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Abstract − This study was carried to establish a simple isolation and purification method of ginsenoside F
1
 from leaves of

Panax ginseng and was to evaluate the inhibitory effect of purified ginsenoside F
1
 on the activities of elastase and tyrosinase.

The content of ginsenoside F
1
 was 90-fold higher in leaves than in root of ginseng. Ginsenoside F

1
 was isolated from EtOAc

fraction between EtOAc and alkalized water of 80% EtOH extract after remove of hydrophobic components. The 50% inhib-

itory concentration (IC
50

) of ginsenoside F
1
 on elastase activity and tyrosinase activity was 1.07 mM and 1.81 mM, respectively.

Especially, inhibitory effect of ginsenoside F
1 

on tyrosinase activity was higher than that of arbutin (IC
50

; 2.20 mM). These

results indicate that ginsenoside F
1
 have a potential for industrial cosmetic materials.
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고려인삼(Panax ginseng C. A. Meyer)은 오가과

(Araliaceae) 인삼속(Panax) 식물에 속하는 다년생 반음지성

숙근초로서 뿌리를 식용 또는 약용으로 이용하고 있다. 인

삼의 생리활성물질로 알려진 인삼사포닌은 30여 종이 알려

져 있으며 주요 사포닌은 ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd,

Re, Rg1 등이 보고되어 있다.
1)

 인삼의 주요 생리활성으로는

항당뇨, 항암, 항산화, 동맥경화 및 고혈압 예방, 간보호 및

숙취제거효과, 항 피로 및 항스트레스, 항염 활성 등이 보

고되었다.
2-16)

 인삼은 뿌리를 식용 또는 약용으로 이용하고

있으나 대개 4-6년 동안 재배한 후 수확하기 때문에 인삼

또는 인삼가공품의 가격은 상대적으로 다른 식품 또는 약

재에 비해 고가이다. 대한민국 식품공전의 인삼홍삼제품의

원료 등의 구비조건에도 수삼은 3년근 이상으로서 춘미삼,

삼피, 인삼박은 사용할 수 없다고 명시하고 있다.
17-19)

 따라

서 인삼에서 분리된 ginsenoside 등의 생리활성 물질은 원

료삼 자체가 고가여서 분리된 단일 성분은 수십 mg 당 수

백만원까지 이르고, 다량 확보하기도 쉽지 않다. 뿐만 아니

라 시료가 많이 요구되는 동물실험을 통한 인삼의 효능 및

흡수 대사 관련 실험이 어려워 성분중심의 인삼 효능을 밝

히는 데에도 한계가 있다. 인삼의 조사포닌의 함량은 잎에

24.8%, 줄기에 4.6%, 뿌리에 5.3%가 함유되어 뿌리나 줄기

보다 잎에 훨씬 많은 것으로 알려져 있다.
20)

 인삼 잎에는 계

절적 변동, 지리적 차이, 재배 기간의 길이에 따라 많은 차

이가 있으나 ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rg1 등이

전체 진세노사이드의 30~40%를 함유하고 있고, 특히 Re,

Rd, Rb2 및 F1의 함유량이 상대적으로 뿌리에 비하여 높은

것으로 알려져 있다.
21,22)

 따라서 수확후 폐기되는 인삼 잎

이나 줄기에 함유된 생리활성 성분을 선별적으로 분리할 수

있는 기술개발이 절실히 필요한 상황이다. 특히, ginsenoside

F1 (F1)은 자외선 보호효과와 미백활성이 있어
23,24)

 화장품 소

재로 활용가능성이 높으나 인삼 뿌리에 극미량 함유되어 있

어 이를 단일 성분으로 분리하는 것은 쉽지 않을 뿐만 아니

라 분리된 성분 또한 고가이므로 경제적으로 불합리하여 활

용성이 매우 낮다. 따라서 본 연구는 인삼 뿌리에 극미량으

로 함유된 ginsenoside F1을 인삼 잎으로부터 간편하고 경
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제적으로 정제하는 기술을 확립하고, 주름 개선 및 미백 효

능을 평가함으로써 기능성 화장품 소재로서의 가능성을 탐

색하고자 시행하였다.

재료 및 방법

재료 −인삼 잎 및 줄기는 금산인삼농협의 협조로 충북 청

주시에서 인삼 수확후의 지상부를 채취하여 음건 하에서 건

조하여 사용하였다. 인삼뿌리는 금산인삼농협에서 4년근을

구입하여 40
o
C에서 1주일간 건조하여 백삼으로 만들어 사

용하였다. 추출 및 물질 분리에 사용한 유기용매는 EP급을

사용하였으며 HPLC 용매는 Merck사의 HPLC grade를 사

용하였다. Column chromatography용 silica gel은 Kiessel

gel 60 (Merck, germany)을 사용하였다. N-Succinyl-(Ala)3-

p-nitroanilide, elastase 효소액, ursolic acid, tyrosinase, L-

DOPA (L-3,4-dihydroxyphenylalanine), arbutin은 Sigma

Chemical Co. (CA, U.S.A.)에서 구입했으며, mushroom

tyrosinase는 Fluka Analytical (St. Louis, U.S.A)에서 구입하

였다. 표준품으로 사용한 ginsenoside F1 (purity: 98.83%)은

앰보연구소(대전, 한국)로부터 구입하여 사용하였다.

Ginsenoside 함량 분석 −진세노사이드의 정성분석은

silica gel TLC plate (Merck)를 사용하였다. 전개용매는

chroloform/mathanol/water (65:35:10, lower phase)이었으며,

전개시킨 후 10% 황산(H2SO4)을 분무하여 110
o
C에서 5분

간 발색하였다.

진세노사이드 정량 분석은 HPLC-PDA (Waters 1525,

detector 2998, USA)를 사용하였으며, 컬럼은 Xbridge
TM

 C18

(250×4.6 mm 5 µm, Waters)을 사용하였다. 이동상으로 사

용한 A용매는 물(H2O), B용매는 아세토니트릴(acetonitrile)

을 사용하였으며 분석조건은 0~42분(18%B), 42~46분

(24%B), 46~79분(40%B), 79분~115분(65%B), 115분~135

분(85%B), 135분~150분(85%B), 150~151분(18%B)으로 조

절하였다. 유속은 1.0 ml/min, 컬럼온도는 40
o
C, 검출기는

PDA 203 nm 조건으로 분리하였다.

Ginsenoside F
1
 분리 −분쇄한 인삼 잎 2.1 kg을 80% 에

탄올(EtOH) 10 L를 가하여 환류냉각기를 부착시켜 수욕상

에서 80
o
C로 8시간 3번 반복하여 추출한 후 감압 농축하여

에탄올 추출물 [EtOH ext. (1)] 688 g을 얻었다. EtOH ext.

(1) 688 g 중 30 g을 클로로포름(CHCl3)과 물로 분획하여 클

로로필 등의 지용성 물질을 제거하고, 물층은 동량의 에틸

아세테이트(EtOAc)로 3회 반복하여 분획하였다. 회수된

EtOAc 층을 물로 씻어준 후 감압 농축하여 crude ginsenoside

F1 분획 2 [EtOAc fr. (2)] 2.1 g을 얻었다. EtOH ext. (1)

688 g 중 60 g을 다시 CHCl3와 물로 분획하여 지용성 물질

을 제거한 후, 물층에 5% NaOH가 되도록 한 후, 에틸아세

테이트로 3회 반복하여 분획하였다. EtOAc층은 수차례 물

로 세척한 후 감압농축하여 crude ginsenoside F1 분획 3

[EtOAc fr. (3)] 4.5 g을 얻었고, CHCl3:MeOH:water=13:7:2

의 이동상 조건으로 silica gel chromatography를 실시하여

ginsenoside F
1 

(4) 473 mg을 분리하였고, HPLC 및 MS

data를 표준품과 비교하여 구조를 확인하였다. 

Elastase 억제 활성 측정 − Ginsenoside F1의 elastase 저

해 활성 측정은 James방법
25)
을 변형하여 측정하였다. 96-

well plate에 100 mM Tris-HCl buffer (pH 8.0)을 100 µl 넣

은 후 시료를 15 µl 넣었다. 2.9 mM의 N-Succinyl-(Ala)3-p-

nitroanilide을 20 µl 씩 분주 한 다음, 0.2 unit으로 조제한

elastase 효소액 15 µl을 넣고 혼합 후 25
o
C에서 20분 동안

반응시켰다. 얼음에서 5분간 방치하여 반응을 정지시킨 뒤

410 nm 파장의 microplate reader를 사용하여 흡광도를 측정

하였다. 양성 대조군은 ursolic acid를 사용하였으며, 음성대

조군으로 시료 100 mM Tris- HCl buffer를 대신 분주하여

측정하였다. Elastase 억제율은 (%) = [1-(효소액 및 시료용

액 첨가 시 흡광도-효소액 대신 100 mM Tris-HCl buffer(pH

8.0) 첨가 시의 흡광도)/시료대신 100 mM Tris-HCl buffer(pH

8.0) 첨가 시의 흡광도] × 100으로 계산하였다.

Tyrosinase 억제 활성 측정 − Tyrosinase 저해 활성 측정

은 Yagi 등
26)
의 방법에 따라 측정하였다. 96-well plate에

0.1 M sodium phosphate buffer (pH 6.5) 110 µl 분주한 후

시료 10 µl를 넣었다. 그 후 mushroom tyrosinase를 10 µl

분주한 다음 7.5 mM L-tyrosine 을 20 µl 넣고 섞은 후 37
o
C

에서 20분간 반응시켰다. 얼음위에서 5분간 방치하여 반응

을 정지시킨 후 490 nm에서 흡광도를 측정하여 tyrosinase

활성 억제율을 구하였다. 시료대신 양성대조군으로 arbutin

을, 음성 대조군은 0.1 M sodium phosphate buffer를 동량

분주 하였다. Tyrosinase 억제활성은 (%) = [1-(효소액 및 시

료용액 첨가 시 흡광도-효소액 대신 0.1 M sodium phosphate

buffer 첨가 시의 흡광도)/시료대신 0.1 M sodium phosphate

buffer 첨가 시의 흡광도] × 100으로 계산하였다.

L-DOPA 산화 억제 활성 측정 − DOPA 산화 저해활성 측

정은 Kong 등
27)
의 방법에 따라 측정하였다. 96-well plate에

0.1 M sodium phosphate buffer (pH 7.0) 140 µl를 분주한

후 시료 20 µl를 넣는다. 그 후 1,500 U/ml의 mushroom

tyrosinase 20 µl를 넣고 혼합한 후, 37
o
C에서 6분간 반응을

시켰다. 0.06 mM L-DOPA 20 µl를 넣은 후 5분간 37
o
C에

서 반응을 시키고, 얼음위에서 방치하여 반응을 정지시킨

후 475 nm에서 흡광도를 측정하였다. 시료대신 양성대조군

으로 arbutin을, 음성 대조군은 0.1 M sodium phosphate

buffer를 동량 분주 하였다. L-DOPA 산화억제활성은 (%) =

[1-(효소액 및 시료용액 첨가 시 흡광도-효소액 대신 0.1 M

sodium phosphate buffer 첨가 시의 흡광도)/시료대신 0.1 M

sodium phosphate buffer 첨가 시의 흡광도]×100으로 계산

하였다.
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통계학적 분석 −실험결과는 시험된 시료가 효소활성을

50% 억제하는 농도(IC50)로 나타냈으며 분석은 SigmaPlot

equation library의 Regression Wizard를 활용하여 값을 구하

였다. 

결과 및 고찰

인삼의 잎, 줄기 및 뿌리에 함유된 Ginsenoside 함량

분석 − Ginsenoside Rg1, Re, Rf, F1의 PT계열 사포닌 4종과

Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd의 PD계열 사포닌 5종을 포함하여 총

9종의 ginsenoside의 함량을 분석한 결과, 뿌리는 9.1 mg/g,

잎은 151.3 mg/g, 줄기는 14.0 mg/g으로 잎의 ginsenoside 함

량이 뿌리에 비해 16배 이상 월등히 높은 것을 확인할 수

있었다. PT계열 사포닌과 PD계열 사포닌의 비(PT계 사포닌

/PD계 사포닌)는 뿌리가 0.98로 PD계 사포닌이 PT계 사포

닌보다 다소 높았으나, 잎은 1.56으로 PT계열 사포닌이 PD

계열보다 높았고, 줄기는 11.71로 PT계열 사포닌의 비가 월

등히 높게 나타났다(Table I). Ginsenoside Rg1과 Rb1의 비

(Rg1/Rb1)는 뿌리가 1.05, 잎이 1.19, 줄기가 9.00으로 줄기,

잎, 뿌리의 순으로 Rb1보다 Rg1의 함량비가 높게 나타났다.

뿌리의 총사포닌 함량 및 Rg1과 Rb1의 비는 연구자에 따라

다소 다르고, 모양 및 크기 등의 개체에 따라 상당한 차이

가 있음을 확인
18)
할 수 있으나 일반적으로 고려인삼의 Rg1

과 Rb1의 함량비는 대략적으로 비슷하거나 Rb1이 약간 높

은 것으로 보고되고 있다.
18,19)

 Table I에 나타낸 바와 같이

인삼잎은 사포닌의 절대 함량이 뿌리에 비해 높을 뿐 아니

라 ginsenoside Re, F1, Rd는 상대적 함량비율이 높았다. 특

히 뿌리의 미량 성분인 ginsenoside F1은 9.1 mg/g으로 뿌리

에 비하여 91배나 높게 나타났고 잎에서도 4번째로 많은 사

포닌으로 분석되어 잎을 활용하여 새로운 부가가치를 창출

할 수 있는 소재로서의 가능성을 보였다.

Ginsenoside F
1
 분획 제조 및 분리 −인삼의 미량성분

인 ginsenoside F1은 자외선 보호효과와 미백활성 등이 보

고되어
20)

 화장품소재로 활용가능성이 있으나 뿌리에 극미

량으로 함유되어 쉽게 얻을 수 없고, 고가이기 때문에 생리

활성 등의 활용성에 대한 연구가 인삼의 다른 성분에 비하여

많지 않다. Ginsenoside F1은 인삼의 주요성분인 ginsenoside

Re나 Rg1으로부터 lactase나 naringinase와 같은 효소에 의

해 가수분해 되어 생성될 수도 있기 때문에 효소가수 분해

하여 F1을 생산한 후 chromatography를 실시하여 분리하는

방법들이 시도되고 있다.
28,29)

 그러나 저자들은 인삼잎에 F1

이 약 1%가량 함유되어 있는 것을 확인하고, 효소 등의 처

리를 거치지 않고, 인삼잎으로부터 F1을 손쉽게 분리하고자

하였다. Ginsenosides는 소수성인 terpenoids와 친수성인 당

이 결합된 형태로 전통적으로 물과 부탄올로 분획하여 부

탄올로 이행하는 분획을 취하여 조사포닌 분획을 얻었다.

이들 조사포닌 중 주요성분은 darmmaran 골격의 terpenoid

Table I. Ginsenoside contents of leaves, stems and roots of

ginseng

Ginsenoside 

(mg/g)
Root Leaf Stem

Rg
1

2.2 22.3 3.6 

Re 1.4 59.9 8.6 

Rf 0.8 0.8 0.2 

F
1

0.1 9.1 0.5 

Rb
1

2.1 18.8 0.4 

Rc 1.4 5.4 0.0 

Rb
2

0.7 7.1 0.1 

Rb
3

0.1 1.1 ND

Rd 0.3 26.9 0.6 

Total 9.1 151.3 14.0 

PT type/PD type 0.98 1.56 11.71

Rg
1
/Rb

1
1.05 1.19 9.0

Fig. 1. Scheme for isolation process of ginsenoside F
1
 from P. ginseng leaves. A; General fractionation with EtOAc and water, B;

Fractionation with EtOAc and water after alkalization.
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에 PD계열은 3~4개의 당이, PT계열은 2~3개의 당이 붙어

있어 상대적으로 당이 1개 붙어있는 F1보다 극성이 높은 편

이다. 이러한 점에 착안하여 인삼잎 에탄올 추출물을 CHCl3

와 물로 분획하여 클로로필 등의 소수성 물질을 제거한 다

음, 물층을 부탄올보다 극성이 낮은 에틸아세테이트와 분획

[EtOAc fr. (2)]하여 F1을 회수할 수 있었으나(Fig. 1A), 극

성이 높은 진세노사이드가 일부 F1 분획인 EtOAc층으로 이

행되었다(Fig. 2). 따라서 F1과 극성이 더 높은 다른 주요 진

세노사이드를 선명하게 나눌 수 있도록, 물층에 5% NaOH

를 첨가하여 알카리화한 후 EtOAc로 분획 [EtOAc fr. (3),

Fig. 1B]하여 얻어진 EtOAc fr. (3)는 Fig. 2의 TLC에서 보

는 바와 같이 선명하게 F1이 다른 극성이 높은 진세노사이

드와 나눠지는 것을 확인할 수 있었다. 인삼 잎추출물로부

터 소수성 물질을 제거한 후 물과 에틸아세테이트로 분획

한 EtOAc fr. (2)는 HPLC 정량분석에 의한 F1의 함량은

12.6%, 수율은 인삼잎 대비 2.2%였으나, 알카리화 수층으

로 분획한 EtOAc fr. (3)의 F1 함량은 21.3%로 증가하여 약

9%의 함량을 증가시킬 수 있었고, 수율도 2.4%로 약간 크

게 나타났다(Table II). 인삼뿌리 추출물을 알카리수에 녹이

고 부탄올 추출하여 PT계열 사포닌을 얻고, 다시 물층을 중

화하여 부탄올 분획하면 PD계열 사포닌을 얻을 수 있다는

것은 이미 Sung 등
30)
에 의해 보고되었으나, 인삼잎으로부터

F1 분획을 알카리수 처리하여 얻는 방법은 본 연구자에 의

해 처음으로 시도되었다. EtOAc fr. (3) 4.5 g을 silica gel

chromatography (CHCl3:MeOH:water = 13.7:2)를 실시하여

473 mg의 F1 (purity 97.5%)을 분리하였고, ESI-MS spectrum

에서 [M-H]
+
의 637.3의 peak를 확인하고 HPLC chromato-

graphy 분석을 표준품과 비교하여 ginsenoside F1 (Fig. 3)임

을 확인하였다. 인삼 잎 에탄올 추출물의 알카리수와 EtOAc

분획에 의한 F1 분획정제 방법은 인삼의 뿌리로부터 수득되

는 F1의 수득량에 비해 월등히 높은 수득율을 보일 뿐아니

라, 기존에 수행되고 있는 물과 부탄올 분획으로 얻는 방법

보다 손쉽고 경제적이며 고농도의 F1 분획을 제조하는데 효

과적이었다. 특히 효소처리등의 어떠한 부가적인 처리 없이

한번의 분획과 한번의 silica gel chromatography를 실시하

여 고순도의 F1을 다량 확보할 수 있어 F1의 생리활성 연구

및 상업적인 활용을 기대할 수 있게 되었다.

Ginsenoside F
1
의 Elastase 억제 활성 − Elastase는 피

부구조와 탄력을 유지하는 역할을 하는 주요 단백질 중의

하나인 엘라스틴을 분해하거나 콜라겐을 비특이적으로 가수

분해하는 효소이다. 피부주름은 연령이 증가함에 따라 콜라

겐 생성 감소 또는 분해속도 증가, 자외선 등에 의해 elastase

활성이 증가되어 생성되는 것으로 알려져 있으므로,
31)

 elastase

저해제는 주름개선효과를 기대할 수 있다. Ginseoside F1의

50% elastase 억제효과 농도는 1.07 mM이었으며, 저해활성

이 높은 것으로 알려져 있는 ursolic acid 0.04 mM보다는 저

해효과가 높지 않았으나 Kim 등
32)
에 의한 ascorbic acid

(5.8 mM에서 72.2%억제) 보다 저해활성이 높게 나타났다.

Ginsenoside F
1
의 Tyrosinase 억제 활성 −흑갈색의 색

소 멜라닌은 피부의 melanocyte 세포에서 펩타이드 tyrosinase

에 의해 생성되어진다. Tyrosinase는 인체내의 멜라닌 생합

성 경로에서 가장 중요한 초기 속도결정단계인 L-tyrosine

에서 L-DOPA를 거쳐 L-dopaquionone으로의 전환에 관여

하는 효소로서, 피부가 자외선에 노출되었을 때 활성화되어

피부노화가 촉진되며 피부에 암갈색의 색소물질을 침착하

게 하기 때문에 미백 성분의 효과를 평가하는데 널리 이용

되고 있다.
31)

 Ginsenoside F1의 tyrosinase 억제활성은 L-

tyrosine을 기질로 하여 L-DOPA가 생성되는 단계에서는

50% tyrosinase 억제 농도가 10 mM 이상으로 크지 않았으

나, L-DOPA에서 L-dopaquinone으로 전환하는 L-DOPA 산

Fig. 2. TLC analysis of Ginsenoside F
1
 and its fraction from P.

ginseng leaves.

Table II. Yield and content of ginsenoside F
1
 in extract and

fractions from leaves of ginseng

EtOH ext. 

(1)

EtOAc fr. 

(2)

EtOAc fr. 

(3)
F
1
 (4)

Yield (%)* 31.5  2.2  2.4  0.5

F
1
 content 

(%)
 2.8 12.6 21.3 97.5

*Yield from dried leaves

Fig. 3. Structures of ginsenoside F
1
.
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화반응에 대한 50% 활성 저해농도는 1.82 mM로 미백효과

가 있는 것으로 알려진 물질 가운데 가장 널리 활용되고 있

는 arbutin 2.20 mM보다 높게 나타났다. 이러한 결과는

ginsenoside F1이 B16 melanoma cell에서 melanin 생성을

강력하게 억제하고,
21)

 ultraviolet-B 유도 세포손상 및

apoptosis로부터 HaCaT cell의 보호효과가 강력하다는 보고
20)

등으로 미루어 볼 때 우수한 미백효능을 가짐을 확인할 수

있었다.

결 론

Ginsenoside F1은 인삼뿌리에 미량 함유된 성분으로 분리

가 쉽지 않고 고가이므로 산업소재로서의 활용도가 많이 떨

어질 뿐아니라 생리활성 평가 등의 연구도 인삼의 주요 성

분인 Rg1, Re, Rb1, Rb2, Rc 및 Rd 등에 비해 많지 않은 실

정이다. 따라서, 본 연구에서는 인삼잎에 ginsenoside F1의

함유량이 인삼 뿌리에 비해 90배 이상 높게 함유된 것을 확

인하고 인삼잎으로부터 간편하고 경제적으로 ginsenoside F1

을 대량분리 할 수 있는 방법을 확립하고, elastase 억제효

과에 따른 주름개선효과와 L-DOPA에서 L-dopaquinone으

로 전환하는 L-DOPA 산화반응을 유도하는 tyrosinase 억제

활성을 평가함으로써 피부미백 효과를 확인하였다. 이상의

결과는 인삼잎으로부터 분리된 ginsenoside F1이 산업화가

가능한 미백효능을 가지는 화장품 소재로서 활용가치를 기

대할 수 있게 하였다.
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