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복합 생약추출물의 식물성 에스트로겐 활성이 OVX rat에
미치는 골대사 변화
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Abstract This study examined the combined plant extracts (FGF271) of Estromon in ovariectomized (OVX) rats to
determine whether Estromon's significant clinical improvement effects on menopausal symptoms are predominantly due to
the phytoestrogenic action of the combined extracts. The results showed that all three FGF271-treated groups had
significantly improved serum osteocalcin levels as compared to the control group (p<0.05). In addition, all FGF271- and
Estromon-treated groups had increases in femoral bone mineral density (FBMD) (p<0.05), and the increase in the FGF271
group was dose-dependent. A pairwise comparison of the FGF271- and Estromon-treated groups receiving the same dosage
of FGF271 indicated that there was no significant difference between the groups. Therefore, the FBMD increases that
occurred in the Estromon groups were solely attributable to the phytoestrogenic effects of FGF271. It was conclude that
the phytoestrogenic effects of Estromon, as shown in clinical studies, are predominantly caused by FGF271, the mixed
extracts of Cynanchum wilfordii, Phlomis umbrosa, and Angelica gigas.
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서 론

호르몬 대체요법(hormone replacement therapy, HRT)이 폐경기
증후군의 증상을 경감시키거나 치료하기 위해 널리 사용되어 왔
으나(1,2), 대규모 멀티 센터 임상시험 프로젝트를 통해 치명적인
부작용이 보고된 바 있으며(3), 또한 유방암, 난소암, 자궁암 등의
부작용 위험성이 매우 높아(4-7) 미국 Food & Drug Administra-
tion(FDA)에서는 장기처방을 금지하는 경고문구를 호르몬 대체요
법 약물에 의무적으로 부착하도록 하였다. 
이에 따라, 폐경기 증후군 증상에 대처할 수 있는 식물성에스
트로겐의 연구가 국내외에서 진행되어 왔으나(8-11), 이소플라본
의 경우, 하루 권장량이 30-50 mg으로서(12), Kim 등(13)의 연구
에 의하면, 콩 메주 된장 등의 식품 1 kg에 600-1,000 mg의 이소
플라본이 함유되어 있는 바, 한국을 비롯한 동양인은 일상식단에
서 충분히 섭취가능하며, 유럽의 임상시험에서 안면홍조가 개선

된 사람의 혈청 및 소변 이소플라본 농도를 측정한 결과, 안면홍
조의 개선과 혈청 이소플라본 농도의 증가와는 상관성이 없어 식
물성에스트로겐 효과를 내는 성분은 이소플라본이 아닌 대두의
다른 성분일 것으로 결론지었다(14,15). 한편, 일본 정부기관인 국
민생활센터에서는 석류제품에 에스트로겐은 물론, 석류종자에 함
유된 것으로 알려진 식물성에스트로겐 성분인 쿠메스테롤이 전
혀 없다는 발표를 한 바 있다. Cimicifuga racemosa는 미국 NIH
에서 식물성에스트로겐으로 효과가 없음을 발표하였고, US Phar-
macopeia에서는 간독성의 부작용을 발표하고, 상기 호르몬대체요
법 의약품의 경우와 마찬가지로 제품에 경고문구를 부착하기로
결정하였다(16). 이와 같이 기존에 개발된 식물성에스트로겐들은
효능과 안전성에 의문이 있는 것으로 알려졌다. 
국내에서는 식품원료로 사용 가능한 백수오, 속단, 당귀 등의
천연식물을 원료로 한 백수오등 복합추출물(FGF271)이 개발되었
으며, 이 FGF271을 주 원료로 한 에스트로몬으로 1년간 48명의
폐경기 전후 여성을 대상으로 무작위 이중맹검 위약 컨트롤
(randomized double-blind placebo-controlled) 임상시험이 국내 의과
대학 종합 병원에서 실시되어 안면홍조, 밤에 나는 땀(night sweat),
질건조증, 집중력 등의 갱년기 증상이 호전된 여성이 위약군에
비해 통계학적으로 유의하게 높게 나타났고, 특히, 골대사 지표
의 개선 및 대퇴골 골밀도의 증가를 보여 부작용은 나타나지 않
으면서 폐경기 증상을 개선시키는 것으로 확인되었다(17). 그러
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나, 임상시험에서 개선효과를 보인 에스트로몬은 FGF271뿐만 아
니라, 아미노산, 비타민, 미네랄 등이 혼합된 제품으로서, FGF271
의 식물성 에스트로겐 효과에 기인한 것인지를 확인할 필요가 있
다. 
본 논문에서는 난소를 절제한 rat 동물 모델을 이용하여 에스
트로몬과 FGF271을 비교 실험하여 골대사 지표와 대퇴부 골밀
도 변화를 관찰함으로써 FGF271의 식물성 에스트로겐 효능을 조
사하였다. 

재료 및 방법

시험물질(FGF271 및 에스트로몬) 제조 
FGF271은 백수오(Cynanchum wilfordii), 속단(Phlomis umbrosa),
및 당귀(Angelica gigas)를 국내외에서 구입하여 32.5:32.5:35.0(w/
w/w)의 비율로 배합한 후 8-10배의 열수(95-100oC)로 16시간 정
도 추출한 후, 10 µm로 여과하여 30Bx로 농축한 후 분무건조를
하여 얻어진 추출분말을 사용하였다. 
에스트로몬은 FGF271 41.21%(백수오 추출물 13.39%, 속단 추
출물 13.39%, 당귀 추출물 14.42%), L-arginine 14.42%, L-lysine
monohydrochloride 4.81%, 대두추출물(isoflavone 10%) 3.85%,
seaweed calcium 29.81%, dried vitamin A 0.12%, vitamin E
(DL-α-tocopherol) 0.96%, vitamin C(L-ascorbic acid) 0.59%,
vitamin B1(thiamine hydrochloride) 0.96%, vitamin B6(pyridoxine
hydrochloride) 0.32%, vitamin B12(cyanocobalamine) 0.0002%,
vitamin D3(cholecalciferol) 0.0008%, biotin 0.012%, nicotinamide

1.75%, ferrous lactate 1.20%의 조성을 무게비로 배합하였고, 이
는 임상시험에서 사용한 제제에서 캡슐 충진제인 스테아린산 마
그네슘만을 제외하고 동일한 조성비로 제조하였다. 

난소절제 rat에서의 osteocalcin 및 대퇴부 골밀도 측정
8주령 Sprauge-Dawley(SD)계 rat을 오리엔트바이오 가평센터

(Gapyeong, Korea)에서 구입하여 10일간 순화시켰다. 순화된 rat
에 대해 난소절제술을 시행한 후 3주간의 회복기를 거쳐 Table
1과 같이 9개군으로 나누었다. 실험에 공급된 사료는 오리엔트바
이오로부터 공급받은 실험동물용 고형사료와 필터 및 유수살균
기를 이용하여 여과 살균된 정제수를 자유롭게 섭취하도록 하였
다. 동물의 군 분리는 순화기간 중 건강한 것으로 판정한 동물의
체중을 측정하고, 평균체중에 가까운 동물 63마리를 선택한 후,
순위화한 체중을 이용하여 군당 7마리가 되도록 무작위법으로 분
배하였다. 동물의 개체식별은 Ear-punch법 및 사육상자별 개체식
별카드 표시법으로 실시하였다. 

시험물질은 12주간 sonde를 이용하여 경구투여 하였다. 투여량
은 FGF271과 에스트로몬 공히 73.5, 180, 440 mg/kg/day로 산출하
여, G4로부터 G9으로 정하였는데, 투여량은 다음과 같은 사유로
결정하였다. 즉, 예비 실험에서 효과가 있는 것으로 판단된 FGF271
180 mg/kg/day를 기준으로 하여, 임상시험에서 시험물질로 사용한
에스트로몬은 아미노산, 비타민, 미네랄 등이 함유되어 있으며,
FGF271의 조성비가 41.21%로 FGF271 180 mg/kg/day에 비교되는
에스트로몬의 투여량은 약 440 mg/kg/day로 결정하였고, FGF271
180 mg/kg/day와 동일한 투여량인 에스트로몬 180 mg/kg/day에 함
유된 FGF271의 양은 약 73.5 mg/kg/day이며, FGF271 73.5 mg/kg/
day와 동일한 투여량으로 에스트로몬 73.5 mg/kg/day를 추가로 설
정하였고, 또한, 에스트로몬의 최고 투여량 440 mg/kg/day와 동일
한 투여량인 FGF271 440 mg/kg군을 추가로 설정하였다.
정상군(G1), Sham 대조군(G2), OVX 대조군(G3)은 증류수를 대
신하여 경구투여 하였고 각각의 투여 액량은 10 mL/kg/day로 하
였다. 12주간 하루 1회 투여하였으며, 투여는 오전 12시 이전에
완료하였다. 투여당일 및 시험기간 중 주 1회 체중을 측정하였으
며, 실험종료 시 부검하여 자궁, 신장, 간, 비장의 절대 중량을 측
정하였고, 실험동물 대퇴골의 골밀도를 GE Lunar사의 PIXImus
(Dual energy X-ray absorptiometry, Madison, WI, USA)를 이용
하여 측정하였다. 
또한, 부검 전 하룻밤 절식시킨 후, 실험동물의 복대정맥에서 혈
액을 채취하여 −70oC에서 냉동 보관 후, IGF-1의 농도는 [I]-IGF-
1과 polyclonal anti-IGF-1 항체를 이용하여 감마카운터 COBRA-
II(PacKard BioScience Co., Meridien, CT, USA)로 radioactivity를
측정하였고, 혈청 osteocalcin은 RAT Osteocalcin EIA KIT(Bio-
medical Technologies Inc., Stoughton, MA, USA)를 이용하여 효
소면역측정법(ELISA)으로 측정하였다. 

통계처리

실험결과의 통계처리는 SAS package 9.1을 이용하여 각 실험
군의 평균과 표준편차로 나타냈으며, 각 군의 비교는 p<0.05 수

Table 1. Test materials and feeding dosage for ovariectomized
(OVX) rat (n=7) experiment

Experimental group Dosage (mg/kg/day)

G1 Normal control 0

G2 Sham control 0

G3 OVX control 0

G4 OVX + FGF271 73.5

G5 OVX + FGF271 180

G6 OVX + FGF271 440

G7 OVX + Estromon 73.5

G8 OVX + Estromon 180

G9 OVX + Estromon 440

Fig. 1. The comparison of absolute whole body weight of
ovariectomized (OVX) rats during the study. The difference
between all OVX groups and Sham control were significantly
different at p<0.05 by Duncan's multiple range test and Tukey's test.
■: G2, Sham control; □: G3, OVX control; ▲: G4, OVX +
FGF271 (73.5 mg/kg/day); △: G5, OVX + FGF271 (180 mg/kg/
day); ●: G6, OVX + FGF271 (440 mg/kg/day); ○: G7, OVX +
Estromon (73.5 mg/kg/day); ◆: G8, OVX + Estromon (180 mg/kg/
day); ◇: G9, OVX + Estromon (440 mg/kg/day)
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준에서 one-way ANOVA test를 하였고, 군 간의 통계적인 유의
성은 Duncan's multiple range test와 Tukey's test를 이용하여 검증
하였다. 

결과 및 고찰

체중변화

실험기간인 12주 동안 일주일에 1회 체중을 측정한 결과를 Fig.
1에 나타내었다. 체중 증가량을 보면 역시 Sham군이 실험군에 비
하여 유의성 있게 작게 나타났다. 그러나 난소절제 대조군과 다

른 모든 실험군간의 체중 변화는 유의한 차이가 관찰되지 않아
시험물질이 OVX rat의 체중을 변화시키는 데 영향을 미치지 않
는 것으로 나타났다. 

장기중량의 변화
실험개시 12주 후 측정한 장기중량들을 Fig. 2에 나타내었다.
자궁의 절대 중량은 모든 실험군과 OVX군에서 Sham군에 비해
중량이 유의적으로 감소하였다(p<0.05). 자궁의 무게가 감소한 것
은 자궁의 조직유지에 필요한 17β-estradiol (E2)이 분비되지 않기
때문으로 다른 연구보고와 같은 결과이다(18-20). 한편, OVX 대
조군과 시료 투여 실험군간 유의적인 중량 차이는 관찰되지 않
았다. 이는 실험에 사용된 생약추출물 또는 에스트로몬 투여군이
자궁의 무게에 아무런 영향을 주지 않은 것을 보여주고 있다. Xie
등(19)과 Kim 등(20)의 유사한 실험에서는 딱총나무(Sambucus

williamsii Hance) 추출물이나 황기 추출물 투여가 자궁의 무게에
영향을 미치지 않은 것으로 나타난 결과와 동일하나 Kim 등(18)
의 보고에서는 갈근추출물을 투여한 경우 OVX 대조군에 비해
자궁무게가 증가한 것과는 다른 결과를 보였다. 간과 신장의 절
대 중량 역시 Sham군에 비해 실험군과 OVX군에서 유의성 있게
작게 나타났으나, 자궁 중량과 마찬가지로 OVX 대조군과 실험
군간 유의적인 중량 차이는 관찰되지 않아 자궁과 마찬가지로 시
험물질이 간과 신장에 영향을 미치지 않는 것으로 나타났다.

호르몬 및 골대사 지표 검사
혈청 IGF-1농도는 Fig. 3에 나타내었다. OVX 대조군 대비,

FGF271을 투여한 시험군 중 G5, G6군에서 혈청 IGF-1농도가 통
계적으로 유의하게 증가하였으며(p<0.05), 또한, FGF271을 투여
한 G4군과 에스트로몬을 투여한 G7 및 G8군에서 증가하는 경
향을 나타내었다. IGF-1은 성장호르몬에 의해 분비가 유도되므
로, 이러한 결과는 Lee 등(17)의 임상시험에서 혈중 성장호르몬
농도가 유의하게 증가한 결과와 일치한다고 볼 수 있다.
혈중 osteocalcin 농도의 변화는 Fig. 4에 나타내었다. 혈중 osteo-

calcin 농도는 OVX 대조군에 비하여 FGF271을 투여한 모든 실험
군 G4, G5, G6가 유의하게 감소하였다(p<0.05). Fig. 4에서 OVX
대조군의 osteocalcin 농도가 높아진 것은 OVX에 의해 rat에서 골
교체율(bone turnover rate)이 높아진 것을 나타낸 것이다. 따라서
OVX 대조군 대비 FGF271 투여군에서 osteocalcin의 감소는 골교

Fig. 2. The comparison of absolute uterus and ovary, kidney, and
liver weight from ovariectomized (OVX) rats after 12 weeks
treatment. The absolute uterus weight of G1 and G2, were
significantly different compared to OVX control (p<0.05). But there
were no statistical difference of uterus weight between the sample-
treated group and OVX control group (A). The absolute weights of
kidney (G1 and G2) and liver (G2) were also significantly different
compared to that of OVX control, there were no statistical difference
of liver and kidney weight among the OVX rats (B and C). G1:
Normal group. Description of G2-G9 is same as that of Fig. 1. 

Fig. 3. Serum IGF-1 concentration of the rats after 12 weeks
treatment. The IGF-1 concentration of G5 and G6 were significantly
different compared to OVX control (G3) at p<0.05 by Duncan's
multiple range test and Tukey's test. The description of G2-G9 is
same as that of Fig. 1. * IGF-1: Insulin-like growth factor-1
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체율이 대조군 대비 낮아진 것을 의미하고 이로 인해서 골밀도
의 보존을 기대할 수 있다. 생약추출물을 OVX rat에 투여하여
osteocalcin의 농도가 낮아진 결과는 다수 보고(17,19,21,22)된 바
있고, 딱총나무생약추출물을 사용한 Xie 등(19)의 연구에서 osteo-
calcin의 농도가 OVX 대비 20-27% 감소한 결과와 비교하여
FGF271 추출물도 약 30% 감소한 것으로 나타나 비슷한 정도의
osteocalcin 감소를 보여주고 있다. 또한 Lee 등(17)이 실시한 임
상시험에서도 osteoclacin의 농도가 감소하였다. 한편, 에스트로몬
을 투여한 모든 실험군 G7, G8, G9군도 감소하는 경향을 나타
내어 골밀도 유지에 긍정적인 효과를 기대할 수 있었다. 

대퇴부 골밀도 변화
FGF271 및 에스트로몬 투여군에서의 대퇴부 골밀도(femoral

bone mineral density, FBMD) 변화를 Fig. 5에 나타내었다. FGF271
과 에스트로몬을 투여한 모든 실험군에서 OVX 대조군에 비하여
FBMD가 통계적으로 유의하게 증가된 것이 관찰되었다(p<0.05).
OVX 대조군의 FBMD는 Sham 대조군 대비 약 30% 감소된 수
치를 보였으며, FGF271 및 에스트로몬 투여군은 각각 약 70%
및 60%가 회복된 FBMD를 나타내었다. Xie 등(19)이 딱총나무
생약추출물(Sambucus williamsii Hance extract)을 투여 한 후 tibia
BMD가 회복된 것이 약 35% 정도로 나타난 것과 비교했을 때
보다 더 효과적인 것으로 나타났다. 상대 FBMD의 변화에서 백
수오등 복합식물추출물인 FGF271 투여군에서는 용량 의존적으
로 FBMD가 증가하는 경향을 보였다(Fig. 5B). 또한, FGF271과
에스트로몬을 같은 용량으로 투여했을 때(G4와 G7, G5와 G8,
G6와 G9군의 비교)와 FGF271 기준으로 동량 투여했을 때(G4와
G8, G5와 G9군의 비교) 모든 비교에서 FBMD가 통계적으로 유
의하게 차이가 나지 않았다. 이러한 결과 즉, FGF271과 에스트
로몬 투여군 모두 OVX 대조군 대비 FBMD가 유의하게 증가하
였으되, 두 군들간에는 유의하게 차이가 없는 것은 에스트로몬
투여군의 FBMD 증가가 에스트로몬의 구성성분 중에서 백수오
등 복합추출물인 FGF271에 의해서 증가하였다고 판단할 수 있
다. 한편, FGF271 투여군에서 osteocalcin의 유의적 농도 감소와
FBMD의 유의적 증가는 OVX rat에서 골교체율의 감소에 의한

BMD의 증가라는 것과 서로 부합하는 결과를 보이고 있다. 또
한, Lee 등(17)의 임상시험에서도 FBMD가 유의적으로 증가하여
FGF271가 rat에서나 사람에게서 골밀도를 증가시킨다고 판단할
수 있다. 
이를 종합하면 FGF271이 에스트로몬의 핵심원료로서, in vivo

실험결과 FBMD의 증가를 포함하는 식물성 에스트로겐 효과를
가진 유효성분임을 확인할 수 있었다. 따라서 Lee 등(17)의 임상
시험에서 에스트로몬의 폐경기 증상에 대한 효과는 식물 추출물
3가지로 이루어진 FGF271에 의한 것으로 판단된다. 

요 약

본 논문에서는 1년간의 임상연구 결과 폐경기 증상 개선효과
와 골밀도 개선 효과가 관찰된 에스트로몬의 주요 성분인 복합
식물추출물인 FGF271의 식물성에스트로겐 효과를 검증하기 위
해 난소를 절제한 rat 동물모델에서, FGF271과 에스트로몬을 비
교 실험하였다. 시험군과 OVX 대조군간의 체중, 자궁, 신장, 및
간 무게 변화는 없는 것으로 나타나 FGF271이나 에스트로몬이
이들에 영향을 미치지 않았고, FGF271을 투여한 군에서 혈청
osteocalcin 농도가 통계적으로 유의한 개선효과를 보였다(p<0.05).
한편, FGF271과 에스트로몬 투여군에서 대퇴부 골밀도(Femoral

Fig. 4. Serum osteocalcin concentration of the rats after 12
weeks treatment. The serum osteocalcin level was statistically
significantly decreased in all of the three FGF271 groups (G4, G5,
and G6) compared to that of OVX control group (p<0.05) while it
was only tended to decrease in all the three Estromon groups (G7,
G8, and G9) comparing to OVX control group. G1: Normal group.
The description of G2-G9 is same as that of Fig. 1.

Fig. 5. The femoral bone density of the rats after 12 weeks
treatment. BMD of the femoral bone was increased in all the
Estromon groups (G4, G5, and G6) and FGF271 groups (G7, G8,
and G9) with significance compared to G3 (p<0.05) (A and B). The
FBMD increase had a tendency of dose-dependency in FGF271
group (G4, G5, and G6) (B). G1: Normal group. The description of
G2-G9 is same as that of Fig. 1. FBMD#; Femoral bone mineral
density, *significantly different from G3 (p<0.05).
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Bone Mineral Density, FBMD)는 투여용량 73.5, 180, 440 mg/kg/
day 모두에서 유의하게 증가하였고(p<0.05), FGF271 투여군의 상
대적 FBMD는 용량 의존적인 증가 경향을 나타내었다. FGF271
기준으로 동량 투여시(73.5 mg/kg/day; G4와 G8, 180 mg/kg/day;
G5와 G9) 비교군 간에는 유의한 차이가 나타나지 않았다. 이로
써 에스트로몬 투여군의 FBMD 증가가 에스트로몬의 주요성분
인 백수오등 복합추출물인 FGF271만에 의해서 증가하였다고 판
단할 수 있다. 
이상의 결과, 임상시험에서 폐경기 증후군에 효능이 있는 것으
로 확인된 에스트로몬의 식물성에스트로겐 효과는 Cynanchum

wilfordii(백수오), Phlomis umbrosa(속단), Angelica gigas(당귀) 복
합추출물로 구성된 FGF271에 기인하는 것으로 판단되었다. 
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