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양파와 알로에 복합물이 혈소판 응집에 미치는 영향
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Abstract — In this study, we investigated whether the mixtures of onion water extract and aloe ethanol extracts have anti-

platelet activities. The mixtures inhibited collagen- and thrombin-induced rat platelet aggregation in vitro. Additionally, the

oral administration of the mixtures inhibited platelet aggregation induced by collagen ex vivo but not prolonged mouse tail

vein bleeding time in vivo. These results suggest that the combination of onion and aloe extracts has a potential to be a

preventive agent against platelet-mediated disorders.
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현대의학기술과 경제발달로 인해 노령인구가 급격히 증가하고

있고, 이에 따라 노년의 건강한 삶을 지속적으로 유지하기 위해

건강에 대한 인식이 확산되고 있다. 심근경색, 고혈압, 동맥경화,

협심증 등의 심혈관질환은 우리나라에서 암과 더불어 주요한 사

망원인을 차지하고 있고, 서구 지역에 비해 젊은 연령에서의 발

병 빈도가 높아 이로 인한 사회적경제적 부담이 꾸준히 증가하

고 있는 추세이다. 이러한 심혈관질환은 혈액순환장애질환에서

비롯되는데, 이는 혈관 내 과도한 혈소판 응집에 의해 형성된 혈

전이나 죽상경화증과 같은 혈관 내 증상이 있을 경우 혈관 내 물

질들의 작용에 의해 혈관이 좁아짐으로 인해 생긴다.1) 혈관이 좁

아지면 혈액의 혈소판이 압착되어 손상을 입게 되며 혈액 내에

서 혈소판이 응집되어 혈전을 생성하고, 이 혈전은 혈관을 막아

동맥으로부터 공급받는 산소와 영양소를 차단하여 급성 심근 경

색 발생을 유도하게 된다. 따라서 혈전 생성 및 혈소판 과응집을

예방하는 것은 혈액순환장애 질환을 예방하기 위한 중요한 요소

라 할 수 있다.

현재 혈소판 응집을 억제시키는 약물은 동맥경화 및 심혈관

병변 등의 치료를 위해 사용되고 있는데, 심각한 부작용을 초래

하기 때문에 보다 안전하고 효과적인 혈소판 응집 억제제 개발

이 중요하게 부각되고 있다. 최근 식물에서 추출된 다양한 천연

성분들이 혈소판 응집을 억제시킴으로써 심혈관병변을 개선시킨

다는 보고들이 나오고 있다. 본 연구진은 양파의 주요 생리활성

물질인 쿼세틴의 혈전 억제 및 동맥경화 방지를 통한 혈류개선

효과, 심장기능 보호효과 등을 보고한 바 있다.2,3) 한편, 쿼세틴

은 심혈관 기능 개선 및 고혈압, 혈중 콜레스테롤 감소 등의 다

양한 효능을 갖고 있음에도 불구하고 장내 흡수율이 2% 미만으

로 매우 낮은 것으로 알려져 있다. 이러한 쿼세틴의 낮은 흡수

율은 생체고분자 사용을 통해 높일 수 있다는 연구결과가 발표

되었다.4) 알로에는 emodin, aloesin, acetylmannan 등과 같이

고기능성 성분들이 다량 함유된 식물로써, 항암효과, 면역 강화,

염증 완화, 대장 운동 촉진등과 더불어 혈소판 응집 억제 효능

을 가진 것으로 알려져 있다.5) 특히 알로에는 생체고분자와 같

은 성분을 다량 함유하고 있어, 양파와 알로에의 복합물질을 개

발하였을 때, 혈소판 응집 억제 효능에 있어 시너지 효과를 기

대할 수 있을 것으로 기대된다. 따라서, 본 연구에서는 양파와

알로에 복합물의 항혈소판 효능을 세포시험 및 동물시험을 통해

각각의 단일 추출물보다 더 좋은 효능을 나타내는지 관찰하고자

하였다.
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실험방법

재료 및 시약

Potassium chloride, sodium chloride, Magnesium chloride,

sodium bicarbonate, glucose, sodium citrate 등 대부분 모든 시

약은 Sigma(Sigma, St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하

였고, 그 외 다른 시약은 특급 또는 일급으로 사용하였다. 약품

은 3차 증류수에 용해되어 필요에 따라 생리식염수에 첨가되었다.

실험동물의 사육 및 군의 분류

실험에 사용한 7 주령의 수컷 Spague-Dewley(SD) rat은 (주)

코아텍에서 구입하였고, 8 주령 수컷 ICR 생쥐는 (주)대한바이

오링크에서 구입하여 1 주일 이상 본 사육장 환경에 적응시킨 후

사용하였다. 물과 사료는 자유롭게 섭취하도록 하였고, 사육장의

실내 온도는 20.0~25.0oC, 상대습도는 45.0~55.0%, 조도는

200~200 Lux로 12시간 명암 주기가 되도록 조절하였으며, 아주

대학교 실험동물센터 사육가이드라인을 준수하였다.

시료 및 추출

본 실험에 사용한 양파는 국내산(전라남도 문안군 국립식량과

학원 바이오에너지작물센터)을 사용하였고, 세척 후 껍질을 제거

한 후 물을 이용하여 추출하였다. 또한, 알로에(Aloe vera; 제주

도 서귀포시 (주)김정문알로에)는 잎의 껍질을 제거한 후 동결

건조하여 분쇄 후 분말상태로 만들어 주정으로 추출하였다. In

vitro 혈소판 응집시험에 사용된 시료는 생리식염수(0.9% NaCl)

에 녹여 사용하였고, ex vivo 혈소판 응집시험에 사용된 시료는

70% PEG에 녹여 동물에 경구투여 하였다.

혈액준비

항혈소판 실험에 사용된 혈액은 200~250 g의 수컷 SD rats을

ethly ether로 흡입마취 시킨 후, 항응고제 3.8% sodium citrate

(Sigma)를 혈액과 1 : 9(v/v)의 비율이 되도록 주사기로 복대동맥

으로부터 8~10 ml을 채혈하였다. Low speed 원심분리기(Hanil,

Korea)로 150 g에서 10분간 상온에서 원심분리하여 상등액의 혈

소판 부유 혈장(platelet rich plasma, PRP)을 취하여 실험에 사

용하였다. PRP는 분리 후 2 시간 이내에 사용하였다.

In vitro 혈소판 응집능 측정

혈소판 응집능은 앞선 논문을 참고하여 시행하였다.6,7) PRP는

bovine serum albumin(3.5 mg/ml)이 들어있는 Tyrode 용액(pH

7.4, NaCl 11.9 mM, KCl 2.7 mM, MgCl2 2.1 mM, NaH2PO4

0.4 mM, NaHCO3 11.9 mM, glucose 11.1 mM)으로 희석하여

혈소판의 농도가 2×108 cells/ml이 되도록 하였다. PRP는

Chrono-Log aggregometer model 700-2(Chrono-Log, Co.,

Harvertown, PA, USA)를 사용하여 stir bars(Chrono-Log)를 넣

은 plastic cuvettes(Chrono-Log)에 넣어 37oC에서 10분간 반응

시키고, 시험물질을 가하여 5분간 반응시켰다. 1분 정도 baseline

을 확인 후, 혈소판 응집 촉진물질(collagen 2 μg/ml; thrombin

0.4 U/ml, Chrono-Log)을 넣고 1,200 rpm으로 교반하면서 37oC

에서 최대 10분간 측정하였다. 응집 억제작용은 시료를 5분간 전

처리 한 후, 촉진물질을 가하여 측정하였다.

세포독성 시험

세포막의 손상으로 인한 세포내의 Lactate dehydrogenase

(LDH) 유리를 혈소판 손상의 지표로 이용하였다.8) PRP를 37oC

에서 5분 동안 방치한 후 1분 동안 10,000 g에서 원심분리 후 상

층액을 NADH 용액(0.03% b-NAD, Sigma, St. Louis, USA)과

pyruvate 용액(2.7 mM pyruvic acid, Sigma)을 가하여 340 nm

에서 흡광도의 감소율을 측정하였다. 세포로부터 유리된 LDH의

백분율은 1% Tritox X-100을 처리하여 모든 혈소판이 죽었을 때

를 100%로 기준하여 환산하였다.

Ex vivo 혈소판 응집능 측정

200~250 g의 수컷 SD rats에 양파 추출물(300 mg/kg), 알로

에 추출물(100 mg/kg) 및 추출 혼합물(양파 추출물(300 mg)+알

로에 추출물(100 mg)/kg)을 1~14일 동안 매일 같은 시간에 경

구투여 한 후 위에서 언급한 동일한 방법으로 PRP를 분리하여

혈소판 응집능을 측정하였다.

출혈지연시간 측정

35-40 g ICR 수컷 생쥐는 시료를 경구투여한 후 sodium

pentobarbital(75 mg/kg, I.p., Dongwon, Korea)로 마취하였다.

37oC로 체온을 유지시키고 꼬리를 끝에서 3 mm 칼로 자른 후

식염수가 들어있는 투명한 15 ml 튜브에 꼬리 끝을 담궈 혈액이

퍼지는 것을 확인하고 혈액이 더 이상 퍼지지 않고 출혈이 멈춘

시간을 측정하였다.

Thromboxane B
2
(TXB

2
) 측정

TXA2는 불안정하고, TXB2로 곧바로 전환되기 때문에 혈소판

TXA2의 형성 정도를 측정하기 위해 TXB2 EIA kit(Cayman

Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA)를 사용하였다. PRP에

콜라겐(2 μg/ml)을 넣은 후, 37oC에 5분 동안 방치한 다음,

ethylenediaminetetraaceticacid(EDTA, 10 mM)을 넣어 TXA2

형성을 멈추었다. 12,000 g에서 1 분간 원심분리 후 상층액을 취

하여 TXB2 EIA kit를 사용하여 TXB2 형성 정도를 측정하였다.

통계처리

모든 측정 결과는 4회 이상 독립적인 반복 실험에서 도출된
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값의 평균(mean)과 표준편차(standard deviation; SD)로 나타내

었다. Dunnett's test와 t-test sigma statistical software(San

Rafael)을 이용하여 ANOVA test를 시행하였으며 구체적인 사후

검정은 Duncan's multiple range test를 이용하여 p<0.05 수준

에서 유의성을 검정하였다.

실험결과

In vitro 혈소판 응집 억제 효과

항혈소판 효능에 대해 양파 추출물을 5 mg/ml로 고정하고, 알

로에 추출물을 각각 1 mg/ml, 1.5 mg/ml, 2 mg/ml로 5분 동안 전

처리한 후 콜라겐 2 μg/ml로 혈소판 응집을 유도한 결과 Fig. 1

에서 나타난 것처럼 양파 추출물 5 mg/ml과 알로에 추출물 1 mg/

ml, 1.5 mg/ml, 2 mg/ml이 대조군(77.2±7.3%) 및 5 mg/ml 양파

(69.8±1.2%)와 각 알로에 단독 추출물(74.7±1.8, 72.6±4.2,

58.2±2.4)과 비교하였을 때 각각 농도 의존적이며, 유의적으로

감소(32.7±4.1, 23.4±7.7, 15.1±7.8%) 하였다.

세포독성 평가

양파와 알로에 추출물의 세포독성을 평가하기 위해 혈소판에

서 LDH 유리 정도를 측정한 결과, Fig. 2에서 나타난 것처럼

5 mg/ml 양파 추출물과 알로에 추출물 1.5 mg/ml에서 모두 대조

군(9.8±0.2%)과 비교하였을 때, 변화가 없는 것을 통해 양파 추

출물(8.3±2.3%)과 알로에 추출물(7.8±0.8%) 뿐만 아니라, 양파

와 알로에 추출 혼합물(10.7±0.5%)도 혈소판 독성을 가지지 않

는 것으로 확인하였다.

양파와 알로에 추출물의 TXB
2
 형성 억제 효과

양파와 알로에 추출물의 항혈소판 효능이 TXB2 형성을 억제

함으로써 나타나는지 확인하기 위하여 양파와 알로에 추출물을

5분 동안 전 처리한 후 혈소판 응집능을 관찰한 다음 TXB2 형

성 정도를 관찰하였다. Fig. 3 결과에서는 콜라겐에 의한 TXB2

증가(4.3±0.32 ng/ml)가 5 mg/ml 양파(3.6±0.28 ng/ml) 및 1.5

Fig. 1 − Dose-dependent inhibitory effect of mixtures of onion and

aloe extracts on in vitro platelet aggregation. Platelet were

preincubated for 5 min with various concentrations of onion

(5 mg/ml) and aloe extracts (1, 1.5 and 2 mg/ml) at 37oC

before being aggregated with 2 µg/ml collagen. Data were

expressed as means±SD (N=4~5), *p<0.05 vs. control,

#p<0.05 vs. onion or aloe extracts alone.

Fig. 3 − Effects of mixtures of onion and aloe extracts on collagen -

induced TXB
2
 formation in rat platelets. After preincubating

platelet suspensions with saline, onion extract (1.5 mg/ml),

aloe extracts (2 mg/ml) or mixtures of onion and aloe extracts

for 5 min, 2 µg/ml collagen was added. After incubation at

37oC for 5 min with collagen, EDTA (10 mM) was added to

stop TXB
2
 formation, and supernatant was obtained by

centrifugation at 12,000 g for 1 min. TXB
2
 concentrations

were determined using an EIA kit. Data are expressed as

means±SD (N=3~5). ‡p<0.05 vs. control. *p<0.05 vs.
vehicle, #p<0.05 vs. onion or aloe extracts alone.

Fig. 2 − Effects of mixtures of onion (5 mg/ml) and aloe extracts (1.5

mg/ml) on LDH release by platelets. LDH release was

measured after incubating rat platelet-rich plasma (PRP)

(2×108 cells/ml) with vehicle or samples for 5 min. Data

represent means±SD (N=4~6).
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mg/ml 알로에 단독 추출물(3.75±0.3 ng/ml)에 의해서 변화가 없

는 반면, 알로에와 양파 추출 혼합물에 대해서는 유의성있게 감

소(3.12±0.08 ng/ml)하였다.

Ex vivo 혈소판 응집 억제 효과

양파와 알로에 추출 혼합물의 항혈소판 효능을 ex vivo 혈소판

응집능에서 관찰하였다. 300 mg/kg 양파와 100 mg/kg 알로에 추

출물 및 추출 혼합물을 1일, 7일, 14일 동안 각각 경구투여한 후

콜라겐으로 혈소판 응집 정도를 관찰한 결과 Fig. 4에서 나타난

것처럼 대조군(71.8±1.9%, 75.0±1.3%, 73.1±2.0%) 및 각 단일

추출물 투여군에 비해 양파와 알로에 추출 혼합물투여군에서 혈

소판 응집이 유의성있게 억제(62.7±2.2%, 61.3±1.7%, 56.1±

2.3%)되었다.

In vivo 출혈지연반응

양파와 알로에 추출 혼합물의 항혈소판 효능이 혈액응고 지연

시간에 영향을 미치는지 조사한 결과 Fig. 5에서 나타난 것처럼

대조군(68.6±7.5초)에 비해 300 mg/kg 양파와 100 mg/kg 알로

에 단독 추출물(63.5±4.8, 82.4±5.3초) 뿐만 아니라, 추출 혼합

물(69.2±12.3초)에 의해서도 출혈지연반응이 나타나지 않았다.

이 결과는 아스피린(153.2±13.8초)의 출혈지연효능과 비교할 때,

양파와 알로에 추출 혼합물은 출혈지연효능에 대한 부작용을 초

래하지 않음을 확인할 수 있었다.

Thrombin에 대한 양파, 알로에 추출 혼합물의 혈소판 응집

억제 효과

양파와 알로에 추출 혼합물의 항혈소판 효능을 콜라겐이 아닌

다른 응집 촉진물질인 thrombin으로 유도된 혈소판 응집반응에

서도 나타나는지 확인해 보았다. 300 mg/kg 양파와 100 mg/kg

알로에 추출물 및 추출 혼합물을 14일 동안 각각 경구투여한 후

thrombin 으로 혈소판 응집 정도를 관찰한 결과, Fig. 6에서 나

타난 것처럼 대조군(72.4±1.8%) 및 각 단일 추출물에 비해 양

파와 알로에 추출 혼합물(61.8±1.6%)에 의해 혈소판 응집이 유

의적으로 억제되었다.

고찰 및 결론

본 연구에서는 양파 물 추출물과 알로에 주정 추출물의 혼합

물이 혈소판 응집을 in vitro와 ex vivo 모두에서 억제시키며, 이

는 TXA2 형성의 억제를 통해 일어난다는 내용이었다. 혈소판의

부착과 응집은 혈전 형성 초기에 중요한 역할을 한다.9) 혈소판

의 이러한 기능은 혈관 손상 시 출혈을 멈추기 위한 생리적 방

Fig. 5 − Effects of mixture of onion and aloe extracts on mouse tail

bleeding times. 300 mg/kg onion extracts, 100 mg/kg aloe

extracts, mixtures or 50 mg/kg aspirin were orally

administered to mice 2 h before the experiments. Data

were expressed as means±SD (N=7~9). *p<0.05 vs.

control.

Fig. 4 − Inhibitory effects (%) of orally administered mixture of

onion (300 mg/kg) and aloe extracts (100 mg/kg) on ex vivo

platelet aggregation. Data are expressed as means±SD

(N=5~7). *p<0.05 vs. control, #p<0.05 vs. onion or aloe

extract alone.

Fig. 6 − Inhibitory effects (%) of orally administered mixture of

onion (300 mg/kg) and aloe extracts (100 mg/kg) on ex vivo

thrombin-induced platelet aggregation. Data are expressed

as means±SD (N=5~7). *p<0.05 vs. control, #p<0.05 vs.

onion or aloe extract alone.
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어 기전으로 작용하나, 죽상동맥경화증이나 혈관벽 손상과 같은

병적상태에서는 순환계질환을 유발하기도 한다. 병적 상태에서

의 혈관에서는 혈소판이 콜라겐에 노출되거나, 여러 가지 인자로

자극받아 혈소판에서 분비된 ADP, TXA2 등에 의해 혈소판 과응

집이 일어나게 된다.10) 콜라겐이 혈소판 막에 있는 glycoprotein

VI와 integrin α2β1
11)와 부착하게 되면, PLC-γ2 활성을 통하여

세포내부의 칼슘이 증가하고, 세포모양이 변하며, ADP와 TXA2

등의 유리가 초래된다.12,13) 유리된 ADP는 활성화된 혈소판의

dense granule에서 분비되어 혈소판 세포막에 있는 integrin

α2bβ3를 활성화시켜 혈소판을 응집시킨다.14) 또한 유리된 TXA2

는 혈소판 세포막에 있는 thromboxane 수용체에 결합하여 혈소

판을 활성화 시키고, fibrinogen과 vWF가 활성화된 혈소판의

glycoprotein IIb/IIIa 수용체에 결합하여 혈관 손상 부위에

platelet mass가 형성됨으로써 혈소판을 응집시킨다. 이와 같이,

혈소판은 콜라겐, ADP, TXA2 등 다양한 생리물질을 통하여 활

성화되고, 특이적인 수용체와의 결합과 신호전달기전을 통하여

응집반응을 일으킨다.15)

대부분의 항혈소판제는 이 중 한 가지 기전만 억제함으로써

병변을 치료한다. 최근 cyclooxygenase 억제제인 아스피린과

p2y1 수용체 길항제인 clopidogrel을 함께 섞은 복합제제는 각각

의 단일제제보다 심혈관질환과 같은 혈관질환에 더욱 효과적이

라고 보고되었다.16) 이와 같이 단일제보다는 질환을 일으키는 다

양한 기전을 차단하는 복합제의 선호도가 높아지고, 시장 규모

도 증가하고 있다. 천연물은 단일 성분에서 찾을 수 없는 다양한

질환의 효능이 보고되고 있고, 단일 성분에서 문제가 되었던 부

작용도 적다는 장점이 있다. 최근 보고에서는 기존 항혈소판제

에 천연물을 조합함으로써 항혈소판 효능을 더욱 뛰어나게 하고

시너지 효능을 가져온다는 보고도 있었다.17) 이와 같이, 부작용

도 적고 혈소판을 활성화하는 다양한 기전이 한꺼번에 차단할 수

있는 또한 그러한 가능성을 가지는 천연물을 이용한 항혈소판제

의 개발은 더욱 필요하다고 할 수 있다.

양파는 콜레스테롤과 중성지방을 감소시키고, 당뇨와 동맥

경화에도 좋은 영향을 미친다고 알려져 있으며, 특히 양파에

주로 함유되어 있는 쿼세틴 성분은 강력한 항산화 작용을 할

뿐 아니라, 혈전형성을 억제시킨다고 알려져 있어 심혈관질환

을 예방하는데 많이 사용되어 왔다.18) 하지만, 쿼세틴의 그 기

능에 비해 흡수율이 매우 낮기 때문에 장내 흡수를 촉진시키

는 다른 물질과의 복합투여 방법이 대두되고 있다. 최근에 쿼

세틴의 흡수율은 생체고분자 사용을 통해 높일 수 있다는 연

구 결과가 발표됨으로써4) 양파와 함께 섭취할 수 있는 다른

천연물을 찾고 있다. 한편, 알로에는 항혈소판이나 항혈전작용

에 대한 연구결과는 많지 않으나 알로에에서 분리된 성분인

emodin은 혈소판 응집을 억제한다고 보고되었다.19) 특히 알로

에는 그 생체구조 속에 들어있는 60여 가지 이상의 모든 성분

이 파괴 또는 손실되지 않고 고스란히 체내에 흡수되어 다양

하고 복합적인 효능이 최대한 나타날 뿐 아니라, chromene계

물질 및 gel 질의 생체고분자 물질을 다량 함유하고 있어20) 양

파가 가지고 있는 쿼세틴의 장내 흡수율을 최대한 높여줄 가

능성이 있다.

본 연구는 양파와 알로에의 추출 혼합물을 투여하였고, 그 결

과 단일 추출물에 비해 그 효능이 뛰어났으나, 그 결과만으로는

양파의 쿼세틴이 알로에의 생체고분자 물질에 의한 장내 흡수율

을 높였기 때문에 복합적인 시너지 효과를 나타냈다고 결론을 내

리기는 어렵다. 그러나, 항혈소판 효능으로 나타날 수 있는 동맥

경화 및 심혈관질환의 치료 및 예방을 위한 천연소재 발굴 차원

에서는 의미가 있을 것으로 생각된다. 또한, 양파와 알로에 복합

물은 콜라겐 뿐만 아니라 트롬빈에 의한 혈소판 응집능에 대해

서도 뛰어난 항혈소판 효능을 가지는 것을 확인할 수 있었다(Fig.

6). 이 결과는 복합제 시장의 확장에 발맞추는 결과라 할 수 있

다. 기존 항혈소판제인 아스피린과 clopidogrel의 복합제가 아닌

천연물인 양파와 알로에의 조합으로 혈소판을 응집시킬 수 있는

모든 기전을 차단함으로써 그 어떤 항혈소판제보다도 뛰어난 항

혈소판 효능은 순환기질환 치료뿐만 아니라, 이들을 조합한 새

로운 효능물질을 찾는데 기초자료로 활용될 수 있을 것으로 사

료된다. 또한, 양파와 알로에 추출물은 출혈시간 또한 증가시키

지 않았다(Fig. 5). 일반적으로 혈소판 응집 기전은 외부에 의해

혈관이 자극을 받았을 때, 출혈을 멈추게 하는 기전이므로, 항혈

소판제의 부작용으로 출혈시간 연장이 종종 문제시 되어왔다.21)

하지만, 천연물은 기존 단일성분제와 비교하여 부작용이 적다는

장점을 가지고 있고, 양파와 알로에 혼합물 역시 이 주장에 부응

하는 결과를 보여주었다.

이상의 결과를 종합하면, 양파와 알로에 추출 혼합물은 in

vitro 시험 및 경구투여 후의 ex vivo 시험에서 유의적인 항혈소

판 효능을 잘 나타내었으며, 이를 통하여 양파와 알로에 추출

혼합물이 혈소판의 과활성화와 연관된 심혈관질환에 대하여 예

방효능을 나타낼 가능성을 시사하였다. 뿐만 아니라, 양파와 알

로에 추출 혼합물은 기존의 항혈소판제의 문제점이 되고 있는

출혈지연 부작용을 전혀 초래하지 않는다는 장점을 보여주고 있

어서 임상으로의 활용가능성을 더욱 더 부각시켜 주었다. 그러

나, 본 연구는 추출물의 투여 농도가 또한 단일 수준에 그쳤으

므로, 향후 이들의 항혈소판 약물 개발을 위해서는 효과적인 투

여농도와 작용기전을 밝히는 등 계속적인 연구가 필요하다고 생

각된다.
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