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ABSTRACT
Objectives:Benignprostatichyperplasia(BPH)isoneofthemostcommondiseasesamongelderlymen.Though

medicinessuchas5α-reductaseinhibitor(finasteride)haverecentlybeendevelopedfortreatingBPH,theiradverseeffectsand
lowefficacyshouldnotbeoverlooked.CurcumalongahasalonghistoryofuseintraditionalmedicinesofAsiancountries.
ManyreportsconcludethecomponentcurcumininCurcumalonga,hasthepotentialtotreatvariousdiseasesincluding
prostatecancer.Inthisstudy,weinvestigatedthetherapeuticeffectsandactionmechanismofCurcumalongawithaBPHrat
model.

Methods:Sprague-Dawleyratswereusedwithsubcutaneousinjectionoftestosteroneaftercastration,whichwere
histologicallysimilartohumanBPH.Atotalof30ratswereequallydividedintofivegroups:Group1servedascontrol
(sham-operatedgroup);Group2wasthemodelgroup;Group3andGroup4animalswereadministeredCurcumalongaat
doselevelsof0.5g/㎏ and1.0g/㎏;Group5servedasapositivecontrolgroupandwastreatedwithfinasterideatadoseof1
㎎/㎏.Thedrugswereadministeredorallyonceadayfor30daysconsecutively.After31days,theprostateswereremoved,
andanalyzedfortheirprostaticweightandhistologicalexamination.

Results:TheoralCurcumalongaingestiongroupshowedstatisticallysignificantdecreasesintheirprostaticweights
comparedwiththeBPH-inducedgroupandtheoralfinasterideingestiongroup(p＜0.05).Curcumalongaisalsoverysafein
liverandkidneyuptoadoseof1g/㎏.Injectedtestosteronehistologicallyledtoprostatichyperplasiainrats,butoral
Curcumalongaingestiondecreasedthischange.

Conclusions:TheseresultssuggestthatCurcumalongahasadefiniteinhibitoryeffectonBPH andmightbean
alternativemedicinefortreatmentandpreventionofhumanBPH.

Keywords:Benignprostatichyperplasia(BPH),Curcumalonga,Finasteride

Ⅰ.서 론

전립선비대증은 40대 남성의 20% 정도가 진단

받으나 70대에는 90%까지 유병률이 증가하는 노년

기 남성에서 가장 흔한 질환이다
1
.대표적인 증상
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으로 지연뇨,약뇨,야간뇨,뇨실금,반복적인 요로

감염 등의 배뇨장애가 대다수이고,급성 요로폐색

또는 비가역적인 신장 손상 등 심각한 합병증을

야기하는 경우는 매우 드물다
2,3
.그러나 고령사회

로 진입한 우리나라의 경우,남성 노인의 삶의 질

에 좋지 않은 영향을 미치는 전립선비대증은 중요

한 의료문제로 부각되고 있다4.

전립선비대증은 아직까지 원인이 분명하지 않으

나 노화에 따른 성호르몬의 변화로 인한 전립선내

간질세포와 상피세포의 증식이 주된 특징이다
5
.혈

중 testosterone의 농도는 노화에 따라 감소하나,세

포 내 5α-reductase의 활성은 오히려 증가되어

testosterone에서 dihydrotestosterone(DHT)으로 전

환이 증가한다.DHT는 testosterone보다 강력하게

전립선에 작용하여 epidermalgrowthfactor(EGF)

와 fibroblasticgrowthfactor(FGF)등의 성장인자

를 통해 전립선 세포의 증식을 유도한다6.

전립선비대증의 서양의학적 치료는 크게 외과적

수술을 통해 물리적 폐색을 제거하는 방법과 내과

적 약물을 통해 방광출구의 긴장도를 낮추어 배뇨

증상을 경감시키거나 비대한 전립선을 줄이는 방

법으로 구분된다.전립선비대증의 증상이 개인별로

다양하여 수술이 반드시 필요한 경우는 소수에 지

나지 않고,대개의 환자가 고령이므로 외과적 수술

에 대한 부담감이 크다7.한편 가장 많이 처방되는

알파교감신경억제제와 5α-reductase inhibitor인

finasteride는 증상개선을 위해 지속적으로 약물을

복용해야 하고,교감신경억제로 인한 혈압강하,현

훈감,빈맥 등의 부작용 및 다양한 성기능 장애가

보고된다
8
.이처럼 현재 사용되는 약물들은 전립선

비대증의 증상을 다소 개선할 뿐 근본적인 전립선

비대증의 치료에는 많은 한계가 있다.

한의학에서 전립선비대증은 癃閉의 범주에 속하

는데,최초로《素問․宣明五氣篇》에서 “膀胱不利

爲癃,不約爲遺尿”로 기술되었고,발병원인은 肺脾

腎 上中下焦의 氣化不利와 尿路阻塞 등이다
9
.과거

와 달리 노년층의 비율이 높아져 발생된 전립선비

대증은 기존의 처방된 약물이외에 폭넓은 선행연

구를 통해 새로운 한약 활용이 필요하다.

薑黃은생강과에속하는다년생宿根초본인Curcuma

longaL.의 뿌리를 건조한 것으로 性味가 辛苦,溫

하여 破血行氣,通經止痛의 효능이 있다고 알려져

왔다
10
.최근 들어 薑黃의 주성분인 curcumin이 전

립선암의 성장과 전이를 억제한다는 사실이 확인

되어 薑黃의 전립선암에 대한 항암효과 및 기전에

관한 실험연구가 많이 이루어진 반면,전립선비대

증에 대한 薑黃의 효과를 관찰한 실험연구는 부족

하다11-13.

이에 저자들은 전립선비대증의 실험적 모델로

이용되는,고환절제술 및 testosterone투여로 유발

된 전립선비대증 모델 rat
14,15
의 전립선에 薑黃을

투여하여 관찰되는 혈액학적 변화 및 조직병리학

적 형태의 변화를 분석하여,薑黃의 전립선비대증

에 미치는 효과 및 안전성을 검증하고자 하였다.

Ⅱ.연구대상 및 방법

1.검체의 제조

총량 1,000g의 薑黃(Curcumalonga)를 1,500㎖의

80% 에탄올에 넣어 heatingmantle를 이용하여 2

시간 동안 가열 추출하고 여과한 여액을 500㎖ 플

라스크에 applicator를 이용하여 넣은 후 filter로

걸러낸다.걸러진 여과액을 Rotaryevaporator(Model

NE-1,東京理化學株式會社,Japan)로 건조시켰다.

동결 건조된 약제 1차 추출물 1g씩을 10㎖의 증

류수로 용해시킨 후 95℃ 수조에서 2시간 동안 재

차 가열 추출하였고,이들 추출물을 원심분리용 시

험관에 담아 14,000rpm에서 20분간 원심 분리하여

上淸液을 수거하였다.이 上淸液을 직경 0.2㎛의 필

터에 통과시켜 여과 멸균하였고,사용할 때까지 -7

0℃에 보관하였다.薑黃의 최종 수거율은 49.0%였다.

2.고환절제술 및 testosterone유발 전립선 비대증

동물 모델의 제작
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체중 200～220g의 수컷 Sprague-Dawleyrat(중

앙실험동물,Korea)를 구입하여 12시간씩 낮과 밤

이 교대되는 환경으로 40～70%의 습도를 유지하고

cage에서 1주일간 사육하여 적응기를 거쳤으며,먹

이와 물은 자유롭게 먹도록 하였다.

적응기간을 마친 후 zoletil50(Virbac,France)을

1㎖/㎏의 용량으로 rat의 tailvein을 통해 주사하

여 마취시킨 다음 rat의 음낭피부를 절개한 후 고

환 상위부위의 정관(vasdeferense),혈관 및 신경

조직을 봉합사로 묶은 후 고환과 부고환을 절제하

였다.고환절제 후 음낭피부를 봉합하고 1일간의

회복기를 거치게 하였다.고환절제술 후 2일째부터

testosterone(Wako,Japan)을 cornoil과 ethanol(9:1)

혼합액에 희석하여 30일 동안 20㎎/㎏ 용량으로 실험

동물에 피하주사하여 전립선 비대증을 유발하였다.

3.실험군 배정 및 연구 스케줄

본 연구의 실험군은 각 군당 6마리씩 정상군

(Normalgroup),대조군(Controlgroup),薑黃 0.5g

투여군(Curcuma 0.5 group),薑黃 1.0g 투여군

(Curcuma1.0group)및 양성대조군인 finasteride

투여군(Finasteridegroup)의 5군으로 나누어 진행

하였다.

정상 대조군은 sham-castration으로 음낭을 절개

하여 고환부분을 확인한 후 어떠한 조직의 절제나

결박 없이 그대로 봉합하고,연구기간동안 어떤 약

물도 투여하지 않았다.대조군은 고환절제술 후 2

일째부터 testosterone을 30일간 피하로 주사하면서,

생리식염수 5㎖/㎏만을 경구 투여하였다.薑黃 투

여군은 고환절제술 다음날부터 testosterone을 30일

간 피하로 주사하면서,薑黃을 생리식염수에 현탁하

여 0.5g/㎏(Curcuma0.5group)및 1.0g/㎏(Curcuma

1.0group)의 용량으로 zonde를 이용하여 1일 1회

경구로 주입하였다.양성 대조군인 finasteride투여

군은 고환절제술 다음날부터 testosterone을 30일간

피하로 주사하면서 finasteride(Sigma,USA)를 생

리식염수에 현탁하여 1㎎/㎏의 용량으로 경구 투

여하였다(Table1).

Group No.ofRat Testosterone Finasteride Treatment

Normal 6 none none No-treatment

Control 6 2㎎/100g(s.c.) none Saline5㎖/㎏(p.o.)

Curcuma0.5 6 2㎎/100g(s.c.) none Curcumalonga500㎎/㎏(p.o.)
Curcuma1.0 6 2㎎/100g(s.c.) none Curcumalonga1000㎎/㎏(p.o.)

Finasteride 6 2㎎/100g(s.c.) 0.05㎎/100g(p.o.) Saline5㎖/㎏(p.o.)
*Eachparenthesisrepresentstherouteofadministration.s.c.,subcutaneousinjection;p.o.,oraladministration.

Table1.StructureoftheExperiment*

4.체중측정

체중측정은 실험 개시일에 최초로 측정하였고,

이후 매주 1회씩과 실험종료일 마지막 sampling하

기 전까지 측정하였다.체중측정은 아침 사료 공급

전에 일괄적으로 전자저울(CAS2.5D,Korea)을

이용하여 시행하였고,측정시 rat의 움직임에 따른

체중 오차를 최소화하기 위해 플라스틱 bowl에 rat

을 올려놓고,rat가 안정 상태에 이르렀을 때의 체

중을 기록하였다.

5.간,신 독성에 대한 생화학적 혈액검사

실험시작31일째에rat의심장에서채혈하여3,000rpm

에서 20분간 원심분리한 다음 上淸液을 얻어 -40℃에

보관한후AST(AspartateTransaminase),ALT(Alanine

Transaminase), γ-GT(γ-Glutamyltranspeptidase),

BUN(Bloodureanitrogen)및 Cr(Creatinine)등

의 생화학적 분석을 시행하였다.

6.전립선 크기,체중당 전립선 비율 및 무게 측정
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마지막 투약 다음날 체중 측정과 채혈 후 rat를

희생시켜 전립선을 수술로 절제하였다.전립선 주

변의 지방 및 이물질을 제거한 후 전립선 상하 좌

우의 최장 길이와 최단 길이를 측정하였고,전립선

의 부피는 다음의 공식을 이용하여 계산하였다.

Prostatevolume(㎤):theformula= ½(a×b
2
)

(aandbrefertolongerandshorterdimension)

전립선의 무게는 전립선의 크기를 측정한 다음

전립선 주위의 습기를 제거한 후 전자저울을 이용

하여 측정하였다.또한 체중당 전립선무게 비율은

다음의 공식을 이용하여 계산하였다.

Prostateweightratio(㎎/100gofbodyweight)

= prostateweight(㎎)×100(g)/bodyweight(g)

7.혈중 testosterone농도 측정

혈중 testosterone의 측정은 radioimmunoassay

(RIA)방법을 이용하여 측정하였다.실험 시작 31

일째에 rat의 심장에서 채혈하여 3,000rpm에서 20

분간 원심분리한 다음 혈청을 분리하여 -40℃에 보

관한 후 DPC'sCoat-A-CounttestosteroneRIA

kit(DiagnosticProductsCorporation,LosAngeles,

CA,USA)를이용하여 γ-count를사용하여측정하였다.

8.전립선 조직의 조직병리학적 평가

전립선의 크기와 무게를 측정하고 각 전립선을

10% 중성 완충 포르말린 용액에 고정하여 70%,

80%,95%,100% 에탄올에 차례로 담가 탈수시킨

후 파라핀 블록을 만들었다.이후 microtome을 이

용하여 4㎛의 두께로 각 전립선조직을 관상으로

절편한 다음 gelatincoatedslide에 부착시켰다.작

성된 조직절편들은 조직염색을 위하여 xylene에 담

가 파라핀을 제거하고 100%,95%,80%,70% 에탄

올,증류수에 차례로 담가 재수화(rehydration)시

켰다.재수화된 조직을 Hematoxyline-Eosin(HE)

으로 염색하여 광학현미경하에서 조직학적으로 평

가하였다.

9.통계 분석

통계학적 비교분석은 GraphPadPRISM statistical

package(ver4.03,Graphpad softwareinc.,San

Diego,USA)를 이용하여 각 군 간의 비교는

Mann-Whitneytest또는 Kruskal-Wallistest에 따

른 Dunn’spost-hoctest로 사후 검증하였다.각각

의 수치는 평균 ±표준편차(mean±S.D.)로 표시

했으며,양방 검정 유의도(two-tailedpvalue)는 p

값이 <0.05수준일 때를 기준으로 하였다.

Ⅲ.결 과

1.薑黃이 체중에 미치는 영향

30일간의 testosterone의 경피주사 및 薑黃과

finasteride의 경구투여가 체중에 미치는 영향을 관

찰하였다.연구 종료 시 체중은 정상군과 대조군에

서는 통계학적 유의성이 관찰되지 않았다.최종 체

중의 경우 대조군과 각 薑黃 투여군간 통계학적인

유의성이 있었으나 정상군을 포함한 비교에서는

통계학적 유의성은 관찰되지 않았다.연구 시작시

와 종료시의 체중의 변화를 관찰한 결과,대조군의

109.4±16.0g에 비해 薑黃 1.0g투여군의 체중변화는

129.5±9.3g로 통계학적으로 유의성 있는 증가를 보

였다(p<0.05,Fig.1).

Fig.1.The change ofbodyweightin each
experimentalgroup.

Each column representsthemean ± S.D.
*Significantlydifferentfrom thecontrolgroup
atp<0.05.
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2.薑黃이 전립선 부피 및 무게에 미치는 영향

연구 종료 시점에서의 전립선 부피,무게,체중

을 고려한 무게 모두 대조군은 정상군에 비해 통

계학적으로 유의하게 증가되었다(p<0.01).전립

선 부피의 경우 대조군에 비해서 薑黃 투여군과

Finasteride군 모두 통계학적으로 유의한 감소가 관

찰되었다(p<0.05,Table2).전립선의 무게에서는

이러한 통계학적으로 유의한 차이가 없었으나 전

체 체중을 고려한 weightratio에서는 薑黃 1.0g투

여군만이 대조군에 비해 통계학적으로 유의한 감

소를 보였다(p<0.05).

shortdiameter(㎜)longdiameter(㎜) volume(㎤) weight(g) weightratio

Normal 1.4±0.1 1.4±0.1 1.30±0.28 1.02±0.14 0.304±0.046

Control 1.6±0.2 1.7±0.1 2.24±0.56## 1.30±0.10## 0.396±0.018##

Curcuma0.5 1.2±0.2 1.6±0.1 1.51±0.35* 1.20±0.17 0.419±0.083

Curcuma1.0 1.2±0.2 1.6±0.1 1.50±0.12** 1.18±0.20 0.340±0.054*

Finasteride 1.2±0.1 1.4±0.1 1.20±0.17** 1.30±0.18 0.419±0.066
Mean±S.D.;##p<0.01vs.Normalgroup,*p<0.05vs.Controlgroup,**p<0.01vs.Controlgroup.

Table2.ProstateWeightofEachExperimentalGroup

3.薑黃이 신기능 및 간기능에 미치는 영향

고환 절제술 및 testosterone,薑黃 및 finasteride

의 투여가 간기능 및 신기능에 미치는 영향을 알

아보기 위해 시행한 혈액의 생화학 분석 결과,연

구 종료시점에서 정상군에 비해 대조군에서 통계

학적으로 유의한 차이가 없었으며 대조군과 薑黃

투여군 및 finasteride투여군은 AST와 ALT항목

에 통계학적으로 유의한 차이가 관찰되었지만 모

두 정상 범위 이하였다(Table3).

BUN(㎎/㎗) Cr(㎎/㎗) AST(U/ℓ) ALT(U/ℓ) γ-GTP(U/ℓ)

Normal 19.52±2.62 0.53±0.05 165.2±24.1 52.2±7.2 1.17±0.41

Control 20.15±2.26 0.51±0.08 146.0±16.3 50.0±6.8 1.38±0.74

Curcuma0.5 16.98±2.06 0.53±0.08 132.3±20.7 43.3±5.3 1.50±0.55

Curcuma1.0 20.10±0.95 0.48±0.08 129.3±10.2 42.3±5.4* 2.17±0.98

Finasteride 19.60±1.67 0.45±0.06 114.2±13.2** 51.0±5.3 2.17±0.75
Mean±S.D.;*p<0.05vs.Controlgroup,**p<0.01vs.Controlgroup.

Table3.BiochemicalAnalysisofBloodUreaNitrogen(BUN),Creatinine(Cr),AspartateTransaminase
(AST),AlanineTransaminase(ALT),andγ-GlutamylTransferase(γ-GTP)inEachExperimental
Group

4.薑黃이 혈중 testosterone에 미치는 영향

연구 종료 시점에서의 혈중 testosterone은 대조

군은 10.61±5.39ng/㎖으로 정상군의 3.62±1.29ng/㎖

에 비해 통계학적으로 유의하게 증가되었다(p<

0.01).그러나 薑黃투여군과 finasteride투여군 모

두 대조군과 통계학적으로 유의한 변화가 관찰되

지 않았다(Fig.2).
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Fig.2.Theresultoftestosteroneofeachexperimental
group.

Each column represents the mean ± S.D.
##Significantlydifferentfrom thenormalgroup
atp<0.01.

5.薑黃에 의한 전립선의 조직병리학적 변화

薑黃 투여가 전립선의 조직학적 변화에 미치는

영향을 알아보기 위하여 시행한 H&E염색 표본

의 광학 현미경상 관찰에서 정상군은 포상선

(acinargland)이 둥근 형태로 위축없이 잘 유지되

고,선포 상피세포(acinarepithelialcell)역시 원주

형의 정상적인 형태로 유지되며,결합조직의 증식

이나 섬유화는 관찰되지 않았다.

고환 절제술 후 testosterone을 투여한 대조군에

서는 정상군에 비해 광범위한 선조직의 증식이 관

찰되었고,선포 상피세포는 타원형 및 선형의 형태

로 확장되어 불규칙하게 분포되어 있으며,결합조

직은 심한 세포증식과 함께 여러 부위에서 섬유성

변성이 관찰되었다.

薑黃 투여군에서 포상선이 대조군보다 더 둥근

형태로 약간의 위축이 관찰되었고,선포 세포는 대

조군보다 비교적 둥근 형태로 관찰되었으며,선포

상피세포는 입방형으로 세포핵과 분비선들의 형태

및 공간이 대조군에 비해 정상적인 형태로 유지되

었다.결합조직은 경도의 증식과 함께 섬유화 역시

대조군에 비해 감소된 양상을 보였다.이러한 조직

학적 변화 양상은 薑黃 0.5g투여군보다 薑黃 1.0g

투여군에서 더욱 뚜렷이 관찰되었다.

Finasteride투여군에서는 포상선이 대조군에 비

해 비교적 둥근 형태로 정상군에 가까운 형태를

보였고 선포 상피세포 역시 원주형으로 잘 유지되

었으며 결합조직은 경도의 증식과 섬유화가 관찰

되었는데,薑黃 1.0g투여군과 유사한 양상이었다

(Fig.3).

Fig.3.HEstainingoftheprostateinexperimental
benign prostatic hyperplasia rat(400×
magnification).

(A)Normalgroup:Acinarepithelialcellsare
cylindrical.A fewfibroustissuesarefoundin
thestroma.(B)Controlgroup:Thestroma
andepithelialcellsshowssevereproliferation
withremarkablefibrosisbyfibroblasts.Acinar
epithelialcellsareflattenedsimilartosquamous
cells.(C)Curcuma0.5group:Thestromaand
epithelialcellsshowsmildproliferationwitha
few fibroblasts.Acinar epithelial cells are
relativelycuboidal.(D)Curcuma1.0group:
Stromalandepithelialcellsproliferationisrelatively
mild.Acinarepithelialcellsarecuboidal.(E)
Finasteridegroup:Restricted proliferation of
epithelialcellsandafewfibroustissuesinthe
stroma areshown.Acinarepithelialcellsare
cuboidal.

Ⅳ.고 찰

전립선은 갓 태어난 아기에게도 있지만 그 크기
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가 발견하기 어려울 정도로 매우 작으나,사춘기가

되면서 남성호르몬의 작용으로 인해 전립선이 조

금씩 성장하고,30세 전후가 되면 대략 밤톨 크기

정도로 무게는 20g이 되며,그 후로는 변화가 없다

가 40세 이후에 다시 전립선이 성장하여 비대성 병

변을 야기한다.따라서 전립선비대증 발생의 가장

큰 유발인자로는 연령증가와 남성호르몬이다16.

전립선비대증이 생활요법으로 증상개선이 되지

않거나 중증도 이상의 증상이 있는 경우,서양의학

에서는 우선적으로 약물요법을 적용하는데 현재

서양의학에서 전립선비대증 치료에 사용하는 대표

적인 약물은 알파교감신경억제제와 5α-reductase

inhibitor두 가지이다2,3.알파교감신경억제제는 전

립선비대증으로 인한 해부학적 폐색을 해소하는

것은 아니지만,전립선의 평활근에 위치한 알파교

감신경 수용체에 작용하여 방광출구의 긴장도를

줄여준다.그러나 임상증상 개선을 위해서는 지속

적인 약물 복용이 필요하고,교감신경차단에 의한

기립성 저혈압,현훈,두통,전신무력,성기능 장애

등의 부작용이 있다
2,4
.전립선의 성장이 남성호르

몬 중에서 주로 dihydrotestosterone(DHT)에 의해

서 영향을 받는다는 것이 알려지면서 testosterone

을 DHT로 전환하는 효소인 5α-reductase을 억제

하는 약물인 finasteride가 개발되었다.
6
이러한 5α

-reductaseinhibitor는 전립선의 크기를 줄여 병의

진행을 막는데 효과적이나,배뇨증상의 즉각적인

개선이 힘들고 적어도 6개월 이상 복용해야 임상

증상의 개선을 기대할 수 있으며 성욕감퇴,사정

장애,발기 부전 등의 부작용이 있다17.또한 복용

중단 후 3개월이 지나면 배뇨증상,전립선 크기,

DHT수치가 치료 전 수준으로 다시 돌아간다.이

처럼 지금까지 전립선비대증 치료 약물들은 궁극

적인 전립선비대증의 개선에는 많은 한계가 있어

새로운 약물의 개발이 필요한 실정이다.

본 실험연구에서 사용한 薑黃은 생강과에 속한

다년생 宿根초본인 CurcumalongaL.의 뿌리를 건

조한 것으로,性은 溫․無毒하고 味는 辛苦하여 破

血行氣,通經止痛의 효능이 있어 주로 氣滯血瘀로

인한 胸脇疼痛,風濕臂痛과 産後惡露不盡,癓瘕,經

閉腹痛 등의 치료에 응용된다10.주성분인 curcumin

은 薑黃이 노란색을 띠게 하는 물질로 소염작용과

항산화작용을 비롯한 항암효과가 있는 것이 밝혀

지면서 많은 연구가 발표되었다.이중 薑黃이 주재

료인 카레를 즐겨 먹는 인도사람의 전립선암 발생

률이 서구나 다른 아시아 국가에 비해 현저히 낮

다는 것이 보고되고18,실험연구를 통해서 curcumin

이 전립선암의 성장과 전이를 억제한다는 사실이

확인됐다11-13.이러한 curcumin의 전립선암 억제작

용은 남성호르몬 수용체에 작용하여 기능을 저해

하는 기전과 전립선암에서 세포주기를 조절하는

단백질인 cyclinD1의 과잉발현을 억제하여 세포분

열을 막는 기전으로 설명된다.또한 curcumin은 세

포자연사를 억제하는 Bcl-2,Bcl-XL계열의 유전자

발현을 억제하고 세포자연사를 유도하는 p53,Bax

등의 유전자 발현을 증가시켜 암세포의 세포자연

사를 유도한다12,13.전립선비대증 역시 전립선암과

마찬가지로 세포의 자연사가 제대로 이루어지지

못하여 조직의 증식이 초래된 질병인데,최근

hamster를 이용한 연구결과 curcumin이 5α

-reductase를 억제하는 효과가 보고되었다19.따라

서 임상에서 이를 응용하기에 앞서 전립선비대증

에 대한 薑黃의 약리적 효능을 검토할 필요가 있

다.

본 실험은 수컷 Sprague-Dawleyrat에서 고환절

제 후 testosterone의 투여로 유발된 전립선비대증

모델에서 5α-reductase억제효과가 있는 finasteride

와 薑黃을 투여하여,각 군 간의 전립선 용적과 조

직학적 변화를 측정하고 비교함으로써 전립선비대

증에 미치는 薑黃의 영향을 알아보고자 하였다.정

상 rat의 복측 전립선은 80% 정도가 남성호르몬

의존성인 잘 분화된 원주상피세포로 구성되고,남

성호르몬은 이 세포의 증식과 자연사 모두에 직접

적으로 관여한다
20
.따라서 인위적인 남성호르몬의

차단과 투여를 통해 인간의 전립선비대증과 유사
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한 모델이 되므로 본 실험에서 목적한 薑黃의 전

립선비대증에 미치는 영향과 기전을 관찰하기에

적합하다.

우선 체중의 변화를 관찰한 결과 정상군과 대조

군간에 통계학적으로 유의성 있는 차이를 보이지

않았다.연구 시작시와 종료시의 체중변화를 관찰

한 결과 군 간의 차이를 관찰할 수 없었지만,薑黃

1.0g투여군에서만 통계학적으로 유의하게 체중이

증가하였다.薑黃은 전통적으로 향신료로써 식욕을

돕는데 사용되었고 담즙배설을 촉진하는 효과 등

이 입증되어21,이러한 체중증가는 薑黃으로 인한

섭취량 증가에 기인한다고 볼 수 있다.

전립선 부피 및 무게는 정상군에 비해 대조군에

서 모두 통계학적으로 유의하게 증가하였는데 이

는 본 실험모델에서 계획한 전립선비대증이 제대

로 형성됨을 보여주는 결과이다.전립선 부피는 대

조군에 비해 薑黃 투여군과 Finasteride군 모두 통

계학적으로 유의한 감소가 관찰되었고,체중을 고

려한 전립선 무게비는 薑黃 1.0g투여군만이 대조

군에 비해 통계학적으로 유의한 차이를 보였다.따

라서 finasteride보다 薑黃 1.0g투여가 비대된 전립

선조직을 줄이는데 더 효과적이었다.

본 연구에서 ㎏당 1.0g까지 薑黃을 투여한 결과

간기능과 신기능에 별다른 악영향을 미치지 않았

고,ALT항목은 대조군에 비해 통계학적으로 유의

한 개선 효과를 보였으므로,薑黃은 다량 투여시에

도 인체내에서 간독성 및 신독성을 유발하지 않을

것으로 여겨진다.전립선의 혈류역학적 구조상 약

물 치료농도에 도달하기 위해서는 고용량의 약물

투여가 요구된다는 점을 고려할 때,薑黃의 임상적

응용에 있어 그 안전성을 확인했다는 의의가 있다.

혈중 testosterone농도를 측정한 결과,정상군에

비해 대조군에서 통계학적으로 유의하게 증가된

결과를 보였고,薑黃투여군과 Finasteride군은 대조

군과 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

이는 외부적으로 주입한 testosterone양이 정상 rat

에서 분비되는 양보다 3배정도 많았음을 의미한다.

전립선조직에 작용하는 남성호르몬은 testosterone

보다는 5α-reductase에 의한 DHT가 주로 영향을

미치므로 향후 혈중 DHT측정을 통해서 전립선비

대증에 薑黃과 finasteride의 영향을 비교할 필요가

있다15.

전립선 조직의 변화를 관찰하기 위해 시행한

H&E염색 표본에서 대조군은 정상군에 비해 광

범위한 선조직의 증식과 섬유성 변성을 동반한 결

합조직의 증식을 관찰할 수 있었다.Finasteride투

여군은 포상선이 비교적 정상군과 유사한 모양이

고 결합조직에 경도의 증식과 섬유화가 관찰되었

는데, 薑黃 0.5g 투여군보다 1.0g 투여군이

finasteride투여군과 유사한 양상이었다.따라서 조

직학적으로 薑黃은 finasteride와 유사하게 전립선

선조직과 결합조직의 과증식을 억제하였다.

전립선비대증은 세포의 과증식이 선조직을 구성

하는 상피세포에 기원하는지 섬유 근육성 결합조

직에 기원하는지에 대한 논란이 있지만,최근 연구

에 따르면 상피세포보다는 섬유 근육성 결합조직

의 증식에 기원한다고 보고 있다
22
.현재 사용되는

finasteride는 결합조직보다는 주로 선조직의 세포

자연사와 위축을 유도하므로 결합조직을 포함한

전립선 조직의 광범위한 자연세포사를 유도시킬

수 있는 새로운 방법이 필요하다
23
.따라서 결합조

직을 포함한 전립선 조직의 전반적인 세포자연사

를 유도할 수 있는 薑黃이 대안이 될 수 있다.한

편 전립선암 치료약으로 스테로이드 계열과 비스

테로이드 계열의 남성호르몬 길항제가 사용되는데,

스테로이드 계열의 경우 비스테로이드 계열에 비

해 심각한 심혈관계 문제뿐만 아니라,성욕저하,

여성형 유방,발기부전 등의 부작용이 보고된다24.

이와 마찬가지로 finasteride역시 스테로이드 계열

로 많은 부작용이 보고된다.따라서 천연물인 薑黃

은 주성분이 curcumin과 같은 비스테로이드 계열

의 약물이므로 기존의 스테로이드 계열의 약물이

가지는 부작용 없이 전립선비대증의 치료에 효과

적이라 판단된다.
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薑黃이 수컷 Sprague-Dawleyrat에서 고환 절제

술 후에 testosterone의 투여로 유발된 전립선비대

증에 미치는 영향을 알아보기 위해 시행한 본 연

구에서 薑黃은 전립선의 선조직의 형태 및 기능보

호 작용과 결합조직의 증식억제 작용을 가지는 것

으로 관찰되었다.또한 고용량의 薑黃 투여로도

간․신독성이 유발되지 않아 薑黃은 전립선비대증

의 치료에 있어 안전하게 사용할 수 있는 유용한

치료제로 기대된다.아울러 향후 본 실험결과를 바

탕으로 薑黃의 전립선 세포자연사를 유도하는 기

전에 대한 실험연구 및 전립선비대증 환자에 대한

추가적인 임상연구가 필요하리라 사료된다.

Ⅴ.결 론

薑黃이 수컷 Sprague-Dawleyrat에서 고환 절제

술 후에 testosterone의 투여로 유발된 전립선비대

증에 미치는 영향을 알아보기 위해 시행한 연구에

서 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.薑黃 투여군은 대조군에 비해 체중을 증가시킨

반면 전립선의 무게를 줄였다.

2.薑黃 투여군은 대조군에 비해 간독성 및 신독성

을 나타내지 않았다.

3.薑黃 투여군은 혈중 testosterone의 농도에 영향

을 미치지 않았다.

4.薑黃 투여군은 대조군에 비해 선포 세포 및 선

포상피세포의 형태를 정상화시켰고,결합조직의

증식 및 섬유화를 감소시켰다.
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