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패독산류의 구강편평세포암종 및 악성중피종에 대한 항암 활성
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Abstract − In order to search for anticancer agent as therapy of oral squamous cell carcinoma (OSCC) and malignant pleural

mesothelioma (MPM) from Korean traditional prescriptions, we selected 58 traditional prescriptions based on a review of the

Korean traditional medicine books. Among the selected traditional prescriptions, only water extracts of paedoksan (敗毒散)

showed relatively good cytotoxicity at the concentration of 50 µg/ml. Additionally, we evaluated cytotoxicity for various pae-

doksans and each herbal ingredient in paedoksans. The root of Anthriscus sylvestris exhibited more cytotoxic effect than any

other ingredients in paedoksans. Bioactivity-guided fractionation of the MC layer of Anthriscus sylvestris led to the isolation

of deoxypodophyllotoxin (DPT). DPT exhibited dose-dependently significant cytotoxicity against OSCC and MPM cell with

nM range. Therefore, DPT from A. sylvestris might be a potential candidate as an effective anticancer therapeutic agent for

OSCC and MPM.
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Deoxypodophyllotoxin

입안의 혀, 밑바닥, 볼 점막, 잇몸, 입천장, 입술, 위아래

턱뼈 등에 발생하는 구강암의 한 종류인 편평 상피세포암

종(oral squamous epidermal carcinoma)이 87%로 구강암

중 가장 흔하고 그 밖에 침샘에서 발생하는 선양낭성암

(adenoid cystic carcinoma), 점액표피양암(mucoepidermoid

carcinoma), 선암(adenocarcinoma) 등이 있다.
1)

 구강상피세

포암종의 치료방법으로는 수술요법 이외에 방사선요법과 5-

fluorouracil, cisplatin 등의 항암제를 병행하여 치료하고 있

으나 소화기계 합병증, 면역력 저하, 골수기능저하등과 같은

심각한 부작용이 나타나고 있다. 

악성중피종(malignant pleural mesothelioma)은 주로 늑막,

복막, 심막의 표면세포에서 발생하며, 여성보다는 남성에서

주로 발생하고 나이에 따라 위험도가 증가하는 질병으로 평

균 생존율이 9-17개월로 매우 치료하기 어려운 질환이다.
2)

악성중피종을 치료하기 위해 수술, 방사선 치료 및 화학요

법 등을 시행하고 있지만 단일 치료에는 효과적이지 않고,

복합적인 치료나 다발성 면역요법, 보조적인 병행화학요법

으로 치료해야 더 좋은 예후를 볼 수 있다.
3)

 구강암 및 악

성중피종에서 수술요법으로 인한 기능적, 심리적 장애로 인

한 부작용으로 최근 들어 치료 약물을 찾는 노력이 전 세계

적으로 활발하게 이루어지고 있는 가운데 천연물로부터 새

로운 구강암 및 악성중피종 항암 물질의 탐색 및 활용을 위

한 연구개발 노력이 급격히 증대되고 있다.
4-6) 

전통의약에서 사용하는 용어 중 암과 유사한 용어를 옹저

(癰疽)로 보고, 옹저(癰疽)에 사용된 58종의 처방을
7)

 대상으

로 두가지 암종에 대한 세포독성 실험 결과, 유일하게 패독

산(敗毒散)이 효능을 보였다. 패독산은 상한으로 열이 나고

두통이나 목이 뻣뻣하고 몸과 사지가 아픈 것과 상풍으로

기침을 하고 코가 막히고 음성이 변한 것을 치료하는 처방

으로 강활, 독활, 시호, 전호, 지각, 길경, 천궁, 적복령, 감초,

박하, 생강으로 구성된 처방이다. 일반적으로 패독산에 인

삼을 가하면 인삼패독산, 인삼패독산에 대황, 창출을 더하
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면 가미패독산, 인삼패독산에 형개, 방풍을 더하면 형방패

독산, 형방패독산에 연교, 금은화를 더하면 연교패독산이라

하여 다양한 처방으로 활용되어진다.
8) 
본 연구에서는 패독

산류가 구강편평세포암종 및 악성중피종에 미치는 영향과

처방을 구성하고 있는 생약 및 그 주요성분의 항암 억제 효

능에 대한 연구를 보고 하고자 한다. 

재료 및 방법

생약 및 생약 시료의 조제 −패독산을 구성하는 한약재는

전남생약조합에서 구입하여 사용하였으며 각종 패독산과 패

독산을 구성하는 각 약재는 초음파 추출기를 이용하여 메

탄올추출물을 준비하여 검체로 사용하였다. 전호(Anthriscus

sylvestris)의 뿌리는 구입 후 연구자들이 정확히 감정한 후

실험에 사용하였으며 표본은 목포대학교 약학대학에 보관

중이다.

전호로부터 deoxypodophyllotoxin 분리 −전호(3 Kg)을

MeOH로 초음파추출기로 2회 반복 추출하여, 추출액을 모아

감압하에서 MeOH을 증발 농축하였다. 감압 농축한 MeOH

추출액을 증류수에 현탁시키고, n-hexane, MC, EtOAc를 차

례로 가하여 용매분획을 통하여 4개의 분획물을 얻었다. 얻

어진 MC분획을 silica gel column chromatography를 이용하여

n-hexane : EtOAc의 gradient로 용출시켜 6개의 fraction으로 나

누었다. 이 중 fr. 3를 MeOH로 재결정하여 deoxypodophyllotoxin

(2.5 g)을 얻었다.

Deoxypodophyllotoxin−

1
H-NMR (400MHz, CDCl3) :δ 6.56

(1H, s H-2), 6.40 (1H, s, H-5), 6.27 (2H, s, H-2', 6'), 5.95

(1H, d, J=1.2 Hz, -OCH2O-), 5.93 (2H, d, J=1.2 Hz, -OCH2O-),

4.61 (1H, d, J=2.4 Hz, H-7'), 4.46 (1H, dd, J=8.8, 6.0 Hz, H-

9a), 3.92 (1H, m, H-9b), 3.81 (3H, s, 4'-OMe), 3.76 (6H, s,

3'-OMe, 5'-OMe), 3.08 (1H, m, H-7b), 2.76 (1H, m, H-7a),

2.75 (2H, m, H-8, 8'); 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 173.9

(C-9'), 151.4 (C-3', 5'), 145.9 (C-3), 145.6 (C-4), 135.8 (C-4'),

135.4 (C-1'), 129.5 (C-6), 127.4 (C-1), 109.2 (C-5), 107.4 (C-2),

107.1 (C-2', 6'), 100.1 (-OCH2O-), 70.9 (C-9), 59.5 (4'-OMe),

55.0 (3'-OMe, 5'-OMe), 46.1 (C-8'), 42.6 (C-7'), 31.8 (C-7),

31.6 (C-8).

세포 독성 검색 − HN22세포는 단국대학교(천안, 대한민

국)에서 제공받았으며, H28세포는 American Tissue Culture

Collection(ATCC; Manassas, VA, USA)에서 구입하였다.

Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM), RPMI-1640,

fetal bovin serum(FBS), penicillin and streptomycin(P/S),

trypsin, phosphate buffered saline(PBS)는 Thermo Scientific

(Logan, UT, USA)에서 구입하였다. 3-(4,5-Dimethylthiazol-

2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-

tetrazolium(MTS)는 Promega Corporation(Madison, WI,

USA)에서 얻었다. 세포성장 억제효과를 관찰하기 위하여,

CellTiter 96
®
 AQueous One Solution Cell Proliferation Assay

kit(Promega, Madison, WI, USA)를 사용하여 제조사의 매

뉴얼에 따라 측정되었다. HN22(2×10
3 

cells/well), H28

(1.5×10
3 

cells/well) 세포를 96-well plate에서 24시간 동안

배양하였다. 24시간 후, 시료를 농도별로 처리하여 24시간

및 48시간 동안 반응시켰다. MTS용액을 각 well 당 30 μl씩 넣

고 37
o
C에서 2시간 동안 반응하였다. 흡광도[optical density

(O.D.)]는 Enspire Multimode Plate reader(Perkin-Elmer,

Akron, OH, USA)를 이용하여 490 nm에서 측정하였다.

통계처리 −실험의 측정 결과는 mean±SD로 나타내었으며,

SigmaPlot(Systat Software Inc., San Jose, CA, USA)을 통해

Student t-test를 실시하여 각 실험군 사이의 통계학적 유의

성을 결정하였다. p<0.005인 경우 통계적으로 유의성이 있는

것으로 평가하였다. 

결과 및 고찰

이전 연구에서 활용한 옹저에 사용되는 58종의 처방 물

추출물로
7)

 구강편평세포암종(HN22세포) 및 악성중피종(H28

세포)에 대한 세포독성을 측정한 결과, 두가지 암종에 대해

유일하게 패독산의 항암 효능이 확인되었다. 따라서 다양한

패독산류 중 일반적으로 많이 쓰인다고 알려진 패독산, 인

삼패독산, 가미패독산, 형방패독산, 연교패독산의 물추출물

과 메탄올추출물의 구강편평세포암종 및 악성중피종에 대

한 세포독성을 측정하여 항암효능이 우수한 처방을 선정하

고자 하였다(Table I). 결과는 특별히 우수한 하나의 처방은

없었고 대체적으로 비슷한 경향의 독성을 보였으며 일반적

으로 메탄올추출물이 효과가 좋았다(Fig. 1). 이는 이들 처

방을 구성하는 공통된 생약 중 주요 효능을 보이는 생약이

있으리라 사료되어 5가지 패독산을 구성하는 구성 생약의

메탄올추출물에 대하여 항암 활성을 측정하였다(Fig. 2). 예

측한 대로 구강편평세포암종 및 악성중피종 세포에서 두드

러지게 효능을 보이는 생약은 구성 생약 중 공통으로 들어가

있는 전호가 유일하였다. 기존의 보고에 의하면 강활에서 분리

한 oxypeucedanin,
9)
 길경의 platycodin D,

10)
 시호의 saikosaponin

d,
11)

 전호의 deoxypodophyllotoxin,
12) 
천궁의 falcarindiol,

13)

독활의 7,8a-divinyl-2,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,9a-decahydro-1H-

fluorene-2,4a,4b,9a-tetraol, 3-propyl-2-vinyl-1,2,3,3a,3b,6,7,7a,

8,8a-decahydrocyclopenta[a]indene-3,3a,7a,8a-tetraol,
14,15)

 인

삼의 panaxydol,
16)

 감초의 licochalcones,
17)

 복령의 pachymic

acid,
18)

 금은화의 luteolin,
19)

 대황의 deoxyrhapontigenin,
20)

창출의 atractylenolide I, II, III
21)

 등에서 항암 활성이 보고

되어 하나 이상의 생약에서 항암 활성을 기대하였으나 본

실험에서는 전호만이 유의성 있는 결과를 보여주었다.

전호(前胡)는 전국의 산지 숲 가장자리에서 자라며, 일본,
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만주, 중국, 시베리아, 동유럽에 분포하는 다년생 초본으로

서 생약으로는 Anthriscus sylvestris (L.) Hoffm.(미나리과,

Umbelliferae)의 뿌리를 사용 한다. 지금까지 보고된 전호의

성분으로는 deoxypodophyllotoxin, podophyllotoxin, angeloyl

podophyllotoxin, morelensin, yatein, 7-hydroxyyatein,

anhydropodorhizol, arctigenin, bursehernin 등을 비롯한 lignan

계열의 물질, praeruptorins A, B, C, E, acetylangeloylkhellactone,

acetyltigloylkhellactone, decursin, nodakenin 등의 coumarin

계열 물질 등이 있다. 전호는 거담, 해열 작용이 있으며,

praeruptorin C와 E는 관상동맥을 이완하는 작용이 있으며,

deoxypodophyllotoxin, falcarindiol, angeloyl podophyllotoxin,

morelensin, bursehernin에는 암세포주에 대한 세포독성 등의

다양한 생리활성이 보고되어 있다.
22)

두 암종에 대한 전호의 효능이 높게 나오는 결과는 기존의

연구결과와 부합하는 것으로써
23,24)

 이에 성분 연구를 진행하

였다. 전호의 MeOH 추출물을 용매 분획하여 효능을 검증한

결과 MC층의 효능이 가장 좋았다(Fig. 3). 헥산층이나 에칠

아세테이트층도 효과가 있었으나 TLC와 HPLC 분석 결과,

소량의 다양한 성분이 분포되어 있어 비교적 적은 성분을

다량으로 함유하고 있는 MC층을 대상으로 silica gel column

Fig. 1. Effect of water extract and methanol extract of paedoksans on cell growth of oral squamous cell carcinoma (OSCC) and

malignant pleural mesothelioma (MPM) cells. Cell viability of HN22 and H28 exposed to water extract and methanol extract of

paedoksans (50 µg/ml) for 48 h. Cell viability was determined by MTS assay. The graph was representative of three independent

experiments and the bar is the means±SD. *p<0.005 compared to untreated group.

Fig. 2. Effect of methanol extract of ingredients of paedoksans on cell growth of OSCC and MPM cells. Cell viability of HN22

and H28 exposed to methanol extract of ingredients of paedoksans (50 µg/ml) for 48 h. Cell viability was determined by MTS

assay. The graph was representative of three independent experiments and the bar is the means±SD. *p<0.005 compared to

untreated group.
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chromatography를 통해 소분획으로 분리한 후 소분획을

MeOH로 재결정하여 deoxypodophyllotoxin을 얻었다(Fig.

4). 현재까지 구강편평세포암종 및 악성중피종에서의 정확한

분자기전은 연구 중에 있으나 알려진 deoxypodophyllotoxin

효능으로 전립선암, 자궁경부암, 림프종에 대한 항암 활성 및

항알레르기 효과가 있다.
25-28)

 분리한 deoxypodophyllotoxin

의 구강편평세포암종 및 악성중피종에 대한 항암활성을 측

정한 결과, nM 수준에서 농도 의존적으로 매우 우수한 억제 효능

결과를 얻었다(Fig. 5). 이를 바탕으로 향후 deoxypodophyllotoxin

의 구강편평세포암종 및 악성중피종에 대한 구조-활성 상관

관계, 구조최적화 및 분자기전 연구를 진행하고자 한다. 

패독산으로부터 단계별로 접근하여 최종적으로

deoxypodophyllotoxin을 확인하여 항암제로서의 가능성을

확인한 본 연구를 통하여 향후 다양한 한약처방 분석을 통

해 한약 처방 자체의 효능 뿐 만 아니라 다양한 용매의 추

출물을 이용하여 한약처방의 약효를 분석하여 약효를 발현

하는 주 생약을 찾고, 나아가 주요 효능 물질을 찾아가는 연

구를 진행할 수 있으리라 사료된다. 

Fig. 3. Effect of solvent fractions of the root of Anthriscus syl-

vestris on cell growth of OSCC and MPM cells. Cell viability

of HN22 and H28 exposed to solvent fractions of the root of

Anthriscus sylvestris (50 µg/ml) for 48 h. Cell viability was

determined by MTS assay. The graph was representative of

three independent experiments and the bar is the means±SD.

*p<0.005 compared to untreated group.

Fig. 4. Chemical structure of deoxypodophyllotoxin.

Table I. The Prescriptions of Paedoksans

Herb Scientific Name 산지 패독산 인삼패독산 가미패독산 형방패독산 연교패독산

감초 Glycyrihhiza inflata 중국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

강활 Ostericum koreanum 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

길경 Platycodon grandiflorum 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

독활 Aralia continentalis 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

시호 Bupleurum falcatum 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

적복령 Poria cocos 중국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

전호 Anthriscus sylvestris 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

지각 Citrus aurantium 중국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

천궁 Cnidium officinale 한국 4 g 4 g 4 g 4 g 4 g

인삼 Panax ginseng 한국 4 g 4 g 4 g 4 g

형계 Schizonepeta tenuifolia 한국 4 g 4 g

방풍 Ledebouriella seseloides 한국 4 g 4 g

금은화 Lonicera japonica 중국 4 g

연교 Forsythia viridissima 중국 4 g

대황 Rheum undulatum 중국 4 g

창출 Atractylodes lancea 중국 4 g

박하 Mentha arvensis 한국 1.5 g 1.5 g 1.5 g 1.5 g 1.5 g

생강 Zingiber officinale 한국 1.5 g 1.5 g 1.5 g 1.5 g 1.5 g
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결 론

구강편평세포암종 및 악성중피종에 유효한 전통처방을 찾던

중 패독산의 효능이 좋아 다양한 패독산류의 활성을 검색

하여 MeOH 추출물의 효능이 좋음을 확인하였고 패독산류

의 각각의 생약을 구강편평세포암종 및 악성중피종 억제 효

능을 검색하여 전호가 주 생약임을 확인하였다. 가장 효능이

좋은 전호의 MC층을 silica gel column chromatography 및

재결정을 통하여 deoxypodophyllotoxin을 분리, 정제하여 구

강편평세포암종 및 악성중피종 항암 활성을 측정한 결과 우

수한 효능을 보였다. 향후 다양한 구조-활성 상관관계, 구조

최적화 및 분자기전 연구 등를 진행하고자 한다.
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