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Hydrocotyle is a genus of prostrate, perennial aquatic or semi-aquatic plants formerly classified in the family Apiaceae, 
now in the family Araliaceae. Lipoxygenases (LOX) are present in the human body and play an important role in the 
stimulation of inflammatory reactions. Ethanolic extracts of five Hydrocotyle species (H. ramiflora, H. maritima, H. 
nepalensis, H. sibthorpioides, and H. yabei) showed inhibition of 23.5~50.6% at 2.0 mg/mL. Their extracts showed LOX 
inhibition in half maximal effective concentration (EC50) range 15.1~15.7 μg/mL. Hyaluronic acid is a glycosaminoglycan, 
a major component of the extracellular matrix Five extracts of these species inhibited less than 23.0% of Hyaluronidase 
(HAase) activity at a concentration of 2.0 mg/mL Xanthine oxidase (XO) is a form of xanthine oxidoreductase, a type of 
enzyme that generates reactive oxygen species. Five Hydrocotyle species were found to have inhibitory activity of XO 
at 2.0 mg/ml, with 65% having greater than 50% inhibition. H. ramiflora exhibited the highest activity with an inhibition 
of 80.0%. The results suggested that Lipoxygenases, Hyaluronidase, and Busan 47340, Republic of Korea from five 
Hydrocotyle species might be multifunctional and prevent the degradation of allergic reactions and inflammation. 
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서  론 
 

염증이란 외부로부터의 감염 및 생체 조직 손상에 대

해 체내에서 일어나는 방어적 반응으로 면역세포를 포함

한 혈관, 분자적 방어기작 등 인체가 문제를 해결하도록 

신호를 보내고 유지해주는 현상이다(Ferrero-Miliani et al., 

2007). 일반적인 증상은 열(calor), 통증(dolor), 부종(tumor), 

홍반(rubor)이 있으며 문제가 해결되지 않은 경우 심하면 

기능의 소실을 초래하게 된다(Lawrence et al., 2002). 염증

성 단백질이 온몸에 계속 쌓이면 각종 질환을 직 · 간접적

으로 유발한다. 알레르기, 동맥경화, 자가면역질환, 치매, 

안질환, 심지어는 암도 질병 과정에 염증이 관여하고 있

다는 것이 인식되고 있다(Gracie et al., 1999; Kinne et al., 

2000; Reilly et al., 2004; Milando et al., 2020). 

리폭시게나아제(Lipoxygenase, LOX, EC 1.13.11.-)는 아

라키돈산(arachidonic acid)으로부터 염증과 알레르기 증상 

유발 물질인 prostaglandin 류와 류코트리엔(leukotriene) 류

를 만들어내는 과정을 촉매한다(Fan and Chapkin, 1998; 

Kim et al., 2007). 류코트리엔(leukotriene) 경로에 관여하는 

LOX에는 5-LOX, 12-LOX 및 15-LOX가 있으며(Samuelsson 

et al., 1987; Yedgar et al., 2007), 류코트리엔이 과도하게 생성

될 경우 아토피, 알레르기성 비염, 천식과 같은 알레르기 

질환의 원인이 된다(Lee and Ryu, 2000; Natarajan and Nadler, 

2004; Kuhn and O'Donnell, 2006). 

히알루론산(Hyaluronic acid, HA)은 신체의 연골, 피부 등 
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결합조직에 존재하는 고분자 물질로 대식세포의 식작용

을 억제하여 염증반응을 조절하는 작용을 한다(Girish and 

Kemparaju, 2007). HA의 분해효소인 Hyaluronidase (HAase, 

EC 3.2.1.35)는 류마티스 관절염 같은 염증 질환 시 활성

화되고 알레르기 유발, 암 전이 등과의 연관성이 보고된 

바 있다(Goggins et al., 1968; Bertolami and Donoff, 1978). 

HAase 저해에 의해 HA의 고분자 형태를 유지하게 함으

로써 항염증 효과를 기대할 수 있다(Ghosh, 1994). 

크산틴 산화효소(Xanthine oxidase, EC 1.2.3.2)는 생체 내 

퓨린대사에 관여하는 효소로 xanthine을 기질로 하여 uric 

acid를 생성하는 과정에서 superoxide radical을 생성하는 

효소이다(Ziegler et al., 1971; Duke et al., 1973). 요산이 혈액 

중에서 이상 증가로 관절낭에 축적되면 염증을 유발하며, 

통풍 및 심한 경우 신장이나 심장에 합병증을 유발하기

도 한다(Storch and Ferber, 1988). 한편 xanthine oxidase 저

해제는 통풍, 요산혈증에 대한 치료제로 사용되어 왔으

며 allopurinol, alloxanthine, probenecid 등이 알려져 있으나

(Gilman et al., 1985), 치료제 내성 유발, 항암제 대사 억제, 

재생불량성 빈혈 등의 부작용이 있다. 

한국에서 피막이의 이름은 피를 멈추게 하는 용도로 사

용되었는데, 피막이속(Hydrocotyle) 식물의 잎이 지혈제로 

사용되었다. 피막이속 식물의 추출물은 Chloramphenicol에 

비해 약간 낮은 항균 활성을 나타냈다(Handique and Garg, 

2015). 또한 총 페놀 화합물, 플라보노이드 및 플라보놀의 

존재가 라디칼 소거 특성을 포함한 광범위한 화학 및 생

물학적 활성과 관련된 피막이속 식물이 보고되었다(Chan 

et al., 2009). 피막이의 연구로 밝혀진 생리활성으로는 항

산화, 항증식, 항균 등 간염에의 효과가 알려져 있으며

(Farong et al., 2007), 항혈전 효능에 대해서는 연구가 부족

한 실정이다. 

본 연구는 in vitro test로서 한국산 피막이 5종에 대한 

항알레르기 효능과 밀접하게 관련된 15-LOX의 억제능, 

고분자 HAase 저해를 통한 항염증 효과, 항통풍성 소재 

탐색을 위한 xanthine oxidase 저해효과를 살펴보았다. 

 

재료 및 방법 

시약 및 기기 

피막이속에는 큰피막이(Hydrocotyle ramiflora), 큰잎피

막이(H. nepalensis), 선피막이(H. maritima), 제주피막이(H. 

yabei)의 5종이 있으며 전라남도 무안군 청계면, 경상남도 

사천시 곤명면, 울산광역시 울주군 삼납읍, 부산광역시 

금정구 장전동, 제주도 서귀포시 성산읍 성산포 일원에서 

채취하여 실험재료로 사용하였다. 채취한 Hydrocotyle 속 

5종은 세척 후 마쇄하여 각각 무게 당 10배의 70% 에탄

올을 가하여 24시간 교반하여 유효성분을 추출하였다. 추

출액은 Whatman filter paper No 1로 거른 뒤 회전식 진공 

증발기(N-1001S-W, Eyela, Tokyo, Japan)를 사용하여 감압

하고 온도를 조절하여 용매를 제거하였다. 그 후, 건조 

분말을 얻기 위해 샘플을 진공 챔버에 넣고 저온에 두었

다. 동결 건조하여 분말 시료를 실험에 사용하였다. 

실험을 위하여 사용된 시약은 15-LO inhibitor screening 

assay kit (Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA)이며, 

xanthine, xanthine oxidase, nordihydroguaiaretic acid (NDGA), 

hyaluronidase, hyaluronic acid, p-dimethylaminobenzaldehyde 

(DMAB), Calcium chloride, potassiumtetraborate, sodium 

hydroxide, trichloroacetic acid (TCA) 등은 Sigma사(St. Louis, 

USA)에서 구입하였다. 

본 실험에서 사용한 주요 기기는 centrifuge (UNION 32R, 

Hanil Science Industrial Co., Korea), CO2 incubator (MCO 175, 

Sanyo Electric Co., Japan), water bath (C-WB, CHANG SHIN 

Scientific Co., Korea)를 사용하였다. ELISA autoreader는 

VERSA max (Molecular devices Co., Sunnyvale, USA) 모델을 

사용하였다. 

15-Lipoxygenase (15-LO) 저해활성 측정 

115-LO 저해활성 측정은 15-LO inhibitor screening assay 

kit (Abnova, CA, USA)의 매뉴얼에 따랐다. 샘플 10 μL에 

15-LO (220 units/ml) 90 μL와 1 mM 아라키돈산 10 μL을 첨

가하여 5분 간 상온에서 반응시킨 후, 색원체(chromogen) 

100 μL를 가하여 상온에서 5분 동안 반응시키고 ELISA 

autoreader를 사용하여 490 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

이때 양성대조군으로 nordihydroguaiaretic acid을 사용하

였다. 

Hyaluronidase (HAase) 저해활성 측정 

HAase 저해활성은 sodium-hyaluronic acid (HA)로부터 형

성된 N-acetylglucosamine을 glucoxazoline 유도체로 변형시

킨 후 p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB)로 발색시켜 

흡광도를 측정하여 효소 활성을 측정하였다(Reissig et al., 

1995). 0.1 M acetate buffer (pH 3.5)에 녹인 HAase (7,900 U/ 

mL) 0.05 mL와 시료 용액 0.1 mL를 혼합하여 37℃에서 

20분간 배양한 다음 12.5 mM CaCl2 0.1 mL를 가하고 혼

합 후 다시 20분 간 배양하였다. 기질로서 0.1 M acetate 
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buffer (pH 3.5)에 녹인 hyaluronic acid (12 mg/mL)를 첨가

하여 다시 40분 간 배양하여 0.4 N potassium-tetraborate 

0.1 mL 및 0.4 N NaOH 용액을 0.1 mL 반응 혼합물에 첨

가하여 3분 동안 수조에서 가열한 후 완전히 냉각시켰다. 

냉각시킨 반응물에 발색제로 DMAB 시약 3 mL을 가하여 

37℃에서 20분간 배양한 다음 585 nm에서 흡광도를 측정

하여 저해활성을 산출하였다. 

Xanthine oxidase 저해활성 측정 

Xanthine oxidase 저해활성은 Stirpe and Corte (1969)의 

방법에 따라 측정하였다. 일정 농도로 희석한 각 피막이

속 5종 추출물 0.1 mL에 0.1 M potassium phosphate buffer 

(pH 7.5) 0.6 mL와 xanthine (2 mM)을 녹인 기질액 0.2 mL

를 첨가하였다. 여기에 xanthine oxidase (0.2 U/mL) 0.1 mL

를 가하여 37℃에서 5분간 반응시킨 후 20% trichloroacetic 

acid (TCA) 1 mL를 가하여 반응을 정지시킨 다음 반응액

에 생성된 uric acid를 292 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

피막이속 5종 추출물에 한 xanthine oxidase 저해활성은 시

료의 첨가군과 무첨가군의 흡광도 감소율을 %로 나타내

었다. 대조군은 ascorbic acid를 추출물 대신 동일한 농도

로 첨가하여 시료군과 동일한 방법으로 측정하였다. 

통계분석 

시험 물질의 15-Lipoxygenase (15-LO), Hyaluronidase 

(HAase), Xanthine oxidase 저해활성을 아래 식으로 계산

하였다. 
 

Inhibition effect (%) = (IA-As) / IC × 100 
 

여기서 IA는 시료 무첨가군의 흡광도이고, As는 시료

용액 첨가군의 흡광도이다. 

 

S: ∆absorbance of sample C: ∆absorbance of control 

 

효소 활성의 50% 저해 농도(EC50)값을 logarithmic re- 

gression analysis으로 산출하였다. 유의성 검증은 분산분석

(ANOVA)을 시행하였고 P<0.05 수준에서 Duncan's multiple 

range test에 따라 분석하였다. 

 

결  과 

 

LOX에 대한 저해작용은 5종 모두 농도 의존적으로 나

타났다(Table 1). LOX 저해정도는 추출농도 0.1 mg/mL일 

경우 H. ramiflora에서 5.8%로 가장 낮았고, H. sibthor- 

pioides에서 14.7%로 가장 높았다. 0.25 mg/mL일 경우도 

유사한 경향을 나타내었다. 1.0 mg/mL일 경우 H. nepalensis

에서 44.2%로 가장 높았다. H. ramiflora를 제외할 경우 농

도 증가에 따른 LOX 소거능은 유의성은 없었다(P<0.05). 

또한, LOX에 대한 저해작용은 2.0 mg/mL일 경우에도 

50.6% 이내로 크게 높지 않았다. NDGA을 대조군으로 사

용했을 때 0.1 mg/mL에서는 약 40.3%, 2.0 mg/mL에서는 

94.3%의 저해 효과를 나타내었다. 

Hyaluronidase 저해효과는 추출농도 0.1 mg/mL일 경우 

H. sibthorpioides에서 1.2%로 가장 낮았고, H. ramiflora에

서 9.7%로 가장 높았다(Table 2). 0.25 mg/mL일 경우 H. 

yabei에서 11.9%로 가장 높았다. 0.5 mg/mL일 경우 H. 

ramiflora에서 16.0%로 가장 높았다. 1.0 mg/mL일 경우 H. 

ramiflora에서 가장 높았다. 전반적으로 H. ramiflora에서 

가장 높은 저해활성을 나타내었고, H. nepalensis에서 가장 

낮았다(Fig. 2). Hyaluronidase에 대한 저해 작용은 농도 의

존적이었지만, 2.0 mg/mL일 경우에도 23%를 초과하지 않

아 저해 활성이 전반적으로 높지 않았다. 

Xanthine oxidase 저해효과는 추출농도 0.1 mg/mL일 경

Table 1. The inhibitory effect of lipoxygenase (%) for five species
of Hydrocotyle 

 
Species 

Concentration (mg/mL) 

0.1 0.25 0.5 1.0 2.0 

H. ramiflora 5.83 10.49 10.96 17.86 23.54 

H. maritima 8.62 25.41 34.36 35.76 39.86 

H. nepalensis 12.35 26.34 35.71 44.15 50.58 

H. sibthorpioides 14.69 27.74 39.44 41.68 49.65 

H. yabei 14.22 21.21 26.01 33.80 35.20 

NDGA 40.3 50.6 71.1 75.8 94.3 

 

Fig. 1. The 50% inhibition (EC50) of lipoxygenase in five Hydro-
cotyle species on 1.0 μg/mL. 
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우 H. sibthorpioides에서 2.6%로 가장 낮았고, H. ramiflora

에서 9.7%로 가장 높았다(Table 3). 0.25 mg/mL일 경우 H. 

yabei에서 6.7%로 가장 낮았다. 0.5 mg/mL일 경우 H. 

ramiflora에서 40.3%로 가장 높았다. 1.0 mg/mL, 2.0 mg/ 

mL일 경우 H. ramiflora에서 가장 높았다. 전반적으로 H. 

ramiflora에서 가장 높은 저해활성을 나타내었고, H. sibthor- 

pioides와 H. yabei가 2.0 mg/mL에서 43%대로 가장 낮았다. 

Xanthine oxidase에 대한 저해작용은 농도 의존적이었지만 

전반적으로 H. ramiflora와 H. maritima에서는 저해 활성

을 나타내지만 다른 종에서는 크게 높지 않았다(Fig. 3). 

Xanthine oxidase 저해율은 2.0 mg/mL 경우 H. ramiflora가 

80%, H. maritima 65.4%로 높게 나타났다. 반면 나머지 3종

은 크게 높지 않아 종간 차이가 유의성을 나타내었다. 

 

고  찰 

 

LOX는 곡류(밀, 호밀, 귀리, 보리, 옥수수)나 콩과류(대

두, 완두, 녹두, 강낭콩), 감자괴경에 풍부하다(Baysal and 

Demirdöven, 2007; Lampi et al., 2020). 물푸레나무(Fraxinus 

rhynchophylla) 추출물 농도 4.0 mg/mL일 때 LOX 저해율

은 47.3%였다(Huh et al., 2015). Coumarin umbelliprenin에

서 LOX 저해율은 47.0%였다(Iranshahi et al., 2009). 차나

무(Camellia sinesis), 바위돌꽃(Rhodiola rosea), 모감주나무

(Koelreuteria henryi) 등도 높은 LOX 저해율을 나타내었다

(Chen et al., 2009). 이들 농도와 비교하기 위해 피막이의 

추출농도를 8.0 mg/mL로 높일 경우 LOX 저해율은 잎에

서는 55.5%로 나타내었다(data not shown). Apiaceae 속 식

물에 대한 EC50 값은 Sandix pectrn-veneris 종을 제외하고 

20.0~52.0 μg/mL이었다(Loncaric et al., 2021). 피막이속 식

물의 EC50 값은 15.1~15.7 μg/mL으로 나타나 Apiaceae 속 

식물보다 낮은 것으로 조사되었다(Fig. 1). 

피막이속 식물의 hyaluronidase에 대한 저해작용은 농도 

의존적이었지만, 2.0 mg/mL일 경우에도 21%를 초과하지 

않아 전반적으로 저해 활성이 높지 않았다(Table 2). Hyalu- 

ronidase inhibition에 대한 문헌으로 Garcinia indica의 경

우, 수용액 추출물 500 μg/mL에서 95.7%, 에탄올 추출물 

500 μg/mL에 대해서 90.4%를 나타내었다(Sahasrabundhe 

and Deodhar, 2010). Trametes Lactinea의 수용성 추출물에

서 88.6±0.11%, 아세톤 추출물은 88.3±0.14%로 높은 식

Table 3. The inhibitory effect of xanthine oxidase (%) for five 
species of Hydrocotyle 

 
Species 

Concentration (mg/mL) 

0.1 0.25 0.5 1.0 2.0 

H. ramiflora 9.7 27.0 40.3 70.1 80.0 

H. maritima 5.7 25.1 29.7 46.0 65.4 

H. nepalensis 4.6 9.8 19.1 40.7 52.1 

H. sibthorpioides 2.6 11.4 13.6 35.3 43.8 

H. yabei 6.7 8.6 24.9 27.3 43.2 

Ascorbic acid 5.7 15.2 21.9 34.1 37.5 

 

Table 2. The inhibitory effect of hyaluronidase (%) for five species
of Hydrocotyle 

 
Species 

Concentration (mg/mL) 

0.1 0.25 0.5 1.0 2.0 

H. ramiflora 9.74 11.64 15.97 17.17 22.24 

H. maritima 1.39 6.16 7.00 13.54 15.80 

H. nepalensis 3.63 5.75 6.66 8.51 12.17 

H. sibthorpioides 1.18 7.17 8.18 11.45 14.86 

H. yabei 8.82 11.93 12.94 17.10 18.92 

DSCG 28.88 43.28 65.66 76.70 78.43 

 Fig. 2. The 50% inhibition (EC50) of hyaluronidase in five Hydro-
cotyle species on 1.0 μg/mL. 

Fig. 3. The 50% inhibition (EC50) of xanthine oxidase in five 
Hydrocotyle species on 1.0 μg/mL. 
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물종이 보고되었다(Yahaya and Don, 2012). 이들은 높은 

저해활성을 보였다. 반면에, 섬쑥부쟁이 헥산 분획물은 

10 μg/mL에서 17.91%, 에틸아세테이트 분획물은 10 μg/mL

에서 24.37%, 부탄올 분획물은 10 μg/mL에서 15.74%, 물 

분획물은 10 μg/mL에서 8.75%의 저해 효과가 나타났고, 

대조군인 (+)-Catechin의 경우, 10 μg/mL에서 31.61%의 저

해능을 나타내었다(Kim et al., 2010). 

Hudaib et al. (2011)이 Lavandula angustifolia Mill. (28.7% 

inhibition), Helianthemum ledifolium (L.) Mill. (28.4%), Majo- 

rana syriaca (L.) Kostel. (25.1%), and Mentha spicata L. (22.5%)

이 보고한 Xanthine oxidase에 대한 저해효과를 보였으며, 

EC50 값은 Salvia spinosa L. (IC50 = 53.7 μg/mL), Anthemis 

palestina Boiss. (168.0 μg/mL), Chrysanthemum coronarium L. 

(199.5 μg/mL), Achillea biebersteinii Afansiev (360.0 μg/mL), 

Rosmarinus officinalis L. (650.0 μg/mL), Ginkgo biloba L. 

(595.8 μg/mL)으로 나타났다. 이는 본 연구 피막이 6종의 

결과 저해율 43.2~80.0%에 비해 낮은 값이다(Table 3). 

LOX, Hyaluronidase, Xanthine oxidase에 대한 피막이속 

식물의 저해효과는 우리 조상들이 상처가 났을 때 지혈

뿐만 아니라 항염증이나 항알러지에 대한 효과를 나타내

는 성분이 함유되어 있는 것으로 나타났다. 일부 식물은 

'풀독'이라 하여 인체에 해로운 성분이나 잎 가장자리에 

날카로운 거치가 있어 피부손상을 가져올 수 있다. 함부

로 약용으로 사용되지 못한다. 피막이는 잎 자체가 부드

러울 뿐만 아니라 독성이 보고되지 않아 야외에서 임시

방편으로 지혈로 사용될 수 있음이 일부 입증되었다. 
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