml, S. cuminii: 14.82 µg/ml, E. caryophyllate:

15.96 µg/ml)은 IC50가 20 µg/ml이하로 aminoguanidine보다

약 5-6배 이상으로 장기적으로도 억제 효능이 우수한 것으

로 확인하였다. 그 외에도 P. suffruticosa의 뿌리 추출물은

14일에 13.93 µg/ml로 28일에 17.20 µg/ml으로 억제 효능이

우수하였다. 협죽도과의 B. officinalis는 오래 전부터 한국과

중국에서 혈관성 질환, 당뇨, 울혈 등에 사용되었으며,
 16,17)

고혈당에서 배양된 human umbilical vein endothelial cells

(HUVEC)에서 염증 인자를 감소시킴으로써 당뇨병성 혈관

질환에서 나타나는 염증 개선 효과가 있음이 보고되었다.
 18)

또한, S. cuminii은 백 년 전부터 혈당강하 보조제로 사용되

었으며,
 19)

 최근 들어 신경정신약리학적 효능,
 20) 
해열작용와

항염증 활성이 보고되었다.
 21)

 E. caryophyllate은 항응고 작

용과
22)

 항산화 작용이 보고되었다.
23)

위 언급된 4종의 약용 식물은 최종당화산물 생성 억제 효

능이 보고된 바 없으며, 장기간 억제 효능도 양성 대조 약

물 보다 5-6배 이상 우수한 것으로 확인되었으므로, 동물과

전임상 실험을 통해 in vivo효능 확인이 필요하다 사료된다.

본 연구 결과는 중국, 베트남 약용 식물로부터 안전하고 효

능이 좋은 최종당화산물 생성 저해제 후보를 발굴하기 위

한 기초자료로 활용될 수 있으며, 당뇨에 의해 나타나는 합

병증 치료제 개발의 기반을 구축하는데 기여할 수 있을 것

이다.

결 론

기원이 확인된 중국, 베트남산 약용 식물 62종의 100%

알코올 추출물이 in vitro에서 최종당화산물 생성저해 효능

이 검색되었다. 그 결과 8 종이 양성대조군인 aminoguanidine

보다 우수한 효능이 있음을 확인하였고, 그 중 Buddleja

officinalis (whole plant), Syzygium cuminii (leaf), Eugenia

caryophyllate (seed), Paeonia suffruticosa (root)등 4종의

추출물은 장기적으로 양성대조군 보다 5-6배 억제 효능이

우수한 것으로 나타냈다.
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