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Abstract − Zanthoxylum Peel is widely used as a common spice for a variety of foods. In the orient, it has also been used

as traditional agents for treating diseases such as indigestion. Recently, Zanthoxylum Peel has been reported to have anti-cancer

activity, anti-microbial activity, and anti-inflammatory activity. Chemical components are known sanshool compounds and xan-

thoxylin. In this study, we were carried out to investigate the constituents of inhibiting a drug metabolizing enzyme CYP3A4

from Zanthoxylum Peel. CYP3A4 is known as an enzyme involved in drug metabolism as monooxygenase containing the

heme. As a result of experiment, we found that bergapten (IC
50 

= 18.21 µM) and quercetin (IC
50 

= 17.27 µM) isolated from

EtOAc extract of Zanthoxylum Peel showed remarkable CYP3A4-inhibiting activities. Structures of the isolated active com-

pounds were established by chemical and spectroscopic means.
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산초(Zanthoxylum Peel)는 대한약전에서 초피나무

Zanthoxylum piperitum De Candolle, 산초나무 Z.

schinifolium Siebold et Zuccarini 또는 화초(花椒) Z.

bungeanum Maximowicz(운향과 Rutaceae)의 잘 익은 열매

껍질로 규정하고 있는 생약으로서,
1)

 그 맛과 향이 독특하여

우리나라를 비롯하여 중국, 일본 등 동북아시아에서 가장

오래된 전통적인 향신료로서 뿐만 아니라 소화불량, 온중,

제한, 지통과 같은 약재로도 널리 사용되어져 왔다.
2,3)

 산초

는 다양한 약리적 효능도 연구되어져 항진균 활성, 혈소판

응집억제 작용, 항균활성과 항산화 활성 외에,
4-7)

 최근에는

항암활성, 항충치균 활성, 미백 및 항염증 활성 등이 알려

져 있다.
8-10)

 성분으로서는 신미성분인 sanshool류
11)
와 항진

균 및 혈소판 응집억제 효과가 보고된 xanthoxylin
4,5)
과 항

산화 활성 성분으로서 quercetin과 그들의 배당체인 flavonoid

류
7)
와 catechin, gallic acid, coumarin과 lignan류

12,13) 
등이

보고되어져 있다.

의약품, 발암성 물질, 농약, 살충제 및 식품 첨가물과 같

은 다양한 외인성 이물질들은 주로 간 microsome에 존재하

는 약물대사효소에 의하여 대사되어지나, 반면에 이들은 약

물대사효소를 억제 또는 유도함으로서 다른 약물이나 이물

질들의 대사에도 영향을 미쳐 약효나 독성 변화도 초래할

수도 있다.
14-16)

 환원상태에서 일산화탄소와 결합하여 450

nm에서 최고의 흡광도를 나타내므로 색소의 의미로 P450

으로 명명되어진 cytochrome P450은 약물대사의 산화에

관여하는 중요 효소로서 heme을 가진 hemoprotein인

monooxygenase로서 약물대사 반응의 약 80%에 관여하는

것으로 알려져 있다.
17,18) 
이들 cytochrome P450에는 많은

종류가 있으나 약물대사의 대부분은 CYP1, CYP2 및 CYP3

의 3종의 족이 주로 담당하며,
19,20)

 그 중 CYP3의 30%를 차

지하는 CYP3A4가 대부분의 약물대사에 관여하는 효소로

알려져 있다.
21)

 CYP3A4와 같은 약물대사 효소는 외부로부

터 투여되는 약물에 따라 약물대사 속도가 달라지는 경우

가 있다. 예를 들면 proadifen, ketoconazole과 같은 물질은

간장 microsome에 의한 산화대사를 억제하여 약물대사 효

소를 저해하는 효소 저해 약물이고,
22,23)

 benzopyrene,

phenobarbital 및 스테로이드 호르몬은 약물대사 효소의 기

능을 증가시키는 효소 촉진 물질이다.
24,25)

 이들 효소 저해

와 촉진 물질들은 약물의 대사 속도에 영향을 미쳐 생체내
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다양한 약리적 변화를 발생시킬 수 있으므로 약물 투여 시

이들의 특성을 이용하면 약물 치료 효과를 향상시키는데 적

절히 응용할 수 있기 때문에 천연물질로부터 CYP3A4 저

해 활성을 나타내는 물질의 탐색 연구가 활발히 이루어지

고 있다.
26-29)

본 연구에서는 향신료로부터 CYP3A4 저해 활성 물질 탐

색 연구의 하나로 예로부터 동북아시아에서 빈번하게 이용

되어지고 있는 향신료의 하나인 산초에 대하여 CYP3A4 저

해 활성을 검색하였다. 그 결과 산초 성분들이 CYP3A4 효

소 저해 활성이 있음을 확인하였으며, 또한 극성별 분획 및

정제에 의해 순차적으로 얻어지는 분획물들의 CYP3A4 저

해 활성 실험을 통하여 산초의 CYP3A4 효소 저해 활성 주

성분을 단리하였고, 그 화학적 구조를 NMR 등의 기기분석

을 통하여 결정하였으므로 이를 보고하고자 한다.

재료 및 방법

실험 재료 − 본 실험에 사용한 산초는 강원도 원주시 소

재 천일약업사에서 국산품을 구입하여 상지대학교 한의과

대학 김명동교수가 감정한 후 음건하고 세절하여 실험 재

료로 사용하였으며, 표본은 상지대학교 제약공학과 의약화

학실험실에 보관중이다.

실험기기 및 시약 − HPLC로는 Varian POLARIS 200을

사용하였으며, 융점은 Mettler FP 5를 사용하여 측정하였으

며 측정치는 따로 보정하지 않았다. FT-NMR은 Varian

Mercury 300 MHz를 이용하여 TMS를 내부 표준물질로 사

용하여 측정하였으며 chemical shift는 δ unit로 나타내었다.

FT-IR은 Nicolet Impact 420을 사용하여 KBr법으로 측정하

였고, UV는 Milton Roy Genesis 5 spectrophotometer를

사용하여 측정하였다. 성분 분리를 위한 순상 column

chromatography용 silica gel은 Kiesel gel 60(particle size

70-230 mesh, ASTM, Merck)을 사용하였고, 성분 확인용

TLC plate는 Kiesel gel 60F254(ART.5715, Merck)를 사용하

였다. 추출 및 분획용 용매는 모두 특급 시약을 사용하였다.

효소 반응을 위한 CYP3A4는 Gentest Corporation사 제품

을, 그 외 glucose-6-phosphate, glucose-6-phosphate dehydro-

genase 및 NADP
+
는 Wako사 제품을 사용하였다. 기질로 사

용된 nifedipine과 내부표준물질 phenol은 Aldrich사 제품을

사용하였고, MeOH 등의 분석시약은 모두 HPLC용 시약을

사용하여 측정하였다. 기타 용매는 1급 시약을 사용하여 실

험하였다.

추출 및 분리 − 음건한 산초 100 g에 MeOH 1 L를 가하

여 수욕 상에서 5시간씩 3회 환류 추출하여 여과 후 농축

하여 산초 MeOH 추출물(12.55 g)을 얻었다. 얻어진 MeOH

추출물을 증류수에 현탁시켜 n-hexane, EtOAc 및 n-BuOH

순으로 분획 후 농축하여 각 분획물 n-hexane(0.70 g),

EtOAc(3.92 g), n-BuOH(2.01 g) 및 H2O(5.31 g)를 각각 얻

었다. 분획물 중 가장 강한 CYP3A4 저해활성 나타낸

EtOAc 분획물(3.0 g)을 n-hexane으로부터 EtOAc로 단계적

으로 극성을 높인 전개용매를 이용하여 silica gel column

chromatography를 실시하여 5개의 활성 소분획물인 fraction

1(0.12 g), fraction 2(0.07 g), fraction 3(0.28 g), fraction 4

(0.15 g) 및 fraction 5(1.77 g)로 나누었으며, 우수한 CYP3A4

저해 활성을 나타낸 fraction 2와 4로부터 활성 주성분을 규

명하기 위해 계속하여 n-hexane : EtOAc = 10 : 1에서 1 : 1의

전개용매를 사용하여 silica gel column chromatography로

재정제하여 화합물 1과 2를 분리하였다.

화합물 1 − White powder; m.p : 189-192
o
C; UV :

λmax(MeOH) : 221, 249, 310; IR(KBr)cm
-1 

: 1725(α-

pyrone ring), 1652, 1500(aromatic C=C); 
1
H-NMR(300

MHz, CDCl3) δ: 4.26 (3H, s, OMe), 6.25 (1H, d, J=9.8

Hz, H-3), 7.01 (1H, d, J=2.5 Hz, H-3'), 7.11 (1H, s, H-8),

7.58 (1H, d, J=2.5 Hz, H-2'), 8.14 (1H, d, J=9.8 Hz, H-

4); 
13

C-NMR(75 MHz, CDCl3) δ : 60.0 (OMe), 93.7 (C-

8), 105.0 (C-3'), 106.3 (C-10), 112.4 (C-3), 112.6 (C-6),

139.2 (C-4), 144.7 (C-2'), 149.5 (C-5), 152.6 (C-9), 158.3

(C-7), 161.1 (C-2); EI-MS : m/z 216 [M]
+

화합물 2 − Light yellow powder; m.p : 313-314
o
C; UV

: λmax(MeOH) : 267, 371; IR(KBr)cm
-1

 : 3380(OH),

1676(C=O), 1608, 1516, 1235(aromatic C-O); 
1
H-NMR

(CD3OD) δ: 6.19 (1H, d, J=2.0 Hz, H-6), 6.40 (1H, d,

J=2.0 Hz, H-8), 6.89 (1H, d, J=8.5 Hz, H-5´), 7.64 (1H,

dd, J=2.3, 8.5 Hz, H-6´), 7.74 (1H, d, J=2.3 Hz, H-2´);
13

C-NMR(CD3OD) δ: 176.1 (C-4), 164.4 (C-7), 161.3 (C-

5), 157.0 (C-9), 147.6 (C-2), 146.7 (C-4'), 145.0 (C-3'),

136.0 (C-3), 122.9 (C-1'), 120.4 (C-6'), 115.0 (C-5'), 114.8

(C-2'), 103.3 (C-10), 98.0 (C-6), 93.2 (C-8) ; EI-MS : m/z

302 [M]
+

CYP3A4 저해 반응 − CYP3A4 저해 활성은 nifedipine을

기질로 하는 산화 반응을 기초로 하여 다음과 같이 실시하

였다. 5 ml의 반응용 용기에 시료, 50 μM nifedipine, 0.5 mM

NADP
+
, 0.5 mM MgCl2, 5 mM glucose-6-phosphate 및 4.3

μg/ml glucose-6-phosphate dehydrogenase를 100 mM 인산

완충용액(pH 7.4)에 녹인 후 37
o
C에서 5분간 preincubation

을 하였다. 동시에 CYP3A4 효소도 37
o
C에서 5분간

preincubation을 하였다. CYP3A4 40 pmole을 반응용기에

가한 후 37
o
C에서 1시간 incubation을 하여 반응 후 MeOH

100 ml를 가하여 반응을 정지시킨 후, ether 1 ml로 추출하

고, ether를 휘산시켜 잔유물을 얻었다. 이 잔유물을 125 μl

MeOH에 녹인 후 20 μl를 HPLC에 주입하여 분석하였다.
30)

HPLC는 역상 HPLC용 column(TSK-gel ODS)을 사용하였

고, 이동상은 MeOH : H2O = 6 : 4를 사용하였다. 용매 이동
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속도는 1 ml/min으로 하였고, 검출은 UV 254 nm에서 실시

하였다. 또한 내부 표준물질은 nifedipine와 nifedipine 대사

물이 겹치지 않는 phenol을 사용하였다.

산초 분획물과 화합물의 저해 활성 측정 −산초 추출물

및 분획물 5 mg을 DMSO 1 ml에 녹인 후 최종 농도가

0~25 μg/ml가 되도록 그리고 화합물은 0~25 μM 농도가 되

도록 7개의 농도로 만들어 CYP3A4 저해반응 및 HPLC 분

석법에 따라 저해효과를 실시한 후 각 분획물 및 화합물의

IC50치를 산출하였다. IC50치는 Excel에서 분산형 차트를 구

하고, 다항식 함수를 이용하여 수치를 계산하였다.

결과 및 고찰

산초의 MeOH 추출물과 이를 n-hexane, EtOAc, n-BuOH

및 H2O의 순으로 용매별 분획하여 얻어진 각각의 분획물에

대하여 CYP3A4 저해 반응을 검토한 결과, Table I에 나타

낸 것과 같이 EtOAc 분획물이 IC50 19.1 μg/ml로서 가장 우

수한 CYP3A4 효소 저해효과를 나타내었다. 효소저해반응

결과 기질과 대사물의 변화를 나타내는 효소반응 HPLC 분

석 차트는 Fig. 1에 제시하였다. 계속하여 EtOAc 분획물을

column을 이용하여 소분획하여 얻어진 5종의 분획물에 대

해서도 CYP3A4 저해활성 실험 결과 Table II에 나타낸 것

과 같이 fraction 2와 4에서 우수한 효과를 나타내었다. 

우수한 효과를 나타낸 fraction 2와 4 분획물에 대하여 활

성 성분의 규명을 위하여 silica gel column chromatography

로 재정제하여 화합물 1과 2를 얻었다(Fig. 2).

얻어진 화합물 1은 백색 분말로 vanillin-sulfuric acid 시

액에서 청색을 나타내고, UV에서 벤젠 유래의 흡광도를 보

이며 IR에서 α-pyrone 환과 방향족 탄소-탄소 이중결합 유

래의 피크를 보임에 따라 coumarin계 물질로 추정되었다.
1
H-NMR spectrum에서 δ 6.25, 8.14, δ 7.01, 7.58 그리고

δ 7.11에서 5개의 proton signal이 관측되어져 linear

furanocoumarin으로 추정할 수 있었으며, 또한 δ 4.26에서

methoxy 유래의 proton이 관측되며 
13

C-NMR spectrum에서

총 12개의 signal이 관측되어지는 등 NMR의 chemical shift,

분열패턴 및 coupling constant 값의 비교 분석과 TLC 등에

Table I. CYP3A4 inhibitory effect of solvent fractions

obtained from Zanthoxylum Peel

Sample IC
50

(µg/ml)

MeOH ext. >25

n-Hexane ext. 23.4

EtOAc ext. 19.1

n-BuOH ext. >25

H
2
O ext. >25

Fig. 1. HPLC chart of CYP3A4 inhibiting reaction by addition of EtOAc extract obtained from Zanthoxylum Peel. (A) Control and

(B) Reaction.

Table II. CYP3A4 inhibitory effect of fractions prepared

from EtOAc extract of Zanthoxylum Peel

Sample IC
50

(µg/ml)

Fraction 1 >25

Fraction 2 21.7

Fraction 3 >25

Fraction 4 19.8

Fraction 5 >25
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서의 표준품과 비교 분석한 결과 화합물 1은 bergapten로

추정할 수 있었다. 최종적으로 화합물 1의 기기 분석치를

표준품 및 문헌치
31-33)
의 spectral data와 비교 분석한 결과

화합물 1의 구조는 Fig. 2에 나타낸 것과 같이 bergapten으

로 동정하였다.

화합물 2은 미황색 분말로 FeCl3 시험에서 녹색을, 아니

스알데히드-황산시액에서 오렌지색을 나타내어 flavan계 물

질로 추정되었고, IR에서 수산기가 확인되고 UV에서 벤젠

환의 존재를 확인할 수 있었다. 또한 
1
H-NMR spectrum에

서 sp
2
 carbon 유래의 5개의 signal이 δ 6.19, 6.40, 6.89,

7.64, 7.74에서 관측되고, 이들 proton signal의 chemical

shift, 분열패턴 및 coupling constant 값의 비교 분석과 TLC

에서의 표준품과 비교 분석한 결과 화합물 2는 quercetin으

로 추정할 수 있었다. 최종적으로 화합물 2의 기기 분석치

를 표준품 및 문헌치
34-36)
의 spectral data와 비교 분석한 결

과 화합물 2의 구조는 Fig. 2에 나타낸 것과 같이 quercetin

으로 동정하였다.

계속하여 분리한 화합물 1과 2와 함께 저해 활성 대조군

으로서 ketoconazole 및 후추의 주성분으로서 CYP3A4 저

해 활성이 알려진 piperine을 사용하여 CYP3A4 저해 활성

시험을 실시한 결과를 Table III에 나타내었다. CYP3A4 저

해 활성 실험 결과, 산초로부터 단리한 bergapten은 IC50가

18.21 μM로서 이는 강력한 CYP3A4 효소저해 활성을 가진

ketoconazole의 0.11 μM보다는 저해 효과가 미약하나

piperine의 17.2 μM에는 근접하는 저해 효과를 나타내었는

데, 이는 bergapten이 CYP3A4 저해활성을 가진다는 보문
37)

과 일치하는 결과를 보이고 있다. 또한 quercetin의 IC50는

17.27 μM로서 piperine과 유사한 저해 효과를 보임으로서

이전에 마늘의 CYP3A4 저해 활성 주성분 중의 하나가

quercetin이었다는 보고
30)
와 일치하고 flavonoid류의 CYP3A4

약물상호 작용에 대한 수치보다는
38)

 약간 강한 저해효과를

가지는 결과를 나타내고 있다. 

이상의 실험 결과 향신료로서 널리 사용되어져온 산초의

약물대사효소 CYP3A4의 저해 활성은 산초의 주성분으로

알려진 정유 성분인 sanshool류가 아닌 산초에서 제초 활성

성분으로 보고
39)
된 bergapten과 항산화 성분으로 알려진

12)

flavonoid류인 quercetin에 기인한 저해 효과임을 시사하고

있다.

결 론

약물의 오남용으로 인한 부작용을 해소하고 효율적인 약

물 사용을 위한 연구의 하나로 향신료인 산초로부터 약물

대사효소 CYP3A4의 저해활성 물질 탐색연구를 수행하였

다. 산초의 MeOH 추출물과 극성별 분획물에 대하여

CYP3A4 저해활성을 실시한 결과 EtOAc 분획물이 가장 강

력한 저해 활성을 나타냈었고, 이를 silica gel column

chromatography를 실시함과 동시에 CYP3A4 저해 반응을

통하여 활성 성분을 분리한 결과, bergapten과 quercetin을

분리하였다. 이들을 양성대조군으로서 ketoconazole과 후추

의 주성분인 piperine을 사용하여 CYP3A4 효소 저해 활성

시험을 실시한 결과, bergapten은 가장 강력한 CYP3A4 저

해 활성이 알려진 ketoconazole보다는 약하나 piperine에 근

접하는 CYP3A4 저해 효과를 나타내었고, quercetin도

ketoconazole에는 미치지 못하였지만 piperine과 유사한 저

해 활성을 보였다. 
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Fig. 2. Structures of compounds 1 and 2 isolated from Zan-

thoxylum Peel.

Table III. IC
50 

of bergapten and quercetin on CYP3A4

inhibiting activity

Sample IC
50 

(μM)

 Bergapten 18.21

 Quercetin 17.27

 Ketoconazole 0.11

 Piperine 17.20
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