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ABSTRACT

Objectives：The  aim of this study is to research an anti-thrombus effect by Diospyros Kaki Calyx.

Methods：The healthy human plasma were gained and used in vitro study such as factor X activity (FXa) 

inhibition, prothrombinase inhibition, prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time. Fifteen 

SD rats were divided into three groups；intact control group (orally administrated with distilled water 5ml/kg) 

and two experimental group treated with extract of diospyros kaki calyx (EKC). Experimental rats were orally 

600 mg/kg concentration of EKC and 200 mg/kg concentration of EKC. After an hour from administration, we 

anesthetized rats and made arteriovenous (AV) shunt rat models to study weight of thrombus, took whole blood 

to study content of thromboxane B2 and blood clotting time.

Results：In vitro, EKC significantly increased inhibitory activity of FXa, prothrombinase compared with intact 

control group (*P<0.05). PT and aPTT were increased in EKC treated (600 mg/kg) group compared with intact 

control group (*P<0.05). In vivo, blood clotting time of experiment group treated with EKC 600 mg/kg were 

significantly increased compare with that of intact control group (p<0.05) and content of thromboxane B2 was 

significantly decreased in group treated with EKC 600 mg/kg in serum. The weight of thrombus were 

significantly reduced in group treated with EKC 600 mg/kg compared with intact control group (p<0.05). But in 

vivo experiment study, those parameters of group treated with EKC 200 mg/kg were relatively decreased 

compared with those of intact control group without statistical significance.

Conclusions：EKC has an antithrombic activity because of inhibition internal course such as FXa and 

prothrombin. And EKC inhibited a hole blood clotting in vivo experiment by low content of thromboxane B2.

Key words：Diospyros Kaki Calyx, antithromboic activity, factor Xa assay, prothrombin time assay, 

thromboxane B2, arteriovenous shunt modle

서  론

柿蔕는 감나무과에 속한 낙엽교목인 감나무 Diospyros 

kaki Thunb.의 열매 꽃받침으로, 가을에 성숙한 감의 꼭지를 

채취하여 晒乾한다. 그 性味는 平하고 苦澁하며 肺․胃經에 歸經

하여 降逆下氣, 止咳의 效能으로 痰濕咳嗽와, 呃逆, 噫氣, 反

胃 등의 증상에 응용되고 있고, 胃寒氣逆의 呃逆에 多用하는

데 대개 淸熱鎭降의 약을 配合하여 응용한다1).

柿蔕의 임상응용은 丁香, 生薑 등을 配合하여 胃寒呃逆을 

治療하며 (丁香柿蔕湯), 丁香을 配合하여 胸滿咳逆不止에 有效
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하고 (柿蔕湯), 蘆根, 竹茹, 代赭石등을 配合하여 胃熱로 인

한 呃逆을 치료한다2). 

감은 예로부터 애용되던 식품으로 최근 약리효능으로 항산

화 및 항염증 작용3), 알콜대사촉진 작용4), 항미생물 작용5), 

항돌연변이 작용6), 지질대사 개선 작용7), 림프백혈병세포 성

장억제 작용8). 체온저하 작용9) 등의 연구 결과가 발표되었으

며, 산업적으로 건강식품인 와인, 퓨레, 동결연시, 식초, 주

스, 잼, 조청, 천연염료 등으로 개발되어 있다. 

감꼭지에 대한 최근 연구 중 사 등10)은 사람의 plasma에

서 thrombin time(TT)를 사용한 혈액응고 저해 분석을 통해 

柿蔕에서 혈액응고 저해물질을 연구보고 하였는데, 결과적으

로 분자량이 130,000~180,000인 대분자이고 구성은 C,H,O

로 구성되어 있으며, periodate oxidation시 거의 활성이 소

멸되고 열에 안정하며 주로 글루코즈와 갈락토즈로 구성된 다

당류로 추정된다고 보고하였으나, AV shunt 동물을 이용한 

항혈전 실험은 수행되지 않았다. 

한의학에서 血과 氣의 관계는氣者 血之帥11)라 하여 血

行이 不暢한 경우 活血시키는 약물을 기본으로 사용하되 行氣

理氣시키는 약물을 同用함으로써 血滯, 瘀血을 치료하는데 더

욱 좋은 효과를 발휘한다. 또한 氣가 行하면 血이 行하고, 氣

虛하면 血 역시 虛하며, 氣滯하면 血 또한 滯하게 된다.《本

草綱目》12)에서血爲氣之配 氣升則升，氣降則降；氣熱則

行，氣寒則滯라 하여 氣와 血은 밀접히 관련되어 있고, 원

활한 혈액순환을 위해서는 治氣가 우선됨을 알 수 있다. 

이에 저자는 柿蔕가 혈액순환이 不全하여 발생되는 혈전에 

미치는 영향을 알아보기 위해 in vitro 실험과 in vivo 실험

을 수행하였으며 이에 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바

이다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 동물
본 실험을 위하여 사용된 8주령 (300g) 숫컷 SD 흰쥐는 

중앙실험동물(주)에서 분양받아 2주 이상 적응시킨 후 실험에 

사용하였으며 실험당일까지 고형사료 (조단백질 221%이상, 

조지방 80%이하, 조섬유 50%이라, 조회분 80%이하, 칼슘 

06%이상, 인 04%이상, 삼양사 Co Korea)와 물을 충분히 공

급하고 실온 22±2℃를 계속 유지하고 2주일간 실험실 환경

에 적응시킨 후 실험에 사용한다. 

2) 시료
본 실험에 사용한 柿蔕 (Diospyros kaki Thunb.；

Diospyros Kaki Calyx)는 옴니허브 (영천, 경북, 한국) 제약

회사에서 500 g을 구매하여, 약전 규격에 부합되는 것만을 

대구한의대학교 한의과대학 본초학교실에서 정선하여 시료로 

사용하였다.

3) 시약 및 기기
Human purified FXa, thrombin, and plasmin (Kordia 

(Leiden, The Netherlands), Factor XIa (FVIIa；

Calbiochem(Schwalbach, Germany), trypsin, urokinase 

from Sigma (Taufkirchen, Germany), activated protein 

C (APC) from Haemochrom Diagnostica (Essen, 

Germany), Factor VIIa (FVIIa), Factor IXab (FIXab), 

FX, prothrombin (Swansea, UK), tissue factor 

(American Diagnostica Inc, Stanford, USA), 

Chromogenic substrates (chromozym TH, X, U, 

trypsin, and plasmin；Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany), S 2366 (Chromogenix Instrumentation 

Laboratory；Bubendorf, Switzerland), Pefachrome FXa 

(Pentapharm；Basel, Switzerland), Fluorogenic 

substrates (I-1100 and H-D-Phe-Pro-Arg-6-amino- 

1-naphthalene-benzylsulfonamideÆH2O；Bachem, 

Bubendorf, Switzerland), Russell’s viper venom (RV

V：Pentapharm, NeoplastinPlus), thromboplastin, 

PTT-Reagent (Roche Diagnostics), hirudin (Refludan, 

Aventis, Strasbourg, France), Xylazine (Rompun；

Bayer HealthCare), ketamine (Ketavet；Pharmacia & 

Upjohn, Karlsruhe, Germany),  pentobarbital Na 

(Nembutal；Richter Pharma, Wels, Austria)을 사용하였

으며, 일반시약은 특급시약을 사용하였다.

2. 방법

1) In vitro 실험
(1) 시료추출

 柿蔕 500 g에 각각 증류수 3,000 ㎖를 가하여 열탕 추

출기에서 3시간 추출하여 얻은 액을 흡입 여과하고, 이를 감

압 추출장치로 농축하였다. 농축한 것을 다시 모아서 동결 건

조기를 이용하여 완전 건조 (DCR-110916；69.65g)하여 柿
蔕抽出物 (extract of diospyros kaki calyx；EKC)을 제조

하였다. 柿蔕의 추출물 수율은 13.93%였으며, 대구한의대학

교 한의과대학 본초학교실에서 냉동 (-84℃) 보관하였으며, 

사용시 적당한 농도로 희석하여 사용하였으며 나머지는 냉동

보관 하였다.

(2) 혈장 준비

인간 혈액은 최근 10일 동안 약물을 투약하지 않은 건강한 

신체를 가진 사람의 정맥혈을 채취하였다. 혈액은 38% 트리

소디윰 시트레이트가 있는 플라스틱 튜브에 보관하였고, 이를 

4℃에서 10분간 2,500g로 원심분리한 다음, -20℃에서 보관

하였다.

(3) 혈장에서의 FXa 활성

인간혈장 (45 ㎕)에 5 ㎕ hirudin (10 ㎍/ml)을 섞고, 5 

㎕ EKC (100 ㎎/ml)와 50 ㎕ RVV (human, 07mU/ml)를 

37℃에서 CaCl2 50 uM에 녹인다. Chromozym X (50 ㎕；

600 uM)를 15분 후에 첨가하였다. 증가된 optical density

를 37℃에서 spectra rainbow thermo reader (Tecan, 

Crailsheim, Germany)로 각각 20분간 측정하였다.

FXa에 대한 억제효과는 Cheng-Prusoff 공식 

(Ki=IC50/1+[S]/Km)에 따라 계산하였으며, [S]는 기질의 농

도이며, Km은 Michaelis-Menten 상수이다. Km은 
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Lineweaver-Burk plot에 의해 결정된다. IC50은 50%에 의

한 대조군의 처음 속도를 결정하는데 필요한 inhibitor의 총

량이다.

(4) Prothrombonase assay 

트롬빈 발생을 통해 측정하였으며, 간략하게 인간 FXa 

(0.025 nM)을 10 mM HEPES buffer (pH 7.4, 2 mM 

CaCl2)에서 배양한다. 10분 동안 37℃에서 인간 혈소판들을 

세척한다. 반응은 프로트롬빈 (1 uM)과 EKC를 추가하면서 

시작되며, 20분 후, 20 ㎕ aliquots를 160 ㎕ buffer에 희

석하고, 트롬빈 활성을 20 ㎕ chromozym TH (500uM)을 

사용하여 측정되었다.

(5) Coagulation assay

Activated partial thromboplastin time (aPPT) 분석과 

prothrombin time (PT) 분석은 기성판매품 kit를 이용하였

다. EKC 3 ㎕를 100 ㎕ platelet-poor plasma (PPP)에 

넣고, 37℃에서 10분간 배양하였다. 응혈 시간은 

coagulometer (Biometic 4000； Sarstedt, Numbrecht, 

Germany)를 이용하여 측정하였는데, 최종 농도가 3.03 ㎕가 

되도록 하는 매뉴얼의 지침을 따랐다 항응혈 효능은 혈장 응

혈 시간을 2배로 늘리는데 필요한 농도를 기준으로 정하였다.

2) In vivo 실험
(1) 전혈 응고시간

SD 생쥐는 intact 그룹 (약물을 구강투여하지 않은 대조

군), 2개의 약물투여군 (600 mg/kg과 200 mg/kg 농도)으

로 각각 그룹별로 5수씩 분류하였다. 실험 전날 절식을 시켰

으며 음료는 제공하였다. 실험일에 증류수를 intact 그룹에 

구강투여 하였고, 약물투여군에도 농도별로 구강투여 하였다. 

전혈 응고시간은 약물 투여후 2시간 후 실험동물을 ethyl 

ether로 마취시켜 개복한 다음 주사기를 이용하여 복강 대정

맥에서 혈액을 채취하고 채취된 혈액 중 1 ㎖를 유리시험관

에 넣고 즉시 17% CaCl2∙H2O 200 ㎕를 가한 후 가만히 섞

어 준 뒤, 혈액에 CaCl2를 가한 시간부터 응고가 생길 때까

지의 시간으로 측정하였다.

(2) 혈장의 Thromboxane B2 함량

분석방법은 unlabelled TXB2와 일정량의 peroxidase로 

labelled된 TXB2 간의 한정된 수의 specific antibody의 결

합 위치에 대한 competition을 근거로 한 enzyme 

immunoassay (ELIA) kit (amersham phamacia biotech, 

UK)를 사용하였다. 반응을 1 M 황산 용액을 넣어 종결시킨 

후 생성된 반응물질은 450 nm에서 microtitre plate 

photometer (SPECTRA MAX 340, USA)로 읽어 비색정량 

하였다. 

(3) Arteriovenous Shunt model using Rat

EKC 600 mg/kg과 EKC 200 mg/kg 농도로 아침에 0.3 

ml씩 1회 구강투여 하였으며, EKC 구강투여 1시간 뒤, SD 

rat의 복강에 2 ml 씩 10% chloral hydrate를 주사하여 마

취한 후, 마취가 끝나면 Left carotid artery와 Right 

jugular vein에 PE50 tube로 cannulation하였다. 그런 다

음 5 cm silicon tube에 cotton thread을 넣고 saline을 채

운 후 artery와 vein에 연결된 tube로 혈액을 흐르게 하여 

shear-stress를 유도하여 15분간 thrombus를 생성시킨다. 

생성된 thrombus를 건조시켜 무게를 측정하여 antiplatelet 

efficacy를 평가한다. 

3) 통계처리
모든 수치는 평균 ± 표준편차로 표시하였으며, 다중비교

검증을 이용하여 통계처리를 실시하였고, 분산 동질성을 

Levene test를 실시하여 검증 하였다. 등분산일 경우, one 

way ANOVA test를 실시한 다음 least-significant 

differences (LSD) test로 사후 검증을 실시하여 실험군 간

의 유의성을 측정하였다. 비등분산일 경우에는 비모수 검증

인 Kruskal-Wallis H test를 실시하여 유의성이 인정된 경

우에는, Mann-Whitney U test를 실시하여 실험군 간의 

유의성을 검증하였다. 모든 통계처리는 SPSS for Windows 

(Release 14.0K, SPSS Inc., USA)를 이용하여 평가하였으

며, p-value가 0.05 이하인 경우 통계적 유의성을 인정하

였다. 

결  과

1. In vitro 실험

1) FXa inhibition assay
EKC를 0, 1, 5, 10, 20 ㎎/㎖ 농도로 처리한 후, FXa 

활성을 측정한 결과, EKC의 약물 농도에 따라 0 mg/ml에서 

2.22±0.23 %였으며, 1 mg/ml에서 11.6±0.88%로 대조군

에 비해 유의성 있게 FXa 활성이 억제되었다. 5, 10, 20 

mg/ml 농도로 처리된 실험군에서 약물을 처리하지 않는 대

조군에 비해 유의성 있게 활성이 억제되었음을 알 수 있었다. 

또한 1 mg/ml 농도로 처리된 실험군에 비해 EKC를 10, 20 

mg/ml 농도로 처리된 실험군 에서 FXa 활성이 농도 의존적

으로 유의성 있게 억제되었다(Fig. 1).

Fig. 1. Effects of EKC on purified human free Factor Xa (FXa) 
using a chromogenic substrate of FXa on platelet surfaces using 
prothrombin as substrate (measuring generated thrombin). 
The plasma was collected in healthy human and centrifuged at 
2500 g for 10 min, stored -20℃. Mean ± Standard Error of 5 
times. Statistically significant compared with control group (*P<0.05, 
**P<0.01)； Statistically significant compared with exrerimental 
group treated by 1 mg/ml of EKC (#P<0.05, ##P<0.01).
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2) Prothrombinase assay 
혈장에 대한 Prothrombinase assay 분석 결과, EKC를 1 

mg/ml로 처리한 실험군은 억제율이 0.275±0.05%였고, 5 

mg/ml로 처리한 실험군은 0.8±0.08%이었으며, 10 mg/ml

로 처리한 실험군은 4.85±0.5%, 20 mg/ml로 처리한 실험

군은 6.45±0.57%로 유의성 있게 억제되었다. 또한 10 

mg/ml와 20 mg/ml로 처리한 실험군은 1 mg/ml 농도로 처

리한 실험군에 비해 억제율이 농도 의존적으로 유의성 있게 

증가되었다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of EKC on prothrombinase activity on platelet 
surfaces using prothrombin as substrate (measuring generated 
thrombin). 
The plasma was collected in healthy human and centrifuged at 
2500 g for 10 min, stored -20℃. Mean ± Standard Error of 5 
times. Statistically significant compared with control group (*P<0.05, 
**P<0.01)； Statistically significant compared with exrerimental 
group treated by 1 mg/ml of EKC (#P<0.05, ##P<0.01)

3) Prothrombin time assay 
프로트롬빈 시간 실험 결과, EKC를 처리하지 않은 대조군

의 PT는 9.5±1.12였으며, 처리한 약물의 농도가 증가될수록 

PT가 증가되었다. 그러나 유의성은 EKC를 0.33 mg/ml과 

3.3 mg/ml 농도로 처리한 실험군에서 유의성 있게 PT가 각

각 12.22±1.3, 13.8±0.9로 증가되었다(Fig. 3).

Fig. 3. Effects of EKC on prothrombin time (PT) in vitro.
Mean ± Standard Error of 5 times. Statistically significant 
compared with control group (*P<0.05, **P<0.01)； Statistically 
significant compared with exrerimental group treated by 1 mg/ml 
of EKC (#P<0.05, ##P<0.01)

4) Activated partial thromboplastin time assay
EKC를 각각 0, 0.033, 0.33, 3.3 ㎎/㎖ 농도로 처리한 

후,  activated partial thromboplastin time (aPTT) 측정

한 결과, EKC를 처리하지 않은 대조군은 46.8±0.8%였으며, 

0.0033 mg/ml 농도로 처리한 실험군은 47.5±1.5%, 0.033 

mg/ml 농도로 처리한 실험군은 51.2±2%로 억제율이 증가

되었으나 유의성은 없었다. EKC를 0.33과 3.3 mg/ml 농도

로 처리한 실험군은 대조군에 비해 유의성 있게 증가되었다 

(Fig. 4).

Fig. 4. Effects of EKC on the activated partial thromboplastin time 
(aPTT) in vitro
Mean ± Standard Error of 5 times. Statistically significant 
compared with control group (*P<0.05)；Statistically significant 
compared with experimental group treated by 0.0033 mg/ml of 
EKC (#P<0.05)

2. In vivo 실험

1) 전혈 응고시간
마취 후 전혈을 채취하여 응고시간을 측정한 결과, 대조군 

(48.5±4.1 sec)에 비해 EKC를 600 mg/kg 농도로 구강 투

여한 실험군 (54.6±3 sec)에서 유의성 있게 전혈 응고시간

이 증가되었다. 그러나, EKC을 200 mg/kg 농도로 구강 투

여한 실험군 (44.7±4.2 sec)은 대조군에 비해 전혈 응고시

간이 증가되었으나 유의성은 보이지 않았다(Fig. 5).

Fig. 5. Effects of EKC on whole blood coltting time
Intact： Normal rats had DW (5 ml/kg) administration； EKC600：
Rats had oral administration of extract of diospyros kaki calyx 
(EKC) in 600 mg/kg concentration； EKC200：Rats had oral 
administration of extract of diospyros kaki calyx (EKC) in 200 
mg/kg concentration. Values were expressed mean ± SD (five 
rats). Statistically significant compared with intact control group 
(*P<0.05).

2) 혈장의 Thromboxane B2 함량
ELISA assay를 통해 혈장 내 thromboxane B2 함량을 

분석한 결과, intact  대조군의 혈장 내  thromboxane B2 

함량은 19.1±1.41 ng/ml이었고, EKC을 600 mg/kg으로 

구강투여한 실험군은 14.44±1.54 ng/ml로 유의성 있게 감

소되었다. 또한 EKC를 200 mg/kg으로 구강 투여한 실험군

은 18.72±1.29 ng/ml으로 혈장 내 thromboxane B2 함량

이 대조군에 비해 감소되었다(Fig. 6).
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Fig. 6. Effects of EKC on thromboxane B2 in serum 
Intact： Normal rats had DW (5 ml/kg) administration； EKC600：
Rats had oral administration of extract of diospyros kaki calyx 
(EKC) in 600 mg/kg concentration； EKC200：Rats had oral 
administration of extract of diospyros kaki calyx (EKC) in 200 
mg/kg concentration. Values were expressed mean ± SD (five 
rat). Statistically significant compared with intact control group 
(*P<0.05).

3) AV shunt 모델의 혈전 무게 변화
혈전 무게 변화 실험은 Arteriovenous shunt model 

(A-V shunt)을 적용한 SD rat을 이용하였다. 수술 1시간 

전 intact 대조군은 증류수를 구강투여 하였고, 약물 투여군

은 EKC를 600 ㎎/㎏과 200 ㎎/㎏의 농도로 각각 구강투여 

하였다. 혈전 무게 측정 결과, 대조군의 혈전무게는  

235.8±10.57 ㎎이었으며, EKC 600 ㎎/㎏ 농도로 구강 투

여한 실험군의 혈전무게는 204.8±7.9 ㎎로 유의성 있게 감

소되었다(p<0.05). EKC를 200 ㎎/㎏ 농도로 구강 투여한 실

험군의 혈전무게는 221.6±9.23 ㎎로 무게가 감소되었으나 

유의성은 없었다(Fig. 7).

Figure 7. Effect of EKC on thrombus weight in arteriovenous 
(AV)-shunt model rats
After a-v shunt model experiment, weight of thrombus were 
analyzed in rats treated with EKC (600 and 200 ㎎/㎏). Intact： 
Normal rats had DW (5 ml/kg) administration； EKC600：Rats had 
oral administration of extract of diospyros kaki calyx (EKC) in 600 
mg/kg concentration； EKC200：Rats had oral administration of 
extract of diospyros kaki calyx (EKC) in 200 mg/kg concentration. 
Values were expressed mean ± SD (five rats). Statistically 
significant compared with intact control group (*P<0.05).

고  찰

심뇌혈관질환은 지난 10년간 꾸준한 발생률을 기록하고 있

으며, 식습관의 서구화 및 인구의 고령화로 인해 갈수록 증가

할 것으로 예상된다. 심뇌혈관질환은 발병 이전에 그 위험요

소를 관리함으로써 예방이 가능하므로13) 치료 및 보건학적 측

면에서 매우 중요한 의미를 갖는다.

이러한 심뇌혈관질환의 1차 및 2차 예방에 있어서 가장 중

추적인 역할을 하고 있는 항혈소판제가 아스피린14)이고, 최근 

CAPRIE연구를 포함한 여러 연구에서 심혈관계 질환의 발생

을 아스피린보다 효과적으로 낮추는 것으로 입증된 플라빅스

(clopidogrel)15) 외 cilostalzol(pletal)16), pentoxyfyllin 

(trental)17) 등이 있다. 그러나 이와 같은 항혈전 약물은 효과

는 뛰어나지만 위장관 출혈과 소화성궤양, 뇌출혈 등의 부작용

을 일으켜18) 혈관질환의 예방과 치료를 위한 장기복용에 제한

점이 있다. 따라서 혈전형성 예방을 위한 혈소판의 활성화 및 

응고의 억제, 혈전의 용해활성을 가지면서 부작용은 최소화할 

수 있는 천연물 성분에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.  

천연물을 이용한 항혈전 효과에 대한 기존연구로는 맹종죽

엽19), 목이버섯20), 상황버섯21), 초피나무22), 메밀종자23) 등이 

있으며, 大黃24), 山査子25), 五倍子26), 知母27), 天麻28), 九蒸黃

精29), 黑蔘30), 丹蔘31) 등의 한약재를 이용한 항혈전 효과에 

대한 연구, 四物湯32), 棱莪消積湯33), 通經四物湯34) 등의 한약

의 항혈전 효과 연구와 감귤과 유자35), 포도 또는 흑마늘 주

스36) 등의 건강기능 소재에 이르기까지 항혈전에 대한 탐색 

및 기전연구들이 지속되고 있다. 

감은 오래 전부터 과일로 식용될 뿐 아니라 민간약으로도 

활용되어왔는데, 종기나 염증질환, 치질에 곶감을 이겨 붙였

고 부스럼이나 화상에는 불에 말린 감을 바르면 통증을 멎게 

하고 새살을 돋게 하는 효능37)이 있고 고혈압을 예방하고 동

맥경화에 효과가 있는 성분이 있으며38,39), 임상적으로 감잎은 

중풍과 간질 치료에도 이용되어왔다40). 

특히 감꼭지는 생약명으로 柿蒂라고 하며, 감나무 

Diospyros kaki THUNB.의 열매 꽃받침을 건조한 것으로, 

가을에 성숙한 감의 꼭지를 채취하여 晒乾한 것이다. 柿蒂는 

理氣藥에 속하여 性味는 平 無毒하고 苦澁하여 肺胃經에 歸經

하고, 降逆下氣의 효능으로 임상에서는 胃寒氣滯로 인한 呃疫

을 치료하는데 사용된다1). 이것은 23가지 화학성분(stearic 

acid, palmitic acid, succinic acid, syringic acid, 

vanillic acid, gallic acid, kaempferol, quercetin, 

trifolin, hyperin, β-sitosterol, β-sitosteryl-β

-D-glucoside, friedelin, oleanolic acid, ursolic acid, 

and 19β-hydroxyursolic acid)41)을 가지고 있어 실제 임상

적 활용 외에 더 광범위한 약리적 효능을 가지고 있는데. 조 

등42), 김 등43)은 감꼭지가 과육보다 3배이상 높은 폴리페놀과 

플라보노이드 함유, 우수한 NO 생성 억제효과, COX-2의 발

현 저해, IL-1β, IL-6, TNF-α의 생성을 감소시키는 효능

이 있어 항산화 및 항염증 효과가 뛰어나다고 하였다. 그리고 

사 등10)은 감꼭지에서 혈액응고저해물질을 정제하여 그 특성

을 밝혀 혈전형성 억제 작용에 대한 연구를 수행하였으며, 장 

등44)은 감의 부위별 효능을 구분했는데 감꼭지가 과육, 감잎

에 비해 항산화효과 및 유전독성효과가 우월하다고 하였다. 

그러나 이와 같이 다양한 효능에도 불구하고 柿蒂의 항혈전 

효능에 대한 연구는 거의 보고되지 않고 있다. 따라서 심뇌혈

관질환의 치료에 사용되는 화학 합성제의 부작용이 문제시되

고 있고, 예방 및 치료에서의 기능성 물질 이용에 대한 관심

이 커지고 있는 추세로 볼 때 柿蒂의 항혈전 효과 검증을 통

해 이를 이용한 저비용 고효율의 새로운 심뇌혈관질환 예방 

및 치료 물질로 널리 사용될 수 있을 것으로 기대된다. 

혈전이란 생체의 혈관 내에서 응고된 혈액의 덩어리를 말
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하며, 혈관의 수축과 함께 과도한 출혈을 방지할 수 있는 중

요한 신체 방어기능의 하나이다. 그러나 심장이나 혈관내의 

항응고 체제의 균형이 어긋난 병리적 상태에서는 혈액의 응고

를 촉진시키게 된다45,46).

피의 응고는 fibrinogen이 thrombin 가수분해에 의해 일

어나고 plasmin에 의해 효율적으로 제거되어진다. 정상적인 

상태에서는 응고와 용해의 기작이 정교하게 조절되고 있으므

로 체내의 항상성을 유지하고 있다. 그러나 노화, 질병에 의

해 균형이 깨지면 혈관폐색 등에 의한 심혈관질환과 뇌혈관질

환을 초래하게 된다. 현대에 이르러서는 균형이 응고 과다쪽

으로 기울어지면서 다양한 성인병의 원인을 제공하고 있다. 

Thrombin은 혈소판활성화, fibrin 생성, 응고인자의 활성화 

등에 관여하여 혈액의 응고뿐만 아니라 세포 내의 여러 가지 

조절기능을 담당하고 있다. Antithrombotic agent는 응고과

다로 인해 기인되는 심각한 심혈관질환과 뇌혈관질환 치료제 

개발에 유망하다47). 

저자는 실험실에서 柿蒂를 가지고 항혈전 효능을 알아보기 

위해, 인간 혈장을 이용한 in vitro실험으로 FXa inhibition 

assay, prothrombinase assay, prothrombin time (PT) 

assay, activated partial thromboplastin time (aPPT) 

assay를 실시하였으며, in vivo실험으로 rat을 이용한 전혈

응고시간 실험, Thromboxane B2 함량 분석, A-V shunt 

model로 항혈전 효과를 연구하였다.

Factor Xa (FXa)는 효과적인 항혈전 타켓으로서 내재성 

경로와 외재성 경로 모두에서 응고기전에서 주요한 역할을 수

행한다. 또한 FXa는 prothrombin이 thrombin으로 변환되

는 것을 촉진시키는데, 한 개의 FXa 분자는 1,000개 이상의 

thrombin 분자를 결과적으로 활성화시킬 수 있다48). 

혈액응고는 여러 종류의 단백질 분해 효소들에 의한 연속

적인 반응이며, 그 중 첫 단계가 혈액응고가 시작되어 

thrombin이 형성하기 전까지의 과정이다. 이에는 내인성 및 

외인성의 경로가 존재하며, 내인성 경로를 통해 최종적으로 

XIa인자가 제 X인자에 작용하여 Xa를 생성하게 된다. 또한 

외인성 결로는 조직상해 장소에서의 조직인자가 유리되면서

부터 시작되며 조직인자, 제 VII인자, 제 X인자에 작용되어 

Xa가 생성된다. 이처럼 FXa는 혈액 응고 과정에서 내인성, 

외인성 경로가 합류한 공통 경로의 가장 첫 단계에 위치한 

것이다49). 

프로트롬빈 타임(Prothrombin time； PT)은 혈장에 조직 

트롬보플라스틴(Thro mboplastin)과 칼슘을 첨가하면 피브린

으로 석출될 때까지의 시간을 말하는 것으로 이 지표의 단축

은 응고성 항진을 의미하며, 연장은 응고성 억제를 의미하여 

각종 출혈성 질환의 진단 및 치료에 중요한 역할을 한다 또한 

PT 분석은 Factor Ⅱ, Ⅴ, Ⅶ, Ⅹ와 같은 외재성 factor들에 

대한 보편적인 응혈 스크린 테스트이며, anti-FXa activity

와 잘 부합된다50). 

생체내에서 혈액응고는 외인성 경로나 내인성 경로를 통하

여 형성된 Thromboplastin의 작용으로 Prothrombin이 

Thrombin으로 전환하고 이 트롬빈이 Ca2+, Fibric 

stabilizing Factor의 작용으로 피브리노겐이 피브린으로 전

환하게 된다. 따라서, Prothrombin time은 각종 출혈성질환

의 진단·치료에 중요한 역할을 할 뿐 아니라 간장해의 종류

와 정도, 황달의 감별 진단 및 Vitamin K 부족과 흡수장해

의 무판정 등에 응용된다. 

Activated partial thromboplastin time(aPTT))과 

prothrombin time(PT)의 실험적 의의는 항혈전 기전에 대한 

실험으로, 특히 aPTT는 내인성경로와 공통경로의 활동성을 

평가하기 위한 인자이다51). 

혈소판응집과 혈관수축을 유도하는 TXA2를 측정하기 위한 

지표로 Thromboxane B2가 사용되었다. Arachidonic 

acid(AA)를 함유하고 있는 세포막인지질은 phospholipase 

A2에 의해 lysophospholipid와 AA를 유출시키고 세포막으로

부터 방출된 AA는 cyclo- oxygenase (COX)의 작용으로 

PGG2 및 PGH2로 전환된 후 thromboxane synthase의 작

용을 받아 TXA2를 생성하게 된다52). Cyclooxygenase를 경

유하는 TXA2의 이러한 생체내 합성과정은 lipid 

hydroperoxide (ROOH)에 의해 촉진된다53). 

저자는 EKC가 혈액응고 과정에 미치는 영향을 알아보기 

위해, in vitro 실험과 in vivo 실험을 수행하였다. 

In vitro 실험 결과, EKC의 항응혈 약리효능이 유의성 있

는 것으로 나타났으며, 이는 FXa 억제효과, prothrombinase 

활성 억제 효과를 통한 PT의 유의성 있는 증가가 나타났다. 

In vivo 실험에서 전혈응고시간에 미치는 EKC의 효능을 

알아본 결과, EKC을 600 mg/kg을 구강투여한 실험군의 전

혈응고시간이 대조군에 비해 유의성 있게 증가되었으며 

(Figure 5), 이는 in vitro 실험 중 PT 연구결과와 일치하는 

것이다 (Fig. 3). 

혈장 내 thromboxane B2 함량을 분석한 결과, 대조군에 

비해 EKC을 600 mg/kg 농도로 구강투여한 실험군에서 유

의성 있게 thromboxane B2 함량이 감소되었고, EKC을 

200 mg/kg 농도로 구강투여한 실험군은 대조군에 비해 감소

되었으나 유의성은 없었다 (Fig. 6). 

Arteriovenous shunt 동물 모델은 in vivo 실험에서 항

혈전 효능을 알아보기 위해 사용되어 왔으며54,55), EKC가 혈

전 형성에 미치는 영향을 알아보기 위한 A-V shunt 실험 

결과, 정상군의 혈전 무게는 240±105 ㎎이었으나, EKC를 

1회 600 mg/kg으로 구강투여한 실험군의 혈전 무게는 대조

군에 비해 유의성 있게 감소되었고, 200 ㎎/㎏ 농도로 구강

투여한 실험군의 혈전 무게는 221.6±9.23 ㎎로 혈전의 무게

가 감소되었으나 유의성은 보이지 않았다(Fig. 7)

柿蒂는 임상에서 항응고효능 및 항혈전 효능을 통한 응용

이 매우 부족하며, 이 연구를 통해 향후 柿蒂의 유효성분 최

적화를 위한 추출조건, 용량결정, 양약과의 병용투여 등 에 

대한 지속적 연구를 통해 심뇌혈관질환의 치료 및 예방을 위

한 한의약의 영역을 확대시킬 수 있을 것으로 기대한다. 

결  론

저자는 柿蒂의 熱水 추출물이 혈액응고에 관여하는 factor

들에 대한 효과를 연구하여 다음과 같은 결과를 얻을 수 있었

다.

1. In vitro 실험 결과, FXa inhibition assay 실험으로 

EKC은 농도 의존적으로 FXa 활성이 유의성 있게 억제되

었다. Prothrombinase assay 실험 결과, EKC는 농도 
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의존적으로 트롬빈 활성이 유의성 있게 억제되었다. 

Prothrombin time (PT) assay 실험 결과, EKC은 농도 

의존적으로 프로트롬빈 시간을 유의성 있게 증가시켰다. 

Activated partial thromboplastin time (aPPT) assay 

분석 결과, EKC 0.33mg/ml 와 3.3mg/ml 처리군에서 

EKC를 처리하지 않은 대조군에 비해 유의성 있게 증가되

었다.

2. In vivo 실험 결과, 랫트의 전혈응고시간이 EKC을 600 

mg/kg으로 구강투여한 실험군에서 EKC를 구강투여하지 

않은 대조군의 전혈응고시간에 비해 유의성 있게 증가되었

다. 또한 혈장 내 thromboxane B2 실험 결과, EKC을 

600 mg/kg으로 구강투여한 실험군에서 thromboxane 

B2 함량이 대조군에 비해 유의성 있게 감소되었으며, AV 

shunt 랫트를 이용한 혈전무게 측정 결과, EKC 600 

mg/kg으로 구강투여한 실험군의 혈전무게가 대조군의 혈

전 무게에 비해 유의성 있게 감소되었다.

결론적으로 柿蒂의 항응고, 항혈전 효능이 대조군에 비해 

유의성 있게 나타났으며, 향후 EKC의 분획 및 화학성분에 

대한 in vitro 실험과 in vivo 실험을 행하여 항혈전에 유효

한 예방치료제 개발에 기초연구가 필요하다고 판단된다.
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