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Objective : This is a comprehensive review summary of anticancer effect through autophagy using herb.

Method : Data were retrieved from pubmed and authorized texts concerning anticancer effect through 

autophagy using herb.g its ant

Results : A total of 5 potentially relevant studies were identified with including 4 in vitro papers. All papers 

were related to single herb extract or its compound providini-cancer effect through autophagy mechanisms of 

up-regulated pro-autophagy proteins and down-regulated anti-autophagy proteins.   

Conclusion : We can search five potentially relevant studies with anticancer treatment through enhancing 

autophagy mechanism. Autophagy will be a good pathway mechanism to explore novel experimental 

therapeutics in herb.
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Ⅰ. 서  론

암으로 인한 사망자 수는 국내에서 1999년 인구 

10만 명당 114.2명에서 2009년 140.5명으로 매

년 증가하는 추세를 보이고 있다1). 특히 화학적 약

물요법으로 치료하는 경우가 50%로, 이는 단독요

법 뿐만 아니라 외과적 수술 전후로 성장을 막거나 

종양에 의한 부작용을 조절하기 위해 이차적으로 

사용하는 경우가 많기 때문이다2). 이러한 집중적
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인 항암화학요법은 종양의 제거 및 성장억제, 부작

용 완화 등의 장점을 가지고 있는 반면 오심, 구토 

등의 부작용이 심해 치료를 거부하는 경우가 20%

에 임박한 정도였다3). 또한 항암 임상에 사용되는 

대부분 화학요법 항암제의 효능은 세포주기를 타

깃으로 하므로 독성이 암세포의 증식 정도에 의

존적이다4). 화학요법으로 인한 전신독성과 세포

독성 때문에 항암효과가 떨어지기도 하고, 또한 

장기치료 시 항암제에 대한 내성을 야기할 수 있

어 세포독성약물이 암세포만 사멸시키는 향상된 

치료요법이 절실히 필요하다고 할 수 있다.

 최근 급속도로 발달한 분자생물학과 이를 의
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학에 접목하여 얻은 연구를 토대로 임상적으로 

암의 치료에 적용할 수 있는 결과를 바탕으로 암 

치료제에 접목하여 새로운 항암치료제의 개발을 

추진하고 있는 실정이다. 이와 같이 빠르게 증식

하는 암세포에만 반응하는 것이 아니라 암의 발

생 및 진행 단계에 작용하여 중요한 역할을 담당

하는 물질을 표적으로 삼아 그 작용을 억제하여 

치료효과를 얻고자 하는 표적치료는 기존의 항암

화학요법과 비교할 때 원칙적으로 표적을 가지는 

환자만을 치료의 대상으로 삼기 때문에 부작용이 

적고 치료효율을 높일 수 있어 향후 암 치료에 

주된 역할을 담당하게 될 것이다5-6).

이러한 표적치료의 한 방법으로 세포사멸 기전

을 이용할 수 있다. 세포예정사(programed cell 

death, PCD)는 세포의 다양한 신호전달기전을 

조절하고, 그로 인해 세포사멸을 유도하여 항상

성을 유지하는 세포 내 기전이다. 이는 형태학적 

구분으로 세포고사(apoptosis, PCD type I)와 자

가포식(autophagy, PCD type II)으로 구분할 수 

있다7). 자가포식은 진핵세포에서 세포 내의 손상

된 단백질, 소기관 등을 탐식하며 이를 소화하여 

재사용하는 기전을 가지며, 이는 기본적인 세포

질 구성요소들의 turnover에 관여하거나 외부적

인 환경의 변화 즉 영양분 고갈, 병원균 침윤, 산

소 결핍 등으로 유도되기도 한다8-9).  최근 항암 

약물의 효과를 설명 할 때 세포사멸 및 가자포식 

기전을 증명하는 경우가 많아지고 있다. 자가포

식은 여러 종양 세포주에서 종양 치료제에 의해 

활성화된다고 보고되고 있지만, 암의 형성이나 

억제와의 연관성에 대해서는 확실히 규명된 바가 

없다10-14). 세포고사와 관련된 내성암 억제 연구 

및 자가포식을 타깃으로 하는 항암 연구 분야에

서는 다양한 의약품이 개발되고 있으며, 특히 화

학적 항암요법과 방사선조사에서도 항암보조제

로 많은 연구가 진행되고 있다15-16).  

 현재까지 항암제 개발의 새로운 타깃으로 

autophagy system과 관련된 작용기전과 target 

molecule이 밝혀지고 있으나, 이를 이용한 한약

물 분야, 특히 항암제 개발과 관련된 임상연구는 

이루어지지 않고 있다. 이러한 접근은 향후 천연

물을 이용한 항암소재 개발에 있어서 보다 구체

적인 작용기전 제시 및 활용범위 확장에 기여를 

할 것으로 기대된다. 이에 저자는 자가포식을 통

한 한약물의 항암작용 기전과 효과에 대한 현재

까지 연구결과를 소개하여 현재의 연구 진행 상

황을 고찰하고자 한다.

Ⅱ. 연구방법

자료수집방법으로는 2011년 11월 20일 현재까

지 한약물 또는 한약물 구성성분의 효능을 자가

포식 기전과 연관하여 www.pubmed.com에서 

‘autophagy'와 ’herb', 'anticancer'와 관련된 논문

을 검색한 결과를 토대로 전자파일을 다운받거나 

각 도서관 및 학회에 의뢰, 원문복사를 하는 방법

으로 자료를 수집하였다. 

Ⅲ. 결과 및 고찰

세포사(cell death)는 세포의 분열 과정과 더불

어 가장 기본적인 형태의 생물학적 특성으로 개

체 발달 과정에서 세포 수를 조절함으로써 특정 

형태의 기관을 형성하거나, 비정상적인 발달 과

정을 유발할 수 있는 해로운 세포를 제거하거나, 

혹은 바이러스에 의해 감염된 세포를 선택적으로 

제거함으로써 바이러스의 체내 확산을 억제하는 

순기능을 한다17-18). 그러나 과도한 세포사는 허

혈성 뇌졸중(ischemic stroke)이나 파킨슨병과 

같은 특정 질병을 유발하기도 하고19-20), 세포사

를 유도하는 특정 신호전달체계에 문제가 생겨 

정상세포가 암세포로 발전하거나, 특정 암세포에 

대한 화학 치료나 방사능 치료에 저항성을 보이

는 역기능을 하기도 한다21-22). 따라서 세포사는 

세포의 항상성을 유지하는 차원에서 세포의 총합

으로 구성되는 개체를 놓고 보았을 때 선과 악의 

양날의 칼 성격을 갖고 있다고 할 수 있을 것이

다. 세포사의 불균형으로부터 유발되는 특정 질

병에 대한 예방이나 치료약물을 개발함에 있어서 

세포사의 메커니즘을 이해하는 것은 필수적이라 

할 수 있다. 
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다세포 생물체에서의 세포사는 일반적으로 체

계적인 분자 신호 전달 체계에 의해 매개되는

세포예정사(PCD)와 분자 신호 전달 과정이 없

이 급성적으로 이루어지는 괴사(necrosis) 두 형

태로 구별을 하는데, 이는 흔히 PCD를 자살에 

의한 세포사로, necrosis를 타살에 의한 세포사

로 비유하기도 한다23). PCD는 다시 apoptosis 

(PCD Type I)와 autophagy (PCD Type II) 로 

세분하는데, apoptosis는 세포사를 억제하는

(anti-apoptotic) 단백질(예: Bcl-2와 Bcl-xL), 

혹은 반대로 세포사를 유발하는(proapoptotic) 

단백질(예: Bax와 Bak)들의 활성도 조합으로 결

정이 되며 동시에 세포에너지를 사용한다24). 

Apoptotic body는 주변의 phagocyte 면역 세포

에 의해 제거되어 세포 내 항원 물질이 세포 밖

으로 새어나오지 않기 때문에 염증반응에 의한 

주변 세포의 피해를 최소화시킨다18). Autophagy

는 lipid bilayer로 구성된 membranous vacuole

이 제거 대상의 세포질과 함께 미토콘드리아나 

소포체, 골지체와 같은 세포 소기관을 둘러쌈으

로써 autophagosome을 형성하고 연이어 

lysosome과 합쳐져 autolysosome을 형성한다. 

Autolysosome에 의해 둘러싸인 내부 물질은 

lysosome에 존재하는 산성 가수분해 효소에 의

하여 분해되고 부산물은 세포 구성 물질로 재사

용된다. 결국 불필요하게 소모되는 세포 영양분

을 세포 구성 성분의 합성과 분해, recycling을 

통해 줄이고 이를 다시 세포 생장에 필요한 

process에 재배치시키는 역할을 한다25). 

암의 형성 과정 또는 억제 과정에서 

autophagy의 역할에 대해 명확한 증거는 없으

나, 암의 진행 정도에 따라 autophagy의 역할이 

암세포의 사멸 또는 생존에 그 역할이 달라진다

는 의견이 제시되고 있다. 종양 초기 autophagy

의 억제는 암세포의 지속적인 생존에 긍정적인 

역할을 하여 종양을 촉진시키게 된다. 이러한 관

점에서 autophagy는 발암억제 유전자의 역할을 

한다고 주장할 수 있을 것이다26-27). 종양형성 말

기에 혈관과의 접촉이 적은 내부에 존재하는 암

세포는 영양분의 제한으로 autophagy가 유도되

어 기아라는 극한상황에서 생존할 수 있는 밑거

름이 되거나, 항암화학요법 또는 방사선치료로 

인해 손상된 미토콘드리아 및 소포체를 빠르게 

복구 및 제거함으로 생존에 유리한 방향으로 작

용하기도 한다28-29).

이러한 autophagy에 연관된 기전을 살펴보면 

먼저 Class I PtdIns-3 kinase/ Akt 신호전달이 

mitogen의 외부 신호에 반응하여 세포성장을 유

도한다. Akt 신호전달이 활성화되면 autophagy

의 형성이 억제되고 반대로 dominant negative 

형태의 Akt의 발현은 autophagy의 형성을 촉진

시킨다30). 마찬가지로 Akt의 활성을 억제하는 

PTEN (phosphatase and tensin homologue 

deleted in chromosome 10)의 발현은 

autophagy를 촉진시키고 그 PTEN의 돌연변이

는 Akt의 활성을 유도하여 autophagy의 활성을 

억제시킴을 보여준다31). 

Autophagy의 단계에서 나타나는 

autophagosome의 형성에 관련된 Beclin-1 유

전자의 소실이 유방암, 자궁암, 전립선암 등의 조

직에서 발견된다. 일례로 유방암 조직세포주 

MCF7에 Beclin-1 단백질의 발현을 거의 찾아볼 

수 없었으며 Beclin-1이 발현되는 MCF7 세포주

는 autopahgy 활성이 증가되고 종양활성이 억제

됨을 보여주었다32-34). 이들 결과는 autophagy가 

종양세포의 사멸을 유도하고 세포의 성장을 억제

함으로서 항암효과를 나타냄을 알 수 있다. 

2011년 11월 20일 현재까지 한약물 또는 한약

물 구성성분의 효능을 자가포식 기전과 연관하여 

pubmed에 수록된 연구는 총 5건이며, 그 중 항

암효능과 관련된 것은 4가지로 모두 단일 약물 

추출물을 이용한 실험연구에 국한되어 있다

(Table 1).  
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Authors Year Herb Results

Yo YT et al 2009 Glycyrrhiza glabra L

Licorice induced down-regulation of Bcl-2 and 

inghbition of mammalin target of rapamycin 

pathway.

Bredholt T et al 2009
Camptotheca Acuminata 

Decne

Camptothecin and khat induced down-regulation of 

Bcl-2 and Mcl-1 protein, and induced c-FLIP 

cleavage and procaspase-8 activation.

Liu J et al 2011 Zedoariae Rhizomae

β-elemene induced to increase levels of LC3-Ⅱ 

protein, the cellular morphology, Atg5-12  and to 

inhibit PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 and Beclin-1. 

Stander A et al 2009 Sutherlandia frutescens

Non-tumorigenic MCF-12A cell line is less 

susceptible to induction of apoptosis at higher 

concentrations of S. frutescens when compared to 

the tumorigenic MCF-7 cell line.

Table 1. The list of herb related papers on anticancer effects through autophagy 

Yo 등은 Licorice (Glycyrrhiza glabra L., 감

초) 에탄올 추출물과 그 성분인 licochalcone-A 

(LA)를  LNCaP 전립선암 세포에 처치하여 자가

포식과 관련된 세포사멸에 관해 연구하였다. 

Licorice 및 LA를 처치한 전립선암 세포를 

monodansylcadaverine 염색하여 autophagy 

vacuoles와 acidic vesicular organelles 

(AVOs) 가 대조군에 비해 약 세 배 높음을 관찰

하였으며 acridine orange 염색을 통해 green 

fluorescent protein-light chain 3 (GFP-LC3) 

발현이 증가되었음을 확인하였다. 또한 

autophagy 촉진인자인 beclin-1의 증가, 

autophagy 억제인자인 Bcl-2의 감소, 

autophagy 억제 기전인 mTOR pathway의 감소

를 관찰하여 결국 licorice 및 LA가 LACaP 전립

선암 세포에서 자가포식과 연관된 세포사멸 유도

를 촉진시킴을 확인하였다35). 

 Bredholt 등은 camptothecin (Camptotheca 

Acuminata Decne, CPT, 희수), khat (Catha 

edulis Forsk. 카트)를 이용하여 급성골수성백혈

병 세포주에서의 세포사멸을 연구하였다. 급성골

수성백혈병에서 Bcl-2의 과발현이 나타나는 경

우가 많고 이 경우 치료에 내성이 잘 생기며 환

자의 삶의 질 및 생존률이 낮아진다. 이에 

MOLM-13, MV-4-11, MOLM-14 등의 급성골

수성백혈병 세포주에서 CPT와 khat을 처치한 

후 Bcl-2 protein level과 또 다른 

anti-apoptotic protein인 Mcl-1 protein level

이 감소됨을 확인하였으며, 세포고사를 억제하는 

Cellular FLICE-like Inhibitory Protein 

(c-FLIP)의 분열 및 세포사멸을 촉진하는 

procaspase-8의 활성도를 높여 결국 

autophagy로 인한 암세포 사멸을 유도함으로써 

항암효과가 있음을 제시하였다36).

 Liu 등은 Zedoariae Rhizomae (봉출)에서 추

출한 β-Elemene을 이용하여 위암세포주에서의 

자가포식 작용에 대해 연구하였다. Zedoariae 

Rhizomae는 한의학에서 폐암, 직장암, 아교모세

포종 등의 다양한 암종의 치료제로 이용된다. 그 

구성 성분 중의 하나인 β-Elemene 또한 임상적

으로 다양한 암종의 치료제로 사용되고 있다. 

Liu 등의 연구에서는 위암세포주인 MGC803 및 

SGC7901 세포에 β-Elemene을 처치한 후 세포

의 생존력이 감소함을 확인하였으며, 그 기전이 

LC-3 protein의 증가와 autophagy-related 

g e n e ( A t g ) 5 - A t g 1 2 의 증 가 , 

PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 활성도 감소, Beclin-1

의 활성도 감소에 기인함을 보고하였다37).
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Stander는 Sutherlandia frutescens (부시)를 

이용한 in vitro 실험에서 유방암세포주인 

MCF-7와 유선상피세포인 MCF-12A 세포에서

의 cell growth, morphology, cell cycle, cell 

death 변화를 연구하였다. Sutherlandia 

frutescens는 남아프리카의 전통 약물로 고형 종

양, 당뇨 등의 치료에 이용되며, 특히 면역 기능

을 강화시키는 효능이 있어 종양뿐만 아니라 

HIV/AIDS 환자들에 다용된다. 이 실험에서 S. 

frutescens 추출물을 처치한 군은 대조군에 비해 

용량 의존적으로 MCF-7 세포군에서는 

apoptotic body의 증가를, MCF-12A 세포군에

서는 apoptotic body의 감소를 확인할 수 있었

다. 비록 이 연구에서는 직접적인 autophagy의 

기전으로 항암작용을 설명한 것은 아니지만 여타 

논문을 인용하여 apoptosis와 autophagy 기전이 

연관성이 있음을 기술하고 있다38).

  세포에 대한 세포독성을 유발하거나 stress 

상태의 암세포에 autophagy 활성을 촉진시킬 경

우 암세포 성장이 크게 저해됨이 보고되고 있으

며, 항암 화학요법 및 방사선 조사시의 내성암에

도 autophagy 활성 촉진자에 의하여 내성이 억

제될 수 있는 가능성이 보고되고 있다39). 

Autophagy는 programmed cell death의 기전 

중의 일부로 apoptosis와 유사하지만 세포의 형

태 및 작용기전 면에서 차이가 있다. 특히 

autophagy의 작용기전으로 mTOR pathway, 

p53에 의한 조절, class Ⅲ PI3K 경로, beclin-1 

protein, LC-3, Atg 등을 통하여 조절되고 있으

며, 여기에 관여하는 inhibitor로서의 oncogene 및 

activator로서의 oncosuppressor 들이 다양하게 

밝혀지고 있다. 따라서 이러한 inhibitor 및 

activator로 작용하는 oncogene, oncosuppressor 

및 이러한 작용 기전에 관여하는 modulator들을 

조절할 수 있는 물질을 규명한다면 기존에 항암

제에 대한 보조요법이나 새로운 작용기전의 항암

제 개발이 가능할 것이다. 향후 한약물의 항암효

능 규명에 대해 autophagy 관련 진일보한 연구

를 기대하는 바이다.

Ⅳ. 결론

Autophagy 활성을 유도하는 성분에 대한 연구

는 새로운 항암제 개발에 대한 가능성을 시사한

다. 현재까지 기존에 알려져 있는 화학적 합성 성

분 및 타질환에 이용되고 있는 성분의 

autophagy 활성 촉진 특성을 이용하여 기존의 

세포독성 항암제와 병용투여 시의 임상효과에 대

한 연구에 한정되어 있는 새로운 항암제 및 항암

보조제로서의 autophagy system은 매우 유용할 

것이라 판단되며, 특히 한방에서 항암약물로 이

용되고 있는 풍부한 한약물을 활용하여 

autophagy 기전으로 설명할 수 있는 항암 효과

에 대한 실험 및 임상 연구에 대한 개발이 매우 

중요하다고 판단된다.
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