
생 약 학 회 지
Kor. J. Pharmacogn.
47(1) :  49∼ 54 (2016)

49

고지방식이 마우스 동물모델에서 갯방풍 부탄올 분획물의 

심혈관 보호 효과 및 주요 성분
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Abstract − In our search for natural products affecting blood circulation, the n-butanol fraction from whole plant of Glehnia

littoralis Fr. Schm. (GLB) improved blood lipid parameters, and ameliorated obesity in high-fat-diet (HFD)-fed C57BL/6

mouse model. Hyperlipidemia was induced by high-fat-diet for 4 weeks, and then GLB was orally administrated with 400 mg/

kg/day for 4 weeks. GLB-treated group showed that the gain in body weight was significantly attenuated, the levels of total

cholesterol and triglyceride significantly lowered on blood chemical analysis, and significantly prolonged the mice bleeding

time when compared with those of HFD control group. Concomitantly, phytochemical composition of GLB was investigated

by HPLC-hyphenated spectroscopy, and two major phenolic compounds, rutin and chlorogenic acid were identified in the GLB.

Taken together, these results indicate that GLB has cardiovascular protective effects and could be a natural medicine candidate

for the prevention of cardiovascular disease.
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2012년 WHO보고에 따르면, 심혈관계질환은 전세계적으

로 주요 사망원인 질병 중 하나로서 2008년에 약1,700만명

이 심혈관계 질환으로 사망했으며, 2030년에는 2,500만명으

로 증가될 것이라는 예측이 보고된 바 있다.
1)

 우리나라의

경우도 심장질환 및 뇌혈관질환은 3대 사망원인으로 꼽히

고 있으며, 2014년 통계청 사망원인통계에 이르면 각각

26,588명(9.9%), 24,486명(9.1%)이 이들 질환으로 인해 사

망했다고 보고된 바 있다.
2)

 심혈관계 질환의 유병률과 발생

률은 국가단위의 통계자료 미비로 그 변화추이를 파악하기

어려우나, 흡연률 감소는 정체되고 있는 상황에 당뇨병 및

이상지질혈증은 증가추세에 있어 심혈관계질환의 발생률도

증가될 것으로 예측되고 있다.
3)

 최근의 Korean Heart

Study(KHS)의 추적 관찰연구(1996-2004년간)보고에 의하면

심뇌혈관계질환의 주요 위험인자 중 하나로 이상지질혈증

이 영향을 미치는 것으로 확인되었고, 특히 관상동맥질환

과 관련되어 비교위험도(relative risk)가 높다고 발표된 바

있다.
4)

 한편 에너지 과다 섭취로 인해 발생되는 비만·과체

중과 이상지질혈증의 발생 사이의 연관성 또한 널리 알려

진 사실 중 하나이다. 많은 연구 결과를 통해 체중감량 시

사람 혈액 내의 총콜레스테롤(total cholesterol, TCHO), 저

밀도지단백(low density lipoprotein, LDL)과 중성지방

(triglyceride, TG) 수치가 감소되는 것으로 보고되고 있으

며,
5)

 일반적으로 과다한 고지방식이는 혈액 내 지질 수치에

부정적 영향을 미치는 것으로 알려져 있어 적정 수준의 지

방섭취비율이 권고되고 있다.
6)

 이렇게 심혈관계 질환의 발

생 위험과 이상지질혈증의 연관성이 부각되면서 이를 예방,

개선하거나 치료할 수 있는 의약 및 기능성식품 소재에 대

한 관심이 높아지고 있으며, 특히 생약이나 약용식물 등의

천연 자원으로부터 혈중 지질 농도에 영향을 미치는 기능

#
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성 성분 또는 소재를 탐색하는 연구가 각계에서 활발히 진

행되고 있다.

갯방풍(Glehnia littoralis Fr. Schm.)은 산형과(Umbel-

liferae)에 속하는 여러해살이 풀로 우리나라 해안가 모래땅

에 자생하며 일본, 만주, 중국 등지에 분포하는 약용식물이

다. 그 뿌리를 북사삼(北沙蔘), 빈방풍(濱防風) 또는 해방풍

(海防風)이라 부르며 양음(養陰), 청폐(淸肺), 거담(祛痰), 지

해(止咳)의 효능이 있어 전통적으로 항염증, 진해거담약 및

소화기계약으로 사용되어 오고 있다.
7)

 갯방풍의 학술연구로

서 이전에 발표된 상당수 연구들의 경우, 갯방풍의 주된 약

용부위인 뿌리로부터 주로 coumarin, polyacetylene, lignan,

monoterpenoid류에 속하는 성분들이 보고되었으며,
8-11)

 주요

약리활성으로 항산화, 항염증, 항미생물 활성이 보고된 바

있다.
12-15)

 반면 그 외의 부위의 경우, 갯방풍 열매와 전초를

대상으로 한 최근 연구를 통해 monoterpenoid, alkyl

glycoside, aromatic glycoside 및 pyranocoumarin류 등의 존

재가 보고된 바 있다.
16,17)

 

갯방풍 전초의 활성 및 성분 연구결과가 일부 보고되어

있으나, 심혈관계 질환과 관련하여 이상지질혈증에 미치는

효능에 대한 보고는 아직까지 알려진 바 없으며, 일부 세포

주를 이용한 항염증 활성만이 보고된 바 있다.
17)

 본 연구진

이 최근 천연물 유래의 심혈관 보호 효능물질을 탐색하는

연구의 일환으로 돼지심장에서 적출한 관상동맥의 혈관이

완 효능을 평가한 결과, 갯방풍 전초 MeOH 추출물로부터

획득한 n-BuOH 분획물은 30 μg/ml 및100 μg/ml에서 각각

35±12.4% 및 67±10.2%의 강력한 혈관이완 효능을 나타내

었다. 이에 본 연구에서는 그 연장선상으로서 고지방식이로

유도된 마우스 동물모델에서 갯방풍 전초의 n-BuOH 분획

물의 지질이상혈증 및 혈행장애 개선 효과를 평가하고, 주

요 함유 성분을 분석하고자 하였다.

재료 및 방법

추출물 및 분획물 제조 −본 실험에 이용된 갯방풍

(Glehnia littoralis Fr. Schm.)은 목포대학교 자연과학대학 김

휘 교수가 동정하였으며, 일부 표준품(TKM2006)은 한약진

흥재단 한약자원본부[(구)전남한방산업진흥원]에 보관되어

있다. 갯방풍의 n-BuOH 분획물(GLB)은 다음과 같은 방법

으로 제조되었다. 한약진흥재단으로부터 제공 받은 갯방풍

전초(2 kg)의 MeOH 추출물(295 g)을 2 L의 증류수에 현탁

시키고 용매의 극성을 순차적으로 증가시키면서 동량의 유

기용매 n-hexane, EtOAc및 n-BuOH를 가하여 각 3회씩 분

획하였으며, 최종적으로 n-BuOH층 분획의 용매를 제거하

여 GLB 분획물(33.55 g)을 획득하였다.

실험동물 −본 시험에 사용한 실험동물은 특정병원균 부

재(SPF) 수컷 C57BL/6 마우스(4주령)로 드림바이오(서울특

별시 광진구 소재)로부터 동물을 공급받아, 1주일간의 순화

사육을 거쳐 사용하였다. 사육환경은 온도 23±3
o
C, 상대습

도 55±15%, 환기횟수 10-20회/hr, 조명시간 12 hr(08:00 점

등, 20:00 소등), 및 조도 150-300 Lux의 사육환경에서 사

육 및 시험을 수행하였다. 정상식이군의 사료는 ㈜카길애그

리퓨리나에서 생산하는 실험동물용 사료를 드림바이오로부

터 공급받아 급이기에 넣고 자유 섭취시켰다. 고지방식이군

의 경우 사료는 ㈜새론바이오(경기도 안양 소재)로부터 Dyets

사에서 생산하는 실험동물용 고지방 사료(45% HFD)를 공

급받아 급이기에 넣고 자유 섭취시켰으며, 사육기간 중 실

험동물의 체중은 주 1회 측정하였다. 실험동물은 각 군당

12마리로서 정상식이군(정상 사료 급여, Normal), 고지방식

이군(고지방 사료 급여, HFD), 및 갯방풍 투여군(고지방 사

료 급여 및 갯방풍 전초 부탄올 분획물 경구투여, HDF+

GLB)의 3군으로 나누었으며 총 8주 동안 사육하였다. 고지

혈증 유발을 위해 시료 투여개시 전 4주간 정상 사료 및 고

지방 사료를 급여한 뒤, 이후 갯방풍 투여군에 GLB를 투여

농도 400 mg/kg으로 하여 4주간 반복 경구투여 하였다. 투

여농도는 이전 예비실험으로서 돼지심장에서 적출한 관상

동맥을 대상으로 GLB가 나타낸 혈관이완 효능 및 천연물

자체의 흡수 등을 고려하여 4배 높은 400 mg/kg으로 산정

하였다.

혈액생화학적 분석 −혈액은 경정맥에서 주사기를 이용하

여 채혈한 후 즉시 분리하여 혈청을 얻었으며, 이로부터 중

성지방(triglyceride, TG), 총콜레스테롤(total cholesterol,

TCHO), 고밀도지단백(high density lipoprotein, HDL), 저밀

도지단백(low density lipoprotein, LDL)을 혈청자동분석기

(Hitachi 7170, Instrument Hitachi Ltd., Tokyo, Japan)로 분

석하였다.

항응혈 활성 측정 −항응혈 활성은 시험물질 투여 30분

후 마취를 유도하고, 마우스의 꼬리에서 원위부로부터 3 mm

되는 지점을 절단, 마우스의 꼬리를 37
o
C로 유지되는 생리

식염수에 넣은 뒤, 출혈이 멈추기까지 시간을 타이머를 이

용하여 초 단위로 측정하였다.

통계처리 −본 실험의 모든 결과에 대하여 자료의 정규성

을 가정하고 모수적인 일원분산분석(One-way ANOVA)을

적용하였으며, 유의성이 인정되었을 경우, Dunnett’s multiple

comparison test를 이용하여 사후검정을 실시하여 대조군과

투여군과의 유의한 차이를 나타내는 군을 확인하였다. p값

이 0.05 미만일 경우, 통계학적인 유의성이 있는 것으로 판

정하였다.

분획물 성분분석 − GLB 분획물의 성분분석을 위해 사용

된 HPLC는Waters사의 1525 binary HPLC pump, 2998

photodiode array detector(200-400 nm) 및 2707 autosampler

로 구성된 장비를 이용하였다. Column은 Waters사의

SunFire
TM

 C18(4.6×150 mm, 5 μm)를 이용하였고, MeCN-
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0.1% formic acid 함유 H2O 조건(10:90→40:60)을 적용하여

50분 동안 1.0 ml/min으로 용출하였다. LC-ESI-MS 분석은

Agilent사의 1260 Infinity series 및 6120 single quadruple

LC-MS로 구성된 기기를 이용하였으며, 이 때 coulmn은

Agilent사의 Zorbax Eclipse Plus
TM

 C18(2.1×50 mm, 1.8 μm)

을 이용하였고, MeCN-0.1% formic acid 함유 H2O 조건

(10:90→40:60)을 적용하여 15분 동안 0.2 ml/min으로 분석

하였다.

결 과

체중 및 혈청 지질 농도 변화 −갯방풍 전초의 n-BuOH

분획물(GLB)의 투여가 고지방식이를 섭취한 마우스의 체중

증가에 미치는 영향을 측정하였다. GLB 투여 전 4주간의

정상식이군(Nomal) 및 고지방식이군(HFD)의 평균 체중은

각각 40.1±2.0 g 및 43.3±3.9 g으로서, 고지방식이에 의한 체

중증가 경향을 나타냈으나 그 차이는 통계적으로 유의하지

않았다. 이후 4주간의 GLB투여 후 측정한 각 군별 평균체

중은 정상식이군이 43.7±2.4 g, 고지방식이군은 47.8±5.0 g,

그리고 갯방풍 투여군(HFD+GLB)은 43.9±4.2 g이었다. 4주

동안의 3군의 각 개체별 체중변화를 측정한 결과, 정상식이

군이 3.6±1.6 g, 고지방식이군은 4.8±2.1 g, 그리고 갯방풍 투

여군은 0.2±0.9 g이었다(Fig. 1). 고지방식이군의 개체 별 체

중증가는 정상식이군에 비하여 약간 증가하는 경향을 보였

으나 통계적으로 유의하지 않았다. 그러나 갯방풍 투여군의

경우 강력한 체중증가 억제 효과를 나타내었으며, 투여기간

동안 고지방식이에 의한 체중증가가 거의 발생하지 않았다.

고지혈증 유발 4 주째, 즉, 시험물질 투여개시 전에 혈액

생화학적 검사를 실시한 결과, 정상식이 대조군(Noarmal)에

비하여 고지방식이를 급여한 실험군(HFD)에서 총콜레스테

롤(TCHO, 147.78±25.13 mg/dl 대 213.10±37.62 mg/dl), 중

성지방(TG, 158.53±30.85 mg/dl 대 261.98±89.32 mg/dl), 고

밀도지단백(HDL, 97.95±13.10 mg/dl 대 141.16±19.17 mg/

dl) 및 저밀도지단백(LDL, 3.85±1.31 대 10.55±1.91 mg/dl)

의 혈청 내 수준이 유의하게 높았다. 그리고 시험물질 투여

4주째에 혈액생화학적 검사를 실시한 결과, 고지방식이 대

조군(HFD)에 비하여 시험물질인 갯방풍 전초의 n-BuOH 분

획물 투여군(HFD+GLB)의 혈청 내 총콜레스테롤(TCHO,

233.01±40.06 mg/dl 대 197.72±21.66 mg/dl) 및 중성지방

(TG, 266.69±17.04 mg/dl 대 184.56±57.60 mg/dl) 수준은 유

의하게 낮았다(Fig. 2A 및 2B). 따라서 갯방풍 분획물 GLB

는 고지방식이에 의해 증가된 혈청 내 총콜레스테롤 및 중

성지방의 감소를 유도하는 것으로 판단된다.

갯방풍 분획물 GLB의 항응혈 활성 −시험물질 갯방풍

분획물 GLB 투여개시 전 출혈시간(bleeding time)을 측정

한 결과, 고지방식이 대조군(HFD)의 출혈시간이 정상식이

Fig. 1. Effect of GLB on change of body weight in mice fed

with high fat diets. ***p<0.001 indicates a significant differ-

ence between the Normal group and HFD+GLB group. 
###

p<

0.001 indicates a significant difference between the HDF and

HFD+GLB group. Values are means±SE (n=12).

Fig. 2. Effect of GLB on plasma lipid profiles, total choles-

terol (Fig. 2A) and triglyceride (Fig. 2B), in mice fed with

high fat diets. **p<0.01 and ***p<0.001 indicates a significant

difference between the Normal group and HFD group. 
#
p<

0.05 indicates a significant difference between the HDF and

HFD+GLB group. Values are means±SE (n=12).
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대조군(Normal)에 비하여 유의하게 낮은 것으로 나타났고

(83.25±19.15 sec 대 53.00±15.78 sec), 시험물질 투여 4주째

의 측정 결과, 고지방식이 대조군(HFD)에 비하여 갯방풍 분

획물 투여군(HFD+GLB)의 출혈시간(45.08±14.00 sec 대

89.83±46.07 sec)은 유의하게 연장되었다(Fig. 3). 따라서 갯

방풍 분획물 GLB는 고지방식이에 의해 악화된 혈행을 정

상 수준으로 개선하는 것으로 판단된다.

갯방풍 분획물 GLB의 주요성분 − GLB 분획물 내에 존

재하는 주요성분을 분석하기 위하여 HPLC 크로마토그램을

340 nm에서 획득하였으며, 동시에 각 주요 성분의 UV 스

펙트럼이 DAD(diode array detector)를 이용하여 200-400 nm

에서 수집되었다. 주요 성분으로 검출된 2종의 화합물 1과

2의 UV 스펙트럼을 확인한 결과, 1은 caffeic acid 유도체의

전형적인 UV 스펙트럼을 나타내었으며, 2는 flavonoid 화

합물임을 시사하였다. 각 화합물에 대한 LC-ESI-MS 분석

을 수행한 결과, 화합물 1과 2는 각각 m/z 353.1과 m/z

609.2에서 [M-H]
− 

peak를 나타내었으며, 표준품과의 HPLC

profile비교를 통해 각각 chlorogenic acid (1, C16H18O9,

MW 354.31)와 rutin (2, C27H30O16, MW 610.52)으로 규명

되었다(Fig. 4).

고 찰

국내에서 서구적인 식생활 패턴 변화와 고령화로 인하여

Fig. 3. Effects of GLB on mouse tail bleeding times in mice

fed with high fat diets. 
###

p<0.001 indicates a significant dif-

ference between the HDF and HFD+GLB group. Values are

means±SE (n=12).

Fig. 4. HPLC profiles of GLB fraction (Fig. 4A) and its major compounds, chlorogenic acid (1) (Fig. 4B) and rutin (2) (Fig. 4C).

HPLC was carried out by a gradient solvent system of MeCN-H
2
O (0.1% HCOOH) (10:90→40:60) with a Waters SunFire

TM
 (4.6×

150 mm, 5 μm) for 50 min, and HPLC chromatograms were recorded at 340 nm. UV spectra of 1 and 2 were obtained by diode

array detector (200-400 nm).
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비만인구가 급격히 증가하고 그에 따른 동맥경화, 혈전색전

증, 당뇨병 및 비만 등의 대사성 질환의 발생률이 높아지고

있다. 이러한 문제점을 개선하기 위하여 천연물로부터 의약

후보물질 혹은 기능성식품 소재를 개발하고자 다양한 동물

모델을 이용한 연구가 활발히 진행되고 있다. 그 일환으로

본 연구진은 마우스에서 고지방식이로 비만을 유도하고, 이

동물모델에서 갯방풍에 의한 고지혈 및 혈액응혈시간 개선

효능을 확인하였다. 그 결과, 갯방풍 전초 n-BuOH 분획물

의 체중증가 억제, 혈중 총콜레스테롤 및 중성지방 감소효

능을 처음으로 규명하였으며, 또한 갯방풍 분획물이 고지방

식이로부터 증가될 수 있는 혈전 생성의 위험성을 낮출 수

있는 가능성을 확인하였다. 해당 갯방풍 분획물의 주요 성

분으로는 HPLC 및 MS 분석을 통해 rutin과 chlorogenic

acid가 함유되어 있음이 규명되었다. 이 두 가지 성분이 갯

방풍 분획물 GLB의 효과를 주로 매개하는 활성성분이라고

정의할 수는 없으나, rutin과 chlorogenic acid의 광범위한 생

리활성이 다방면에서 보고되어 있다. 

최근 연구결과에 따르면 rutin을 단독으로 투여하였을 때

고지방식이로부터 유도된 비만과 지방간이 억제됨이 동물

모델을 통하여 입증되었으며,
18)

 그 메커니즘으로는 활성산

소생성 및 소포체(endoplasmic reticulum) 스트레스 유전자

의 발현억제가 제시되었다. 또한 rutin은 고지방식이 동물모

델에서 골격근의AMPK(adenosine monophosphate-activated

protein kinase) 활성 및 미토콘드리아 신생을 활성화 시켜

비만을 개선시킬 수 있음이 입증되었으며,
19)

 직접적인 심혈

관 보호효능으로서 NaF로 야기된 이상지질혈증이 포함된

심혈관 독성을 효과적으로 억제함이 보고되었다.
20)

 이에 더

하여, chlorogenic acid는 혈당과 혈중지질의 대사에 강력한

영향을 미치고 있음이 학계에 널리 알려져 있다.
21)

 특히 최

근 비만당뇨 복합모델에서 chlorogenic acid를 고지방식이를

이미 시작한 질병동물에 4주 이후 함께 투여하였을 때, 정

상식이를 한 동물모델에 가깝게 체중이 감소하였고, 내당능

수치가 매우 개선됨이 확인되었다.
22)

 최근 발표된 연구결과

에 따르면 chlorogenic acid의 혈중지질개선 효과는 대사증

후군의 약물표적으로 제안된 PPAR-α의 발현증가와 밀접한

관련이 있음이 보고되었다.
23)

 따라서 갯방풍 전초의 체중감

소, 혈중콜레스테롤 및 지질개선 등의 효능은 최소한 부분

적으로라도 갯방풍 n-BuOH 분획물 GLB가 함유하고 있는

rutin과 chlorogenic acid로부터 일부 매개되는 것으로 추정

할 수 있다. 항응혈 효능과 관련되어서도 rutin과 chlorogenic

acid가 직접적으로 혈소판의 응집과 혈전 생성에 미치는 효

능 및 기전이 최근에 보고되었다.
24,25)

 Rutin은 thrombin등의

응혈원 단백질의 활성을 강하게 저해하는 것으로 나타났으

며, chlorogenic acid는 혈소판의 분비 및 응집과 관련된

ADP(adenosine 5'-diphosphate), collagen, arachidonic acid,

TRAP-6(thrombin receptor activator peptide-6)를 저해할 뿐

만 아니라, P-selectin, sCD40L(soluble CD40 ligand), CCL5

(chemokine (C-C motif) ligand 5) 및 IL-1β 등의 혈소판 응

집 매개체들 역시 감소시키는 것으로 드러났다. 이러한 관

련 보고들은 결국 flavonoid 및 polyphenol 섭취가 심혈관계

질환의 발생 위험성을 감소시키거나, 또는 예방하는데 기여

한다는 연구결과를 뒷받침하는 것이라 여겨진다.
26,27)

결 론

본 연구에서는 고지방식이로 유도된 마우스 동물모델에

서 유발된 이상지질혈증 및 혈행장애에 대하여 갯방풍 전

초의 n-BuOH 분획물(GLB)이 나타내는 개선 효과를 분석

하고, 해당 추출물에 함유된 주요 식물화학성분에 대하여

연구하였다. 고지방식이 대조군(HFD)과 비교하여 요약했을

때, 갯방풍 투여군(HFD+GLB)은 뚜렷한 체중 감소를 나타

내었으며, 혈액생화학적 검사는 총콜레스테롤 및 중성지방

수치의 유의성 있는 감소를 보여주었다. 또한 갯방풍 투여

군에서 출혈시간의 증가를 통해 항응혈 활성이 증명된 결

과까지 감안한다면, 갯방풍 전초의 n-BuOH 분획물이 이상

지질혈증 및 혈행장애 개선을 통하여 심혈관 보호효과를 나

타낸다고 여겨진다. 동물시험과 병행하여 수행된 분획물

GLB의 성분분석 결과, 이 활성 분획에 함유된 주요성분이

rutin 및 chlorogenic acid라는 사실이 HPLC와 연계된 분광

학적 분석을 통해 확인되었다. 상기 결과를 종합하여 판단

컨대 갯방풍 전초의 n-BuOH 분획물은 심혈관 보호 효능을

나타내는 천연물 기원의 신규 기능성 소재로 이용될 수 있

으리라 사료된다.
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