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웅담 성분 Ursodeoxycholic Acid 유도체들의 생물활성
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Abstract −Ursi Fel’s component ursodeoxycholic acid (UDCA), a traditional medicine, is used for the treatment of hepatic dis-

eases. UDCA derivatives prepared by conjugation with antioxidant moiety such as maltol, sesamol, eugenol, mesitol and 3,4-

(methylenedeoxy)aniline were expected to have various biological activity caused by synergistic effect of UDCA. Therefore,

in this study, it was conducted the study of the manufacture of the UDCA derivatives and their biological activity. As a result,

UDCA derivatives showed weak antioxidant activity in TBA method in vitro compared to original agents. SJ-505, SJ-502 and

SJ-504 showed the effect of reducing ALT, AST, sorbitol dehydrogenase and γ-glutamyltransferase in CCl
4
-induced liver injury

experiment in vivo, even if the effects are weaker than UDCA and silymarin of the control group.

Keywords −Ursodeoxycholic acid (UDCA), Maltol, Sesamol, Eugenol, Mesitol, 3,4-(Methylenedeoxy)aniline, UDCA

derivatives, Antioxidant, Hepatic protective effect

수명 연장에 따른 노년층의 증가로 성인병의 발생이 증가

되고 있으며, 그 발병 원인 또한 점차 다양화되고 있는 추

세이다. 최근에는 성인병의 발생 원인이 환경변화에 따른

환경오염, 약물남용 등의 다양한 발병 원인 외에도 활성산

소 즉 자유라디칼에 의해 대부분의 질환 즉 암, 관절염, 노

화, 간장 질환 등과 같은 성인병이 유발된다고 보고하고 있

다.
1-3)

 특히 최근에는 점차 서구화된 식생활 습관과 다양한

스트레스로 인한 지방간, 간염, 간담도 질환과 같은 간 장

해 질환과 함께 B형 및 C형 간염 바이러스에 의한 만성 간

염과 간암은 새로운 간 질환으로 대두되고 있지만 이들 간

질환들에 대한 특효약이나 효과적인 치료법은 아직도 제시

되어지고 있지 않지만,
4) 
현재 다양한 간 질환에 임상적으로

널리 사용되는 약물에는 silymarin, DDB(biphenyl dimethyl

dicarboxylate),
5)

 arginine, gluthathione 등이 있으며 그리고

그 중의 하나로서 ursodeoxycholic acid(UDCA)가 있다.

UDCA는 인간의 담즙에서도 미량 검출되고 chenodeoxy-

cholic acid(CDCA), deoxycholic acid(DCA) 등과 함께 동물

특히 곰의 담즙에 함유되어 있는 주요한 담즙산 중의 하나

이다.
6)

 특히 웅담(Ursus arctos Linne)의 주요 활성성분으로

서 알려진 UDCA는 주로 간 기능 장애와 같은 간 질환, 소

화기계 및 피부질환의 치료와 예방에 효과적인 것으로 알

려져 있으며,
7,8)

 이담작용,
9)

 간 혈류 증가 작용,
10)

 지방의 흡

수 촉진 억제작용
11)

 및 미세담도를 통한 노폐물 배설작용
12)

이 보고되어져 있다. 또한 Kawamura 등
13)
은 UDCA는 수

침구속스트레스에 의해 유발된 궤양을 억제시키고, 위 점막

의 지질과산화를 억제 한다고 보고하였으며, 그 외에 해독,

항염증 및 항스트레스 효과가 있는 것으로 보고되어져 있

다.
14-16) 
최근에는 항암효과와

17,18)
 노화 연관 비만의 저하 효

과
19)
에 대하여서도 연구되어져 있다.

 본 연구는 다양한 간 질환에 효과를 나타내는 새로운 간

질환 치료 약물을 개발하기 위한 연구의 하나로 현재 다양

한 간 질환에 널리 사용되고 있는 UDCA를 모핵으로 하는

다수의 유도체를 검토하고자 하였다. 지금까지 UDCA 유도

체에 대한 연구로는 항암활성을 위한 N-sulfonyl-3,7-dioxo-

5β-cholan-24-amides류의 UDCA 유도체 연구,
20) 
새로운

glucocorticoid receptor 조절제로서의 UDCA amide류의 유

도체 연구,
21) 
전립선암에 효과를 발현하는 L-phenyl alanine
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benzyl ester의 UDCA 유도체 연구,
22) 
임상적 응용을 위한

기초 연구로서 5-aminosalicylic acid, p-aminobenzoic acid

와 L-lysine 등을 결합시킨 UDCA 유도체 연구
23)

 등이 보

고되어져 있다. 이들 연구들은 대부분 아민을 가진 화합물

을 결합시킨 amide conjugate UDCA 유도체들과 이들의 생

물 활성에 관한 연구로서 항산화 활성 성분을 결합시킨

UDCA 유도체 연구는 보고되어져 있지 않다. 이에 최근 간

질환과 같은 성인병 발생의 가장 큰 원인으로 보고되어지

고 있는 활성산소를 제거하는데 관여하여 모핵인 UDCA와

함께 다양한 간 질환의 치료 효과를 상승시킬 수 있을 것으

로 기대되는 항산화 활성 화합물을 선택하여 conjugate화 시

켜 UDCA 유도체를 제조하고, 이들 유도체들에 대해 NMR

등의 기기분석을 이용하여 그들의 구조를 확인하고 동시에

이들 유도체들에 대해 다양한 생물 활성을 검토한 결과 다

음과 같은 지견을 얻었기에 이를 보고하고자 한다.

재료 및 방법
 

재료 및 기기 − 
1
H-NMR spectra는 Bruker AC300

spectrometer를 이용하여 TMS를 내부표준 물질로 사용하여

측정하였으며 chemical shift는 δ unit로 나타내었다. Infrared

spectra는 MB-100 FT-IR 분광광도계를 사용하여 KBr disk

법으로 측정하였고, 질량 spectra는 Finnigan Mat TSQ-700

을 사용하여 측정하였고 측정 시 ion electron volt는 70 ev

였다. Melting point는 Mettler FP 5 융점측정기를 사용하였

고 보정은 하지 않았다. 유도체화 시약인 maltol, sesamol,

eugenol, mesitol 및 3,4-(methylenedeoxy)aniline과 활성 측

정 시약인 TBA 등은 Sigma-Aldrich사 제품을 구입하여 사

용하였으며 conjugate용 시약 및 시액은 모두 특급시약을 기

타 용매는 특급 및 1급을 사용하였다.

UDCA 유도체의 제조 − Fig. 1에 나타낸 것과 같이

ursodeoxycholic acid(4.00 g, 0.01 mol)를 dimethylformamide

20 ml에 녹인 후 1,1-carbonyldiimidazole(2.48 g, 0.015 mol)

및 DMAP(dimethylaminopyridine, 0.12 g, 0.001 mol)를 가

하여 30 분간 교반 시킨 후 maltol(1.30 g, 0.01 mol)을 가하

여 12 시간 실온에서 교반하였다. Conjugate화 생성물을 물

로 희석시킨 후 EtOAc를 가하여 분배시켜 EtOAc 층을 얻

고 5% HCl, 포화 중조, 포화 NaCl 순서로 세척한 후 MgSO4

로 탈수한 후 농축하여 EtOAc 잔사를 얻었다(3.55 g). 얻어

진 UDCA 유도체 생성물을 hexane:acetone = 1:1로 column

chromatography 후 재결정하여 SJ-501(1) 3.32 g(수율 66.4%)

을 얻었다. 동일한 제조 방법으로 sesamol 1.40 g(0.01 mol)

을 conjugate화 시켜 얻어진 유도체 생성물을 hexane:acetone

= 2:1로 column chromatography 후 재결정하여 SJ-502(2)

3.20 g(수율 62.5%)을 얻었다. 계속하여 동일한 제조 과정을

통해 eugenol 1.67 g(0.01 mol)을 conjugate화 시킨 후 얻어진

유도체 생성물을 hexane:acetone = 2:1로 column chromato-

graphy 후 재결정하여 SJ-503(3) 4.50 g(수율 83.6%)을 얻었

으며, mesitol 1.39 g(0.01 mol)을 conjugate화 시켜 얻어진

유도체 생성물을 hexane:acetone = 2:1로 column chromato-

graphy 후 재결정하여 SJ-504(4) 3.80 g(수율 74.5%)을 얻었

다. 아민 화합물인 3,4-(methylenedeoxy)aniline도 동일한 제

조법을 사용하여 1.40 g(0.01 mol)을 conjugate화 시켜 얻어진

유도체 생성물을 hexane:acetone = 2:1로 column chromato-

graphy 후 재결정하여 SJ-505(5) 3.28 g(수율 64.2%)을 얻

었다.

SJ-501 (1) − White powder; m.p. 103-105
o
C; UV: λmax

(EtOH): 251, 206; IR (KBr) cm
-1

: 1767 (ester); 
1
H-NMR

(300 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (1H, d, J=6.0 Hz, H-5'), 6.34

(1H, d, J=6.0 Hz, H-6'), 3.83 (2H, m, 3β-H and 7α-H),

2.19 (3H, s, 7'-CH3), 0.91 (3H, d, J=6.3 Hz, 21-CH3),

0.88 (3H, s, 19-CH3), 0.63 (3H, s, 18-CH3); EI-MS: m/z

500 [M]
+
, 375 [M-125]

+
 

SJ-502 (2) − White powder; m.p. 78-79
o
C; UV: λmax

(EtOH): 287, 235; IR (KBr)cm
-1

: 1762 (ester); 
1
H-NMR

(300 MHz, CDCl3) δ: 6.54-6.88 (3H, m, C6H3), 5.99 (2H,

s, -CH2-), 3.81 (2H, m, 3β-H and 7α-H), 0.93 (3H, d,

J=6.3 Hz, 21-CH3), 0.87 (3H, s, 19-CH3), 0.62 (3H, s,

18-CH3); EI-MS: m/z 512 [M]
+
, 375 [M-137]

+

SJ-503 (3) − White powder; m.p. 77-78
o
C; UV: λmax

(EtOH): 275, 205; IR (KBr)cm
-1

: 1767 (ester); 
1
H-NMR

(300 MHz, CDCl3) δ: 6.65-6.83 (3H, m, C6H3), 5.94 (1H,

m, H-8'), 5.06 (2H, m, H-9'), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.80

(2H, m, 3β-H and 7α-H), 3.29 (2H, d, J=6.0 Hz, H-7'),

0.92 (3H, d, J=6.3 Hz, 21-CH3), 0.88 (3H, s, 19-CH3),

0.65 (3H, s, 18-CH3); EI-MS: m/z 538 [M]
+
, 375 [M-

163]
+

SJ-504 (4) − White powder; m.p. 92-94
o
C; UV: λmax

(EtOH): 266, 215; IR (KBr)cm
-1

: 1751 (ester); 
1
H-NMR

(300 MHz, CDCl3) δ: 6.81 (2H, s, C6H2), 3.80 (2H, m,

3β-H and 7α-H), 2.38 (3H, s, Ph-CH3), 2.36 (3H, s, Ph-

CH3), 2.32 (3H, s, Ph-CH3), 0.91 (3H, d, J=6.3 Hz, 21-

CH3), 0.88 (3H, s, 19-CH3), 0.63 (3H, s, 18-CH3); EI-MS:

m/z 510 [M]
+
, 375 [M-135]

+

SJ-505 (5) − Light yellow powder; m.p. 148-150
o
C; UV:

λmax (EtOH): 296, 257; IR (KBr)cm
-1

: 1669 (amide); 
1
H-

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.61-7.30 (3H, m, C6H3),

5.89 (2H, s, -CH2-), 3.80 (2H, m, 3β-H and 7α-H), 0.90

(3H, d, J=6.3 Hz, 21-CH3), 0.87 (3H, s, 19-CH3), 0.62

(3H, s, 18-CH3); EI-MS: m/z 511 [M]
+
, 375 [M-136]

+

UDCA 유도체의 항산화 효과 − UDCA 유도체의 in vitro

항산화 활성은 Masugi
24)

 등의 방법을 약간 변형하여 다음
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a : 1,1'-Carbonyldiimidazole / Dimethylaminopyridine / Dimethylformamide

Fig. 1. Preparation of SJ-501, SJ-502, SJ-503, SJ-504 and SJ-505.
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과 같이 실험하였다. 90-170 g 정도의 웅성 Sprague-Dawley

계 흰쥐를 이용하여 흰쥐의 간을 적출하고, 간 내의 혈액을

생리식염수로 세척 한 후 간 중량 1 g 당 0.05 M 인산완충

액(pH 7.4) 5 ml를 가하여 homogenation한 후 이액 0.3 ml

와 10% DMF 생리식염수에 녹인 검액 0.1 ml를 혼합하고

37.5
o
C 항온조에서 3 시간 반응시킨 후 TBA 시약 3.6 ml를

가하고 98
o
C 수욕 상에서 1 시간 동안 가열하였다. 실온으

로 식힌 후 부탄올 4 ml을 가하여 진탕하고 10분간 원심분

리(rpm 3000)하여 부탄올 층을 취하여 534 nm에서 생성되

는 malondialdehyde 양을 측정하였다. 가해진 TBA 시약은

thiobarbituric acid 0.3%, sodium dodecyl sulfate 0.4%가

되도록 7.5% 초산 완충액(pH 4.0)에서 사용 시에 제조하여

사용하였다.

UDCA 유도체의 간 보호 효과 −실험동물은 일정한 조

건(온도 : 20±1
o
C, 습도 : 55±3%, 명암 : 12 시간 light/dark

cycle)로 1 주간 적응시킨 체중 200±10 g의 웅성 Sprague-

Dawley계 흰쥐를 사용하였다. 흰쥐를 대조군, 간 장해 모델

군 및 약물 효과 검토군으로 크게 세군으로 나눈 뒤, 각 군

은 6마리로 하여 실험을 실시하였다. 투여 용량 및 방법은

약물은 100 mg/kg을 경구로 일주일 간 투여하고, 투여 마

지막 날 CCl4 : olive oil(1 : 4 v/v)을 100 g 당 0.2 ml 씩

복강 내에 투여하고 24 시간 절식 시킨 후 ether로 마취시

킨 흰쥐의 복부를 절개하여 하대 정맥을 통하여 채혈하였

다. 채취한 혈액은 실온에서 30 분간 방치 후 원심분리하여

혈청을 분리하였으며 Reitman-Frankel법을
25) 
이용한 trans-

aminase 함량 측정은 (주)아산제약으로부터 구입한 진단용

kit 시약을 사용하여 혈청 내 alanine aminotransferase(ALT),

asparate aminotransferase(AST), sorbitol dehydrogenase 및

γ-glutamyltransferase 효소 활성을 측정하였다. 대조군은 동

일 용량의 생리식염수와 olive oil을 투여하였다. 본 연구들

은 상지대학교 동물실험윤리위원회의 승인 하에 윤리 규정

을 준수하여 실시하였다.

통계학적 분석 −생물학적 실험의 통계처리는 Student’s t-

test를 이용하였으며 p<0.05 일 때만 유의성이 있는 것으로

판단하였다.

결과 및 고찰
 

UDCA 유도체 −다양한 성인병을 유발하는 활성 산소를

소거하여 UDCA의 간 질환 치료에 상승효과를 나타낼 것

으로 기대하여 결합시킨 항산화 활성 물질은 인삼에 함유된

것으로 알려진 항산화 활성 물질인 maltol,
26)

 참깨로 부터 얻

어지는 천연 항산화 성분 sesamol
27)
과 정유에 함유된 항산

화 활성 성분인 eugenol
28)
과 함께 기존 연구에서 항산화 활

성이 있는 것으로 판명된 mesitol
29) 
및 sesamol과 구조 유사

성 의해 항산화 활성이 기대되어지는 3,4-(methylenedeoxy)

aniline를 결합시켜 UDCA 유도체를 제조하였다. 

UDCA 유도체들인 SJ-501부터 SJ-505의 제조에 있어서

일반적인 ester화 시약인 DCC(1,3-dicyclohexylcarbodiimide)

를 사용하여 conjugate화를 검토한 결과 결합 능력이 약한

페놀성 수산기와의 conjugate화이므로 수율에 문제가 있었

다. 따라서 본 유도체화 연구에서는 보다 강력한 ester화 시

약으로 알려진 1,1-carbonyldiimidazole을 에스테르화 중간

체 시약으로 사용하였고 DMAP를 촉매로 하여 SJ-501에서

SJ-505까지 5종의 UDCA 유도체를 제조하였다. 

제조된 UDCA 유도체 SJ-501은 백색 분말로 
1
H-NMR에

있어 δ 0.63, 0.88 및 0.91에서 UDCA의 methyl 유래의 피

크가 δ 2.19에서 maltol의 methyl 피크와 6.34 및 7.60에서

olefin 피크가 관측되고, IR에서 UDCA의 carboxylic acid 유

래 1710 cm
-1
의 밴드

30)
가 1767 cm

-1
로 ester 유래의 밴드로

이동한 것이 확인되어짐에 따라 UDCA에 maltol이 ester 결

합하였음을 추정할 수 있었고, 질량분석의 결과 500에서 M
+

가 확인되어짐에 의하여 그의 구조를 명확히 하였다.

SJ-502는 백색 분말로 
1
H-NMR에 있어 δ 0.62, 0.87 및

0.93에서 UDCA의 methyl 유래의 피크가 δ 5.99에서

sesamol의 methylene 피크와 6.54-6.88에서 벤젠환 수소 피

크가 관측되고, IR에서 SJ-501과 유사하게 1762 cm
-1
에서

ester 유래의 밴드가 관측되어짐에 따라 UDCA에 sesamol

이 ester 결합하였음을 추정하였고, 질량분석의 결과 512에

서 M
+
가 확인되어짐에 의하여 그의 구조를 명확히 할 수

있었다.

SJ-503은 백색 분말로 
1
H-NMR에 있어 δ 0.65, 0.88 및

0.92에서 UDCA의 methyl 유래의 피크가 δ 3.83에서

eugenol의 methoxy 유래의 피크가 관측되고, IR에서 SJ-501

과 유사하게 1767 cm
-1
에서 ester 유래의 밴드가 관측되어짐

에 따라 UDCA에 eugenol이 ester 결합하였음을 알 수 있

었고, 질량분석의 결과 538에서 M
+
가 확인되어짐에 의하여

구조를 명확히 하였다.

SJ-504는 백색 분말로 
1
H-NMR에 있어 δ 0.63, 0.88 및

0.91에서 UDCA의 methyl 유래의 피크가 δ 2.32, 2.36 및

2.38에서 mesitol의 phenyl methyl 유래의 피크가 관측되고,

IR에서 SJ-501과 유사하게 1751 cm
-1
에서 ester 유래의 밴

드가 관측되어짐에 따라 UDCA에 mesitol이 ester 결합하였

음을 추정할 수 있었고, 질량분석의 결과 510에서 M
+
가 확

인되어짐에 의하여 그의 구조를 명확히 할 수 있었다.

SJ-505는 미황색 분말로 
1
H-NMR에 있어 δ 0.62, 0.87 및

0.90에서 UDCA의 methyl 유래의 피크가 δ 5.89에서 3,4-

(methylenedeoxy)aniline의 methylene 유래의 피크가 관측되

고, IR에서 UDCA의 carboxylic acid 유래 1710 cm
-1
의 밴

드가 1669 cm
-1
의 amide 유래의 밴드로 이동되어진 것이 확

인되어짐에 따라 UDCA에 3,4-(methylenedeoxy)aniline이

amide 결합하였음을 추정할 수 있었고, 질량분석의 결과 511
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에서 M
+
가 확인되어짐에 의하여 그의 구조를 명확히 할 수

있었다.

UDCA 유도체의 항산화 효과 − Table I에 나타낸 바와 같

이 UDCA 유도체 SJ-501, 502, 503, 504 및 505의 in vitro에

서의 항산화 활성 효과 실험에서는 유도체 5종은 1.6×10
-6

M

의 저농도에서는 20.7% 억제율을 보인 SJ-505를 제외하고

는 23.6%의 억제율을 보인 BHA보다 높은 항산화 활성을

보였으나 모핵인 UDCA와 유도체화에 사용된 항산화 활성

물질들보다는 항산화 활성이 낮은 경향을 보였다. 1.6×10
-5

M

의 중간 농도에서는 53.5%의 억제율을 나타내는 대조군인

BHA와 모핵인 UDCA 및 항산화 활성 물질보다 낮은 항산

화 활성을 보였다. 1.6×10
-4

M의 고농도에서는 73.9%의 억

제율을 나타내는 대조군인 BHA와 항산화 활성 물질보다는

모두 낮은 항산화 활성 보이고 있으나 SJ-502, 503 및 504

는 모핵인 UDCA와 유사한 항산화 활성을 보였으며 농도

의 증가에 따라 항산화 활성도 증가하는 결과를 보였다. 이

실험 결과 모핵인 UDCA도 단일 성분들과 유사한 항산화

활성을 보임에 의해 UDCA도 항산화 활성이 있음을 보고

한 기존의 연구 결과
31)
와 일치하였다. 한편 유도체화에 사

용된 항산화 활성 물질들이 UDCA와 ester 결합을 하더라

도 체내의 효소에 의한 ester 결합의 가수분해에 의해 분리

되어져 UDCA와 함께 항산화 활성의 상승효과를 나타내리

라는 기대와는 달리 UDCA 유도체들은 ester 결합에 의해

항산화 활성에 관여하는 phenol성 hydroxy기가 존재하지 않

음에 의해 항산화 활성이 감소되는 것으로 추정되며, 향후

in vivo 실험 등에 의해 체내에서 ester 결합의 개열이 일어

나면 항산화 활성이 어떻게 변화하는지 등을 보다 심도 있

게 연구할 필요가 있는 것으로 사료되었다.

UDCA 유도체의 간 보호 효과 − CCl4로 간 상해를 입힌

흰쥐에 UDCA 유도체들을 경구 투여하여 혈장 AST, ALT,

sorbitol dehydrogenase 및 γ-glutamyltransferase 효소 활성을

측정하여 간 상해 회복에 미치는 UDCA 유도체들의 효과

를 관찰하였다. 그 결과 Table II와 III에서의 혈액 중의 ALT

및 AST의 수치를 비교 검토한 결과 normal군의 ALT 활성

이 37.4 unit/ml, AST의 활성이 61.7 unit/ml인데 반하여

CCl4로 간 상해를 입혔을 경우 89.9 unit/ml와 186.4 unit/ml

Table I. Antioxidant effects of UDCA derivatives on TBA method

Group
Inhibition ratio(%)

Concentration 1.6×10
-6
M 1.6×10

-5
M 1.6×10

-4
M

UDCA 37.1 44.6 55.6

Maltol 32.8 61.5 62.7

Sesamol 41.6 56.8 62.5

Eugenol 27.7 46.3 62.5

Mesitol 44.2 50.8 55.4

3,4-(methylenedioxy)aniline 25.2 45.2 57.6

SJ-501 24.5 37.5 49.7

SJ-502 28.1 42.8 55.7

SJ-503 26.5 42.3 53.8

SJ-504 24.3 40.3 57.7

SJ-505 20.7 40.3 57.7

BHA 23.6 53.5 73.9

Inhibition(%) of MDA(malondialdehyde) generation in rat liver homogenate in vitro on TBA method.

Table II. Effect of UDCA derivatives on the serum ALT

activity in CCl4-treated rat

Group
Dose

(mg/kg)

Content

Karmen unit/ml

Normal 37.4±4.96
d

CCl4 89.9±5.67
a

UDCA 100  63.9±4.12
bc

SJ-501 100 91.3±8.56
a

SJ-502 100 67.8±4.13
b

SJ-503 100 88.7±6.23
a

SJ-504 100 70.3±5.16
b

SJ-505 100  65.2±5.10
b,c

Silymarin 100 56.3±3.42
c

Rats were orally administered of compounds daily for one
week and then 0.2 ml of carbon tetrachloride(1:4 CCl

4 
: olive

oil) was intraperitoneally injected once a day. Rats were
decapitated 24 hr after the injection of CCl

4
 treatment. The

assay procedure was described in the experimental methods.
Values are mean ± S.D. for six experiments. Values followed
by the same letter are not significantly different from normal
(p<0.05). 
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로 약 2.4배와 3.0배 상승하여 간 상해가 발생하였음을 알

수 있었다. SJ-505를 경구 투여한 경우 ALT level이 65.2

unit/ml, AST level이 104.2 unit/ml로 모핵인 UDCA의 ALT

level 63.9 unit/ml, AST level 93.2 unit/ml와 대조군으로 사

용한 silymarin의 ALT level 56.3 unit/ml와는 유의성의 차

이가 없는 유사한 효과를, AST level은 silymarin의 83.2

unit/ml 보다는 미약하나 CCl4 유발 간 상해군에 비해 유의

성 있게 감소하였음을 알 수 있었다. SJ-502와 SJ-504도 모

핵인 UDCA와는 유사한 효과를 대조군인 silymarin의 보다

는 약하나 유의성 있게 ALT와 AST를 감소시키는 효과를

나타내었지만, SJ-501과 SJ-503은 전혀 효과를 보이지 못하

였다. 또한 Table IV와 V의 sorbitol dehydrogenase 및 γ-

glutamyltransferase 효소 활성에 있어서도 SJ-505가 모핵인

UDCA와 대조군인 silymarin의 보다는 약하나 CCl4 유발 간

상해군에 비해 유의성 있게 가장 우수한 감소 효과를 보였

고, SJ-502와 SJ-504도 유의성 있는 감소 효과를 보였지만,

SJ-501과 SJ-503은 오히려 CCl4 유발 간 상해군에 비해 level

수치가 증가하는 결과를 보였다. 

이상의 실험 결과 인위적으로 자유라디칼을 생성하여 간

장해를 유발하는 대표적인 독성물질인 CCl4로 유발시킨 간

장해에 대해 발생된 자유라디칼을 소거하는 효과를 지닌 항

산화 활성 성분들을 결합시켜 UDCA의 간 보호 효과의 증

가를 기대하였던 UDCA 유도체들은 전반적으로 모핵인

UDCA와는 유사 또는 약간 미흡한 효과를 그리고 대조군인

silymarin보다는 미흡한 효과를 나타내었지만, 유도체들 중

가장 우수한 간 보호 효과를 보인 SJ-505는 지금까지 UDCA

의 유도체화 연구들이 amide형의 결합 형태로 유도체를 합

성하여 다양한 생물활성을 발휘한 연구 결과들과
20-23)

 유사

한 amide 결합 형태라는 것에 주목할 만하며, 산화적 스트

레스와 염증 매개체 조절에 의해 간독성을 개선시키는 효

과가 있는 것으로 보고된 sesamol
32)
을 결합시킨 SJ-502와

SJ-504도 미약하지만 간 보호 효과가 확인되었으나, 우수한

Table III. Effect of UDCA derivatives on the serum AST

activity in CCl4-treated rat

Group
Dose

(mg/kg)

Content

Karmen unit/ml

Normal  61.7±8.34
e

CCl4 186.4±19.2
a

UDCA 100  93.2±8.17
cd

SJ-501 100 174.2±10.3
a

SJ-502 100  114.3±8.26
b,c

SJ-503 100 180.3±10.7
a

SJ-504 100 130.6±8.24
b

SJ-505 100 104.2±9.46
c

Silymarin 100  83.2±8.54
d

Rats were orally administered of compounds daily for one
week and then 0.2 ml of carbon tetrachloride(1:4 CCl

4 
: olive

oil) was intraperitoneally injected once a day. Rats were
decapitated 24 hr after the injection of CCl

4
 treatment. The

assay procedure was described in the experimental methods.
Values are mean ± S.D. for six experiments. Values followed
by the same letter are not significantly different from normal
(p<0.05). 

Table IV. Effect of UDCA derivatives on the serum sorbitol

dehydrogenase activity in CCl4-treated rat

Group
Dose

(mg/kg)

Content

mU/ml

Normal 17.2±3.17
d

CCl4 61.4±7.23
b

UDCA 100 28.9±3.89
d

SJ-501 100  66.8±8.24
a,b

SJ-502 100 45.6±3.59
c

SJ-503 100 70.2±5.13
a

SJ-504 100 48.6±3.12
c

SJ-505 100 40.0±2.67
c

Silymarin 100 25.6±3.59
d

Rats were orally administered of compounds daily for one
week and then 0.2 ml of carbon tetrachloride(1:4 CCl

4 
: olive

oil) was intraperitoneally injected once a day. Rats were
decapitated 24 hr after the injection of CCl

4
 treatment. The

assay procedure was described in the experimental methods.
Values are mean ± S.D. for six experiments. Values followed
by the same letter are not significantly different from normal
(p<0.05). 

Table V. Effect of UDCA derivatives on the serum γ-

glutamyltransferase activity in CCl4-treated rat

Group
Dose

(mg/kg)

Content

mU/ml

Normal  28.9±5.16
e

CCl4 230.4±19.6
a

UDCA 100  92.4±8.97
d

SJ-501 100 250.6±20.8
a

SJ-502 100  150.6±10.6
b,c

SJ-503 100 241.7±13.7
a

SJ-504 100 158.9±11.3
b

SJ-505 100 130.2±9.46
c

Silymarin 100  80.9±8.57
d

Rats were orally administered of compounds daily for one
week and then 0.2 ml of carbon tetrachloride(1:4 CCl

4 
: olive

oil) was intraperitoneally injected once a day. Rats were
decapitated 24 hr after the injection of CCl

4
 treatment. The

assay procedure was described in the experimental methods.
Values are mean ± S.D. for six experiments. Values followed
by the same letter are not significantly different from normal
(p<0.05). 
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항산화 활성에 의해 UDCA의 간 보호 효과의 상승 작용을

기대하였던 SJ-501과 SJ-503은 전혀 간 보호 효과를 나타

내지 못하였는데 이는 항산화 효과 실험에서와 같이 UDCA

유도체들의 생체 내에서의 ester 결합의 개열 속도에 의해

효과의 차이가 발생한 것으로 추정됨으로서 이들 유도체들

의 구조를 바탕으로 structure-activity relationship(구조-활성

상관관계) 연구에 의한 약효 증대연구가 필요할 것으로 사

료되었다.

결 론

UDCA의 간 보호 효과의 증가를 위해 항산화 활성 성분

을 conjugate화 시킨 UDCA 유도체 5종(SJ-510, 502, 503,

504 및 505)을 제조하고 그들의 항산화 활성과 간 보호 효

과를 확인한 결과, conjugate화에 의해 항산화 활성 moiety

의 소실로 항산화 활성은 단일 성분에 비해 전반적으로 감

소하는 경향을 나타내었고, 간 보호 효과에 있어서는 SJ-505,

SJ-502 및 SJ-504는 UDCA와 ALT 및 AST level에서는 유

사한 효과를 그리고 대조군인 silymarin의 효과 보다는 전

반적으로 약하나 CCl4 유발 간 상해군에 비해 유의성 있게

ALT, AST, sorbitol dehydrogenase 및 γ-glutamyltransferase

를 감소시키는 효과를 나타내었지만 SJ-501과 SJ-503은 전

혀 효과를 보이지 못하였다. 특히 amide 결합 유도체인 SJ-

505는 UDCA와 대조군인 silymarin과 ALT level은 유사 그

리고 AST level에서는 UDCA와는 유사하고 대조군인

silymarin보다는 약하고, sorbitol dehydrogenase 및 γ-gluta-

myltransferase에서는 UDCA와 대조군인 silymarin보다 약하

나 유도체 중 가장 우수한 효과를 보였는데 이는 amide 결

합이 ester 결합에 비해 체내 효소에 의한 결합 개열 속도가

빨라서 유도체 중 가장 우수한 효과를 발현한 것으로 추정

되었다. 
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