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Abstract — Cardiovascular disease is one of the leading cause of death in many developed countries as well as developing

countries. Many evidences indicate that natural products have profound beneficial effects for cardioprotection. In addition

to the crude extracts, an identified single compound may be used as a lead molecule for the therapeutic interests. In this

review, we discuss promising natural products for cardiovascular diseases, their molecular targets, and their mechanisms,

which may help the further direction of studies and applications of natural products for cardiovascular diseases.
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성인성 만성 질환 중 하나인 심혈관계 질환은 높은 유병률과

사망률을 보이는 질환으로서 복합적이고 다양한 요소적 질병이

다.1,2) 심비대증, 심부전, 심근경색, 허혈/재관류 자극에 의한 심

근손상 등이 대표적인 난치성 심장질환이며,3) 심근경색 치료 후

발생되는 재협착이나 부정맥 등이 또 다른 심혈관계 질환으로 분

류된다.4,5) 심혈관계 질환은 고혈압, 동맥경화, 당뇨병, 비만, 흡

연, 유전적 인자 및 기타 환경적 인자들에 의해 유발되기도 하는

데, 내막증식과 동맥경화가 심혈관계 질환의 일차적인 원인으로

생각된다.6) 2012년 WHO 통계에 따르면 해마다 세계적으로 허

혈성 심혈관계 질환으로 약 800여 만 명이 사망하며 이는 전체

사망의 1/3에 해당하고, 세계적인 고령화 추세에 따라 그 수가

증가될 것으로 예상된다. 또한 한국인에서도 심혈관계 질환은 암

다음으로 2위의 사망원인이며, 최근 지속적으로 증가하고 있다.

현재까지 심혈관계 질환을 치료하거나 억제할 목적의 약물개발

에 대한 연구가 지속적으로 이루어지고 있고 연구비 또한, 꾸준

히 증가하고 있지만, 세계적으로 임상진입이 된 신약건수는 종

양/면역질환 분야가 가장 많고 심혈관계 질환 치료제는 5위에 머

무르고 있으며, 진입건수가 최근 오히려 감소하고 있는 실정이

다.7) 특히, statin 계열, amlodipine, metformin 등의 합성치료제

를 복용하는 심혈관 질환의 환자들 중 약 25%가 불면증, 간과

신장의 손상, 근육통, 면역기능 약화, 백내장, 기억손실, 발기부

전 등의 부작용을 호소하고 있어,8) 부작용이 상대적으로 적은 천

연성분 의약개발에 관심이 집중되고 있다.2,9)

실제로 과일이나 야채뿐만 아니라4) 다양한 식물자원으로부터

추출한 천연물질들이 항암성, 항염증성, 항바이러스성, 항산화성

등의 약리적 효과를 가지고 있음이 과학적으로 규명되었는데, 이

들 중 녹차에 함유되어 있는 catechin 성분, 특히 EGCG,5) 동충

하초의 유용성분인 cordycepin,10) 마늘의 성분 중 대표적인

allicin,9) 토마토의 성분 중 lycopene,11) 포도의 resveratrol,12) 이

외에도 다양한 종류의 polyphenol들과 flavonoid 성분 등이 심혈

관 질환의 억제 및 치료효과를 보이는 것으로 연구를 통해서 밝

혀진 대표적인 천연물질들이다. 이러한 천연물질들은 조추출물

자체로도 질환에 대한 예방이나 치료 보조 기능을 가지고 있어

기능성 식품이나 치료 보조제로서의 개발 가능성도 매우 높다.

또한, 유효성분의 동정 및 대량 생산을 통해 단일 성분을 확보하

여 치료제나 치료제 개발을 위한 전구물질로서도 사용 가능한 장
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점이 있다.

여기에서 우리는 만성질환 중 심혈관계 질환만을 표적으로 하

여 각각의 질환들을 효과적으로 제어할 수 있는 천연추출물질들

에 대해 정리하고, 각 물질들의 생체내 작용기전을 지금까지 밝

혀진 연구 및 자료 등을 토대로 정리하였다.

항혈액응고 효과

순환계에서 혈전과 색전은 심혈관 질환의 중요한 원인이 되어

왔는데,13) 실제로 혈소판 응고는 혈액 엉김 과정에서 지혈을 위

해 필수적으로 중요한 과정이지만, 심근경색이나 뇌졸중과 같은

급성 심혈관 질환에서는 혈전의 원인이 되므로,14) 관상동맥질환

에서 혈소판 항응고제의 처치는 혈전생성 억제를 위한 우선적인

치료이다.

대추나무(Zizyphus jujuba)의 열매는 항암, 항염증성, 항산화

등의 생리활성을 가지는 것으로 알려져 있으며,15-18) triterpens

이나 saponins, 그리고 flavonoids 같은 많은 생물학적 활성성분

들을 높은 수준으로 함유하고 있으므로 심혈관 질환의 위험을 줄

일 수 있다고 보고되었으며,18,19) 대추씨가 심근세포에서 허혈성

손상을 예방하는 효과와 항고지혈증 효과를 가진다고 보고되었

다.20,21) 최근에 대추씨의 에탄올 조추출물 처리시 혈소판 응고가

농도의존적으로 감소함이 밝혀졌으며, 활성 유효성분으로 알려

진 jujuboside B를 단일 성분으로 쥐에 투여했을 때 출혈시간이

현저히 길어지는 것과 급성 폐혈전, 색전증 쥐모델의 마비 또는

쇼크사를 농도의존적으로 ~75%까지 막아주었다.22) 또한,

jujuboside B는 세포독성을 나타내지 않았으며, 혈소판 활성과 응

고를 유도하는 콜라겐의 중요한 중개자인 TXB2(Thromboxamine

B2)생산을 현저히 억제함이 보고되었다.23,24)

치자(Gardenia jasminoides) 열수 추출물을 꼬리혈관의 혈전과

동 · 정맥 교차부의 혈전을 유도한 생쥐모델에 경구투여 하였더

니 혈전 억제비율이 농도의존적으로 증가됨이 보고되었다.25) 또

한, 치자나무 열매로부터 분리한 geniposide는 장이나 간에서 β-

D-glucosidases에 의해 genipin으로 가수분해 되는데,26) 혈전형성

쥐모델에서 geniposide와 그것의 대사물질인 genipin을 처리하자

쥐 대퇴동맥에서 광화학적 반응에 의해 유도되는 혈전폐색 시간

이 현저히 지연되었고, geniposide가 arachidonic acid 분비량을

감소시켜 PLA2(phospholipase A2) 활성을 억제함으로서 항혈전

효과를 나타낸다는 것이 보고되었다.27)

미나리(Oenanthe javanica)는 전통적인 중국의약에서는 황달,

고혈압, 고열, 복통, 백대하, 우울증, 비뇨기 장애 등을 치료하는

데 사용되었는데,28) 최근 미나리 추출물이 랑게르한스 베타 세

포로부터 인슐린 분비를 촉진하는 항당뇨 활성과 항부정맥 효과

가 보고되었다.29,30) 미나리로부터 분리된 persicarin의 항산화활

성과 신경보호작용이 알려졌으며,31) isorhamnetin-3-0-galactoside

(IMG)와 hyperoside를 처리한 경우, 인간 제대정맥 내의 국소지

혈 활성화 시간(activated partial thromboplastin time, aPTT)과

프로트롬빈 활성화 시간(prothrombin time, PT)이 현저히 지연

됨을 확인하였고, 혈액응고인자인 FXa와 트롬빈 활성이 억제되

고 플라스미노겐 활성 억제 인자(plasminogen activator inhibitor

type 1, PAI-1) 의 생성을 유도하는 TNF-α(tumor necrosis

factor)를 억제하는 것이 보고되었다.32)

산자(Hippophae Rhamnoides L.)는 중국 약초학에서 항산화,

항궤양, 간보호 효과가 탁월한 것으로 잘 알려져 있으며,33-35) 산

자나무 열매에서 추출한 오일 성분이 혈소판 응집을 억제한다고

보고되었고,36) 광화학적 반응에 의한 쥐 대퇴동맥 혈전 모델에

flavone 성분을 처리했을 때, 혈전폐색 시간이 현저히 지연되고,

콜라겐에 의해 유도된 혈소판 응집이 농도의존적으로 억제됨이

보고되었다.37)

산수유(Cornus officinalis)는 당뇨병과 당뇨 합병증에 대해 항

고혈당과 β-세포 보호 활성을 가진다고 보고되었다.38,39) 또한, 산

수유 열매는 항산화, 항염증, 항사멸의 특성을 가지고 있어 뇌허

혈치료에 보조효과를 가지며,40,41) 특히, 산수유 열매의 구성성분

인 cornuside, bisiridoid glucoside는 혈관 평활근의 이완을 돕는

내피-의존 산화질소 신호전달 체계를 활성화하는 것으로 보고되

었다.42) 산수유 열매 추출물에 대한 선별 실험을 통해 malic acid,

succinic acid, citric acid를 포함하는 천연 유기산 성분이 중요한

항혈소판 활성을 가지며, 3 : 2 : 2의 비율로 처리한 것이 단일 성

분보다 높은 약리효과를 보인다는 것이 보고되었다.43)

작약(Paeonia lactiflora)과의 작약, 모란의 식물뿌리에서 분리

된 benzoylpaeoniflorin, benzoyloxypaeoniflorin, β-sitosterol,

daucosterol 등이 높은 항혈전 효과를 나타내는 것으로 확인되었

다.44)

항고혈압 효과

고혈압은 1950년대 후반에 심혈관 질환 위험인자로 인식되면

서 여전히 공중보건문제로 남아 있다.45) Renin-angiotensin

system은 생체내에서의 혈압상승계의 일종으로 혈압-체액 전해

질의 중요한 조절계이며,46) 이 조절계에서 angiotensin I-

converting enzyme(ACE)가 혈압조절에 관여하므로, 현재의 임

상적 약물은 captopril, enalapril과 같은 ACE-억제 효과가 있는

물질을 대상으로 개발되어 왔다.47,48)

미역(Undaria pinnatifida)의 수용성 식이섬유인 alginate를 고

혈압 쥐모델에 투여했을 때, 혈압강하 효과가 보고되었다.49) 또

한, 미역의 열수추출물로부터 크로마토그래피에 의해 10개의 디

펩타이드를 분리하였고 고혈압 쥐모델에게 경구투여했을 때 ACE-

억제활성을 가지는 4개의 디펩타이드가 혈압강하제로서의 가능

성을 보여주었다.50)
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두충(Eucommia ulmoides Oliv.)의 잎과 나무껍질은 고혈압

등의 치료를 위한 전통적인 중국의약으로 폭넓게 사용되어

왔다.51,52) 최근 두충 추출물이 내피세포에서 일산화질소(NO)와

endothelium-derived hyperpolarizing factor(EDHF)를 포함하는

혈관이완분자들의 분비를 통해 항고혈압 효과를 가진다고 보고

되었다.53-55) 또한 두충에서 추출된 lignans과 epalrestat(aldose

reductase inhibitor), captopril(angiotensin-converting enzyme

inhibitor)을 각각 세 그룹의 고혈압 쥐 모델들에게 16주간 투여

하자, epalrestat을 제외한 captopril과 lignans을 처리한 그룹은

혈압이 감소하였고, 혈관의 구조적 변형은 모든 그룹에서 개선

된 것을 확인한 바, lignans와 epalrestat이 고혈압성 혈관의 구

조적 변형을 개선시킴으로서 심혈관 질환을 치료하기 위한 새로

운 표적이 될 수 있다고 제안되었다.56)

삼백초(Saururus chinensis)는 중국의약에서는 각기병, 폐렴,

부종, 배뇨장애, 황달, 임질 등의 치료에 사용되어 왔다.57) 한국

에서는 피를 맑게 하고 혈관벽을 깨끗하게 해주어 다양한 심장

질환, 고혈압 등과 같은 심장장애나 예방을 위한 약용식물 중 하

나로 알려져 왔으며,57) 우리 몸으로부터 불필요한 노폐물을 배

출하여 신장기능을 강화시켜주는 것으로도 인식되어 왔다. 실제

로 신경이완,58) 항염증성,59) 간보호작용,60) 식물해충예방 활성,61)

항산화 활성62)을 포함한 많은 약리학적 효과들이 보고되었다. 또

한 고혈압의 원인이 되는 체액의 변화를 유도하고 부종을 없애

주는 식물의약으로 소개되어 왔는데, 삼백초 뿌리의 에탄올 추

출물을 처리하였을 때 쥐의 대동맥에서는 혈관이완 효과를 확인

하였으며, 분리한 쥐의 심장에서는 좌심실의 혈압과 심박수가 감

소됨을 확인하였다.63)

치자(Gardenia jasminoides)나무의 열매에서 분리된 crocetin64)

은 항산화,65,66) 항염증,67) 항동맥경화,68) 신경보호 활성67,69)을 포

함하는 중요한 약학적 성질이 보고되었으며, 인슐린 저항을 유

도하는 고지방식을 예방하는 것으로 알려져 있다.70) 고혈압 쥐

모델에게 3주간 crocetin을 먹이며 관찰한 결과, 증가된 혈압이

완화되는 것을 확인하였으며 혈전도 현저히 감소되어 crocetin의

항고혈압과 항혈전 효과를 증명하였다.71) 또 다른 성분인

carotenoids의 항산화 활성은 심혈관 질환을 예방하는 역할을 한

다.72,73) Carotenoids는 심혈관 질환의 위험인자로 알려진 산화질

소(nitric oxide)의 합성을 감소시키거나 불활성화를 증가시킴으

로서 내피 기능장애를 완화시키는 것으로 보고되었다.74)

산자(Hippophae Rhamnoides L.)의 flavonoid는 대부분

quercetin과 isorhamnetin으로 구성되어 있으며, 이들이 혈관 확

장과 혈압 감소 효과를 가진다는 것을 확인하였다.75,76)

홍화(Carthamus tinctorius)에서 추출하여 얻은 황색의 착색제

인 safflower yellow(SY)를 경구투여하고 5주 후 혈장 레닌 활성

과 안지오텐신 II 수준이 감소된 것을 확인함으로서, safflower

yellow에 의한 혈압의 감소가 레닌-안지오텐신 체계에 의해 중재

된다는 사실이 제안되었다.77)

백수오(Cynanchum wilfordii)는 한국에서는 백하수오라고 불

리기도 하는데, 한국과 중국에서 혈관 강장제, 활력강화 진액, 면

역강화로 가장 잘 알려진 전통의약 중 하나로 사용되어 왔으며

혈관질환에서 유익한 효과를 보이는 것으로 확인되었다.78) 최근

백수오 추출물이 쥐의 혈청 콜레스테롤을 감소시키는 효과,

위 보호 효과, 그리고 과산화수소에 의해 유도된 독성으로부터

대뇌피질신경세포를 보호하는 효과를 나타내는 것이 확인되었

다.78,79) 고지방/콜레스테롤 식이 섭취한 혈관 기능장애 쥐 모델

에서 백수오 에탄올 추출물의 효과를 확인한 실험에서, 증가된

혈압, 혈관이완감소, 내피산화질소 합성효소 발현 감소와 경동맥

조직에서 Akt 발현 수준의 감소, 쥐의 경동맥 cGMP 수준 감소

가 모두 회복되었으며, 이러한 결과들은 백수오 에탄올 추출물

이 NO/cGMP 신호전달 체계의 개선을 통한 기전임이 실험적으

로 보고되었다.80)

이 외에도 라틴 아메리카에서 식물, 약초의약으로 일반적으로

사용되는 Molle(Schinus molle), Maka(Lepidium meyenii),

Caigua(Cyclanthera pedata), Ginger(Zingiber officinale) 등이 항

고혈압 활성을 가진 것으로 보고되었다.81)

동맥경화 및 내막증식 억제효과

심혈관질환의 1차적인 원인인 동맥경화의 발전은 만성적인 염

증과 혈관내피 기능장애로부터 시작되며, 이는 혈관 수축, 이완

의 결함을 동반한다.82)

녹차(Camellia sinensis, Green tea)는 polyphenol, 특히

catechin과 flavonoid를 건중량의 30% 이상 함유하고 있는데,2)

녹차의 섭취는 항산화,83,84) 항염증,85) 항혈전(항혈소판),86) 항고

혈압,87,88) 항암89)효과를 증대시킬 수 있으며 고혈압 쥐모델과 관

상동맥질환 환자의 내피 기능장애를 회복시킨다.87,90) LDLr −/−

생쥐(homozygous knockout LDL receptor mice) 모델에 녹차

추출물을 농도별로 투여하자 4주 후에 동맥경화부위가 35% 감

소되었고, 혈관 반응성도 개선됨으로서 동맥경화의 진행을 감소

시킴이 확인되었다.91) 또한 쥐의 경동맥에 풍선 확장술(Balloon

injury)을 가한 후 EGCG(epigallocatechin-3-gallate, 녹차 구성성

분)을 처리하자 내막형성이 감소되었고, 이것이 ERK(extracellular

signal-regulated kinase) 활성을 감소시킴으로서 일어난다는 것

을 밝혀내었다.92)

코디세핀(Cordycepin)은 동충하초의 유용성분으로서 아데노신

유도체인데, 동맥경화치료를 위한 경피적 관상동맥 성형술(PTCA)

후 발생하는 재협착문제를 해결하기 위한 치료제로서 cordycepin

의 효과를 확인한 실험에서, 쥐의 경동맥에 풍선 확장술(Balloon

injury)을 가한 후 cordycepin을 처리하자 내막형성이 감소되었

고, 혈관평활근세포의 이동에 관여하는 기질금속 단백질 분해효
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소(MMP2, 9)의 활성이 감소되는 것을 확인하였다.10) 또한 혈관

평활근세포에서 cordycepin이 사이클린과 사이클린 의존활성효

소(CDK)의 발현을 낮추고, p27KIP1 발현을 높여 세포주기의 G1

단계의 진행을 막음으로서 세포성장을 억제한다는 기전을 규명

하였다.93)

연꽃(Nelumbo nucifera)은 잎, 꽃, 씨, 뿌리, 줄기 등 모든 부

분이 항산화, 항염, 항암 등의 다양한 치료효과를 가진다고 보고

되었으며,94) 특히, polyphenol이 다량 함유된 연꽃잎 추출물은

혈관평활근세포에서 PDGF의 처리로 유도된 세포이동을 농도의

존적으로 저해하였고, 추출물을 농도별로 1시간 동안 전처리한

후, 24시간 동안 TNF-α를 처리하여 MMP9 단백질 발현과

MMP2, 9의 효소활성을 유도하자 이를 억제하였으며, ERK1/2

와 JNK의 인산화를 막음으로서 혈관평활근세포의 이동과 증식

을 억제한다는 기전을 밝혔다. 또한 쥐의 혈관질환모델을 만들

기 위해 풍선확장술(balloon injury)을 가한 후 4주간 연꽃잎 추

출물을 경구투여하자 혈관의 내막증식이 억제되었다.95)

후박(Magnolia officinalis)은 칼슘채널을 통한 칼슘 유입을 막

고 내피 유도 이완인자의 분비를 통해 혈관평활근세포를 이완시

킨다는 것이 보고되었으며,96) NF-κB p65의 핵으로의 이동을 유

도하는 TNF-α와 혈관세포내 VCAM-1의 발현이 후박추출물의

처리에 의해 억제되었으며, 동맥경화를 예방하는 데 있어 중요

한 역할을 수행한다는 것을 동물실험을 통해 증명되었다.97) 또

한 후박이 인터루킨 6(IL-6)를 전처리한 내피세포에서 JAK과

STAT3 신호과정을 억제함으로서 동맥경화 예방의 효과를 가진

다고 보고되었다.98) 또한 혈관평활근세포의 증식과 이동을 억제

함으로서 내막증식을 약화시킨다는 것99)과 후박에서 분리된 활

성 성분이 ERK1/2와 NF-κB 활성억제를 통해 G0/G1 세포주기

를 막아 혈관평활근세포의 증식을 억제한다고 밝혀졌다.100) 후박

이 스트레스 섬유조직 형성을 억제하고, 이러한 효과가 β1-integrin

발현, FAK 인산화, RhoA와 Cdc42 활성에서 억제효과를 가지는

것을 통해 이루어 진다는 것이 밝혀졌으며 실제 동물모델실험

(풍선확장술을 한 쥐)을 통해서 후박이 상처난 혈관에서 β1-

integrin과 콜라겐 발현, FAK 인산화를 억제시킨다는 결과를 얻

어, 후박이 세포골격 재구성 경로를 통해 혈관평활근세포의 이

동을 억제함으로서 내막형성을 약화시킨다고 보고되었다.101)

복분자(Rubus coreanus)는 아시아나 서구에서 동맥경화와 같

은 염증성 질환을 위한 전통적인 치료제로 이용되어 왔다.102-105)

최근 연구에서 복분자는 과다 콜레스테롤 동물에서 트리글리세

리드, 총 콜레스테롤, LDL-C의 혈장 함유량을 감소시키며, 면역

활성 대식세포의 항염증 작용의 증가 효과가 보고되었다.102,106)

복분자에서 분리한 성분 중 유효성분으로 잘 알려진 ellagic acid

는 쥐의 대식세포에서 산화된 저밀도 지방단백질(oxLDL) 흡수

와 콜레스테롤 유출을 조절하고,107,108) 염증을 중재하는 NF-κB

를 억제한다고 밝혀졌다.109) 덜익은 복분자의 수분함유 추출물

처리는 phase II 항산화 유전자(HO-1, GCL, Prx1) 발현을 통해

NF-κB 활성을 억제하고, 혈중 지질 프로파일을 개선시킴으로서

동맥경화를 약화시킨다고 보고되었다.110)

인삼(Panax ginseng) 추출물은 혈관평활근세포의 사멸을 유도

하고 혈관평활근세포의 증식을 억제하여 혈관 병변 형성을 약화

시킨다고 보고되었다.111-114) 인삼추출물의 농도별 처리는 FBS,

PDGF-BB, Insulin, Ang-II에 의해 유도된 혈관평활근세포의 증

식을 억제하였고, Akt와 ERK의 활성을 유도하는 FBS, PDGF-

BB, Ang-II에서 인삼추출물을 처리하자 농도의존적으로 천천히

증가하였지만 Jak2와 Stat3의 활성을 억제한다는 결과를 통해서

인삼추출물을 통한 혈관평활근세포의 증식억제는 Jak/Stat 억제

경로를 통해 일어난다는 기전을 밝혔다.115)

황칠나무(Dendropanax morbifera)는 나무인삼이라는 뜻을 가

진 식물로서 혈행개선, 항산화작용, 면역체계, 신경체계 강화에

도움을 주며, 항미생물 활성이 있어 병충해와 공해에 강하다는

연구결과는 물론 간암, 폐암, 위암, 유방암, 백혈병 등의 암세포

의 증식억제 효과가 있다는 연구결과들이 보고되었다.116-118) 최

근 본 연구그룹은 황칠의 열수추출물이 MMP2, 9 활성억제를

통해 혈관평활근세포 증식과 이동을 억제한다는 것을 규명하였

고,119) 풍선확장술을 시행한 동물모델에서 황칠추출물을 경구투

여한 쥐의 내막형성이 억제되었음을 확인하였다(unpublished).

또한, 저산소/재산소 조건으로 손상시킨 심근세포에서 황칠추출

물의 처리가 ROS(활성산소종) 생성을 억제하고 세포질내 Ca2+

농도 증가를 억제함을 확인하였다(unpublished).

감(Diospyros kaki)은 동아시아에서 널리 재배되며 polyphenol

성분이 풍부하다.4,120) 감나무 추출물을 투여하자 apoE-결핍 쥐

의 고지혈증이 완화되었고, 고콜레스테롤식이 쥐의 동맥경화 부

위가 감소되었다.121,122) MMP-1 발현과 인간 평활근세포의 이동

과 전이를 유도하는 PDGF-BB를 처리한 세포에서 감 껍질과 과

육 추출물의 억제 효과를 확인하였으며 혈관내막형성을 유도하

는 PDGF-BB의 효과를 감껍질 추출물이 농도의존적으로 억제한

다는 것이 밝혀졌다. 또한, 이러한 결과들이 MAPK와 Akt 신호

경로의 인산화를 약화시킴으로서 일어난다는 것이 밝혀졌고 결

국 감껍질 추출물이 상위 신호경로인 c-Src 활성을 직접적으로

억제함으로서 인간 혈관 내막증식과 혈관세포이동과 전이를 유

도하는 PDGF-BB를 약화시킨다는 것을 증명하였다.123)

심근경색 후 손상 억제 효과

심근경색 후 재빠른 재관류는 산소와 영양분의 공급을 회복시

키기 위해 필수적인 과정이지만, 허혈과 재관류 후 손상은 불가

피하다. 이는 재관류시 발생하는 갑작스러운 산소와 영양분의 공

급으로 인한 미토콘드리아내에서의 활성산소종의 폭발적인 증가

와 칼슘 과부하, 염증 증가 때문인 것으로 여겨진다.124) 많은 연
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구에서 재관류와 동시에 심장보호약물을 투여하면 경색 부위의

크기를 현저히 감소시킬 수 있다고 제안하고 있지만,125) 임상적

으로 효과적인 약물은 현재 개발되어 있지 않다.

Cordycepin을 일주일 동안 하루에 한번씩 쥐에게 섭취시킨 후,

분리한 심장을 langendorff heart perfusion system으로 각각 30

분씩 허혈과 재관류 하였을 때, 좌심실의 경색 부위가 확연히 감

소된 것이 확인되었다.126)

Lycopene은 토마토, 파파야, 분홍 구아바, 수박 등과 같은 과

일에 함유되어 있는 carotenoid 구성물질로 건강증진능력,127) 특

히 ROS scavenger로서 탁월한 효과가 있는 것으로 잘 알려져

있다. 또한 심혈관 질환, 동맥경화 등과 같은 다양한 만성 질환

에 있어 예방적 효과를 가지며,128-130) 특히 쥐의 심근세포에 5 μM

lycopene을 전처리 하자 저산소/재산소 조건에서 세포사멸 정도

가 현저히 감소되었다. 또한 lycopene을 전처리한 심근세포는 세

포내 활성산소종 수준의 감소에 의해 미토콘드리아 투과성 전이

기공(mPTP)의 활성을 억제하였고, 저산소/재산소화에 의해 야

기된 malondialdehyde(MDA) 수준증가를 억제하였다. 게다가 미

토콘드리아 막 기능저하는 세포내 ATP 수준 감소, 세포질로 이

동하는 cytochrome c의 양과 caspase-3 활성이 감소된 것을 확

인한 바, lycopene이 저산소/재산소화를 유도한 심근세포에서 미

토콘드리아 기능을 개선시킴으로서 세포사멸로부터 심근세포를

보호해준다는 것을 증명하였다.11)

Resveratrol은 포도, 뽕나무, 땅콩 등과 같은 다양한 식물

종에 풍부하게 존재하는 천연 polyphenol phytoalexin으로,131)

항혈전,132) 항노화,133) 항사멸,134) 항염증,135,136) 항암137-139)을 포

함하는 다양한 생화학적, 생리학적 활성과 쥐의 판코니증상을 유

도하는 ifosfamide의 개선,140) 당뇨병 신장병 치료141)와 신경세포

보호142)를 포함하는 광범위한 약학적 효과를 가진다고 보고되었

다. 또한 RAW264.7 세포에서 resveratrol이 TLR4을 중재하는

신호체계에 의해 유도된 NF-κB 활성을 억제한다는 것이 밝혀졌

으며,143) resverarol을 처리한 심근세포에서 세포사멸 억제, LDH

방출 감소, ATPase 활성 증가에 의해 허혈/재관류 손상을 약화

시키는 것이 확인되었다.12) 게다가 resverarol의 처리는 허혈/재

관류 손상에 의해 야기된 TLR4 발현을 약화시키고, NF-κB 활

성을 억제, 종양괴사인자(TNF)-α와 interleukin-1β의 수준을 감

소시키는 것을 확인한 바, 이것이 TLR4/NF-κB 신호전달 체계

를 통해 이루어진다는 것을 밝혀내었다.144)

산수유(Cornus officinalis)열매 추출물은 혈액순환을 개선하고

염증질환을 치료하는데 전통적으로 사용해 왔는데, 항암, 항염증,

간보호, 항당뇨, 항패혈증 효과와 같은 약리활성을 가지는 것으

로 최근의 연구에서 알려졌다.145-147) 산수유로부터 분리된

cornuside는 인간 내피세포에서 염증과 VCAM-1을 유도하는 사

이토카인의 발현을 억제한다는 연구결과도 있다.148) 허혈/재관류

을 시행한 쥐모델에 cornuside를 처리하자 경색 부위가 감소되

었고, 혈류흐름이 개선되었으며, 심근 손상도가 감소되었다. 또

한 다형핵 백혈구의 침투성 약화, 심장에서의 골수세포형 과산

화효소의 활성 감소, 염증인자의 낮아진 혈청 수준, 인산화된

IκB-α와 NF-κB의 수준 감소, 항산화활성과 심근세포 괴사를 유

도하는 isoproterenol를 억제하는 것을 확인하여, cornuside가

심장 허혈/재관류 손상으로부터 치료제로서의 가능성을 보여주

었다.149)

홍화(Carthamus tinctorius)는 항심근 허혈 효과로 심혈관질환

을 치료하는 중국의약으로 오랫동안 사용해왔다.150) 한 연구자료

에서는 홍화의 가장 효과적인 구성성분은 여러 flavonoids를 포

함하는 safflower yellow(SY)라고 보고하였으며, 많은 연구들에

서 SY가 항응혈,151) 항산화,152) 신경보호,153) 칼슘 길항제154)를

포함하는 다양한 생리학적, 약학적 활성을 가진다고 증명하였다.

또한 홍화는 기니피그의 심실근세포에서 과산화수소(H2O2)에 의

해 유도된 전기-생리학적 기형을 막았으며,155) 홍화의 quinochalcone

구성성분인 hydroxyl-safflor yellow A(HSYA)은 심근세포의 저

산소 손상을 막는다고 보고하였다.156) 홍화 추출물로 농도별 전

처리 후 좌전방성 강하 심장동맥 폐색을 유도한 허혈 손상 쥐모

델의 경색 사이즈가 제한되었고 심장기능이 개선되었으며, 홍화

추출물을 전처리한 후 과산화수소를 노출시킨 심근세포의 세포

생존능력이 현저히 증가되었고 심근세포사멸을 유도하는 과산화

수소를 약화시켜 세포내 ROS 증가를 억제하였다. 나아가 PI3K

inhibitor(LY294002)를 처리하자 홍화추출물에 의해 유도된 세포

보호효과가 억제된 것을 확인한 바, 홍화추출물은 ROS scavenger

와 PI3K 신호전달체계를 중재함으로서 심근세포의 허혈손상을

막는다고 증명하였다.157) 최근 연구에서도 홍화추출물로 전저리

후 허혈/재관류(3h/6h)시키자 세포내 산화적 손상과 사멸이 억제

되었다고 보고하였다.158)

마늘(Allium sativum)추출물은 항산화, 신경보호활성뿐만 아니

라 염증을 유도하는 뇌허혈을 약화시킴으로서, 뇌혈관질환에 효

과적인 천연물질임이 보고되었고,159) 심혈관질환에서도 그 효과

가 입증되었는데 마늘의 주된 성분인 allicin을 농도별로 전처리

하자 심근세포에서 과산화수소에 의해 유도되어 증가된 세포내

활성산소종(ROS)이 약화되는 것을 확인한 바, allicin이 허혈상

태에서 심근세포사멸을 유도하는 활성산소종을 감소시킴으로서

심근세포를 보호하는 효과적인 천연물질임을 밝혔다.160)

녹차(Green tea)의 주요 구성성분인 EGCG는 항산화, 항암,

항염증 효과 등 외에도, 관상동맥질환에서 유익한 효과를 가지

며,161) STAT-1의 활성을 억제함으로서 사멸을 유도하는 허혈/재

관류 손상으로부터 심근세포를 보호한다고 보고하였다.5) 허혈 전

EGCG를 처리하자 과산화지질의 억제, Bcl-2, Mn-superoxide

dismutase(SOD)와 catalase 발현 증가, Bax 발현량 감소, Bcl-2/

Bax ratio 증가, cleaved caspase-3 감소, lactate dehydrogenase

(LDH)이 약화되면서 경색 부위 감소를 보임으로서, EGCG가 항
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손상으로부터 보호하는 효과를 가진다고 밝혔다.162)

강황(Curcuma longa Rhizoma)의 대표적인 성분인 curcumin

은 다년생 약초식물인 강황의 뿌리줄기에 풍부한 천연 polyphenol

혼합물로서 식이성 향신료와 착색제, 인도와 중국의 전통의약인

약초로 이용되어 왔으며,163,164) 항염증성, 항산화, 항암, 항혈전,

심혈관 보호효과를 가진다고 알려졌다.165,166) 60분간 좌관상동맥

을 폐색후 60분간 재관류시킨 쥐모델을 이용하여 허혈시작전 5

분간 curcumin(20, 40 mg/kg)을 정맥주사한 후 심근경색 부위와

혈액내 creatine phosphokinase(CK), lactate dehydrogenase

(LDH)의 활성 감소, 심근 malondialdehyed(MDA)와 free fatty

acid(FFA) 함량 감소, super oxide dismutase(SOD)와 glutathione

peroxidase(GSH-Px) 활성이 현저히 증가된 것을 확인한 바, 심

근 허혈/재관류 손상에서 지질 과산화의 억제, 내인성 항산화와

심근대사를 개선시키는 기능을 가진 curcumin의 심근보호효과

를 밝혔다.167)

항 심장비대

고혈압, 허혈성 심장질환 등의 장기적이며 만성적인 스트레스

는 심장에 하중을 증가시키며 결국 심장비대 현상을 이끌게 되

면서 궁극적으로 심부전을 일으킨다.168,169) 현재 심부전의 치료

법은 병리학적 비대의 발전을 막는 것이지만 여전히 심부전으로

인한 사망률은 증가하고 있다.170)

마늘(Allium sativum)은 강한 살균력을 가지고 항암효과가

탁월하며 일찍이 음식에 없어서는 안될 조미료로 이용되어 왔

다.171) 고혈압과 당뇨 동물모델에서 심장비대의 발전을 막는 마

늘의 효능을 연구한 보고가 있지만,172,173) 그 기전이 명확하지 않

Table I − Natural sources reported as anti-cardiovascular diseases

Cardiovascular
diseases

Sources Main compounds Outcome/mechanisms

Platelet
aggregation

Ziziphus jujube22)

Gardenia jasminoides27)

Oenanthe javanica32)

Hippophae Rhamnoides L.37)

Cornus officinalis38)

Paeonia lactiflora44)

Jujuboside B
Geniposide, Genipin
IMG, hyperoside
Flavone
Cornuside, bisiridoid glucoside
Paeonol, paeoniflorin,
Benzoylpaeoniflorin, etc

Blocks TXB2 formation
Inhibits PLA2

Inhibits production of thrombin, FXa, and TNF-α
Inhibits platelet aggregation
VSMCs dilation via NO/cGMP signaling
Platelet anti-aggregatory and blood anticoagulant effects

Hypertrophy Allium sativum171) Allicin, allin Antihypertrophic action by increased cellular NO and H2S

Hypertension Undaria pinnatifida50)

Eucommia ulmoides Oliv.56)

Saururus chinensis63)

Gardenia jasminoides71,73)

Hippophae Rhamnoides L.75)

Carthamus tinctorius77)

Cynanchum wilfordii80)

Lignans

Crocetin, Carotenoid
Que, Isor
SY (safflower yellow)

Hypotensive effect
Reverse hypertensive vascular remodeling
Reduced left ventricle pressure
Attenuates EC dysfunction via NO decrease
Dilatation of vascular and hypotensive effect
Plasma renin activity and angiotensin II level diminished
Ameliorates hypertension via improvement of NO/cGMP
signaling

Atherosclerosis Green tea92)

Cordyceps militaris10,93)

Nelumbo nucifera95)

Magnolia officinalis99-101)

Rubus coreanus110)

Panax ginseng115)

Dendropanax morbifera119)

Diopyros kaki123)

EGCG
Cordycepin

Inhibits intimal hyperplasia via ERK suppression
Antiproliferation via Ras/ERK1 pathways
Anti-proliferative, -migratory action via inhibition of
ERK1/2 and MMP2,9
Attenuates intimal hyperplasia
Attenuates atherosclerosis by improving blood lipid
profile
VSMC antiproliferation via suppressing Jak/Stat pathway
Attenuates VSMC migration via inhibition of MMP2,9
Attenuates HASMCs migration and invasion via inhibition
of c-Src activity

Myocardial
ischemia/
reperfusion 
injury

Cordyceps militaris126)

Tomato11)

Graph12,144)

Cornus officinalis149)

Carthamus tinctorius157,158)

Allium sativum160)

Green tea5,162)

Curcuma longa L.167)

Cordycepin
Lycopene

Resveratrol
Cornuside
SY (safflower yellow)
Allicin
EGCG
Curcumin

Decreased the infarct size in left ventricle
Preventing mitochondrial dysfunction via inhibiting the
increase of MDA levels
Protects cardiomyocytes
Decrease of infarct volume
Inhibits oxidative stress
ROS scavenger
Inhibition STAT-1 activity
Augmentation of endogenous antioxidants and improving
myocardial metabolism

Arrhythmia Oenanthe javanica30) Decrease ventricular fibrillation
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아 현재에도 이를 밝히기 위한 많은 연구들이 진행되고 있다. 마

늘의 주된 약리성분인 allin과 allicin은 마늘의 껍질보다 과육에

약 100배 정도로 높이 함유되어 있으며, 심근세포에 24시간 동

안 0.25 μM Norepinephrine(NE)을 처리하여 세포의 크기 증가

를 유도한 후 마늘 추출물을 처리하자 농도의존적(2.5~5 μl/ml)

으로 항비대효과를 보였다.171) 또한 마늘은 세포내 H2S 함량을

증가시켜 심근비대의 진행을 막으며,174) 일산화질소(NO)의 생산

을 자극하여 병리적 손상으로부터 심장을 포함한 조직을 보호하

는 역할을 하는 것으로 알려졌다.175-177) 따라서, 심근세포에 NO,

H2S 발생을 약학적으로 차단하고 마늘의 추출물을 처리하였을

때 항비대 효과를 나타내었다.171)

항부정맥

부정맥은 심장이 정상적으로 뛰지 않는 상태를 말하며, 서맥

성 부정맥, 빈맥성 부정맥, 조기 박동 등 여러 종류가 있고, 그

원인도 고혈압, 관상동맥질환, 심장판막증 등 여러 가지이다. 이

러한 부정맥은 두근거림이나 현기증 등의 가벼운 증상부터 실신,

사망에 이르게 하는 질환으로서 심근경색의 치료 후 주요 사망

원인이기도 하다.

미나리(Oenanthe javanica) 추출물을 3 ml/kg로 쥐에게 주사하

자 aconitine과 BaCl2에 의해 유도된 부정맥이 현저히 회복되었

고, CaCl2에 의해 유도된 심실세동과 사망비율이 감소된 것을 확

인한 바, 쥐 실험상에서 미나리 추출물의 주입이 유의한 항부정

맥 효과를 보인다고 밝혔다.30)

부정맥은 원인도 다양하고 관련 인자도 매우 복합적인 것으로

알려져 있어 치료 표적을 찾기도 쉽지 않아, 실제로 현재까지도

부정맥 관련 억제효과를 보이는 천연물질에 대한 보고는 매우 제

한적이다.

결 론

전세계적으로 상호보완적인 의약의 한 부분으로서 식물의약에

관심이 높아지고 있다. 실제로 미국의 경우, 거의 40%가 질병을

예방하고 치료하기 위해 약초학을 포함한 대안적인 해결책을 이

용하고 있다. 이러한 식물추출물 혹은 약초 치료법이 주목받는

이유는 현재 의료 체계의 치료적 한계, 고비용, 부작용 등으로 인

한 것이다. 최근 구체적으로 밝혀지고 있는 식물화학물질 구성

요소들이 식물 처치법의 약학적, 생리학적 효과를 뒷받침해주고

있는데, 이중에서도 여러 역학 연구나 임상 연구결과들이 일부

식품과 식물 추출물들이 심혈관 질환을 예방하고 치료하는데 있

어 중요한 역할을 한다고 제안하고 있다. 항산화성 약초들과 추

출된 천연물질들은 외부로부터의 물리 · 화학적 손상으로부터 세

포를 보호함으로서 심혈관질환을 비롯한 다른 질병들을 예방한

다. 이중 많은 것들이 다양한 신호전달체계를 조절함으로서 약

리효과를 갖는다고 알려져 있는데, 연구자들의 중요한 도전과제

는 효과적으로 심혈관질환을 예방하고 치료하기 위해 이러한 정

보들을 이용하는 최선의 방법을 찾는 것이다. 실제로, 제약분야

에서 가장 큰 비중을 차지하고 있는 심혈관계 치료제 시장에서,

기존 심혈관계 관련 치료제의 부작용 등으로 인한 천연생약 제

제를 선호하는 경향이 뚜렷이 나타나고 있다. 하지만, 천연물 제

재의 효율적인 이용을 위해 해결해야 할 과제들이 있는데, 유효

한 단일 성분을 추적하여 분리, 동정하고 정량적인 유효성 자료

가 구축되어야 할 것이다. 또한, 천연물 합성 아날로그의 발전과

나노기술 처리방법의 이용 등 부가적인 응용기술 등의 개발이 수

반되어야 한다. 결론적으로 심혈관질환의 예방과 치료를 위해 천

연물의 응용이 현재는 매우 자연스러운 일이 되었으며, 그 약리

효과는 정량화되고 생체내 작용기전도 점차 규명되어 천연물 보

조제로서는 물론 천연물 기반 신약 개발 산업에도 긍정적인 영

향을 줄 것이다.
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