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전립선 비대증 유발 백서에서 복분자를 주성분으로 한 생약제제 

KH-305가 미치는 영향 
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Abstract − Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the common diseases in elderly men. Recently, the old-aged pop-

ulation has increased, with the interest in the clinical importance of BPH ever growing. This study is designed to investigate

the effects of KH-305 on BPH induced rat. The herb formulation KH-305 is consisted of Rubus coreanus, Cornus officinalis

and Cuscuta chinensis. An experimental prostatic hyperplasia was induced in male rats by the administration of testosterone

propionate, 3 mg/kg SC, for 2 months. The rats were divided into 3 experimental groups: the control, BPH-induced, oral KH-

305 ingestion group. After 2 months, the prostates were removed, and analyzed for their prostatic weight and histological exam-

ination. The prostate weights were measured in each group, and found to be 820±38mg, 3140±26mg, 1880±21mg in the con-

trol, BPH-induced, and oral KH-305 ingestion group, respectively. The BPH induced group showed statistically significant

increases in their prostatic weights compared with control group(p<0.05) but oral KH-305 ingestion group showed more sig-

nificant decreases than BPH-induced group statically(p<0.05). Histologically injected testosterone lead to prostatic hyperplasia

in rats, but oral KH-305 ingestion decreased this change. These results suggest that KH-305 may be effective in treatment of

BPH, and complementary medicine of BPH.
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전립선비대증은 노인 남성에서 발생하는 가장 흔한 질환

중의 하나이다. 최근 노인 인구의 증가로 전립선비대증에

관한 관심이 증대되고, 임상적 비중 또한 높아지고 있다. 이

에도 불구하고 현재까지 전립선비대증의 병인에 관련된 분

자 생물학적인 기전에 대해서는 확실히 알려지지 않고 있

는 실정이며, 노화와 고환의 존재가 원인 인자로 알려져 있

으나,
1)

 이들의 기전도 명확하지는 않은 상태이다. 또한 연

령의 증가와 함께 전립선비대증의 이환율이 증가됨을 알 수

있어 주로 성 호르몬을 비롯한 내분비의 변화와 노화가 전

립선 비대의 요소로 작용한다고 알려져 있다.
2) 
전립선비대

증은 두 가지 기전에 의해서 방광하부폐색을 유발한다. 즉

커진 전립선에 의한 해부학적인 폐색과 전립선평활근을 지

배하고 있는 신경조절에 의한 기능적 폐색에 의해서 환자

에게 고통스런 배뇨증상을 나타낸다. 

전립선비대증의 치료는 경요도적전립선절제술이 가장 보

편적인 치료방법이었으나,
3)

 최근 수술치료에 대한 기피 경

향과 출혈, 발기불능, 요실금 등의 합병증 발생 가능성으로

인해 대체 치료를 선호하는 경향이다.
4)

 따라서, 내과적 약

물요법은 전립선평활근을 지배하는 교감신경을 차단하여 평

활근을 이완시켜 증상의 호전을 기대할 수있으며, 전립선

성장에 관여하는 내분비작용을 억제하여 전립선 크기를 경

감시켜 효과적인 치료를 할 수 있을 것이다.최근에는 전립

선비대증에 대해 효과적인 약물치료가 가능하게 되었으며,

가장 많이 쓰이는 약물로는 알파차단제와 5-알파 환원효소*교신저자(E-mail):ksw1227@catholic.ac.kr
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억제제를 들 수 있다. 그 중 5-알파 환원효소 억제제는 남

성호르몬에 영향을 미쳐 혈장과 전립선 내에서 테스토스테

론이 보다 활성화된 형태인 dihydrotestosterone (DHT)으로

전환되는 것을 억제하여 전립선 내의 농도를 낮추고 전립

선 세포의 위축성 고사를 가져와 전립선의 용적을 감소시

키는 것으로 알려져 있다.
5,6)

한 편, 우리나라를 비롯한 동양권 국가에서는 남성의 전

립선 및 배뇨질환을 치료하기 위해 오래전부터 자연친화적

인 생약제제를 사용해 왔었다. 가장 대표적인 것이 복분자

이며, 이 외에도 산수유, 토사자 등을 들 수 있다. 한의서에

기록된 약리 효과를 보면, 이들 천연약재가 인체에 안전하

면서도 약효가 다른 생약에 비해 뛰어나며, 간 기능을 강화

하여 시력을 증진시키고, 기운을 돋우는 효과 외에도, 성기

능을 높여주고 소변의 배설을 쉽게 해주어 천연 자연강장

제외에 남성의 전립선 및 배뇨기능에 탁월한 효과가 있는

것으로 알려져 있다.
7) 

따라서, 본 연구진은 복분자를 주성분으로 산수유, 토사

자를 배합한 생약제제 (KH-305)를 이용하여 실제 전립선비

대증 유발쥐에서 생약제제의 효능을 알아보고자 하였다. 실

험동물로는 흰쥐를 이용하였는데, 이는 흰쥐의 복측 전립선

이 80% 정도가 남성호르몬 의존성인 잘 분화된 원주상피

세포로 구성되어있고, 남성호르몬의 차단과 투여에 잘 반응

하여 전립선의 발달, 분화, 및 세포사망의 연구에 많이 이

용되고 있기 때문이다.
8)

재료 및 방법

1. 생약제제의 제조

본 실험에 사용되는 생약제제 KH-305는 복분자 (Rubus

coreanus, 64%), 산수유 (Cornus officinalis, 18%), 토사자

(Cuscuta chinensis, 18%) 등의 3가지 식물의 추출물로 제조

되었다. 복분자, 산수유는 대영제약 (부천,한국)에서, 토사자

는 경원 (영천,한국)에서 구입하여 사용하였다. 3가지 천연

약제들은 각각의 비율로 총 100 g이 되게 혼합하여 증류수

로 2번 세척한 다음 4 L 증류수에 90분간 방치 후 3시간 동

안 열수 추출하였다. 가열하여 얻은 추출액을 여과지로 여

과한 후 감압 농축하여 동결 건조 과정을 거처 갈색 분말로

만들어 시료로 사용하였다. 

2. 실험동물 및 사육조건

실험동물은 생후 10주 된 300-350 g의 Wistar 수컷 흰쥐

를 (주)샘타코 바이오 (오산,한국)에서 제공받아 1주일간의

적응기간을 거친 뒤 플라스틱 케이지에 2마리씩 사육하였

다. 사육장은 인공조명에 의하여 아침 7시부터 저녁 7시까

지 12시간으로 조절하였으며, 실내온도는 18-23
o
C와 40-60%

의 습도를 유지하고 정수된 식수와 사료를 자유롭게 먹게

하였다.

3. 고환 절제

내인성 테스토스테론의 영향을 없애기 위해 정상 대조군

을 제외한 나머지 군에서는 테스토스테론 투여 3일 전 양

측 고환 적출술을 시행하였다. 고환 절제는 ketamine

(0.05 ml/kg), xylazine (0.05 ml/kg)을 복강 내 주사하여 마

취 후 시행하였으며, 앙와위에서 양측 음낭을 각각 종절개

하여 고환을 노출시킨 후 정삭과 혈관을 3-0 봉합사로 결찰

한 후 절제하였다. 

4. 전립선비대증 유발

정상대조군 (n=4, 평균 367.5 g)와 전립선비대유발군

(n=16, 평균 360.5 g)으로 나누어 생후 10주의 수컷 백서에

testosterone propionate (3 mg/kg, 삼일제약, 한국)를 4주간

매일 피하 주사로 전립선비대증을 유발하였다.
9) 

1개월 후

정상대조군과 전립선비대유발군중 4마리에서 ketamine

(75 mg/kg)과 xylazine (12 mg/kg)을 이용하여 마취 후 앙와

위에서 하복부에 종절개를 시행해 전체 전립선을 절제한 후

무게를 측정하고 복측전립선에서 조직을 획득하여 전립선

비대가 유발되었음을 확인할 수 있었다. 

5. 생약제제의 투여

나머지 전립선비대유발군 (n=12)을 다시 1군(n=6)과 2군

(n=6)으로 1군에는 테스토스테론 피하주사와 증류수를, 2군

에는 테스토스테론 피하주사와 생약제제 300 mg/kg 경구투

여를 다시 1개월간 시행하였다. 

6. 전립선 조직의 획득과 병리조직학 검사

약물투여 2개월 후 각 군으로부터 마취후 하복부 절개를

통해 전립선을 절제한 후 무게를 측정하고 조직을 획득하

여 10% 중성 포르말린에서 고정한 후 파라핀에 포매하여

절편을 얻어 Hematoxylin-Eosin 염색을 시행하여 광학 현

미경으로 전립선의 상피세포와 기질의 조직학적 변화를 관

찰하였다.

7. 통계분석방법

전립선의 용적을 평균±표준편차로 표기하였으며 통계는

SPSS for Microsoft Window 프로그램 (ver. 12.0)을 이용하

였다. 통계학적 분석은 Kruskal-Wallis test, Mann-Witney

U-test를 이용하여 분석하였으며 각 군 간의 비교는 Tukey

검정법을 시행하여 p값이 0.05 미만인 경우에 통계학적으로

유의한 것으로 판정하였다.

결 과

1. 전립선의 무게 

1개월 째 정상 대조군의 전립선 무게는 820±38 mg이었고,

테스토스테론을 투여하여 만든 전립선비대증 유발군의 전립

선 무게는 1560.0±24 mg로 통계학적으로 유의하게 증가한 소

견을 보였다 (p<0.05)(Fig. 1). 2개월 후 1군과 2군의 전립선

무게는 각각 3.14±0.26 g, 1.88±0.21 g으로 생약제제를 투여



82 Kor. J. Pharmacogn.

한 2군에서 전립선 무게가 통계학적으로 유의하게 감소하

였음을 확인하였다 (p<0.05)(Fig. 2). 

2. 전립선의 조직학적인 변화

정상 대조군의 전립선 소견은 1개 층의 낮은 원주상피세

포가 관강내분비세포(secretory luminal cell)를 이루고 있고,

강 내에는 옅은 호산성 물질로 채워져 있었다. 전립선의 선

(gland)을 이루는 상피세포가 발달하지 않은 채 단층으로 배

열되어 있는데 비해, 테스토스테론으로 전립선비대증을 유

발한 군에서는 상피세포의 여러 층으로 불균등하게 배열되

Fig. 1. The mean weight of the specimen of the prostate in the

rat model of benign prostatic hyperplasia (BPH), 4 weeks after

the testosterone injection and in control group. The weight are

more increased BPH group than control group.

star mark: significantly different from control group in statistics.

Fig. 2. The mean weight of the specimen of the prostate in

group of benign prostate rplasia (BPH) and KH-305, 8 weeks

after the testosterone injection. The weight are more decreased

KH-305 group than BPH group.

star mark: significantly different from control group in statistics.
Fig. 3. Histologic findings from specimen of the prostate in the

rat model of benign prostate hyperplasia (BPH).

(A): Secretory luminal cells, lined with a single layer of low

columnar epithelium, and the acinus filled with pale

eosinophilic material in control rat (H&E, x200) 

(B): Larger glandular nodule with focus of stromal hyperplasia.

Tangent ducts bordering nodule show epithelial hypertrophy

and formation of new gland branches and severe fibrovascular

stromal thickening in BPH induced rat (H&E, x100)

(C): Restricted proliferation of columnar epithelial cells, limited

the development of gland and the absence of stromal connective

tissue proliferation in the KH-305 treated rat. Note the normal

low columnar epithelium (H&E, x200) 
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어 선이 과대하게 발달하였음을 알 수 있었고, 또한 선수가

최소 정상 대조군의 2~3배 이상 증가하는 과증식 소견을 보

였다. 간질 사이에도 빈 공간이 없을 정도로 간질세포 또한

증식되어 있었으며, 간질의 섬유혈관증식의 소견도 같이 관

찰되었다. 생약제제 KH-305를 투여한 군에서의 전립선 소

견은 원주상피세포가 1~2층으로 배열되어 있어서 정상 대

조군보다는 상피세포 증식 및 선수가 증가되어 있으나 전

립선비대유발군에 비해서는 현저히 전립선의 증식과 선의

발달이 감소되어 있었고, 기질의 증식은 거의 관찰되지 않

았다(Fig. 3).

고 찰

노인남성에서 하부요로증상(Lower Urinary  Tract

Symptoms, LUTS)은 매우 흔한 증상으로 나이가 많을수록

증가하는 경향을 보여 Madersbacher 등의 보고에 따르면 50

세 이상 남성에서 LUTS의 유병률이 30%에 이른다고 한다.

노인 남성에서 LUTS의 가장 흔한 원인은 전립선비대증

(Benign prostatic hyperplasia, BPH)이다. BPH는 양성전립

선비대(Benign prostatic enlargement, BPE)를 유발하고

BPE는 시간이 지남에 따라 방광출구폐색(Bladder outlet

obstruction, BOO)을 야기하는데 BPH에 의한 방광출구폐색

을 양성전립선폐색(Benign prostatic obstruction, BPO)이라

한다. 

전립선비대증은 비뇨기과에서 매우 흔하게 접하는 질환

이며, 하부요로증상을 동반하여 노인 남성의 삶의 질에 큰

영향을 미치고, 급성요폐나 요로감염, 요실금, 방광기능 저

하 등의 합병증을 유발하기도 하는 진행성 질환이다.
10-12) 
최

근 평균 수명의 증가로 인한 노인 인구의 증가로,
13,14)

 이에

대한 관심은 더욱 증가되고 있고, 인터넷과 각종 매체를 통

한 의학 지식의 보편화 등으로 배뇨곤란 등의 증상으로 병

원을 찾는 환자들도 계속 증가하고 있으며 전립선비대증으

로 진단되는 환자들의 수도 늘어나고 있다. 또한 환자들에

게 가장 효과적인 수술적, 약물적 치료법의 개발과 함께, 전

립선비대증의 예방에 대한 많은 연구들이 보고되고 있다.

전립선의 증식에는 연령과 고환 내 남성 호르몬의 증가가

필수적인 인자로 알려져 있다.
15) 
일반적으로 40세 이전에는

거의 발생하지 않고, 60세 이상에서 50% 정도, 80세 이상

에서 90% 이상의 유병률을 보이고 있으며, 연령이 증가하

면서 혈장 내의 테스토스테론의 감소에도 불구하고 전립선

내의 DHT 수치는 정상치를 유지하고 있다.
16-19) 
또한 전립

선비대증에서는 테스토스테론을 DHT으로 전환시키는 5-알

파 환원효소의 활동성이 증가해 있다.
20) 
이러한 혈장과 전

립선 내의 DHT 수치를 감소시키면서 테스토스테론의 증가

는 유발하지 않는 5-알파 환원효소 억제제는 임상적으로 전

립선의 과성장을 억제하고, 전립선 용적을 감소시켜 배뇨증

상을 감소시킨다.
5,6)

 이러한 5-알파 환원효소 억제제와 함께

배뇨평활근의 수축력을 향상시켜주는 알파차단제의 등장은

전립선비대증치료에 있어서 1차치료에 있어서 수술에서 약

물치료의 전환을 야기하는 획기적인 변화를 가져왔다. 

그러나, 이 두 약물에도 부작용이 있어 주의가 요구된다.

알파차단제의 경우 혈관에 분포하는 알파 수용체의 차단으

로 인해 심혈관계 및 중추신경계의 기립성 저혈압, 두통, 어

지러움, 무기력, 코막힘 등의 부작용이 나타나며, 5-알파 환

원효소 억제제는 발기부전, 성욕장애, 사정장애 등의 성기

능장애가 나타나는 것으로 알려져 있다. 
21,22) 
따라서, 저혈

압, 뇌경색 등 심한 만성 질환을 동반하고 있는 환자의 경

우 약물치료를 시행하는 경우 소수에서 위의 부작용이 나

타나 환자들의 순응도가 감소하고, 좀더 안전한 대체 약물

의 필요성이 제기되었다. 

한편, 우리나라에서는 예로부터 전립선 및 배뇨장애 질환

에 대한 민간요법으로 복분자, 산수유, 토사자, 인삼, 홍삼

등의 다양한 약제가 이용되고 있었고, 외국의 경우에도 미

국 플로리다의 톱 야자수(Saw Palmetto) 열매를 기능성 성

분만을 추출해 만들어 미국 FDA의 공인을 받아 대체치료

약물로써 각광받고 있다.
23) 
최근에 생약제제에 대한 국내의

관심이 많아지면서 인삼 등이 실제 임상에서도 전립선염에

는 효과가 있다
24)
고 보고되나, 아직까지 전립선비대증에 대

한 생약제제의 실험적인 보고는 드문 실정이다. 복분자(Rubus

coreanus Miquel)는 장미과에 속하고, 우리나라 중부 이남

의 산기슭 양지에 자라는 식물로 간과 신장, 비장에 작용하

여 간기능을 향상시켜 해독작용을, 신장기능을 도와 빈뇨,

야간뇨 증상을 감소시켜 주고, 성기능에는 성욕 증가, 발기

능 향상시킨다고 한다.
25) 
복분자의 생리활성성분은 tannin

(ellagic acid, sanguiin H-5)과 4종의 flavonoid (kaempferol,

quercetin, quercetin-3-O-β-D-gucuronide-sodium salt,

quercetin-3-O-β-D-gucuronide-sodium carboxylate) 등이 약

제의 효능에 영향을 미치는 것으로 생각된다.
26) 
산수유

(Cornus officinalis)는 층층나무과에 속한 낙엽소교목인 산수

유 열매의 육질을 건조한 것으로 신맛이 난다. 이 추출물에

도 flavonoid인 kaempferol, loganin, malic acid, morroniside

등을 함유하고 있어 면역증강작용 및 항염증 작용, 이뇨작

용 등이 있는 것으로 알려져 있다.
27) 
토사자 (Cuscuta

chinensis)는 메꽃과에 속하는 한해살이 덩굴성 식물로 칡이

나 쑥 등 다른 생물에 기생하여 꽃과 열매를 맺는 특성이 있

다. 생리활성성분으로 flavonoid인 tetraxanthin, lutein, α-

carotene, β-carotene 등이 들어있으며, actylcholinestrase 활

성을 저해하여 기억력을 높이고 항산화작용 및 배뇨작용, 성

욕 증가 등의 효과가 있다고 한다.
28,29) 

KH-305는 복분자를 주성분으로 산수유, 토사자 등의 3가

지 천연물을 주원료로 KMSI부설 한국의과학연구소에서

2002년에서 2006년까지 연구결과를 토대로 제조된 전립선
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비대증을 치료하기 위한 천연물 신약 후보물질이다. 위에서

언급한 여러 약리 효과를 바탕으로 이들 약제의 생리활성

성분이 하부요로증상이 있는 전립선비대증 치료에 효과가

있을 것이라는 가정하에 실험을 진행하여 위와 같은 결과

를 얻었다. Maggi 등
9)
이 시행하였던 테스토스테론 투여에

의한 전립선비대증 쥐 모델을 만들어 시행한 본 실험에서

도 테스토스테론을 투여한 군에 있어서 정상 대조군과 비

교하여 전립선 용적이 유의하게 증가하고, 조직학적으로도

전립선 조직의 과증식을 확인할 수 있었다. 또한 생약제제

KH-305 투여시에 전립선의 용적의 증가가 감소되고, 조직

학적으로도 과증식이 억제되는 전립선증식 억제 및 용적 감

소 효과를 확인할 수 있었다.

이 생약제제들이 전립선에서 작용하는 기전은 다음과 같

은 것으로 생각된다.
30)

 

첫째, 이 3가지 천연 약제들의 생리활성성분인 flavonoid

가 5-알파 환원효소의 작용을 억제하는 작용이 가장 많이

효과를 나타내는 것으로 추측된다. 이러한 효과로서 전립선

상피세포가 증식이 억제되고 apoptosis를 유발하여 선(gland)

수의 감소, 위축을 유발한다.

둘째, 항염증 작용이 어느 정도 역할을 하는 것으로 생각

된다. 국내 실험에서 Coxyoxygenase와 lipooxygenase 효소

둘 다 억제를 하여 하부요로증상의 완화를 일으키는 것으

로 생각된다.
31)

셋째, 성장인자 (Growth factor)의 변화이다. b-Fibroblast

Growth Factor (FGF)와 Endothelial Growth Factor (EGF)

은 인간의 전립선과 쥐의 전립선에서 모두 섬유모세포

(fibroblast)의 증식을 유도하는데 생약제제의 flavonoid

성분이 이 성장인자들을 억제하는 것으로 밝혀졌다.
30)

이 외에도 항안드로겐 작용, 에스트로겐 작용 등이 있을

수 있으나, 위의 세 가지가 주로 작용하는 것으로 판단

된다.

 

결 론

전립선비대증의 약물치료에는 알파차단제와 5-알파 환원

효소억제제 외에 대체치료약물에 최근 관심이 증가하고

있다. 본 연구에서는 복분자를 주성분으로 산수유, 토사

자를 사용한 생약제제 KH-305를 대체치료약물의 하나로

보고, 전립선비대 유발 흰쥐 모델을 이용하여 전립선의 증

식을 억제시키고, 전립선 크기를 유의하게 감소시킴을 확

인하였다. 향후 생약제제와 전립선 조직 내의 호르몬과 수

용체, 여러 가지 성장인자들의 작용에 대한 분자생물학적

인 연구와 임상적인 적용 등의 장기적인 연구가 필요할

것으로 생각되며, KH-305가 전립선비대증의 예방과 새로

운 대체치료약물로써 기초적인 실험 자료로 사용될 수 있

을 것이다.
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