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서  언

발기부전은 일반적으로 성생활에 충분한 발기가 되지 않거

나 유지되지 않은 상태를 말한다(Lue and Tanagho, 1987). 발

기부전의 원인으로는 고령, 음주, 흡연, 고혈압이나 호르몬 제

제, 고혈압 치료제중 일부 등 외인성 요인과 정서적 스트레스, 

우울증, 불안장애등 심리적 요인도 발기부전을 일으킬 수 있다

(Slag et al., 1983). 우리나라의 경우 연구 결과에 따르면 40세 

이상의 남성에서 발기부전의 유병율은 84% 정도로 보고된 바 

있다(Son et al., 2002). 음경발기는 음경혈관의 확장과 평활근

의 이완으로 인한 혈류 증가 등 상호작용에 의해 이루어지는데 

혈관의 확장인자로서 nitric oxide (NO)는 가장 핵심적인 역할

을 한다(Vardi and Siroky, 1993). NO는 평활근에서 guanylate 

cyclase를 활성화시켜 cyclic guanosine monophosphate (cGMP)

의 생성이 증가하게 되고, cGMP 증가에 의하여 평활근 이완이 

일어나 음경발기가 야기된다(Boolell et al., 1996). 또한 남성은 

노화가 진행됨에 따라 테스토스테론의 양이 서서히 감소하며 

혈중 테스토스테론의 결핍은 근육량 감소, 체력감소, 발기부전, 

복부지방 증가, 피로감, 우울감 등의 갱년기 증상을 유발하게 

된다(Bhasin and Buckwalter, 2001). 이러한 증상들을 예방 및 

치료에 효과가 있는 천연소재의 탐색과 연구가 필요한 실정이다.

산수유(Cornus officinalis)는 층층나무과에 속하는 낙엽활

엽 교목으로 자양강장, 수렴 작용의 약효가 있어 한약재로 사용
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되며, 술과 차로 이용하기도 한다(Park et al., 1993). 최근 연구

결과에 따르면 항산화 작용이 있는 것으로 알려져 있다(Boo et 

al., 2012). 갈근(Pueraria thunbergiana)은 콩과의 여러해살

이낙엽 덩굴식물인 칡의 뿌리로 isoflavonoid 계열의 화합물과 

flavonoid 계열 화합물이 주요성분을 이루고 있는 것으로 보고

되어 있다(Park et al., 2009). 특히 flavonoid 계열의 화합물들

은 관상 동맥 확장 작용, 동맥 경련을 막아주며 물에 달인 물은 

혈압 강하작용을 가진다고 보고되어 있고(Ahn, 2003), 뿌리추

출물에는 주름을 억제하는 역할을 가진다고 보고되었고(Koo et 

al., 2011), 발열, 두통 등의 증상에 사용되어 왔다. 비수리

(Lespedeza cuneata)는 콩과의 여러해살이 초본성 아관목으로 

지상부를 한약재로 사용하며 해수, 천식, 유정, 혈액 순환을 잘 

되게 하여 여러 가지 남성질병, 양기부족에 효과가 있다(Kwon 

et al., 2007)고 알려져 있지만, 관련된 연구는 아직 활발하게 이

루어지지 않고 있다. 따라서 본 연구는 cimetidine/ethanol로 

발기부전을 유도하고 산수유, 갈근, 비수리 복합추출물이 발기

부전에 관련된 인자들의 개선 효과 및 전립선에 미치는 영향을 

알아보고자 하였다.

재료 및 방법

실험 재료

시험재료로 사용된 산수유, 갈근, 비수리는 전남 구례군 산

동면에서 수확한 것을 산동농협(전남 구례)에서 구입하여 사용

하였다. 산수유는 산수유나무과에 속하는 Cornus officinalis 

Siebold et Zuccarini, 갈근은 콩과에 속하는 Pueraria lobata 

Ohwi, 비수리는 콩과에 속하는 Lespedeza cuneata G.Don으로

서 시료의 확증표본(TKM 1602-023, TKM 1602-026, TKM 

1602-031)은 한약진흥재단 한약재연구팀에 보관하고 있다. 원

재료를 각각 절단 및 세척하여 건조하고 산수유 21 ㎏, 갈근 6 

㎏, 비수리 3 ㎏ (30 ㎏, 7 : 2 : 1 비율)씩 혼합하여 8시간동안 

90℃로 시료량의 10배수 물을 이용해 추출하였다(추출 후 용액 

= 약 300 ㎏). 추출용액은 다시 농축기를 이용해 20 Brix의 농도

로 농축하였으며, 농축액은 다시 동결건조하여 수분함량 10% 

이하로 하여 80-100 mesh size로 분쇄하여 총무게 약 8 ㎏의 혼

합추출분말을 제작하였다.

수득율 (%) = (동결 건조 시료 g / 최초 건조 시료 g) × 100

시약

Testosterone ELISA kit는 ENZO Life Sciences (Farmin-

dale, NY, USA)에서 구입하였고, Cyclic Guanosine Monopho-

sphate (cGMP), ELISA Kit는 MYBioSource (San Diego, CA, 

USA)에서 구입하였다. Griess reagent system은 Promega 

(Madison, WI, USA)에서 구입하였다. 테스토스테론 및 기타 시

약은 Sigma-Aldrich (St. Lousi, MO, USA)에서 구입하여 사용

하였다.

실험동물 사육 및 남성갱년기 동물모델의 유발

실험동물은 SD (Sprague Dawley) Rat 6주령 수컷을 Orient 

Bio (Sung-nam, Korea)에서 구입하여 사용하였으며, 온도 

20±2℃, 습도 55±5%, 12시간 명암조건에서 사육하였다. 실험

동물은 구입 후 1주일 동안 순화한 다음, 각 군당 6마리씩을 배치

하여 총 7군으로 나누어 분류하였다. 안정화 기간이 경과한 후 

행한 수술에서 마취는 정맥마취로 시행되었다. 정상대조군

(CON)을 제외한 실험군은 음낭을 절제하여 양측 고환을 절제하

였으며, cimetidine (500 ㎎/㎏ in 5% ethanol)으로 매일 2주간 

경구투여하여 발기부전을 유발하였다. 양성대조군으로는 테스

토스테론을 0.5 ㎎/㎏ 농도로 매일 투여한 군(Tes 0.5)과, 비아

그라의 주성분인 실데나필(sildenafil)을 1 ㎎/㎏ 투여한 군(Sil 

1)으로 분류하였다. 시료는 산수유 등 복합추출물(CPL)을 300 

㎎/㎏, 600 ㎎/㎏, 900 ㎎/㎏ 농도로 경구 투여하였다. 총 4 주

간 실험군에 cimetidine (500 ㎎/㎏ in 5% ethanol)을 함께 투여 

후 실험동물을 희생시켜 전립선과 음경, 혈액을 취하였다. 적출

한 전립선은 병리 조직학적 검사를 위해 H&E (hematoxylin & 

eosin) 염색하였고, 음경은 PBS에 분쇄하여 nitric oxide, 

cGMP를 정량하였다. 혈액은 3000 rpm으로 15분간 원심분리하

여 혈장을 취하였고, 혈장을 이용하여 혈액 내 테스토스테론 정

량에 사용하였다.

Nitric Oxide (NO) 농도 측정

분리한 음경을 발기와 관련된 NO를 측정하기 위해 음경을 분

쇄하여 각 그룹간의 무게차이에 비례하여 PBS를 넣고 현탁하였

다. Griess reagent system를 이용하여 NO를 측정하기 위해 96 

well plate에 음경분쇄 상등액과 griess reagent를 1 : 1로 혼합

하여 넣고 10분 동안 반응 시킨 후 ELISA microplate reader 

(Infinite 200 pro, TECAN, Mnnedorf, Switzerland)를 이용하

여 540 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.
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Cyclic Guanosine Monophosphate (cGMP) 농도 측정

발기와 관련된 cGMP 활성 측정은 nitric oxide와 동일한 시

험방법으로 음경을 분쇄한 후 현탁액을 ELISA kit을 이용하여 

분석하였다. cGMP 항체가 미리 코딩된 plate에 standard 및 샘

플을 100 ㎕씩 분주하고 50 ㎕의 conjugate를 첨가하여 잘 섞은 

다음 1시간 반응 시킨 후, 4회 세척한 후 발색을 하였다. 그 후에 

stop solution을 이용하여 발색반응을 멈추고, ELISA microplate 

reader를 이용하여 450 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

Testosterone level 측정

고환 절제된 SD Rat에서 테스토스테론 생성에 미치는 효과

를 알아보기 위하여 Testosterone ELISA kit를 이용하여 테스

토스테론을 정량적으로 측정하였다. 실험동물을 희생하여 얻

은 혈장 0.1 ㎖를 0.05 ㎖의 Assay Buffer와 well에 함께 넣어 

상온에서 500 rpm으로 1시간 동안 반응시킨 후 wash buffer로 

3회 세척하였다. Wash buffer를 깨끗하게 제거 후 0.2 ㎖의 

pNpp 기질용액을 첨가 하여 37℃에서 1시간 반응시킨 후 0.05 

㎖의 stop solution 으로 반응을 정지시킨 다음 spectropho-

tometer를 이용하여 405 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

조직병리학적 평가

채취한 전립선을 10% formalin 용액으로 12시간 동안 고정시

킨 다음 통상적인 조직 제작 과정을 거쳐 양측 절단면이 관찰되

도록 파라핀 블록을 만들어 5 ㎜ 두께의 절편을 얻은 다음 H&E 

염색을 실시하였다. H&E 염색 슬라이드를 40배 시야에서 먼저 

관찰한 후 정 중앙부가 제대로 관찰되는 절편을 선택한 후 

ImageJ를 이용하여 전립선의 lumen area 차지하는 비율을 비

교분석하였다.

통계처리

본 실험에서 얻은 결과에 대해서는 평균 ± 표준편차 (mean 

± S.D)로 나타내었으며, 실험군 간의 유의성을 검정하기 위해 

SPSS (Statistical Package for Social Science Inc., Chicago, 

IL, USA) 통계 프로그램을 사용하여 일원변량분석(one way 

ANOVA)을 실시하였다. 유의성이 있는 경우, p <0.05 수준에서 

Duncan’s Multiple Range Test (DMRT)를 실시하였다.

결과 및 고찰

복합 추출물의 수득율

동결건조가 완료된 시료에 대해 최초 건조시료 대비 수득율

을 측정하였다. 전체 8 ㎏의 시료에 대하여는 수득율 27%를 보

여주었다(Table 1).

사료 섭취량, 음수량 및 체중 증가량

실험기간 동안 cimetidine에 의해 발기부전이 유도된 실험동

물의 사료 섭취량 및 체중 증가량에 미치는 영향을 확인하기 위

해 1주일 간격으로 측정하였을 때, 사료 섭취량은 정상대조군

(NOR)과 cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)은 유의적인 차이

가 없었고, 다른 실험군에서도 크게 차이가 나지 않았다. 체중

은 정상대조군(NOR)에 비해 cimetidine/5% EtOH 투여군

(CON)이 조금 감소한 결과를 나타내었지만 복합추출물투여군

(CPL)에서는 정상대조군과 비슷한 체중을 나타내었다(Fig. 1).

이는 장기적인 알코올을 섭취하면 체중의 감소가 나타난다는 

기존 연구와 유사하였으며(Kim, 2016), 본 실험 조건하에서도 

알코올의 장기섭취는 체중을 감소시킨다는 것으로 사료된다.

NO 생성에 미치는 영향

음경해면체 조직 중 발기에 관련된 NO 생성량을 측정한 결

과, 정상대조군(NOR)의 NO의 양은 5.05±0.60 μM/g이었으

며, cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)은 3.09±0.72 μM/g으

로 유의적으로 감소하였다. 양성대조군(Tes 0.5, Sil 1)에서는 

각각 4.90±0.96 μM/g, 5.35±0.44 μM/g으로 정상대조군

(NOR)과 유사한 NO 생성량을 보였다. 모든 실험군이 cimetidine 

/5% EtOH 투여군(CON)과 비교하여 농도 의존적으로 NO 생성

량을 증가시켰고, 중농도 복합추출물투여군(CPL600)과 고농

Table 1. Yield of Cornus officinalis complex water extract

Sample
Dried weight of sample 

(㎏)

Total weight of sample 

(㎏)

Lyophilization weight 

of sample (㎏)
Yield (%)

Cornus officinalis 21

30 8 27Pueraria thunbergiana 6

Lespedeza cuneata 3
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Fig. 1. Changes of final body weight, food intake and water intake by CPL water extract on penile nitric oxide (NO) levels in 

cimetidine treated rats. NOR; normal group, CON; cimetidine (CMET)-treated group, Tes 0.5; CMET treated with testosterone 0.5

㎎/㎏, Sil 1; CMET treated with sildenafil 1 ㎎/㎏, CPL; CMET treated with Cornus officinalis, Pueraria thunbergiana and 

Lespedeza cuneata extract complex, CPL300; 300 ㎎/㎏, CPL600; 600 ㎎/㎏, CPL900; 900 ㎎/㎏. Data represent the mean±S.D. 

Different letters are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.

Fig. 2. Effect of CPL water extract on penile nitric oxide (NO) levels in cimetidine treated rats. NOR; normal group, CON; cimetidine

(CMET)-treated group, Tes 0.5; CMET treated with testosterone 0.5 ㎎/㎏, Sil 1; CMET treated with sildenafil 1 ㎎/㎏, CPL; CMET

treated with Cornus officinalis, Pueraria thunbergiana and Lespedeza cuneata extract complex, CPL300; 300 ㎎/㎏, CPL600; 600

㎎/㎏, CPL900; 900 ㎎/㎏. Data represent the mean±S.D. Different letters are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple

range test.
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도 복합추출물투여군(CPL900)은 sildenafil 투여 양성대조군

(Sil 1)과 비슷한 수치를 나타내었다(Fig. 2). 

평활근 이완물질 중 하나인 NO는 음경내피에 존재하는 

eNOS와 nNOS에 의해 분비되며(Jones et al., 2002), 음주, 흡

연, 당뇨, 비만 등은 NO의 활성억제, 수축성 인자의 증가를 유

발하여 내피기능부전을 유발하는 것으로 알려져 있다(Solomon 

et al., 2003). 본 실험에서 cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)

은 음경해면체에서 NO 생성량이 감소된 것을 확인하였으며, 

NO의 생성량은 산수유 복합추출물의 투여에 따라 증가되는 것

을 확인하였다.

cGMP 생성에 미치는 영향 

음경해면체 조직 중 발기 유지에 영향을 미치는 cGMP의 양

을 측정한 결과 정상대조군(NOR)의 cGMP의 양은 77.20± 

10.32 pM/g이었으며, cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)은 

48.89±11.12 pM/g으로 유의적으로 감소하였다. 양성대조군

(Tes 0.5, Sil 1)에서는 각각 79.52±12.33 pM/g, 80.52±12.25 

pM/g으로 정상대조군(NOR)과 유사한 cGMP의 양을 보였다

(Fig. 3).

NO는 음경내피에서 Ca의 농도를 증가시키며 증가된 Ca는 

NO의 합성과 유리를 촉진시킨다(Feelisch and Noack., 1987). 

유리된 NO는 평활근의 guanylate cyclase를 활성화시켜 cGMP

의 생성이 증가되고, cGMP 증가에 의하여 평활근 이완이 일어

나 음경이 발기된다(Furchgott, 1983). 본 실험에서 cimetidine/ 

5% EtOH 투여군(CON)은 음경해면체에서 cGMP 양이 감소된 

것을 확인하였으며, cGMP 양은 산수유 복합추출물의 투여에 

따라 증가되는 것을 확인하였다.

혈중 테스토스테론 농도에 미치는 영향

남성 호르몬 중 가장 중요한 인자로 작용하는 테스토스테론

의 혈중 농도를 측정한 결과 정상대조군(NOR)의 혈중 테스토스

테론의 농도는 598.11±60.30 pg/㎖였으며, cimetidine/5% 

EtOH 투여군(CON)은 251.40±42.55 pg/㎖로 혈중 테스토스테

론의 농도가 절반이상 감소한 것을 확인하였다. 혈중 테스토스

테론은 양성대조군(Tes 0.5)에서 738.85±75.56 pg/㎖로 가장 

높은 수치를 나타내었다. 복합추출물(CPL)을 투여한 실험군에

서도 농도 의존적으로 혈중 테스토스테론의 농도가 증가하였으

며, 고농도 복합추출물 처리군(CPL900)의 혈중 테스토스테론 

농도는 725.53±65.56 pg/㎖로 양성대조군(Tes 0.5)과 비슷한 

농도를 나타내었다(Fig. 4).

테스토스테론은 근육형성 및 남성에서 2차 성징, 정자형성 

등 여러 가지 역할을 하는 남성 호르몬 중 중요한 역할을 하는 

호르몬이다(Kim et al., 2015). 남성은 노화가 진행되면서 혈중 

테스토스테론이 서서히 감소하며, 이러한 혈중 테스토스테론

의 감소는 남성갱년기 및 성선의 기능 저하에 영향을 미치게 된

다(Kim, 2013). 본 실험에서는 cimetidine/5% EtOH 투여군

(CON)은 혈중 테스토스테론의 수치가 감소된 것을 확인하였으

며, sildenafil은 고환에 작용하여 혈중 테스토스테론 레벨을 증

Fig. 3. Effect of CPL water extract on penile cGMP levels in 

cimetidine treated rats. NOR; normal group, CON; cimetidine 

(CMET)-treated group, Tes 0.5; CMET treated with 

testosterone 0.5 ㎎/㎏, Sil 1; CMET treated with sildenafil 1 ㎎

/㎏, CPL; CMET treated with Cornus officinalis, Pueraria 

thunbergiana and Lespedeza cuneata extract complex, CPL300; 

300 ㎎/㎏, CPL600; 600 ㎎/㎏, CPL900; 900 ㎎/㎏. Data 

represent the mean±S.D. Different letters are significantly

different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.

Fig. 4. Effect of CPL water extract on plasma testosterone 

levels in cimetidine treated rats. NOR; normal group, CON; 

cimetidine (CMET)-treated group, Tes 0.5; CMET treated with 

testosterone 0.5 ㎎/㎏, Sil 1; CMET treated with sildenafil 1 ㎎

/㎏, CPL; CMET treated with Cornus officinalis, Pueraria 

thunbergiana and Lespedeza cuneata extract complex, CPL300; 

300 ㎎/㎏, CPL600; 600 ㎎/㎏, CPL900; 900 ㎎/㎏. Data 

represent the mean±S.D. Different letters are significantly 

different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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가시키고(Spitzer M et al., 2013), 산수유 복합추출물의 투여에 따

라 혈중 테스토스테론의 수치가 증가되는 것을 확인하였으나 어떠

한 기전에 따라 증가되는 원인에 대해서는 많은 연구가 필요하다.

조직병리학적 전립선의 변화

각 실험군간 전립선의 크기를 비교하기 위해 실험을 진행하

였다. H&E 염색을 통해서 전립선의 크기 변화를 확인했을 때, 

cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)은 정상대조군(NOR)과 비

교하여 lumen area가 감소되는 것을 확인하였고, 반면에 양성

대조군(Tes 0.5, Sil 1)과 산수유 복합추출물(CPL)을 투여한 실

험군에서는 lumen area가 정상군과 비슷한 형태로 회복되었다

(Fig. 5). 

고환은 남성에게 중요한 호르몬인 테스토스테론을 분비하

며, 테스토스테론은 전립선 성장에 가장 중요한 인자로 작용한

다. 또한 고환에서 생성된 정자는 전립선에서 만들어진 전립선

액으로 인하여 정자가 높은 운동능력을 갖을 수 있도록 도와주

며, 알칼리성으로 여성의 질 속에서 정자를 보호하는 역할을 담

당한다. 남성호르몬인 테스토스테론의 분비가 저하되면 전립

선은 퇴축한다(Cho et al., 2010). 본 실험에서도 마찬가지로 

cimetidine/5% EtOH 투여군(CON)에서 전립선의 lumen area

의 크기가 감소된 것을 확인할 수 있었으며, 이는 혈중 테스토스

테론의 수치가 낮아져 전립선에 영향을 미쳤을 것이라 사료된다. 

산수유 복합추출물을 투여하였을 때 혈중 테스토스테론의 수치

가 증가하고 lumen area의 크기가 회복되는 것을 확인하였다. 

Fig. 5. Effect of CPL water extract treatment on histological changes of the prostate tissues in cimetidine-treated rat model. NOR; 

normal group, CON; cimetidine (CMET)-treated group, Tes 0.5; CMET treated with testosterone 0.5 mg/kg, Sil 1; CMET treated 

with sildenafil 1 ㎎/㎏, CPL; CMET treated with Cornus officinalis, Pueraria thunbergiana and Lespedeza cuneata extract complex,

CPL300; 300 ㎎/㎏, CPL600; 600 ㎎/㎏, CPL900; 900 ㎎/㎏. Data represent the mean±S.D. Different letters are significantly 

different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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적  요

발기부전(erectile dysfunction, impotence)은 성교과정을 

위한 음경이 딱딱하게 발기되지 않거나 유지하지 못하는 것을 

말한다. 잦은 발기 부전은 심장 질환, 비만, 알코올 중독, 스트레

스, 흡연 및 우울증을 비롯하여 치료가 필요한 건강상의 문제가 

원인이 된다. 본 연구는 산수유(Cornus officinalis)를 포함한 

복합 추출물이 발기부전 랫드모델에서 성기능과 관련된 인자에 

미치는 영향을 알아보고자 하였다. 발기부전 랫드모델은 

Cimetidine/5% EtOH를 2주 동안 경구투여하여 유도한 후, 산

수유 등 복합추출물을 각각 다른 농도로 경구투여하였다. 그 결

과, 산수유 등 복합추출물 처리군(CPL-300, 600, 900 ㎎/㎏)에

서 성 기능 인자(NO, cGMP)가 대조군에 비해 유의성 있게 향상

되었다. 또한 혈청 테스토스테론은 산수유 등 복합추출물 처리 

후 용량 의존적으로 증가하였다. 더욱이, 산수유 등 복합추출물

의 투여는 발기부전 랫드모델에서 전립선의 크기를 회복시키는 

것을 확인하였다. 결과를 종합하자면 산수유 등 복합추출물이 

랫드모델에서 성기능 인자와 테스토스테론을 증가시킴으로써 

발기부전을 완화시킨다는 것을 보여 주었고, 이는 산수유 등 복

합추출물이 천연 추출물로 향 후 발기부전 치료에 사용될 수 있

음을 시사한다. 하지만 산수유 복합추출물의 남성 성기능의 직

접적인 연관관계, 유효성분과 그 메커니즘을 자세히 밝히기 위

해서는 추가적인 연구가 필요하다고 사료된다. 
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