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Nattokinase fibrinol의 섭취가 혈전 용해능 및 동맥경화에 미치는 영향
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Effects of Nattokinase fibrinol supplementation on Fibrinolysis and Atherogenesis. Kyung-Hee 
Noh, Chong-Mu Park, Ji-Hyun Jang, Jin-Hyuk Shin, Mi-Kyung Cho, Jeong Ok Kim1 and Young-Sun 
Song*. BK21 Center of Smart Foods and Drugs, Food Science Institute, and Biohealth Product Research Center, 
Inje University, Gimhae 621-749, Republic of Korea, 1HK Biotech Co., Ltd., Jinju 660-972, Republic of korea 
- Effects of Nattokinase fibrinol (NKF), defined as a fibrinolytic product, on fibrinolytic and atheroge-
netic markers were studied for healthy adults (20-31 years old), who is smoking more than 20 ciga-
rettes per day. Subjects were divided into 29 for NKF group and 10 for placebo group in a short term 
study. They were given 2 tablets of NKF (4,000 unit) or placebo tablet and thereafter blood samples 
were collected at 0, 2, 4 hr prerid. For a 4-week long term study, 15 subjects for NFK group and 10 
subjects for placebo group were supplemented one tablet of each NKF (2,000 unit) and placebo per 
day, respectively. Blood samples were collected at 0, 1, 2, 4 weeks later. The short-term experimental 
trial showed that NKF remarkably increased fibrinolytic activity at 2hr after consumption, which was 
maintained up to 4 hr, relative to that of placebo, while NKF reduced the euglobulin clot lysis time 
(ECLT) and retarded the activated partial thromboplastin time (aPTT), as compared to placebo group. 
NKF supplementation for 4 weeks elevated fibrinolytic activity, shortened ECLT and retarded aPTT. 
Furthermore, NKF supplementation increased anti-atherogenic index by decreasing triglyceride (TG) 
and elevating high-density lipiprotein (HDL)-cholesterol. These results indicate that NKF supple-
mentation for short term or long term might have beneficial effects on preventing and treating car-
diovascular disease by increasing fibrinolytic activity and improving atherogenic markers such as 
hyperlipidemia.
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서   론

혈전증(thrombosis) 및 동맥경화증(artherosclerosis)은 과

다한 혈소판 응집과 혈액응고 및 혈중 지질의 상호작용에 의

해 발생하며 고혈압 및 흡연도 동맥경화의 위험인자로 알려

져 있다. 생체 내에서 혈액은 응고와 용해작용이 항상 균형

을 이루고 있으며 정상적으로 순환하고 있는 동안 생성된 혈

전은 즉시 분해된다[1]. 혈전은 생체에 상처가 생길 때 혈액 

구성분인 fibrinogen이 thrombin에 의해 fibrin으로 전환되어 

불용성의 중합체를 형성함으로써 생성된다. 혈전이 정맥에

서 생성되면 혈액순환장애가 야기되어 부종이나 염증이 발

생하지만, 동맥에서 발생하면 허혈이나 경색을 유발하여 동

맥경화, 심근경색증, 뇌졸중 및 폐동맥 색전증 등의 심혈관계 

질환을 초래하게 된다[9,22-24]. 혈전증은 혈관에 혈전이 쌓

여 혈액의 흐름을 방해하여 세포 성장 장애 및 기능 장애를 

유발시켜 뇌경색, 심근경색 등 여러 형태의 성인병을 일으키

는 주요 원인이다.

혈전형성을 방지하기 위해서는 항혈전제(anti-coagulants)

가 필요하고 형성된 혈전의 경우에는 혈전을 용해하여 혈전

을 치료하는 혈전용해제(fibrin clot disintegrator)가 필요하

다[23]. 혈전용해제는 혈전용해효소와 plasminogen activator 

(PA)로 분류된다. PA는 혈액 중의 plasminogen에 작용하여 

plasmin을 생성하고, plasmin에는 urokinase (UK) [34], 

streptokinase [5,20], staphylokinase [20], nattokinase (NK) 

[28], tissue type plasminogen activator (tPA) [3] 등이 포함

된다. 혈전성 질환의 예방과 치료에 heparin, qumarin, as-

prin UK 등의 항응고제, 항혈소판제, 혈전용해제 등이 사용

되고 있으나 고가일 뿐 아니라 출혈성 부작용과 위장장해 및 

과민성 반응, 비경구투여 등의 문제점으로 인해 사용이 한정

되고 있다[10,17,26,28,36]. 이러한 단점을 보완하기 위해 최근 

Bacillus sp. 유래 혈전용해효소에 관한 연구가 활발히 진행되

고 있다.

일본의 전통 Bacillus subtilis natto 대두발효식품 natto에는 

혈전용해 효소인 NK가 함유되어 있다[27,28]. NK는 경구투

여 시 혈전증 위험을 감소시키는 혈전용해능(fibrinolytic ac-

tivity)이 있다는 보고[29-30]가 있어 현재 일본에서는 natto

가 fibrinolytic activity을 지닌 건강식품으로서 판매량이 급
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격히 증가하고 있다[4,7,15,19,33]. NK는 일종의 microbial 

serine protease로서 경구 투여 시 체내에 흡수되어 plasmi-

nogen activator로 작용하여 plasminogen을 plasmin으로 전

환시키고, 이 plamin이 응고혈액의 fibrin을 용해시켜 fi-

brinolytic activity을 갖는다[12,28,37,38]. NK는 in vitro에서 

직접적으로 closs-linked fibrin을 분해 할 뿐 아니라 tPA 생

성을 촉진하며 tPA의 상대적 비에 의해 총 혈전용해능을 조

절하고 혈전용해(fibrin clot lysis)의 1차 저해제인 plasmi-

nogen activator inhibitor-1 (PAI-1)의 불활성과 분해를 통하

여 혈전용해를 강화시킨다[8,35]. 일본에서는 1,000년 이상 

NK가 함유된 natto를 식품으로 상용해 왔고, 독성에 관한 

보고가 없고, 경구투여의 편리성, 효력의 확인, 지속적인 효

과 및 비용을 포함하여 많은 유익함이 있어 예방의 차원에

서 사용할 수 있다[31]. 그러나 삶은 대두에 Bacillus sp.를 접

종하고 고체배양하여 NK를 생성시키는 일본의 재래적인 발

효방법은 fibrinolytic activity를 일정하게 조절할 수 없을 뿐

만 아니라 NK 이외의 다른 성분을 많이 함유하고 있어 1일 

권장 섭취량이 200 g으로 섭취에 있어 편이성이 떨어진다. 

또한, 짧은 유통기한 때문에 생산자, 유통, 소비자가 불편 

하다.

본 연구에서는 natto균을 액체배양 한 후 여과 농축한 것

을 신령버섯균사체 액체배양 추출물과 혼합하여 분말화한 

다음, 섭취가 편리하도록 이를 정제화하여 나토키나제 피브

리놀(Nattokinase fibrinol; NKF)을 제조하였다. 흡연을 하는 

건강한 성인을 대상으로 NKF를 1회만 경구섭취 하는 단기

실험과 4주간 매일 섭취하는 장기시험으로 구분하여 NKF의 

fibrinolytic activity와 동맥경화 개선효과를 연구하였다.

재료 및 방법

재료

Natto 균(B. subtilis natto: KCCM12027)은 Korean Culture 

Center of Microoganisms (KCCM) (Seoul, Korea)으로부터 구

입하였다. 난소화성 말토덱스트린은 대상(주)(한국)에서 구입

하였다. 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazine ethanesulphonic 

acid (HEPES), thrombin 및 fibrinogen은 Sigma-Aldrich Co. 

(St. Louis, MO, USA)에서 구입하였다. Prothrombin time 

(PT)와 activated partial thromboplastin time (aPTT) 분석 진

단 kit는 Fisher Diagnostics (Pacific Hematosis, VA, USA)로

부터 구입하였고, triglyceride (TG), total cholesterol 및 

HDL-cholesterol 분석 kit는 영동제약(Seoul, Korea)으로부터 

구입하였다. 그 외 사용 된 시약은 reagent급 이상이었다.

NKF 시료

NKF 시료는 (주)HK바이오텍에서 제조하였다. 탈지대두

분 5%와 말토오스 1%를 함유하는 살균된 액체배지(121oC, 1

시간)에 B. subtilis natto를 5 l 용 배양기(Kobiotech, Co., 

Inchen, Korea)에서 24시간 배양(30oC)하여 여과한 후 농축

하였다. 이 농축물에 신령버섯균사체 액체배양 추출 농축액

(Brix 30)을 1% (w/w) 비율로 혼합한 다음. 이들 혼합물에 

난소화성 말토덱스트린을 혼합하여 고형분이 35%가 되도록 

조정 한 다음 spray dry하였다. 분말의 혈전용해효소 활성을 

Astrup과 Mullertz의 fibrin plate 방법[2]으로 분석한 결과 

15,000 U/g이었다. Placebo와 NKF 정제 조제를 위한 조성은 

Table 1에서 보는 바와 같이, NKF 함량은 133.4 mg으로 1일 

섭취기준 인 2,000 U/g 이었고 placebo는 NKF 대신 유당을 

205.8 mg을 혼합하였다.

대상자 선정 및 연구 설계

임상 대상자는 20세～31세의 건강한 성인으로 흡연량이 

최소 하루 20개피 이상 또는 하지정맥류가 있는 사람으로 고

혈압 또는 혈전증으로 복약하지 않는 사람을 선정하여 무작

위로 대상자를 분류하여 이중맹검 임상시험으로 실시하였

다. 시험시작 1주전 대상자들에게 시험의 내용, 중요성 및 시

험 과정에서의 주의점 등을 숙지시켰고 대조군(placebo군)과 

실험군(NKF군)으로 구분하여 NKF와 placebo를 대상자들에

게 섭취시켰다.

단기시험에는 39명을 대상(placebo군 10명과 NKF군 29)

자로 선정하였다(Table 2). 체질량지수인 body mass index 

(BMI)는 평균 22.9로 정상이었고 하루 평균 흡연량은 place-

bo군이 35.8개피, NKF군이 34.6개피였다. 하지정맥류를 가진 

대상자는 placebo 군에는 포함되어 있지 않았지만, NKF군에 

2명(6.9%)이 포함되어 있었다. NKF군 개인은 2 개 정제

(NKF 4,000 U)를 섭취하였고, placebo군 개개인은 2개의 

placebo를 섭취한 다음, 0, 2, 4시간 후에 혈액을 취하여 NKF

의 fibrinolytic activity를 측정하였다. 

장기시험에는 25명을 대상으로 placebo군 10명과 NKF군 

15명을 선정하여 이들은 NKF 또는 placebo 정제를 매일 1개

Table 1. Ingredient compositions for tablet samples used in clin-

ical trials

Ingredient
Placebo 

(mg)
NKF 
(mg)

NKF
1)

Lactose

Sucrose fatty acid ester

Silica (SiO2)

Magnesium stearate

Hydroxypropylene methylcellulose

-

205.8 

  0.7

  0.7

  0.7

  2.1

133.4
2) 

 72.4

  0.7

  0.7

  0.7

  2.1

Total 210 210
1)Nattokinase fibrinol. 
2)The fibrinolytic activity is 2,000 U as calculated from NKF with 

15,000 U/g fibrilolytic activity.
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Table 2. General characteristic of subjects for a short-term ex-

perimental trial

Characteristics
Placebo group

(n=10)

NKF group

(n=29)

Age (year)

Height (cm)

Weight (kg)

BMI
2) (kg/m2)

Smoking (piece/day)

Varicose vein (%)

 25.6±0.5
1)

175.0±1.4

 70.3±2.5

 22.9±0.6

 35.8±1.4

  0

 24.5±0.5

174.9±1.0

 70.1±1.5

 22.9±0.4

 34.6±1.1

  6.9
1)Mean±SE of individuals involved in each treatment group.
2)MBI stands for the body mass index.

No significance was seen between means of placebo and NKF 

groups by Student's t-test.

Table 3. General characteristics of subjects for a long-term ex-

perimental trial

Characteristics
Placebo group 

(n=10)

NKF group 

(n=15)

Age (year)

Height (cm)

Weight (kg)

BMI
2) (kg/m2)

 25.1±0.51)

175.6±1.7

 70.7±1.6

 22.9±0.2

25.7±0.5

172.6±1.9

72.7±3.1

24.3±0.8

Smoking

Quantity (piece/day)

Starting age (year)

Period (year)

 34.6±2.0

 18.6±0.8

 6.50±0.9

30.4±2.1

19.7±1.0

6.00±0.8

Varicose vein (%)

Hypertension (%)

Regular exercise (%)

0

10

13.3

13.3

13.3

12.0
1)Mean±SE of individual involved in each treatment group.
2)MBI stands for the body mass index.

No significance was seen between means of placebo and NKF 

groups by Student's t-test.

씩 4주간 식사 1시간 후에 섭취하였다(Table 3). 이들의 BMI

는 22.9～24.3으로 두 군 모두 정상 수준이었다. 하루 평균 흡

연량은 placebo군이 34.6개피, NKF군이 30.4개피 였으며, 흡

연기간은 placebo군이 6.5년, NKF군이 6.0년으로 유사한 수

준이었다. 또한 하지정맥류를 가진 대상자는 NKF군이 2명

(13.3%), 고혈압을 가진 사람은 placebo군이 1명(10%), NKF

군은 2명(13.3%)을 포함하고 있었다. NKF 섭취 전과와 섭취 

후 1주, 2주, 4주 후에 신체계측과 혈압 측정, 혈장의 fi-

brinolytic activity 및 지질수준을 분석하였다.

신체 계측

신체 계측은 Inbody 3.0 (Biospace, Korea)을 사용하여 신

장, 체중 및 BMI를 측정하였다. 혈압은 혈압계(Jawon medi-

cal Co. Ltd., FT700, Korea)를 사용하여 측정하였다. 

혈액 채취

혈액은 sodium citrate가 처리된 혈액채취 tube에 채취하

여 원심분리(750× g, 15분)한 후 혈장을 취하였다. 혈장은 fi-

brinolytic activity 및 지질개선 효과분석 시료로 사용하였다. 

Fibrin clot lysis assay

Fibrin clot lysis는 Zhang 등의 방법[39]을 수정하여 측정

하였다. 즉, 50 μl HEPES-buffered saline (HBS; 0.01 M 

HEPES, 0.13 M NaCl, pH 7.4)과 10 μl NIH 6U throm-

bin/ml, 20 μl의 100 mM CaCl2를 혼합한 후 20 μl의 10 mg 

fibrinogen/ml 을 넣어 clot을 제조하였다. 15분 실온에서 fi-

brin clot이 완전히 굳어지면, 여기에 시료 혈장 50 μl와 동일

한 부피의 HBS를 혼합하여 fibrin clot에 첨가하고 12시간 동

안 실온에서 반응시켜 405 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

Euglobulin clot lysis time (ECLT) 

시료의 ECLT는 Smith 등의 방법[25]을 이용하여 측정하

였다. 즉, 50 μl 혈장을 0.9 ml의 0.017% acetic acid와 혼합하

여 20분 동안 ice에서 incubation하였다. 이것을 4oC에서 원

심분리(2,000× g, 15분)하여 얻은 침전물(euglobulin fraction)

을 55 μl의 resuspension buffer (pH 9.0. 154 mM NaCl, 2.6 

mM sodium borate)로 재 부유하였다. 이 부유물 전체를 96 

microtiter assay plate에 pipetting 한 후 50 μl의 25 mM 

CaCl2와 혼합하여 euglobulin clot을 제조하여 405 nm에서 

흡광도를 측정하였다. 흡광도는 5분 간격으로 12시간 측정하

였다.

항 응고활성 측정

외인성 경로에 기인하는 항 응고활성은 PT로, 내인성 혈

액응고 과정의 항 응고활성은 aPTT로 측정하였다[17]. PT는 

혈장 100 μl를 37oC에서 3분간 예열한 다음, 37oC에서 미리 

예열된 PT 진단시약 200 μl를 가한 후 blood coagulation an-

alyzer (BehNKF Elektronik Coagulator, Germany)로 3회 반

복 실시하여 평균 응고시간을 측정하였다. aPTT는 혈장 100 

μl에 aPTT 진단시약 100 μl를 혼합하여 37oC에서 3분간 예열

한 다음 37oC에서 미리 예열된 20 mM CaCl2 100 μl를 가한 

후 blood coagulation analyzer (BehNKF Elektronik 

Coagulator, Germany)로 3회 반복 실시하여 평균 응고시간

을 측정하였다.

지질 수준

혈장의 TG, total cholesterol 및 HDL-cholesterol은 각각

의 영동제약 분석 kit를 사용하여 분석하였다.

식이섭취 및 설문조사

식이섭취조사는 각 대상자들의 평상시 영양소 섭취 수준을 



292 생명과학회지 2009, Vol. 19. No. 2

*

*
*

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0 1 2 3 4
Hour

Fi
br

in
 c

lo
t l

ys
is

 (O
D

)

       

*

*

0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.1

0.12

0 1 2 3 4
Hour

C
ha

ng
e 

of
 fi

br
in

 c
lo

t l
ys

is
 (O

D
)

Fig. 1. Fibrinolytic activity of the NKF supplemented with a single dose on fibrin clot lysis. The relative clot turbidity was calcu-

lated by measuring the decrease of the absorbance at 405 nm for 12 hr. Bar represents standard error of mean value. Line 

identification: -○-, placebo group; and -■-, NKF group. * represents a significance at p<0.05 between placebo and NKF 

groups at the same period of time. 

확인하기 위하여 대상자들에게 3일간의 식사 기록법을 작성

하도록 하였으며 영양소 섭취 수준은 Can pro 3.0 (한국영양학

회)을 사용하여 총 에너지 섭취량, 탄수화물과 단백질 및 지방

의 총 에너지에 대한 섭취 비율, Na와 cholesterol 섭취 수준을 

분석하여 1일 평균 섭취량으로 제시하였다. 대상자들의 흡연

에 관련된 일상적인 질문은 설문지를 통하여 실시하였다.

통계 분석

통계 처리는 SPSS PC+ program (Version 15.0, SPSS Inc., 

Chicago, USA)을 사용하여 분석하였으며 모든 실험결과는 

Mean±SE로 표시하였고 두 군 간에 유의성은 p<0.05 수준에

서 Student t-test로 검정하였다.

결과 및 고찰

단기 시험

Fibrin clot lysis에 미치는 영향 

NKF 4,000 U를 1회 섭취한 대상자 혈장의 fibrin clot lysis 

정도는 placebo를 섭취한 대상자 혈장보다 유의성 있게 증가

하였다(Fig. 1). NKF군에서는 placebo군에 비해 fibrin clot 

용해능이 유의성 있게 증가하였다. Fibrin clot 용해는 NKF 

섭취 후 4시간까지 그 활성이 증가하였지만 placebo는 섭취 

전 후에 현저한 차이가 없었다. Sumi 등[28]은 개를 이용한 

전임상시험에서 대퇴정맥에 혈전을 유도한 후 NK 1,000 mg

을 함유한 capsule을 4개씩 경구 투여했을 때 NK를 섭취 군

에서는 투여 5시간 내에 혈전이 완전히 용해되어 정상적인 

혈액 순환으로 회복되었으나, placebo군에서는 혈전용해 효

과가 투여 18시간 후에도 관찰되지 않아 NK가 효과적으로 

혈전을 용해시키는 것으로 보고하였다. 본 연구의 결과는 

Sumi 등[28]의 연구결과와 일치하는 것으로 NKF의 섭취가 

fibrin clot을 용해시켜 혈전을 분해하여 혈액순환을 도와 줄 

것으로 사료된다.

ECLT에 미치는 영향

Fig. 2.는 NKF 섭취 대상자로부터 얻은 혈청시료의 euglo-

bulin clot lysis 과정을 12시간 405 nm에서 흡광도 감소를 

추적한 결과를 보여준다. 이 그림에서 405 nm에서 흡광도가 

더 이상 감소하지 않는 시간을 임계시간(critical time)으로 

계산하여 혈청의 ECLT를 계산하였다. NKF를 섭취한 대상

자들의 ECLT를 측정한 결과 ECLT는 placebo를 섭취한 대상

자보다 유의성 있게 짧았다(Fig. 3). 이 효과는 섭취 후 4시간

까지 유지되었다. ECLT는 fibrinolytic activity를 검색할 때 

사용하는 방법으로 혈장에서 α2-plasmin inhibitor와 같은 주

Fig. 2. Spectrophotometric tracing of euglobulin clot formation 

and lysis. Lysis time was defined as the time at which 

the curve, corrected for the individual blank, reached at 

0.05 or less of absorbance at 405 nm.
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Fig. 3. Fibrinolytic activity of the NKF supplemented with a single dose on euglobulin clot lysis time. Lysis time was defined 

as the time at which the curve, corrected for the individual blank, reached an absorbance of 0.05 or less. Bar represents 

standard error of mean value. Line identification: -○-, placebo group; and -■-, NKF group. * represents a significance 

at p<0.05 between placebo and NKF groups at the same period of time. 

Table 4. Anticoagulant effects of NKF supplemented with a single dose on prothrombin time and activated partial thromboplastin 

time

Anti-coagulant type
Treatment 

time (hr)

Placebo group (n=10) NKF group (n=29)

Time (sec) %
2)

Time (sec) %

PT

0 

2 

4 

 11.5±0.33)

11.5±0.2

11.5±0.2

100

99.6±1.8

99.8±2.3

11.8±0.2

11.9±0.3

11.9±0.2

100

100.5±1.6

100.6±1.3

aPTT

0 

2 

4 

34.7±2.2

34.0±2.4

31.0±1.7

(100)

97.9±4.7

89.3±4.7

32.0±1.5

32.1±1.6

36.0±1.9

100

100.4±1.7

112.5±2.0*

1)PT and aPTT represent prothrombin time and activated partial thromboplastin time, respectively.
2)% against 0 measurement time. 3)Mean±SE.

* represents a significance at p<0.05 between placebo and NKF groups at same treatment time y Student's t-test.

요 항 혈전용해물질을 제거하여 euglobulin 분획을 추출하고 

이것을 응고시켜 처리시료가 이 응고를 용해시키는데 소요

되는 시간을 측정하는 방법이다[17,25]. Euglobulin 분획에는 

plasminogen이나 plasmin, fibrinogen, PA 및 기타 응혈인자

가 있으나, anti-plasmin은 함유되어있지 않으며, euglobulin 

분획에 Ca2+을 첨가하여 fibrin clot을 형성시키고 incubation

하면 PA가 plasminogen으로부터 plasmin 전환을 촉진하여 

fibrin clot을 용해시키는 원리이다[17]. 따라서 NKF의 섭취

가 PA를 활성화시켜 ECLT를 감소시킴으로써 fibrinolytic 

activity 증가시키는 것으로 보인다. 

PT와 aPTT에 미치는 영향

NKF와 placebo 섭취에 의한 PT와 aPTT를 측정한 결과는 

Table 4서 보는 바와 같다. 섭취 후 시간 경과에 따른 PT 변

화는 두 처리에 볼 수 없었으며, 두 처리군 간에서도 볼 수 

없었다. aPTT는 placebo군에서는 시간 경과에 따른 혈액응

고 시간이 단축되어 섭취 후 4시에는 31.0초로 섭취 전에 비

해 10.7% 감소되었으나 NKF군에서는 36.0초로 섭취 전에 비

해 12.5% 증가하여 placebo군에 비해 유의성 있게 혈액응고 

시간을 지연시켰다. 따라서 NKF 섭취는 혈액응고 시간을 지

연시켜 혈전형성을 저해하였다.

장기 시험

식이섭취 수준

대상자들의 3일 간의 식사 기록으로 분석한 1일 총 에너

지섭취량, 탄수화물과 단백질 및 지질의 에너지 섭취비율과 

Na, cholesterol 및 식이섬유 섭취 수준은 Table 5에서 보는 

바와 같다. 총 섭취 에너지에 대한 탄수화물의 섭취 비와 식

이섬유의 섭취량은 placebo군에서 57.7%와 23.6 g으로 NKF

군의 54.3%와 21.3 g 보다 다소 높은 수준이었으나 두 군간 

유의성은 없었다. 총 에너지섭취량, 총에너지 섭취에 대한 단

백질과 지방 섭취 비율 및 Na과 cholesterol 섭취량은 place-

bo군에 비해 NKF군에서 다소 높았으나 유의차는 없었다. 

혈압개선에 미치는 효과

Table 6에서는 4주간 NKF의 협압개선 효과를 나타내고 
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Table 5. Daily nutrient intakes of subjects involved in the 

long-term study

Daily intake 
Placebo group

(n=10)

NKF group 

(n=15)

Total calorie (kcal) 2,608.4±87.4
1) 2,641.5±63.8

Percentage

against 

total calorie

Carbohydrate

Protein

Fat

  57.7

  14.9

  26.7

±2.7

±0.9

±1.4

  54.3

  16.9

  29.1

±3.1

±1.1

±1.0

Na (mg)

Cholesterol (mg)

Dietary fiber (g)

5,660.0

 522.6

  23.6

±429.9

±80.3

±3.0

6,316.6

558.6

21.3

±427.3

±39.2

±1.5
1)Mean±SE. 

No significance was seen between means of placebo and NKF 

groups by Student's t-test.

Table 6.  Effect of NKF supplementation on systolic and dia-

stolic blood pressures

Blood 

pressure 
Week

Placebo group (n=10) NKF group (n=15)

mmHg % mmHg %

Systolic 

 

 

 

0 

1 

2 

4

127.0±2.50
1)

127.8±1.4

127.2±2.3

130.6±2.5

1002)

100.6±2.4

100.2±2.3

102.8±3.3

133.2±2.5

132.7±2.4

128.5±3.1

131.5±2.9

100

99.6±1.2

96.5±2.7

98.7±1.9

Diastolic 

 

 

 

0

1 

2 

4

 75.1±2.5

 75.3±1.3

 76.2±2.5

 77.7±2.5

100

100.3±1.9

101.5±3.6

103.5±4.4

 78.5±1.2

 78.2±1.3

 77.4±2.2

 77.7±1.9

100

99.6±1.9

98.6±2.5

99.0±2.7
1)Mean±SE.
2)% against 0 measurement time.

No significance was seen between means of placebo and NKF 

groups by Student's t-test.

있다. 4주간의 수축기 혈압변화는 placebo 섭취 후 2주에 

127.2 mmHg로 섭취 전 127.0 mmHg과 유사하였으나 NKF

는 섭취 전 133.2 mmHg에서 섭취 후 2주에 128.5 mmHg로 

3.5% 감소되었으나 두 군 간 유의차는 보이지 않았다. 섭취 

후 4주에는 placebo군에서 130.6 mmHg로 섭취 전인 127.0 

mmHg에 비해 2.8% 증가한 반면 NKF군에서는 131.5 

mmHg로 1.3%로 섭취 전에 비해 다소 증가하였으나 두 군 

간 유의차는 없었다. 이완기 혈압은 두 군 모두에서 큰 변화

는 없었으나 placebo군이 75.1 mmHg에서 섭취 후 4주에 

77.7 mmHg으로 3.5% 증가 한 반면 NKF군에서는 78.5 

mmHg에서 섭취 후 4주에 77.7 mmHg로 다소 감소하였지

만 유의차는 없어 NKF는 다소의 혈압개선효과 있었지만, 유

의성은 없었다.

Kim 등[13]은 20～80세의 수축기 혈압이 130～159 mmHg

인 성인 86명을 대상으로 8주간 NK 2,000 FU/capsule을 섭취

시켰을 때 수축기와 이완기 혈압이 저하되어 섭취 8주에는 

placebo군에 비해 유의적으로 감소되었다고 보고하였다. 또

한 Maruyama 등[21]도 전임상과 임상시험에서 NK를 경구투

여 하였을 때 수축기와 이완기 혈압을 각각 10.9%와 9.7%를 

감소시켰다고 보고하였다. Natto 200 g과 동일한 양인 natto 

추출물 30 g을 고혈압 대상자에게 4일간 연속적으로 섭취시

킨 후 혈압은 대상자 6명 중 5명의 수축기 혈압이 평균 173.8 

mmHg에서 154.8 mmHg으로, 이완기 혈압은 평균 101.0 

mmHg에서 91.2 mmHg로 감소되어 평균 수축추기 혈압은 

10.9%, 이완기 혈압은 9.7% 저하되었다[21]. NK는 같은 심혈

관질환의 위험인자인 fibrin이 높은 조건에서 종종 증가된 혈

압을 유의적으로 감소시키는 유익한 효과가 있었다는 보고가 

있다[17]. 이와 같은 NK의 혈압개선효과는 여러 가지 요인이 

작용하겠지만 전임상과 임상시험을 통해 연구한 결과에 의하

면 혈관을 수축시켜 혈압을 상승시키는 인자인 angiotensin 

converting enzyme (ACE)를 저해하여 혈압을 저하시키는 것

으로 밝혀졌다[21]. NK의 혈압 강하와 관련된 여러 연구들은 

고혈압 사람을 대상자로 선정하였으나 본 연구의 대상자들은 

대부분 정상 수준의 혈압을 유지하는 사람들로 NKF의 혈압

개선 효과에 대한 유의적인 차이는 없었으나 이들이 NK를 

장기 섭취하거나 고혈압 대상자에 투여할 경우 수축기와 이

완기 혈압을 저하시킬 수 있을 것으로 사료된다.

Fibrin clot lysis에 미치는 영향 

4주간 NKF 섭취에 따른 fibrin clot 용해능은 Fig. 4에서 

보는 바와 같다. NKF의 fibrin clot 용해능은 섭취기간 중 

placebo군에 비해 유의성 있게 증가하였다. NKF군의 fibrin 

clot 용해능은 섭취 후 1주에 증가하여 4주까지 거의 동일한 

수준으로 혈전용해 활성이 유지됨을 알 수 있었으나 placebo 

섭취는 그러하지 못하여 NKF의 효과를 볼 수 있었다. Sumi 

등[28]은 임상연구에서 21～55세의 남녀 각각 6명씩 건강한 

12명의 일본인에게 공복 시 200 g의 natto cheese를 섭취도

록 한 후, 혈장의 혈전용해 능이 2～8시간까지 유의적으로 

증가시키는 것을 확인하였다. Natto 첨가 식이는 쥐 대퇴부 

동맥 상피조직의 손상 후에 혈관내막이 두꺼워지는 것을 억

제하고, 혈관벽의 혈전분해를 조정할 수 있었다[32]. Fujita 

등[6]은 초산으로 쥐의 경동맥에 상처를 낸 혈관 벽의 상피세

포 혈전에 대한 혈전용해 효과에 관한 연구에서 NK는 동맥

의 혈액 흐름을 62%, plasmin은 15.8% 회복시켰으나, elas-

tase는 회복시키지 않아 in vivo에서 NK의 혈전 용해능이 

plasmin이나 elastase보다 더 강하였다고 보고하였다. NK 투

여는 혈전용해 능력이 향상시키는 것으로 확인되었으며 이

러한 연구들은 본 연구의 결과와 일치하였다.

NK의 섬유소용해능 증진은 내막 비대를 억제하여 혈관 

내 혈전을 급속히 제거하는 데 중요한 역할[31]을 하기 때문

에, NKF는 혈관 내 혈전을 제거하여 탄력적인 혈관으로 되

돌릴 수 있을 것으로 보이며 동맥경화 등을 예방 및 치료 효

과를 가질 수 있을 것으로 사료된다. NK는 혈액 단백질인 fi-

brin을 분해하는 매우 강력한 혈전용해효소이며, 여러 다른 
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Fig. 4. Effects of NKF supplementation for 4 weeks on fibrin clot lysis. Bar represents standard error of mean value. Lysis time 

is defined as the time at which the curve, corrected for the individual blank, reached an absorbance of 0.05 or less. Line 

identification: -○-, placebo group; and -■-, NKF group. * represents a significance at p<0.05 between placebo and NKF 

groups at the same period of time. 
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Fig. 5. Fibrinolytic activity of NKF supplementation for 4 weeks on euglobulin clot lysis time. Lysis time was defined as the 

time at which the curve, corrected for the individual blank, reached an absorbance of 0.05 or less. Bar represents standard 

error of mean value. Line identification: -○-, placebo group; and -■-, NKF group. * represents a significance at p<0.05 

between placebo and NKF groups at same treatment time.

대사효소를 활성화하고 조절 가능성과 혈전형성에 영향을 

미치는 뚜렷한 작용을 나타낸다. 또한 NK는 경구섭취가 효

과적이고 효과가 오랜 시간 지속되며 기준 섭취량은 250～

1,000 mg으로 다양하며 긍정적인 효과는 50 mg 정도라는 보

고도 있다[30]. 따라서, 본 연구에서 사용한 NKF 2,000 U는 

혈전용해 개선효과를 나타내기에 충분할 것으로 사료된다.

ECLT에 미치는 영향

NKF 4주간의 섭취는 euglobulin clot을 용해하는 효과가 

있었다(Fig. 5). NKF군에서의 ECLT의 변화량은 섭취 후 1주, 

2주, 4주에 placebo군에 비해 유의적으로 낮은 수준이었다. 

Placebo군은 섭취 후 4주간 유사한 수준인 반면 NKF군에서

는 섭취 후 1주에 ECLT가 섭취 전에 비해 감소하여 섭취 후 

4주까지 낮은 수준으로 유지되었다. Suzuki 등[31]은 쥐 상피

조직에 상처를 만들어 3주간 NK 100,0000 CU를 함유한 nat-

to 추출물을 투여한 natto군의 ECLT은 366분으로 대조군 

639분보다 현저히 감소되었다고 보고하였다. 본 연구의 결과

도 이러한 보고와 유사하였다.

경구 투여한 NK는 상피세포 및 간으로부터 tPA의 수준을 

증가시켰으며 NF는 내인성 pro-UK를 활성화시킬 뿐 아니라 

직접 fibrin을 분해할 수 있다. 따라서 본연구의 NKF도 tPA

를 활성화시켜 plasminogen을 plasmin으로 전환하여 fibrin 

clot을 용해시켜 ECLT을 감소시킴으로써 혈전 용해능을 증

가시키는 것으로 사료된다.

PT와 aPTT에 미치는 영향

Thromboplastin은 혈액응고 인자 Xa와 Va의 존재 하에서 

prothrombin을 thrombin으로 전환시키며 thrombin은 fibrin 

clot을 형성시킬 뿐 아니라 혈소판응집 촉진물질인 throm-

boxane A2의 생성을 촉진시킨다[16]. 따라서 시료의 혈액응

고 시간인 PT와 aPTT를 측정하여 항 혈전 효과를 추정할 수 

있다. 본 연구에서는 4주간의 NKF 보충이 PT와 aPTT에 미
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Table 8. Effects of NKF supplementation on lipid constituents and anti-atherogenic index 

Lipid constituent in plasma Week
Placebo group (n=10) NKF group (n=15)

Value % Value %

Total glyceride (mg/dl) 0 

1

2 

4 

102.6±5.41)

104.3±6.5

108.0±6.3

110.1±4.4

02)

1.67±3.1

5.35±3.2

7.53±2.3

110.3±5.3

107.0±4.0

105.3±5.1

104.8±6.2

0

-3.40±4.2

-5.02±1.6
*

-5.54±2.3
*

Total cholesterol (mg/dl) 0 

1 

2 

4 

130.1±10.8

130.6±8.1

136.5±4.5

136.1±6.4

0

0.58±0.1

6.44±2.6

6.01±3.7

130.1±7.0

130.76±4.7

136.3±3.4

137.1±7.3

0

1.73±1.1

7.33±3.8

8.11±3.6

HDL-cholesterol (mg/dl) 0 

1 

2 

4 

 52.7±1.7

 50.1±1.8

 50.4±2.1

 57.6±1.7

0

-2.58±1.4

-2.29±0.3

4.87±0.9

 50.4±2.5

 50.7±1.6

 53.4±2.7

 60.0±2.1

0

0.29±1.2

2.50±0.9*

9.60±1.1*

Total glyceride/HDL-cholesterol 0 

1 

2 

4 

 1.96±0.10

 2.07±0.15

 2.03±0.12

 2.24±0.10

0

0.09±0.04

0.10±0.11

0.27±0.08

 2.32±0.16

 2.11±0.07

 2.06±0.14

 2.20±0.07

0

-0.08±0.11

-0.25±0.11
*

-0.07±0.23

Anti-atherogenic index
3) 0 

1 

2 

4 

 0.42±0.03

 0.40±0.02

 0.39±0.02

 0.39±0.02

0

-0.01±0.02

-0.02±0.036

-0.02±0.01

 0.39±0.02

 0.38±0.01

 0.38±0.02

 0.40±0.11

0

-0.00±0.01

0.01±0.03

0.04±0.01
*

1)Mean±SE. 2)% against 0 measurement time. 3)HDL-cholesterol/total cholesterol.

*represents a significance at p<0.05 between placebo and NKF groups at same treatment time by Student's t-test.

Table 7. Anticoagulant activity of NKF supplementation on 

prothrombin time and activated partial thromboplas-

tin time

Parameter
1) Week

Placebo group (n=10) NKF group (n=15)

Time (sec) % Time (sec) %

PT 0 

1 

2 

4

11.2±0.2
2)

11.1±0.2

11.0±0.2

10.6±0.1

 1003)

99.1±1.3

98.2±1.7

94.3±2.3

10.6±0.1*

10.7±0.1*

10.9±0.1

10.6±0.1

100

100.9±1.0

102.8±1.1

100.1±2.4
*

aPTT 0

1 

2 

4

33.9±1.3

33.6±1.4

31.2±2.7

29.5±0.7

100

99.2±1.8

92.0±5.6

87.0±1.6

28.8±1.0
*

29.3±0.9*

29.9±1.5

29.2±0.4

100

101.2±4.0

103.8±7.1

101.7±4.3*

1)PT and aPTT represent prothrombin time and activated parti-

al thromboplastin time, respectively.
2)Mean±SE.
3)% against 0 measurement time.

*represents a significance at p<0.05 between placebo and NKF 

groups at same treatment time by Student's t-test.

치는 효과를 측정하였다(Table 7). Placebo군에서의 PT는 섭

취 전 11.2초이었으나 섭취 후 4주에는 10.6초로 나타났다. 

NKF군에서는 섭취 전 10.6초였으며 섭취 후 4주에도 10.6초

로 나타나 큰 변화는 없었으나, 섭취 후 4주에 placebo군이 

섭취 전에 비해 94.3%로 감소되었고, NKF군은 100.1%로 다

소 증가하여 두 처리 간에는 유의차가 있었다. aPTT는 pla-

cebo 섭취 전 33.9초에서 섭취 후 4주에 29.5초로 13% 감소

하였다. 그러나 NKF는 섭취 전에는 28.8초이었으나 섭취 후 

4주에는 29.2초로 1.7% 증가하여 4주 변화량은 두 처리군 간

에 유의차가 있었다. 따라서, 본 연구 결과는 NKF가 PT와 

aPTT를 지연시켜 fibrin clot의 형성을 억제하였다.

혈장 지질 수준에 미치는 영향

NKF 섭취가 대상자들의 혈장 지질 수준에 미치는 영향은 

Table 8에서 보는 바와 같다. TG 수준은 placebo처리는 4주

까지 TG를 증가시키는 반면 NKF는 감소시키는 경향이었다. 

TG의 변화량은 2주와 4주에 두 군 간에 유의차를 보였으며 

NKF가 TG 수준을 감소시켰다. 혈장 total cholesterol 수준은 

두 처리 모두 유사한 수준으로 증가하였으며 변화량은 섭취 

후 4주에 NKF처리가 다소 높았으나 큰 차이는 없어 NKF가 

혈장의 total cholesterol 수준에는 크게 영향을 미치지 않다. 

Placebo 섭취는 혈장 HDL-cholesterol을 섭취 후 2주까지는 

섭취 전에 비해 다소 감소시킨 후 4주에는 증가하는 경향을 

보였으며 NKF 섭취에 의해 1주까지는 섭취 전과 유사한 수

준이었으나 2주 후부터는 증가하는 경향이었다. HDL-cho-

lesterol 변화량은 섭취 후 2주와 4주에 placebo 섭취에 비해 

NKF 섭취에 의해 현저하게 증가하는 것으로 나타나 NKF가 
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혈 중 HDL-cholesterol을 증가시키는 것으로 사료된다. 

혈청의 TG는 동맥경화 발생의 주요 원인이 되며 TG/ 

HDL-cholesterol이 증가하면 할수록 동맥경화의 위험이 증

가한다[16]. 따라서 본 연구에서는 NKF 섭취 기간이 경과 할 

수록 TG/HDL-cholesterol이 감소되었고, placebo 섭취는 오

히려 다소 증가하였다. TG/HDL-cholesterol의 변화는 NKF 

섭취 후 2주에 placebo 섭취에 비해 유의적으로 감소되었으

나 4주에는 유의차를 보이지 않았다. 항동맥경화 지수에서는 

placebo군에서는 섭취 기간이 경과할수록 다소 감소하는 반

면 NKF를 섭취한 군에서는 증가하여 섭취 후 4주에는 NKF

군에서 유의성 있게 높은 수준으로 나타났다. 우리나라에서

도 natto와 같이 콩을 원료로 하여 발효시킨 전통식품인 청

국장, 된장, 젓갈, 김치 등에서 혈전용해작용이 우수함이 보

고[11,14,18]되어, 본태성 고혈압 대상자에게 청국장 분말을 

단백질원으로 48.7% 첨가한 청국장, 콩 단백질 55.4%를 첨가

한 콩, 카세인 20%를 첨가한 대조를 7주 섭취 시켰을 때 혈

장의 TG 농도는 청국장 처리가 콩 처리에 비해 유의적인 차

이는 없었으나 가장 낮은 수준을 유지하였고, total choles-

terol 함량은 각 처리 간에 유의차는 없었다. 또한 카세인 처

리에 비해 콩과 청국장 처리가 HDL-cholesterol을 유의적으

로 높였으며, LDL-cholesterol은 유의적으로 낮추어 동맥경

화지수가 청국장 1.58 < 콩 2.02 < 카제인 2.41로 청국장 처리

에서 가장 낮았다는 보고가 있다[37]. 따라서 본 연구결과는 

이러한 보고와 유사한 것으로 NKF가 혈장의 HDL-choles-

terol 수준을 증가시키고 TG/HDL-cholesterol을 감소시켜 

항동맥경화 지수를 개선하여 동맥경화를 예방하는데 유익하

게 작용할 것으로 사료된다.

요   약

본 연구는 성인 흡연자를 대상으로 NKF 정제를 단기

(4,000 U를 1회 투여)와 장기(2,000 U를 매일 1회 4주 투여)

실험을 통하여 NKF의 혈전용해 개선 및 항 동맥경화효과를 

검증하였다. 임상대상자는 20세～31세의 건강한 성인으로 

하루 흡연량이 하루 1갑 이상인 고혈압 또는 항 혈전증 약을 

섭취하지 않는 사람을 선정하여 무작위로 placebo군과 NKF

군으로 분류하여 이중맹검법으로 실험을 하였다. NKF와 

placebo 정제는 (주)HK바이오텍에서 제공하였다. 단기시험

은 placebo군(10명)과 NKF군(29명)을 대상으로 NKF 섭취 

전과 섭취 1, 2, 4시간에 혈전용해효과를 검토하였고, 장기시

험은 placebo군 10명과 NKF군 15명에게 NKF 섭취 전과 섭

취 후 매주 혈전용해효과 및 혈압개서효과를 검토하였다. 

단기시험에서 fibrin clot 용해능은 placebo군에 비해 NKF

군에서는 섭취 후 2시간에 유의적으로 증가하여 4시까지 그 

활성이 유지되었다. ECLT도 NKF 섭취 후 시간이 경과함에 

따라 placebo군에 비해 현저하게 감소되었으며 aPTT는 섭취 

후 4시에 섭취 전에 비해 12.5% 지연시키는 것으로 나타났다. 

장기시험에서는 수축기와 이완기 혈압이 placebo군에서는 섭

취 4주에 섭취 전에 비해 2.8%와 3.5%로 증가하였고 NKF군

에서는 각각 1.3%와 1.0% 감소하여 두 군 모두에서 유의차는 

없었다. Fibrin clot 용해능은 NKF군에서 1주에 증가하여 4주

에도 높은 수준으로 유지되었고, ECLT는 NKF군은 섭취 전

에 비해 1주에 현저하게 감소되어 4주 후까지 유사한 수준으

로 유지하여 NKF의 효과를 볼 수 있었지만, placebo군에서는 

효과가 없었다. 따라서 NKF는 PT와 aPTT를 개선하여 전 처

리 기간 placebo군에 비해 혈액응고시간을 유의적으로 지연

시켰다. 또한 NKF 섭취는 TG/HDL-cholesterol을 감소시켜 

항 동맥경화 지수를 상승시키는 효과가 있었다.

이상의 결과로 미루어 볼 때 단기와 장기 임상시험에서 

NKF는 fibrin clot 용해능을 증가시키고 ECLT를 감소시키며 

PT와 aPTT를 지연시켜 혈전 용해능을 상승시키며, TG 

/HDL-cholesterol을 낮추어 혈중 지질수준을 개선하고 동맥

경화를 예방하는데 유익하게 작용할 것으로 사료된다. 
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