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Ginsenoside Rg3의 함량증가를 위한 변환 기술
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ABSTRACT : Ginsenoside Rg3 (G-Rg3) contained only in red ginseng has been found to show various pharmacological

effects such as an anticancer, antiangiogenetic, antimetastastic, liver protective, neuroprotective immunomodulating, vasore-

laxative, antidiabetic, insulin secretion promoting and antioxidant activities. It is well known that G-Rg3 could be divided

into 20(R)-Rg3 and 20(S)-Rg3 according to the hydroxyl group attached to C-20 of aglycone, whose structural characteris-

tics show different pharmacological activities. It has been reported that G-Rg3 is metabolized to G-Rh2 and protopanaxa-

diol by the conditions of the gastric acid or intestinal bacteria, thereby these metabolites could be absorbed, suggesting its

absolute bioavailability (2.63%) to be very low. Therefore, we reviewed the chemical, physical and biological transformation

methods for the production on a large scale of G-Rg3 with various pharmacological effects. We also examined the influence

of acid and heat treatment-induced potentials on for the preparation method of higher G-Rg3 content in ginseng and gin-

seng products. Futhermore, the microbial and enzymatic bio-conversion technologies could be more efficient in terms of

high selectivity, efficiency and productivity. The present review discusses the available technologies for G-Rg3 production on

a large scale using chemical and biological transformation.
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서  론

인삼은 아시아에서 잘 알려진 한약재로서 많은 실험적, 임

상적 연구를 통해 중추신경계, 내분비계, 면역계, 심혈관계, 그

리고 노화 등에 대한 다양한 약리적, 치료적 효과가 보고되었

다 (Kitts et al., 2000; Nam, 2002; Liu and Xiao, 1992).

인삼의 주요 유효성분은 ginsenoside (G)로 불리어 지는

triterpene glycoside 이다. Ginsenoside는 항피로 및 항스트레

스 효과를 비롯한 면역조절, 항산화, 항염증, 신경세포 보호,

그리고 항종양 효과 등 다양한 효과를 가지고 있는 것으로 보

고되었다 (Attele et al., 1999; Park et al., 2003; Shibata,

2001; Leung and Wong, 2010). 

1960년대 후반부터 인삼사포닌의 화학적 특성이 밝혀지기

시작하여 지금까지 인삼 (Panax ginseng C. A. Meyer)으로

부터 40여종 이상의 ginsenoside가 분리 동정되었고 (Cheng

et al., 2008), 최근 ginsenoside의 분리 및 분석방법의 진보를

통해 인삼 연구의 큰 진전이 이루어지고 있다 (Fuzzati, 2004;

Qi et al., 2011). 

특히 ginsenoside들 가운데 ginsenoside-Rg3 (G-Rg3)는 G-

Rg1과 G-Rb1에 이어 가장 많이 연구된 성분으로서 종양억제

(Shinkai et al., 1996), 혈관신생억제 및 항종양전이 (Mochizuki

et al., 1995; Liu et al., 2009), 항암 (Yun et al., 2001; Li et

al., 2005), 간 보호 (Lee et al., 2005), 신경보호 (Tian et al.,

2005), 면역조절 (Wang and Meng, 1999), 혈관이완 (Kim et

al., 2003), 항당뇨 및 인슐린 분비 촉진 (Kang et al., 2010;

Park et al, 2008), 항산화 활성 (Lee et al., 2008a) 등 다양한
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Ginsenoside R1 R2

Ra1 Glc2-Glc Glc6-Ara(p)4-Xyl

Ra2 Glc2-Glc Glc6-Ara(f)4-Xyl

Ra3 Glc2-Glc Glc6-Glc3-Xyl

Rb1 Glc2-Glc Glc6-Glc

Rb2 Glc2-Glc Glc6-Ara(p)

Rb3 Glc2-Glc Glc6-Xyl

Rc Glc2-Glc Glc6-Ara(f)

Rd Glc2-Glc Glc

Rg3 Glc2-Glc H

Rh2 Glc H

Rs3 Glc2-Glc6-Ac H

M-Rb1 Glc2-Glc6-mal Glc6-Glc

M-Rb2 Glc2-Glc6-mal Gcl6-Ara(p)

M-Rc Glc2-Glc6-mal Gcl6-Ara(p)

M-Rd Glc2-Glc6-mal Glc

Ginsenoside R1 R2

Rh1 Glc H

Rg1 Glc Glc

Rf Glc2-Glc H

Rg2 Glc2-Rha H

Re Glc2-Rha Glc

F1 H Glc

Ginsenoside R1 R2

20(R)Rg2 H OGlc2-Rha

20(R)Rg3 Glc2-Glc H

20(R)Rh1 H OGlc

20(R)Rs3 Glc2-Glc6-Ac H

Ginsenoside R1 R2

F4(Rg4) H OGlc2-Rha

Rg5 Glc2-Glc H

Rh3 Glc H

Rh4 H OGlc

Rs4 Glc2-Glc6-Ac H

Ginsenoside R1 R2

Rg6 H OGlc2-Rha

Rk2 Glc H

Rk1 Glc2-Glc H

Rk3 H OGlc

Rs7 Glc6-Ac OH

Rg5 Glc2-Glc6-Ac H

Ginsenoside R1 R2

Ro GlcUA2-Glc Glc

Fig. 1. Chemical structures of ginsenosides (Kwok et al., 2012).
*Glc : Glucose, Ara : Arabinose, Xyl : Xylose, Rha : Rhamnose, mal : malonyl, Ac : Acetyl
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약리효과가 보고되고 있다 (Cheng et al., 2008). 더욱이 G-

Rg3는 2000년에 중국에서 “Shen-Yi” Capsule"이라고 부르는

새로운 항암제로 출시되어 “Class 1” 신약으로서 임상적으로

적용되고 있다 (Yue et al., 2007; Shibata, 2001). 

그러나 G-Rg3는 인삼 중 천연으로 존재하는 성분은 아니고

G-Rb1과 같은 Protopanaxadiol계 사포닌의 성분 변환에 의해

생성되는 prosapogenin으로 알려지고 있다 (Park, 1996). 따라

서 G-Rg3는 다양한 약리활성을 나타내지만 수삼이나 백삼, 그

리고 홍삼 중에는 거의 없거나 극히 미량으로 존재하기 때문

에 다량의 G-Rg3를 생산할 수 있는 방법에 대해 많은 연구와

관심이 모아지고 있다. 

따라서 본 연구는 ginsenoside의 구조와 관련된 화학적생리

적 정보와 특히 G-Rg3의 화학적 구조와 특성 및 ginsenoside

의 구조적 변환기술을 이용한 G-Rg3의 생성과 함량 증가 방

법에 초점을 맞추어 고찰하였다. 

Ginsenoside 종류와 G-Rg3의 화학 구조 및 특성 

1. Ginsenoside의 구조와 분류 

사포닌은 스테로이드 혹은 트리테르핀의 비당부에 한 개 또

는 그 이상의 당 분자가 붙어 있는 배당체이다. 인삼 사포닌

은 인삼속 식물에서 발견되는 인삼 종 특이 성분으로서 인삼

배당체란 의미로서 진세노사이드 (ginsenoside) 라고 불리어 진

다. Ginsenoside는 인삼의 주요 생리 활성성분으로 인삼제품

품질관리를 위한 지표성분으로 이용된다. Ginsenoside 구조는

일본의 Shibata 연구팀에 의해 처음 밝혀졌다 (Sanada et al.,

1974). Ginsenoside는 트리테르핀 골격과 그기에 부착된 수산

기와 당분자의 수에 따라 분류된다. Ginsenoside는 그 종류에

따라 ginsenoside-Rx로 명명는데, 여기서 “R”는 Radix 혹은

Root 뿌리를 의미하고, X는 TLC 상의 시료점적 (spot)의 Rf 수

치의 순서에 따라 아래에서부터 위로 향해 o, a, b, c, d, e, f,

g, h 등의 순서로 이름을 붙인 것이다 (Shibata et al., 1966). 

Ginsenoside는 트리테르페노이드 (triterpenoid)계 사포닌으로

서 담마란 (dammarane)계 사포닌과 올레아난 (oleanane)계 사

포닌으로 구분된다. 담마란계 사포닌은 4환성의 담마란 골격

을 가진 비당부 (aglycone)에 부착된 수산기 (-OH) 수에 따라

프로토파낙사디올 (protopanaxadiol : PPD)계 사포닌과 프로토

파낙사트리올 (protopanaxatriol : PPT)계 사포닌으로 분류된다

(Matsuura et al., 1984; De Smet, 2004). 

PPD계 사포닌은 수산기가 2개이고 (C-3번과 C-20번 위치),

PPT계는 수산기가 3개 (C-3번, C-6번, C-20번 위치)인 것이

다르다 (Park et al., 2010). 이들 사포닌은 수산기에 포도당

(glu), 람노스 (rham), 자일로스 (xyl), 아라비노스 (ara) 등과 같

은 당류가 에스테르 (ester)결합을 하고 있다. PPD계

ginsenoside는 G-Ra1, -Ra2, -Ra3, -Rb1, -Rb2, -Rb3, -Rc,

-Rd, -Rs1, -Rs2, -Rs3, -Rg3, -Rh2 등이 있다. PPT계

ginsenoside는 G-Re, -Rf, -Rg1, -Rg2, -Rh1, -Rh4 등이 있다.

올레아난계 사포닌은 5환상 트리테르펜의 일종으로 올레아

난의 기본골격을 갖는다. 올레아난계 사포닌은 oleanolic

acid 사포닌이라고도 하는데 여기에는 G-Ro가 있다 (Namba

et al., 1986). 

인삼 종류별 ginsenoside 조성을 보면 인삼 (Panax

ginseng)의 경우 G-Rb1, -Rb2, -Rc, -Rd, -Re, -Rg1 등의 6

종이 총 ginsenoside 함량의 80% 이상을 차지한다. 그러나

미국삼 (Panax quinquefolius)은 G-Rb1과 G-Re 2종이 총 함

유 ginsenoside의 70% 이상을 차지한다. 지금까지 인삼 종

식물체 (뿌리, 잎, 줄기, 열매, 꽃 등)로부터 G-Rh5, G-Rg8,

G-F1, G-F2, G-I, G-II 등을 포함한 150여종 이상의 천연으

로 존재하는 ginsenoside가 발견되었다 (Christensen, 2009). 

 

2. Ginsenoside 구조와 생리활성

인삼 사포닌의 생리활성은 당분자의 수와 수산기의 위치와

수, 그리고 입체 선택적 성질 (steroselectivity)과 관련이 있다

(Qi et al., 2010). ginsenoside는 양친매성 특성 (amphiphitic

nature)을 가지고 있다. Ginsenoside의 스테로이드 골격에 부착

된 수산기 (-OH)는 세포막의 인지질의 polar head와

cholesterol의 β-OH와 상호작용을 하고, 반면 소수성인 스테로

이드 골격은 콜레스테롤과 지방산 측쇄와 상호작용을 할 수

있다. 이러한 이화학적 상호작용은 각 ginsenoside의 극성을

띤 수산기의 위치와 수에 의해 결정된다 (Nag et al., 2012).

예를 들면 여러 종류의 암세포에 대한 세포독성은 ginsenoside

의 당 분자 수가 감소함에 따라 증가한다. G-Rb1, -Rd, -Re,

-Rg2와 -Rg3 중에서 G-Rg3가 가장 강한 활성을 보였고

(Wang et al., 2007a), 당잔기 2개를 가진 G-Rg3 보다 1개를

가진 G-Rh2가 항암활성이 강하고 당 잔기가 없는 PPD와 PPT가

더욱 강하다 (Yue et al., 2006; Yu et al., 2007a). 그러나 같은

수의 당 분자를 가지고 있지만 C-6 위치의 당분자의 존재는 입

체적 장해를 증가시켜 C-3와 C-20 위치의 당분자 결합에 비해

항암활성이 감소된다 (Li et al., 2009; Chen et al., 2009). 

수산기의 위치와 수의 차이도 약리학적 활성에 영향을

미친다. C-24, 25에 2중 결합의 제거와 C-25에 수산기

혹은 methoxyl의 부가는 ginsenoside 항암활성을 증가시킨다.

25-OCH3-PPD, 25-OH-PPD, 25-OH-PPT, PPD, G-Rh2, G-

Rg3의 항암활성을 비교한 결과, 25-OCH3-PPD, 25-OH-PPD

가 가장 강력한 세포증식억제, 세포사멸 촉진, 세포주기 조절

과 in vivo 종양증식억제활성을 보여주었다 (Wang et al.,

2007b, 2008a, b, 2009a, b). C-20에 탈수는 ginsenoside 생

리활성을 증가시킨다 (Kang et al., 2006). Rg5는 G-Rg3와

비교한 경우 C-20에 수산기가 존재하는 것만이 차이가 있다.

Rg5는 세포증식억제 활성이 Rg3보다 약 4배 정도 강하다
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(Lee et al., 1997; Shin et al., 2006). 이러한 암세포에 대한

세포독성/항암활성은 ginsenoside의 화학 구조에 따른

ginsenoside의 선택적 세포 흡수 능력의 차이에 기인될 수도

있다고 본다 (Ha et al., 2010). 

G-Rg3는 강력한 항암활성을 나타내는 G-Rh2와 PPD의 전

구체로 작용한다 (Bae et al., 2002). 또한 G-Rg3는 비록 in

vitro에서 G-Rh2와 G-Rg5, PPD 등의 저극성 (less polar)

ginsenoside에 비해 암세포에 대한 직접적 세포독성은 약하지

만 in vivo에서 항암제의 항암 활성을 증강시키고 생체이용율

의 증가 (Yang et al., 2012; Liu et al., 2009; Kim et al.,

2010) 시키는 효과를 보였다. 특히 G-Rg3는 항암제의 내성억

제 (Kim et al., 2003; Kwon et al., 2008)와 신생혈관형성

의 억제 (Xu et al., 2007; Chen et al., 2008)를 통한 암전

이 억제 효과 (Mochizuki et al., 1995; Shinkai et al.,

1996)를 가지고 있어 그 효능에 관심이 모아지고 있다. 

3. G-Rg3의 화학구조와 입체이성체

G-Rg3는 C42H72O13 의 분자식과 784의 분자량을 가진 홍

삼으로부터 분리된 미량 화학 성분이다 (Chen et al., 2008).

20(S)-Rg3, 20-S-protopanaxadiol-3[O-β-D-glucopyranosyl(1→ 2)-

βglucopyranoside]는 PPD계 ginsenoside로 그 화학구조는 Fig.2에

서와 같다. G-Rg3는 탄소-3번 위치에 2개의 포도당 분자가 붙어

있으나 탄소-20번 위치에는 당 분자가 없다. 이런 화학구조는

G-Rf와 상당히 유사하다. G-Rf는 C-6번에 2개의 포도당 분자

가 붙어 있고, C-20번 위치에 당분자가 없다. G-Rg3는 한 쌍

의 입체이성체가 존재한다. 이는 비당부의 C-20번 위치에 붙

어있는 수산기의 위치에 따라 20(R)-Rg3와 20(S)-Rg3의 에피

머 (epimer)로 구분된다 (Shoji, 1990; Lee BH and Nah

SY, 2007). 이러한 20(S)/20(R)-ginsenoside 화합물은 C-20에

부착된 당 잔기의 제거 후 수산기의 선택적 공격에 의해 생성

된다 (Kang et al., 2006). 

이성체들은 분자량은 같지만 서로 구조적 특성으로 인해 다

른 물리적, 생물학적 특성을 나타낸다 (Lee and Nah, 2007;

Ni et al., 2005, Bae et al., 2002). 20(S)-Rg3 이성체는

20(R)-Rg3 이성체 보다 더욱 수용성이고 생체이용율도 높다

(Chang et al., 2009), 또한 녹는점 (melting point) 20(S)-

Rg3는 248-250℃ (dec.)이고, 20(R)-Rg3는 299-302℃ (dec.)

로 다르다 (Bae et al., 2002). 이들은 약리활성에 차이가 있

어 활용성도 다를 수 있다 (Wei et al, 2012). 일반적으로 보

다 수용성인 20(S)-Rg3의 약리활성이 강한 것으로 보고되었

다. 20(S)-Rg3가 20(R)-Rg3보다 항산화 활성 (Kang et al.,

2007; Lee et al., 2008c)이 강하고, 전위 의존적 Ca2+, K+

or Na+ 통로의 더욱 효율적 조절제로서 작용하였고 (Kang et

al., 2005), 보다 강한 세로토닌 제3형 수용체 F(5-HT(3A)

receptor)의 길항제로 작용하였다 (Lee et al., 2007). 또한

20(S)-Rg3가 20(R)-Rg3 보다 강한 세포독성을 보였다

(Popovich and Kitts, 2002; Qi et al., 2010b), 그러나

20(R)-Rg3는 혈관신생억제를 통한 암세포의 침윤과 전이 억제

효과를 보였다 (Chen et al., 2008b; Yue et al., 2006). 면역

반응 촉진에 있어 면역 보강 효과는 20(R)-Rg3가 20(S)-Rg3

보다 더욱 강하였다 (Wei et al., 2012). 이러한 관찰은 C-20

의 수산기의 입체 구조가 ginsenoside의 생물학적 및 약리적

효과에 영향을 미친다는 것을 암시한다 (Yue et al., 2006;

Qi et al., 2010b) 

4. G-Rg3의 대사와 생체내 동태

Ginsenoside들은 경구투여 후 위, 장관에서 장내 세균이나

효소에 의해 대사되거나 위액 산성 조건에서 완전히 또는 부

분적 가수분해를 통해 prosapogenin이나 비당체 (aglycone)으

로 전환되어 흡수된다. 또한 이들 ginsenoside의 대사체나 가

수 분해물은 원래 ginsenoside보다 강한 약리활성을 나타낸다

고 보고되었다 (Hasegawa et al., 1996, 1998; Wakabayashi

et al., 1998; Bae et al., 2002a; Dong et al., 2011).

Cai 등 (2003)은 in vitro 대사연구에서 인공위액조건 (0.1

N HCl)하에서 Rg3를 첨가하여 37℃에서 배양한 결과, G-Rg3

Fig. 2. Chemical structures of ginsenoside (A) 20(S)-
ginsenoside Rg3 and (B) 20(R)-ginsenoside Rg3.

Fig. 3. Biotransformation pathway for production of
ginsenoside Rg3 (Park et al., 1996). 
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의 주요 대사물은 G-Rh2와 protopanaxdiol (PPD)이었다고 하

였다. 또한 사람의 분변 미생물과 함께 배양하여 G-Rg3의 장

내세균 대사를 조사한 결과, 20(S,R)-Rg3는 빠르게 20(S,R)-

Rh2 혹은 20(S,R)-PPD로 전환되었으며, 그 전환량은 S form의

G-Rh2 또는 PPD가 R form의 것보다 현저히 많았다 (Bae et

al., 2002b). 사람 분변 미생물총으로부터 분리된 Bacteroides

sp., Eubacterium sp., Bifidobacterium sp.는 G-Rg3를 G-Rh2

를 거쳐 PPD로 대사시켰으며, Fusobacterium sp는 많은 양을

G-Rh2로 대사시켰다 (Bae et al., 2002b, 2004).

Xie 등 (2005)은 rat를 이용하여 G-Rg3를 정맥 또는 경구

투여에 따른 동력학적 parameters를 조사하였다. G-Rg3의 정

맥투여 (1㎎/㎏)투여 후 혈중 반감기는 T1/2α = 0.12 ± 0.03(h),

T1/2β = 2.09 ± 0.50(h)이었기 때문에 체순환계에 들어간 뒤, 각

조직, 장기에 분포하는데 다소 시간이 걸리는 것으로 볼수

있다. 경구투여(10㎎/㎏)의 경우 Cmax (최고혈중농도) =

104.07 ± 59.95 ng/ml, tmax (최고 혈중농도에 도달한 시간) =

4.40 ± 1.67 h이었다. G-Rg3의 절대적 생체이용율 (absolute

bioavailability)은 rat에서 2.63%로 매우 적었다. 이는 경구투

여 후 대부분의 ginsenoside들은 대사체 형태로 흡수되어 혈액

으로 순환되기 때문에 원형 형태의 약물을 기준으로 하면 그

흡수율은 낮게 된다. G-Rg3의 정맥투여 하였을 때 rat의 모든

혈액 중에서 G-Rh2는 미량 또는 PPD는 검출되지 않았으나,

경구투여 했을 때는 G-Rg3, G-Rh2, PPD가 검출되었으며, rat

개체별로 큰 차이를 보였다 (Xie et al., 2005). 또한 Li 등

(2007)은 rat에서 Rg1, Rd, Re, Rb1의 절대적 생체이용율은 각각

6.06%, 2.36%, 7.06%, 1.18%로 보고하였다 (Li et al., 2007).

그러나 Qian 등 (2005)은 LC-MS 분석법을 이용하여 rat에

서 (20R)-Rg3의 생체동력학적 연구에서 G-Rg3의 정맥투여 후

평균 반감기는 18.5 min이었고, 1.5 시간 이후는 검출되지 않

았다고 하였다. 더욱이 G-Rg3의 경구투여 경우는 혈장 중에

서는 검출되지 않았으며, 분변 중에서는 투여량의 0.97-1.15%

만이 검출되었다. 경구투여 후 채취된 분변시료 중에서 가수

분해 및 산화된 대사물의 LC-MS와 MS-MS 분석법을 통해 rat

위장관에서 산소부가 (Oxygenation) 또는 포도당 이탈반응

(Deglycosylation)에 의한 G-Rg3의 주요 대사 경로가 밝혀졌다.

예를 들면 G-Rg3 (MW 784)로부터 C-3의 2개 포도당 분자

중 하나가 이탈되어 G-Rh2 (MW 622)로 전환되고, 다시 포

도당 분자가 떨어져 G-Rg3의 비당부인 PPD (MW 460)으로

된다는 것이다. 또한 G-Rg3의 산소첨가 반응에 의해 mono-

oxygenated Rg3 (MW 800) → dioxy-genated Rg3으로 되거

나 또는 포도당 이탈 반응과 산소 부가 반응에 의해 mono-

oxygenated PPD (MW 476) → dioxy-genated PPD (MW

492)로 대사되는 경로가 제시되었다 (Qian et al., 2005). 

한편, G-Rb1이나 G-Rb2가 경구투여 되면 위액 산성조건하

에서 G-Rg3로 전환될 수 있다. 이러한 G-Rb1과 G-Rb2로부

터 전환된 G-Rg3는 장내 세균에 의해 G-Rh2 또는 20(S)-

PPD로 대사된다. 그러나 경구투여 된 G-Rb1과 G-Rb2가 위

에서 G-Rg3로 변환되지 않으면 장내세균에 의해서

compound-K (IH 901) 혹은 20(S)-PPD로 대사되어 진다

(Bae et al., 2002b). 따라서 G-Rg3는 화학구조로 보면 장내

세균에 의해 대사 되더라도 Compound-K로는 흡수될 수 없

다. 따라서 일반적인 천연의 ginsenoside인 G-Rb1과 G-Rb2

같은 PPD계 사포닌의 경구투여 후 대부분 compound K로

흡수되지만 (Akao et al., 1998; Bae et al., 2000; Lee et

al., 2009a; Tawab et al., 2003), G-Rg3의 주요 대사체는

PPD이므로 약리활성에도 차이가 있을 것으로 여겨진다. 그러

나 이러한 효과의 차별성에 대해서는 연구가 이루어지지 않아

검토가 필요하다고 사료된다. 일반적으로 in vitro 구조 - 활성

관계에서 암세포 증식억제 활성은 ginsenoside의 당 분자가 감

소할수록 (Nag et al., 2012), 또는 저극성 화학구조를 가진

화합물일수록 암세포에 대한 보다 강한 세포독성을 보여주었

다 (Dong et al., 2011).

구조 변환기술을 이용한 G-Rg3의 생성과 

함량 증대

1. Ginsenoside의 화학적 변환(산 가수분해 반응)

1960년대 초 일본의 Shibata 연구팀은 인삼 사포닌 혼합물

을 실온에서 강한 염산 (conc. HCl)을 처리하여 얻은 산가수

분해산물로서 panaxadiol과 panaxatriol (Shibata et al., 1965,

1966), 그리고 진정 사포게닌 (genuine sapogenins) (Shibata

et al., 1963, 2001)의 화학구조를 처음으로 보고하였다. 

또한 동연구자들에 의해 G-Rb1, -Rb2, -Rc 혼합물의 약한

초산의 가수분해 산물로서 상당히 양호한 수율의 3-O-(2-D-

glucopyranosyl-D-glucopyranosyl) 20(S)-protopanaxadiol을 얻

었는데 이는 후에 홍삼에서 분리된 G-Rg3와 동일한 성분으로

밝혀졌다 (Shibata et al., 1966a, 2001).

G-Rb1, -Rb2, -Rc 혹은 -Rd 각 1.0㎎를 인공위액 산성조

건인 0.1N HCl 0.2㎎를 가해, 37℃, 1시간 incubation 한

후 ginsenoside를 분석한 결과 이들 PPD계 사포닌은 20(S)-

Rg3 혹은 20(R)-Rg3로 전환되었다. 변화되는 양은 다소 차이

가 있었으며 20(S)-Rg3로 전환율이 높았다. G-Rb1 → Rg3

(S-form: 11.0%; R-form: 4.3%), G-Rb2 → Rg3(S-form:

2.7%; R-form: 0.7%), G-Rc → Rg3 (S-form: 4.6%; R-form:

0.7%), G-Rd → Rg3 (S-form: 6.2%; R-form: 2.9%)이었다

(Matsuda et al., 2000). 

또한 Dong 등 (2011)은 에탄올 추출물을 인공위액 산성조

건인 0.1 N HCl 하에서 37℃에서 2시간 incubation 한 결과

추출물의 산 가수 분해물 중 주요 성분은 G-Rg3(5.14 gm/g)

를 비롯한 G-Rk1 (1.22㎎/g), G-Rg5 (3.84㎎/g)이었다. 
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인삼 사포닌의 산 가수분해 반응에 의해 G-Rg3가 생성된다

는 연구결과를 바탕으로 인삼과 인삼사포닌 배당체를 이용하

여 G-Rg3로 화학적으로 변환시키는 방법을 조사하였다. 

수삼을 유기산 (acetic, ascorbic, citric acid 등)에 미리 침

적한 후 증삼하여 제조한 홍삼은 무처리 홍삼에 비해 G-Rg3

의 함량이 증가되었다. 유기산의 종류별 차이가 있어 citric

acid 처리가 가장 우수하였다 (Kim et al., 2010). 또한 citric

acid 처리한 후 제조된 홍삼의 알코올 추출물의 경우에서도

G-Rg3의 현저한 증가와 함께 G-Rh2, -Rd 함량이 증가하고

상대적으로 G-Rb1, -Rc, -Re, -Rf, -Rg1 함량은 감소되었다

(Kong et al., 2009). 

인삼 물 추출물을 산성조건하에서 60℃에 두면 PPD계

ginsenoside는 G-Rg3로 변환된다. 그러나 중성조건하에서는 G-

Rg3로 변환되지 않는다. 이들 ginsenoside의 G-Rg3로 변환은

incubation 온도와 시간이 증가할수록 증가되었으며, 최적 조

건은 60℃에서 5시간 정도였다 (Bae et al., 2004). 

한편 미삼(tail root)을 양조식초 (pH 2.90)의 10배액으로

100℃에서 2 ~ 24시간 추출하여 제조된 농축액의 G-Rg3 함량

은 1.47%로 2시간 1회 추출이 가장 높았다고 하였다. 또한

양조식초, 배양조식초, 감식초, 구연산 등 유기산 용액으로 백

삼 농축액에 처리한 결과 배양조식초 (Twice brewing

vinegar) (pH 2.3) 8배액으로 4 ~ 12시간 반응시킨 농축액의

경우 G-Rg3 함량은 4% 이상 (4.1-4.5%)를 얻을 수 있었다

(Ko et al., 2005). 또한 미삼 농축액을 ascorbic acid 용액

(pH 2.0, 10배액)으로 80℃에서 9시간 처리한 결과 G-Rg3 함

량은 3.4%로 현저한 증가를 보였다 (Ko et al., 2008). 

최근 연구결과에서는 80℃에서 3시간 동안 PPD 계의 G-

Rb1, -Rb2, -Rc, -Rd을 신선한 레몬쥬스 (juice)로 가수분해

시킨 결과 전환수율은 각각 92.9%, 90.0%, 96.9 %, 55.5%

이었고, 20(S)-Rg3와 20(R)-Rg3의 생성 수율은 각각 31.2%와

28.3%이었다고 보고하였다 (Sun et al., 2012). 

인삼 추출물 제조시 장시간 고온 추출하면 인삼에서 용출된

유기산에 의해 pH가 저하되고 ginsenoside 가수분해 반응으로

G-Rg3의 함량이 증가된다 (Li et al., 2009). 산 가수분해 반

응 시 ginsenoside의 구조전환은 물론 ginsenoside의 함량 증

감에도 영향을 미침으로 인삼 제조과정 중 산 가수분해 반응

에 대한 이해가 필요하다고 사료된다. 

 

2. 열처리에 의한 G-Rg3 생성(물리적 변환방법)

G-Rg3의 분리는 1980년 초에 홍삼으로부터 20(R)-

ginsenoside Rg3가 처음 분리되었고 (Kasai et al., 1983), 그

후 백삼과 홍삼의 성분 비교 연구를 통해 홍삼의 특유성분으

로 20(S)-ginsenoside Rg3가 분리되었다 (Kitagawa et al.,

1983, 1987). 하지만 당시 인삼에서 분리된 ginsenoside들은

모두 20(S)-protopanaxadiol 혹은 20(S)-protopanaxatriol을 비

당부로 되어 있기 때문에 20(R)-Rg3가 백삼에서 분리 동정된

것은 예외적이었다. 20(S)-G-Rg3는 홍삼 특유 성분이지만

20(R)-Rg3는 백삼과 홍삼에 공통성분으로 존재하고 있으며 그

함량은 홍삼이 0.014%, 백삼은 0.0003%로 증삼 제조된 홍삼

에서 함량이 많았다 (Kitagawa et al., 1987). 그러나 전반적

으로 홍삼 중 20(S)-G-Rg3와 20(R)-Rg3 함량은 주종

ginsenoside 보다 극히 미량이 함유되어있다. 일반적으로 C-20

위치의 수산기의 공간적 배치는 처음에는 S-form이나 산 처리

에 의해 R-form으로 변환된다 (Shibata, 2001). 

20(S)-G-Rg3는 수삼을 수증기로 쪄서 건조하여 제조하는 홍

삼에서 주로 발견된다. 증삼과정에서 ginsenoside의 구조적 변

화가 일어난다. G-Rb1, -Rc, -Rb2, -Rd와 같은 PPD계

ginsenoside는 C-20의 당쇄가 선택적으로 쉽게 제거되어

20(S)/(R)-Rg3가 생성된다. 생성된 20(S)-Rg3의 함량은 20(R)-

Rg3보다 함량이 높다 (Sun et al., 2011; Lee et al., 2008,

Nam, 2005). 

특히 20(S)와 20(R)는 서로 에피머 (epimer)로서 C-20번 수

산기의 위치에 따라 결정된다. 이러한 Epimer화 (epimerization)

는 증삼과정 중 C-20에 당 잔기 (glycosyl residue)의 제거

후 선택적 수산기의 공격에 의해 생성된다 (Park, 1996). 

G-Rg3와 같은 홍삼의 미량 ginsenoside는 관행적으로 홍삼

제조시 증삼온도 (98 ~ 100℃, 2 ~ 3시간)보다 고온 증삼 조건

(120℃, 3시간)에서 그 생성량이 증가된다 (Kwon et al.,

2001; Nam, 2005). 수삼(미삼)을 120℃에서 3시간 증삼 후

건조하여 제조한 가공삼 추출물의 ginsenoside 조성은 G-Rg3

6.1%, -Rk1 2.9%, -Rg5 3.3%, -Rs5 0.02%, -Rs4 0.03%로

특히 G-Rg3, -Rg5, -Rk1가 다량 생성된다고 하였다 (Park et

al., 2002). 고온 증삼한 가공삼은 저극성 ginsenoside의 함량

증가와 말톨 (maltol) 등 항산화물질의 증가로 백삼이나 홍삼

보다 항산화 활성을 비롯한 항암, 혈관이완 및 항혈소판 작용

이 더욱 강한 것으로 보고되었다 (Kim et al., 2000; Kim,

2008; Keum et al., 2000; Kang et al., 2006; Yokozawa et

al., 2007). 

한편 백삼으로 제조되는 미국삼에는 G-Rg3가 검출되지 않는

다. 그러나 증삼온도와 시간 (100 ~ 120℃, 1시간, 120℃,

0.5 ~ 4시간)을 달리하여 제조된 미국삼에서는 G-Rg3가 발견되

었다. 또한 7종의 ginsenoside (Rg1, Re, Rb1, Rc, Rb2, Rb3,

Rd)함량은 감소되고 프로사포게닌인 5종의 ginsenoside (Rh1,

Rg2, 20R-Rg2, Rg3, Rh2)은 증가되었다. 특히 Rg3는 120℃에

서 증삼시간(0.5 ~ 3시간)이 증가할수록 유의하게 증가되었으나

총 ginsenoside 함량은 오히려 감소되었다 (Wang et al.,

2007). 관행적으로 홍삼제조 온도 (98 ~ 100℃)에서도 증삼 시

간(0 ~ 3시간)이 증가할수록 G-Rg3 함량도 증가되었다 (Nam,

2005).

암세포 증식억제활성도 고온 증삼한 농축액에서 증가되었고,
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120℃ 1시간보다 2시간 증삼한 농축액에서 더욱 강한 항암 활

성을 보였다. 대장암세포 증식억제활성은 5개 사포닌 (Rb1,

Rd, Re, Rg2, Rg3) 중에서 Rg3가 가장 강력하였으며 (Wang

et al., 2007), 유방암세포의 증식억제 활성도 Rg3 함량이 증

가될 때 강화되었다 (Wang et al., 2008). 또한 증삼시간을

길게 한 시험에서도 (120℃, 2 ~ 24시간) 간암 세포주에 대환

증식억제활성은 24시간 증삼 시간까지 증가하였다 (Toh et

al., 2011). 따라서 증숙 시간이 증가할수록 G-Rg3함량과 항암

활성 높아지는 것으로 사료된다.

흑삼의 제조과정에서 증숙 횟수에 따른 ginsenoside 조성 변

화를 조사하였다. 증숙 횟수의 증가에 따라 PPT계의 G-Re와

G-Rg1의 감소가 현저하고 상대적으로 PPD계의 G-Rb1, G-

Rb2, G-Rc, G-Rd는 감소하고, G-Rg3, G-Rk1는 현저한 증가

를 보였다. 이는 홍삼에 일부 함유되어있는 Malonyl

ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd가 분해되어 G-Rb1, G-Rb2,

G-Rc, G-Rd로 전환되는 것으로 추정할 수 있다. 특히 9회 찌

고 말리는 것을 9회 반복 제조 (구증구포)한 흑삼의 20(S)-

Rg3와 20(R)-Rg3의 함량은 1회 증숙한 홍삼 0.46㎎/g의 18

배 높은 8.28㎎/g을 보였다. 이러한 결과는 Lee 등 (2006)과

Sun 등 (2009)이 보고한 증숙 횟수가 증가할수록 G-Rg3 함량

이 증가된다는 연구결과와 일치하였다 (Nam et al., 2012).

하지만 증삼 횟수 증가와 이에 상당하는 증삼 시간을 증가시

키는 경우 거의 G-Rg3 생성량을 비롯한 유사한 ginsenoside

조성패턴을 보였으나 어느 쪽이 제품의 품질과 실용적 면에서

유리한지는 추후 검토가 필요하다고 사료된다. 

반응표면분석법을 이용하여 흑삼제조 과정에서 G-Rg3와 폴

리페놀, 산성다당체 함량을 증가시키고 열처리 과정에서 생길

수도 있는 벤조피렌(benzopyrene) 함량을 감소시키기 위한 최

적의 증삼/건조 온도와 시간을 조사하였다. 백삼을 원료로 하

여 최적화 가공조건은 증삼은 113.04℃에서 18시간, 건조는

100℃에서 8.03시간이었다. 이 조건하에서 G-Rg3 함량은 0.75

mg/g, 벤조피렌은 0.26 ppb (흑삼의 허용기준: 2 ppb)이었다

(Ban et al., 2010). 또한 열처리 방법으로는 팽화 처리 (Kim

et al., 2008)와 고온/고압처리 (Yang et al., 2006)에서도 G-

Rg3의 함량 증가가 일어난다. 

한편 G-Rg3는 강한 열처리 조건에서 당분자의 이탈로 G-

Rh2로 변환되고 그 후 비당부 (aglycone)인 PPD로 되고 더욱

가혹조건하에서는 20-dehydr- PPD로 되기도 한다 (Qi et al.,

2011). G-Rg3는 증삼처리로 탈수반응(dehydration)에 의해 기

화학적 이성체인 G-Rg5, -Rk1으로 더욱 전환될 수 있다. 생

성된 Rk1과 Rg5는 C-20(21) 또는 C-20(22)에 2중 결합을

가진 위치이성체이다 (Sun et al., 2011). 이처럼 열처리 방법

은 온도와 처리시간에 따라 G-Rg3의 생성량이 달라지는 등

선택성은 좋지 못하다.

위 연구들을 종합하여 열처리에 의한 G-Rg3와 같은 홍삼의

미량 성분의 함량은 증삼온도와 증삼시간 또는 증삼 횟수의

증가, 그리고 팽화처리와 고온고압처리 방법에 의해 증가될 수

있다. 그러나 어떤 방법이 식품의학적산업적 측면에서 가장 효

과적이고 안전한 방법인지에 대해서는 더욱 검토가 요망된다. 

3. 미생물과 효소적 전환기술을 이용한 G-Rg3의 생성

주종 ginsenoside로부터 미량 ginsenoside로 전환을 위한 방

법으로 전술한 산 가수분해와 열처리 이외에 미생물과 효소를

이용한 전환기술들이 이용 되었다 (Park et al., 2010). 

토양에서 분리한 세균 (Microbacterium sp. GS514)은 G-

Rb1으로부터 G-Rg3로 직접 전환시키거나 혹은 G-Rd를 경유

하여 G-Rg3로 전환시키는 강력한 능력을 가지고 있다고 하였

다 (Rb1 → Rd → Rg3). 이는 세균으로부터 분비되는 효소에

의해 G-Rb1의 C-20에 부착된 2개의 포도당 분자의 연속적

가수분해 반응에 의해 G-Rg3가 생성되었으며, 생산 수율은

41.4%로 유기합성 수율 (12.8%)보다 현저히 높았다 (Cheng

et al., 2008; Anufriev et al., 1997). 

인삼재배지 토양에서 분리된 Microbacterium esteraromaticum

로부터 분리되어 재조합된 베타 글루코시다제 효소 (recombinant

β-glucosidase enzyme: Bgp1)는 G-Rb1의 C-20 위치에 부착된

안쪽 및 바깥 쪽 포도당 분자를 순차적으로 가수분해 시켜 G-

Rg3를 생성한다고 하였다 (Rb1 → Rd → 20(S)-Rg3) (Quan

et al., 2012). 또한 토양에서 분리된 Paecilomyces bainier

sp. 229으로 부터 정제된 β-D-glucosidase를 사용한 효소적 방

법을 이용하여 G-Rb1으로부터 G-Rg3를 얻을 수 있었다. 그

효소에 의한 가수분해 경로는 Rb1 → Rd → Rg3로 밝혀졌다

(Yan et al., 2008). G-Rg3는 G-Rb1의 C-20 에 부착된 2개

의 포도당 분자의 효소적 가수분해에 의해 생성된다. 하지만

분리된 β-D-glucosidase는 C-3에 부착된 β-(1 → 2) 글루코스

결합에는 작용하지 않아 특이적이고 효율적으로 G-Rb1을 G-

Rg3로 변환시키는 효소로 여겨졌다 (Yan et al., 2008). 또한

토양에서 분리된 미생물들로서 Absidia coerulea (Chen et al.,

2007), Acremonium strictum (Chen et al., 2008), Fusarium

sacchari (Han et al., 2007), Rhizopus stolonier (Dong et al.,

2003), Paecilomyces bainier (Zhou et al., 2008), 그리고

Bacillus megaterium (Kim et al., 2005), Microbacterium sp.

(Cheng et al., 2008)과 같은 세균, 그리고 Sphingomonas

echinoides (Kim et al., 2005) 등과 같은 진균들은 역시

ginsenoside의 변환 (transformation)을 위해 사용되었다. 이들

토양 미생물들은 값싼 배지에서도 빨리 자랄 수 있기 때문에

인체 장내 세균보다 ginsenoside 변환을 위해서는 더욱 경제적

으로 실행 가능한 것으로 보인다. 하지만 상기 토양에서 분리

된 미생물들은 GRAS (generally regarded as safe) 인정이

되어 있지 않고, 이들 미생물로부터 분리된 유전자 재조합 효

소는 식품적용에는 안전성 문제가 있다 (Burdock and
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Carabin 2004). 일반적으로 ginsenoside들의 미생물적 변환은

선택성과 수율 및 생산성이 낮은 점이 특징적이고, 변환에 관

여하는 효소들은 아직 잘 알려져 있지 않았다. 따라서 효소적

변환은 선택성과 수율 및 생산성이 높기 때문에 가능성 있는

방법으로 제안되었다 (Ko et al., 2007). Penicillium sp.로부

터 분리된 상업용으로 사용되는 lactase 효소 조제품을 사용하

여 PPD계 사포닌 혼합물(G-Rb1, -Rb2, -Rc 함유)로부터 G-

Rg3를 비롯한 G-Rd, G-F2, compound-K를 얻을 수 있다고

보고하였다 (Ko et al., 2007). 

Chang 등 (2009)은 역시 식품에 안전하게 사용되어 온 상

업용 효소를 이용하여 인삼사포닌 배당체의 20(S)-Rg3로 변환

을 조사하였다. G-Rg3의 생성량은 여러 가지 상업용 효소 중

에서 Cellulase-12T 효소가 가장 효율적이었다. G-Rg3 최적화

효소적 조건은 Celluase-12T 3.67%와 백삼 농축액 1.67%를

50℃에서 72시간 처리 조건이었다. Celluase-12T 백삼 농축액

의 G-Rg3 함량은 시판 백삼 농축액 보다 4배 많았다 (Chang

et al., 2009). 

그러나 보통 정제된 효소는 상대적으로 높은 특이성과 정제

수율 (0.112%)를 가지지만 세포 발현이 상당히 낮고 정제 과

정이 복잡하다 (Andreea Neculai et al., 2009; Yu et al.,

2007). 여러 정제 과정을 통해 ginsenoside를 변환시키는 정제

된 효소는 산업적 사용에 적용하기는 비효율적이다. 

또한 GRAS 미생물의 세포추출물에 의한 ginsenoside의 변

환은 식품을 함유한 ginsenoside에 적용이 용이하지만 변환 생

산성은 상당히 낮다. 유전자 재조합 효소들은 천연의 효소보

다 여러 가지 장점을 가지고 있다. 이는 정제가 용이하고 효

소량이 많고, 대규모 생산이 용이한 점 등의 이점이 있다

(Park et al., 2010). 이와 관련하여 높은 생산성과 저비용의

효과적인 ginsenoside 변환을 위해서 고온성 미생물로부터 유

전자 재조합된 열내성 (recombinant thermo-stable) β-D-

glycosidases의 사용이 제안되었다 (Noh and Oh 2009; Noh

et al., 2009; Yoo et al., 2011). 하지만 이들은 G-Rb1을 주

로 F2, compound K, aglycon PPD로 변환시켰으며, G-Rg3

로 변환은 보고되지 않았다. 열내성 효소들은 초기 높은 속도,

오염방지 능력, 높은 기질특이성, 그리고 긴 반감기 등 때문에

높은 가수분해 수율을 입증해 준다 (Haki and Rakshit 2003).

따라서 이들 열내성 가수분해 효소 유전자를 GRAS 인정 기

주에 도입의 필요성이 강조되고 있다 (Park et al., 2010). 

4. Ginsenoside 생합성과 G-Rg3 화학적 합성 

Ginsenoside는 인삼의 2차 대사산물로서 트리테르펜 사포닌

화합물이다. 스테롤과 트리테르펜의 생합성 경로는 2,3-

oxidosqualene 형성까지는 동일하고, 그 후 고리화 반응

(cyclization)단계에서 갈라진다.

Ginsenoside 생합성 과정을 보면 ginsenoside들은 2,3-

oxidosqualene으로부터 고리화반응, 수산화반응, 그리고 당화반

응의 연속적 과정을 거쳐 생합성된다 (Tansakul et al., 2006;

Liang et al., 2008). Isoprenoid pathway를 거쳐 생합되는

2,3-Oxidosqualene는 dammaranediol II synthase를 매개하여

담마란 골격의 고리로 변환된다. 담마란 골격은 12-

hydroxylase를 사용한 수산화 반응을 통해 PPD 비당부로 전

환되고 그 다음에 6-hydroxylase 효소작용에 의해 비당부 PPT

로 전환된다 (Yue et al., 2008). Glycosyltransferases는

aglycon PPD와 aglycon PPT의 당화반응을 경유하여

ginsenosides 으로 변환시킨다 (Yue and Zhong, 2005). 

현재 ginsenoside 생합성 경로에서 sequalene synthase (SS)

를 비롯하여, 특히 dammarane 골격형성에 관여하는

dammaranediol II synthase (DS)가 가장 중요한 효소로 강조

되고 있다. 특히 인삼으로부터 분리된 SS효소의 PgSS1 유전

자의 과량 발현이 SS 효소 활성을 증대시켜 ginsenoside 의

함량을 증가시킨다는 것이 실험적으로 확인되었다 (Liang et

al., 2008). 그러나 인삼의 ginsenoside 생합성에서 담마란트리

테르펜 골격형성에 중요한 역할을 하는 DS를 비롯한

oxidosqualene cyclases (OSCs)의 완전한 cDNA 클로닝은 이

루어지지 않았다. 더욱이 지난 10여년 동안 인삼의

ginsenoside 생합성 연구에 많은 진전이 있었으나 아직 실용적

인 ginsenoside 생산성 제고에는 기여하지 못하고 있다. 앞으

로 유전공학적대사공학적기법을 이용한 ginsenoside의 생합성

기전의 해명이 더욱 요망된다. 나아가 ginsenoside 의 생합성

에 관여하는 유용한 유전자의클로닝과 유전자발현의 극대화를

위한 생산 환경 조건의 구명 등 ginsenoside 생산성 향상을

위한보다 많은 연구발전이 기대된다.

한편 20(S)-Rg3는 자작나무 잎으로부터 분리된 20(S)-

dammer-24-en-3a, 12b,20-triol (betulafolienetriol)으로부터 화

학적 합성에 의해 제조되었으나, 합성단계가 복잡하고 전체 제

조수율이 낮아 실용성이 없었다 (Anufriev et al., 1997). 따라

서 최근 항암 활성 증대를 위해 panaxadiol (PPD)의 유도체

들의 합성이 시도되었다. C-3의 수산화기의 단순 아실화

(acylation)에 의한 합성 된 PPD 유도체는 in vitro에서 G-

Rg3와 PPD보다 강한 암세포 증식억제 활성을 보였다(Liu et

al., 2011). 25-hydroxyprotopanaxadiol (25-OH-PPD)로부터

반 합성된 여러 종류의 유도체들은 정상세포에는 독성이 낮지

만 암세포에는 더 강한 세포독성을 나타내는 것으로 평가되었

다 (Wang et al., 2012). 

고 찰 

많은 실험적 연구를 통해 홍삼의 G-Rg3 성분을 비롯한 미

량 ginsenoside들은 다양한 약리활성을 가지고 있고, 주종

ginsenoside들 보다 그 활성이 강하다는 것이 구조-활성과의
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관계에서 밝혀졌다 (Nag et al., 2012). 또한 당분자가 결합된

주종 ginsenoside들 (예: G-Rb1, -Rb2, -Rc, -Rd)은 위장관에

서 흡수가 좋지 못하다 (Tawab et al., 2003). 이와는 대조적

으로 당분자가 이탈된 미량 ginsenoside들은 보다 쉽게 혈류로

들어가서 활성물질로 기능을 할 수 있다 (Karikura et al., 1991).

지금까지 G-Rg3 제조를 위한 ginsenoside의 구조적 변환

방법으로 화학적, 물리적, 생물학적 방법이 이용되었다 (Ko et

al., 2005; Bae et al., 2002; Cheng et al., 2008, Park et al.,

2010). 하지만 화학적 방법은 일반적으로 선택성이 약하고, 에

피머 (epimer)화, 수화작용, 수산화작용 (epimerization,

hydration, and hydroxy lation)과 같은 부반응 (side reactions)

을 일으키고 환경적 공해를 야기 시킬 수도 있다 (Park et

al., 2010). 

G-Rb1, -Rb2는 열처리에 의해 G-Rg3, -Rg5, -Rk1 (Kang

et al., 2007; Lee et al., 2008)로 전환될 수 있고, Rg3는 열

처리과정의 진행에 따라 더욱 Rz1, Rg5, Rk1 으로 전환될

수 있다 (Lee et al. 2009). 이들 ginsenoside의 생성량은 상

대적으로 적고, 선택성이 적고 열처리 온도와 처리시간에 따

라 달라진다. 더욱이 열처리에 의한 물리적 방법은 처리 온도

와 처리시간에 따라 G-Rg3 함량이 달라지는 등 매우 선택성

이 좋지 못하고, 바람직하지 못한 부반응을 일으킬 수 있다

(Ko et al., 2005). 특히 흑삼과 같이 오랜 제조단계와 더욱이

고온 처리의 경우 전문적으로 설계된 장치를 필요로 한다. 

현재 건강기능식품공전 (Health Functional Food Code,

2012)의 백삼과 홍삼의 지표성분의 함량 기준은 백삼의 경우

G-Rg1과 G-Rb1의 함량의 합으로 0.8 ~ 34㎎/g, 증삼가공 과

정을 거쳐 제조된 홍삼은 G-Rg1, G-Rb1, 20(S)-Rg3의 함량

의 합으로 0.2 ~ 34㎎/g으로 기준을 정하고 있다. 따라서 인삼

의 효능효과의 기능성 확보를 위해서는 인삼제품의 품질 표준

화의 중요성이 강조된다. 이와 관련하여 열처리하여 제조하는

홍삼흑삼, 그리고 이들 농축액 제품의 경우는 열처리/가공온도

와 그 시간에 따라 ginsenoside의 증감이 일어나고 지표성분의

함량증가와 품질관리를 위해서는 홍삼 및 홍삼농축액의 최적

화 제조 조건의 설정이 요구된다. 

Betulafolienetriol으로부터 화학적 합성에 의해 G-Rg3가 제

조되었으나, 합성단계가 복잡하고 전체 제조수율이 낮아 실용

성이 없었다. 그러나 최근 항암 활성 증대를 위해 panaxadiol

(PPD)의 유도체 합성이 시도되었다. C-3의 수산화기의 단순

아실화 (acylation)에 의한 합성 된 PPD유도들이 in vitro에서

G-Rg3와 PPD보다 강한 암세포 증식억제 활성을 보였다 (Liu

et al., 2011). 25-hydroxyprotopanaxadiol (25-OH-PPD)로부터

반 합성된 여러 종류의 유도체들은 정상세포에는 독성이 낮지

만 암세포에는 보다 강한 세포독성을 나타내는 것으로 평가되

었다 (Wang et al., 2012). 그러나 합성 원료 물질의 안정적

이고 경제적 공급이 문제가 된다. 금후 뿌리보다 저렴한 인삼

지상부 사포닌 (G-F1, F2, F3) 등을 이용한 보다 저비용의 화

학적생화학적 합성 기술을 이용한 보다 생리활성이 강한 사포

닌 대사체의 합성이 기대된다.

Ginsenoside-Rg3 (G-Rg3)는 홍삼 중에서 발견되는 미량 생

리활성 성분으로, 종양억제, 혈관신생억제 및 항종양전이, 항

암, 간 보호, 신경보호, 면역조절, 혈관이완, 항당뇨 및 인슐린

분비 촉진, 항산화 활성 등 다양한 약리효과를 가지고 있다. 

G-Rg3는 비당부의 C-20번 위치에 붙어 있는 수산기의 위치

에 따라 20(R)-Rg3와 20(S)-Rg3의 에피머 (epimer)인 한 쌍

의 입체이성체가 존재한다. 이러한 입체구조적 특성에 따라 약

리활성에 차이를 나타낸다. 생체 내 대사연구를 통해 G-Rg3

는 위액산성조건이나 장내세균에 의해 G-Rh2와 protopanaxadiol

대사되어 흡수되는 것으로 밝혀졌으며, 이로서 절대적 생체이

용율 (2.63%)은 매우 적은 것으로 보고되었다. 

더욱이 이 고찰 논문은 다양한 약리 효능을 가진 홍삼의 미

량 성분인 G-Rg3의 함량 증대와 다량 제조를 위한 화학적,

물리적, 생물적 방법을 논하였다. 

산 처리에 의한 화학적 방법과 열처리에 의한 고온 증삼과

증삼시간의 증가로 인삼과 인삼제품 중 G-Rg3의 함량 증대

방법으로 활용이 될 수 있다. 그러나 G-Rg3를 다량 생산을

위해서는 미생물적효소적 생물전환기술이 고도의 선택성, 효

율성, 생산성의 측면에서 상당한 우위성이 있다고 본다. 식품

학적 안전성이 입증되고 보다 생산성이 높고 저비용의 효과적

인 ginsenoside 변환 기술의 확립이 요망된다.
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