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황칠추출분말이 난소적출 흰쥐의 여성 갱년기 증상에 미치는 영향
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Abstract The present study aimed to evaluate the effect of Dendropanax morbifera (DM) extract on postmenopausal
syndrome and to develop DM extract as an alternative for hormonal therapy. The following seven groups of rats; normal
control (sham), ovariectomized (OVX) control, Punica granatum (PG)-treated group (770 mg/kg), estradiol treated group
(0.5 mg/kg), and three DM-treated groups (200, 500, 1000 mg/kg) were compared. Indicated compounds were
administrated once a day for eight weeks. To evaluate the estrogenic effect of DM extract, western blot analysis was
performed on the liver tissue to confirm the expression of estrogen receptor (ER-α, ER-β). Our analysis showed that after
DM administration, collagen cross-linked C-telopeptide (CTX) value decreased while ER-α protein expression increased in
a dose-dependent manner through the MAPK/ERK pathway in OVX rats. These results suggest that Dendropanax
morbifera exerts estrogenic effect by inducing estrogen receptor expression and activating MAPK/ERK pathway.
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서 론

여성은 누구나 폐경을 겪는다. 폐경이란 쉽게 말해 난소의 기

능이 점차 저하되어 여성의 월경이 없어지는 상태인데, 세계보건

기구에서는 임신이나 수유 같은 명확한 유발 원인 없이 12개월

동안 연속적으로 월경이 없는 상태를 폐경이라 정의하였다. 폐경

이후에 여성의 약 90% 정도가 적어도 한가지 이상의 폐경과 관

련한 증상으로 고통받는 것으로 집계된 만큼(Cho, 2013), 폐경으

로 인한 크고 작은 증상을 관리하는 것은 여성의 삶의 질 개선

에 있어 중요한 문제이다. 2011년 국민건강보험공단 건강보험 통

계에 따르면, 한국 여성이 특별한 원인 없이 자연적으로 발생하

는 폐경을 겪는 평균 연령은 49.4±3.1세로 집계되었고 이를 고려

하면 여성의 인생 후기는 폐경 이후의 삶인 셈이다(Lim, 2013).

호르몬이 불규칙해지기 시작하는 폐경 이행기와 폐경 후 1년을

포함하는 기간을 갱년기라 하는데, 이때 여성의 대다수가 우울감

이나 열성 안면홍조, 기억력 감퇴, 어지러움, 두근거림 등의 불편

함을 경험하고(Oh, 2006) 골다공증과 심혈관계 질환 같은 만성

증상들의 발생률도 폐경 이전보다 유의하게 증가한다(Cho, 2013;

Kim 등, 2017). 이러한 질환들은 이미 병이 한참 진행된 후엔 장

기간의 치료와 관리를 필요로 한다. 질병관리본부의 폐경에 관한

보고서에서 예방차원의 꾸준한 골다공증 관리를 강조하고 있는

것처럼(Kim, 2014), 폐경기에 들어선 초기에 예방 차원의 관리가

이루어지는 것이 중요하다.

갱년기에 발생하는 심혈관 질환, 골다공증 등의 예방 및 치료

를 위해 과거에는 주로 호르몬요법을 적용하였지만, 점차 환자가

겪는 증상에 따라 비호르몬요법 등의 다른 치료법도 적용하고 있

다. 호르몬 치료 후 유방암, 심혈관질환, 정맥혈전색전증, 뇌졸중

발생 위험이 증가한다는 부작용에 관한 보고들의 영향으로, 환자

가 부작용으로 보고된 질환의 고위험군에 해당된다면 비호르몬

요법을 사용할 것을 공통적으로 제안하고 있다(Hulley 등, 1998;

Oh, 2006; Park, 2016; Rossouw 등, 2002). 이처럼 비호르몬 치료

의 적용범위가 넓어지고 있기 때문에, 보다 효율적인 비호르몬요

법이 지속적으로 요구되고 있는 실정이다. 에스트로겐의 감소가

폐경의 가장 큰 원인이라는 점에는 아직까지 큰 이견이 없지만

(Park, 2016), 유방암, 심혈관질환 같은 호르몬처방 부작용에 관하

여 아직 논란이 있는 관계로 경미한 증상에 대해선 비호르몬 치

료를 시행한다. 실내온도를 낮추고 식습관을 개선하는 등의 생활

관리법이나 증상의 관리를 위해 OTC 약제나 대체약물을 사용하

기도 한다. 현재 비호르몬요법으로는 식품의약품안전처(식약처)로

부터 폐경기 장애 치료제로 승인받은 승마 추출액 약제와 식물

성 에스트로겐인 대두 이소플라본이 비호르몬요법에 가장 많이

이용되고 있다. 이 밖에도 갱년기에 효과가 있다고 구전된 여러

천연물들이 식약처로부터 갱년기 증상 개선 효과가 있는 기능성

원료로 인정받았고 갱년기 치료를 위한 비호르몬 요법에 이들을

단독 또는 복합적으로 사용하고 있다. 보다 효과적이고 안전한
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비호르몬요법 개발 요구에 따라 이들의 갱년기 만성 증상들에 관

한 연구들이 이루어지고 있으며 유의한 효능을 나타내는 연구 결

과가 지속적으로 보고되고 있다.

식물성 에스트로겐은 식물에 존재하는 물질로서 구조적, 기능

적으로 17-β-estradiol과 연관되어 있거나 혹은 에스트로겐 효과를

나타내는 물질을 일컬으며, 식물성 에스트로겐의 투여는 갱년기

증상을 완화시킨다는 다수의 보고가 있다(Chen 등, 2015; The

North American Menopause Society, 2011). 식물성 에스트로겐은

스테로이드류(석류 또는 대추 야자), 사포닌 함유물질(홍삼 등),

페놀류(플라보노이드류), 테르페노이드류(승마, 감초)의 4종류가

있는데, 석류농축액은 갱년기 증상의 측정지표인 쿠퍼만 지수 11

가지가 모두 개선되었다는 보고가 있고(Ahn 등, 2010a), 홍삼은

갱년기 여성의 심리적인 불안을 해소시키고(Tode와 Kikuchi, 2003),

저밀도 콜레스테롤과 중성지방을 감소시킨다는 보고가 있으며

(Kim 등, 2012), 승마는 갱년기 증상 중 열감, 홍조 등의 혈관운

동증상(vasomotor symptoms) 증상의 개선에 효과가 있다는 보고

가 있다(Lloyd와 Hornsby, 2009). 이들 중에 플라보노이드류인 이

소플라본은 식물성 에스트로겐으로 불리는 물질로 에스트로겐과

분자 구조가 매우 흡사하며 이소플라본의 페놀고리가 에스트로

겐 수용체와 결합하여 에스트로겐 효과를 나타낸다고 알려져 있

다(Vitale 등, 2012). 이러한 이소플라본 성분으로는 제니스테인,

다이드제인, 포름오노테닌, 플라보노이드 쿼세틴 등이 있고, 플라

보노이드 쿼세틴의 배당체인 루틴 또한 에스트로겐 효과를 나타

낸다고 알려져 있는데(Vitale 등, 2012), 현재까지 루틴이 함유된

천연물에서의 여성 갱년기 기능성에 대한 연구는 거의 없었던 실

정이다.

황칠(Dendropanax morbifera Leveille)은 두릅과에 속하는 상

록 활엽수로 분류되며, 중남미와 동남아시아 등(Bernart 등, 1996)

과 우리나라의 남부해변과 섬에 자생하고 있다(Lee 등, 2013). 황

칠은 예로부터 도료로 이용해오던 식물이지만 최근 항산화 작용,

당뇨, 신장독성, 동맥경화증(atherosclerosis), 항암, 지질대사 개선

과 관련된 효능들이 보고되고 있다(Guo 등, 2012; Hyun 등, 2013;

Park 등, 2018; Park과 Han, 2016; Seo 등, 2016; Youn 등,

2018). 황칠나무의 잎, 줄기, 가지, 껍질에는 폴리페놀을 비롯하여

루틴, 클로로겐산, 다이드제인, 제니스틴, 제니스테인 같은 플라

보노이드 외에도 비플라보노이드인 베타시토스테롤 등이 함유되

어 있다(Bou 등, 2003; Kim 등, 2015; Park과 Han, 2016). 이

중, 폴리페놀은 우리에게 항산화 효과로 잘 알려져 있으며, 식약

처로부터 체지방 감소, 항산화, 혈당조절, 혈중 콜레스테롤 개선,

골건강에 도움을 주는 기능성원료로 인정받은 성분이다. 식약처

로부터 혈중 콜레스테롤 개선에 도움을 줄 수 있는 기능성 원료

로 인정받은 베타시토스테롤은 여성호르몬인 에스트로겐과 유사

한 구조를 가진 물질로서, 에스트로겐 효과를 통해 혈중지질개선

에 도움을 줄 수 있고 에스트로겐 수용체가 발현된 유방암 세포

의 생장을 억제할 수 있다(Hsu 등, 2017; Sriraman 등, 2015). 이

처럼 황칠에는 여성 갱년기 증상 완화에 도움을 줄 수 있는 활

성성분들이 다량 함유되어 있을 뿐만 아니라, 에스트로겐 효과를

갖는 루틴 또한 많이 포함되어 있는 것으로 알려져 있음에도 불

구하고, 폐경 이후 갱년기 증상 개선과 관련한 황칠의 기능성 연

구는 미미한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 황칠추출분말을 이용하여, 그 함유 성분

을 분석함으로써 지표성분으로 활용할 수 있는 주요성분을 확인

하고, 난소를 적출한 쥐에 황칠추출분말을 투여하여 갱년기 증상

개선에 미치는 영향을 알아보고자 한다.

재료 및 방법

실험재료

본 실험에 사용된 황칠추출분말은 전남 강진에서 재배한 것을

강진다산황칠농장((주)디피라이프, Gangjin, Korea)으로부터 구입

하여 사용하였으며, 대조물질의 투여에 사용한 에스트로겐은 Sigma

(Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)제품을 구입하여 사용하

였다. 석류농축액은 65oBx로 제조된 것(GKNUR GIDA, Ankara,

Turkey)을 구입하여 사용하였다.

황칠(잎과 줄기 혼합) 열수 추출분말의 제조

황칠원재료 무게의 10배가 되도록 정제수를 투입한 후 배합탱

크에서 95-100oC 조건으로 6시간 동안 1차 추출하였으며, 1차 추

출액을 분리한 후 원물 양 대비 8배에 해당하는 정제수를 다시

투입하여 95-100oC 조건에서 6시간 동안 2차 추출하였다. 고형분

은 200 mesh 여과체로 걸러내고 추출액만을 취하여 회전 진공

농축기로 농축한 후, 90oC 조건에서 10분간 살균과정을 진행하였

다. 마지막으로, 살균액을 분무건조기에서 완전히 건조하여 분말

화 하였으며, 원재료 대비 분말 수율은 약 14.5%였다.

지표성분 루틴의 함량 분석

황칠추출분말 1 g을 15 mL의 메탄올에 녹여 1시간 동안 35oC

에서 초음파 추출하였다. 상온에서 식힌 뒤, 메탄올(Sigma-Aldrich

Co.)로 표선한 후, 1,000 rpm으로 1시간 동안 교반하였다. 25oC에

서 3,000 rpm으로 10분 동안 원심분리하여 얻은 상등액을 시험

용액으로 사용하였다. 표준폼 조제는 루틴(Sigma-Aldrich Co.) 8

mg에 8 mL 메탄올을 넣은 후 5분 동안 초음파를 이용하여 완전

히 용해시키고 상온에서 식힌 다음, 메탄올로 10 mL에 맞춰 표

선하였다. 이 용액을 단계적으로 희석하고 분석하여 검량선을 작

성하고, 황칠추출분말에 함유된 루틴의 함량을 계산하였다.

분석을 위해 액체크로마토그래피(1260 Infinity II LC, Agilent

Technologies Co., Santa Clara, CA, USA)와 YMC-Pack ODS-A

C18 (250×4.6 mm, 5 μm) 분석용 컬럼(YMC Co., Ltd., Kyoto,

Japan)을 사용하였고 이동상으로 사용한 0.1% 트리플루오로아세

트산과 메탄올은 HPLC 등급(J.T. Baker Chemical Co., Phillips-

burg, NJ, USA)을 사용하였다. 검출기는 자외부흡광광도계(1260

Infinity II DAD, Agilent Technologies Co., Santa Clara, CA,

USA)를 사용하였으며, 255 nm의 파장에서의 흡광도를 측정하였다.

실험동물

본 시험에 사용된 동물은 6주령의 암컷 SD 쥐(DaehanBioLink

Co., Eumseong, Korea)를 사용하였으며, (주)크로엔의 동물실험윤

리위원회(IACUC)의 승인을 받아 수행되었다(승인번호: 18R019).

모든 쥐는 항온(22±3oC), 항습(50±12%) 및 조명주기 12시간의 일

정한 환경에서 사료와 음용수를 공급하여 사육하였다. 일주일간

순화시킨 흰쥐의 난소를 절제하기 위해 70 mg/kg의 케타민(Yuhan

Ketamine® Inj., Yuhan Medica Co., Seoul, Korea)과 10 mg/kg의

자일라진(Rompun inj., Bayer HealthCare, LLC, Tarrytown, NY,

USA)을 복강 내에 투여하여 마취하였으며, 실험동물의 수술부위

를 10% 베타딘 용액(Betadine Surgical Scrub, Korea Pharma,

Seoul, Korea)으로 소독한 후, 측배부 아래쪽에서 약 1.5 cm의 피

부, 복막 및 복근을 절개하고, 난소를 노출시켜 난관을 봉합사로

결찰한 후 난소를 절제하였다. 양측 난소를 절제한 후에 복근, 복

막 및 피부를 나일론사로 봉합하였다(Lee 등, 2006b). 일부 동물
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은 개복 후 난소절제 없이 봉합하여 정상대조군으로 두었다. 난

소절제 수술을 시행한 흰쥐는 2주일 동안 회복기를 거친 후 시

험에 사용하였다.

시험군 구성

회복기간이 지나고 각 군간 평균 체중 및 표준편차가 균일하

도록 군 분리를 실시하였다. 실험군은 정상대조군(sham), 난소절

제대조군(OVX), 석류추출물 투여군(OVX+PG 770mg/kg), 에스트

로겐 투여군(OVX+β-estradiol 0.5 mg/kg), 황칠추출분말 저용량 투

여군(OVX+DM 200mg/kg), 황칠추출분말 중용량 투여군(OVX+

DM 500mg/kg), 황칠추출분말 고용량 투여군(OVX+DM 1,000

mg/kg)의 7군으로 구성하였으며, 각 실험군은 10마리의 흰쥐를

사용하였다. 황칠추출분말, 석류추출물, 에스트로겐 등의 시험물

질은 1일 1회씩 8주간 경구투여 하였고 정상대조군과 난소절제

대조군은 멸균 증류수를 경구투여 하였다.

석류추출물은 25-1,250 mg/kg의 용량을 45일까지 경구투여하였

을 때에도 독성 징후가 나타나지 않았다는 보고(Kim 등, 2009)

와 250-7,200 mg/kg/day의 용량을 경구투여하였을 때 갱년기 증

상의 개선 효과를 보였다는 여러 보고(Ahn 등, 2010b; Kim 등,

2009; Wee 등, 2015)에 따라 안전한 유효용량으로 추정되는 770

mg/kg을 설정하였다. 황칠추출분말은 500 mg/kg의 용량을 13주간

반복투여시에도 간독성과 관련된 혈청 생화학 지표 및 간의 조

직병리 소견에서도 독성의 징후가 나타나지 않았다는 보고(Yun

등, 2019)에 따라, 적절한 유효 용량을 탐색하고자 200, 500 및

1,000mg/kg의 용량을 설정하였다. 에스트로겐으로 선정한 에스트

라디올은 염의 형태에 따라 경구투여시에 2,000-10,000 mg/kg 이

상의 용량이 반수치사량으로 알려져 있다(Material Safety Data

Sheet, Pfizer). 또한 에스트라디올 용액을 10 μg/kg의 용량으로 주

사하였을 때, 골다공증의 개선 효과를 보였다는 보고가 있고(Sun

등, 2015), 에스트라디올의 생체내 이용률은 0.1-12%인 것으로 알

려져 있으므로 경구투여 용량은 500 μg/kg으로 설정하였다.

체중측정 및 부검

실험기간동안 주1회씩 8주간 개체의 체중을 측정하였고 8주간

의 시험물질 투여 후, 동물을 이소플루란(Terrell isoflurane, Pira-

mal, Bethlehem, PA, USA)으로 마취하고 개복하여 복대동맥에서

채혈한 후 부검을 실시하였다. 복대동맥에서 채혈한 혈액은 항응

고제가 없는 튜브에 담고 4oC에서 30분 이상 방치한 후, 5,000

rpm (4oC)으로 10분간 원심분리하여 혈청을 분리하였다. 분리한

혈청은 바이오마커 측정을 위해 −80oC에 냉동보관 하였으며, 반

복적인 해동 및 재동결로 인한 혈청내 단백질의 손상을 막기 위

해 소분하여 보관하였다. 부검시에 생식기계 장기인 질과 자궁을

적출하여 중량을 측정하고, 또한 간을 적출하여 −80oC에 보관하

였다.

혈중 바이오마커 측정

혈청 분리 후 즉시, 총 콜레스테롤(T-Cho), 중성지방(TG), 고밀

도 콜레스트롤(HDL-C)와 저밀도 콜레스테롤(LDL-C) 등의 지질

관련 지표를 혈청 생화학 검사(HITACHI 7180, HITACHI, Tokyo,

Japan)를 이용하여 측정하였고, 골 관련 지표인CTX (MBS703743,

Mybiosource, San Diego, CA, USA)와 오스테오칼신(MBS288743,

Mybiosource)은 ELISA 키트를 이용하여 측정하였다.

간 조직내 단백질 발현 측정

간 조직내 에스트로겐 수용체의 발현과 ERK 단백질의 활성을

측정하기위해 웨스턴 블롯을 수행하였다. 간 조직 내 ERK (#4695,

Cell signaling, Danvers, MA, USA), p-ERK (#137F5, Cell sig-

naling), β-actin (#4970, Cell signaling), 에스트로겐 수용체 알파형

(ER-α) (ab75635, Abcam, Cambridgeshire, England), 에스트로겐

수용체 베타형(ER-β) (05-824, Merk millipore, Burlington, MA,

USA)를 측정하였다. 간 조직으로부터 단백질을 추출하기 위해 다

음과 같은 조성의 혼합액(20 mM Tris, 100 mM NaCl, 2 mM

NaEDTA, 1% Igepal CA-630, protease inhibitor cocktail, phos-

phatase inhibitor cocktail)을 첨가하여 조직을 분쇄한 후 원심분리

하여 상층액을 취하였다. 단백질 정량시약(PierceTM BCA protein

Assay kit, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA)으로 상층액의

단백질 농도를 정량하였고, 5× SDS 샘플 버퍼를 첨가하여 동량

의 단백질을 포함하는 분석샘플을 만들었다. 10% 폴리아크릴아

마이드 겔(SDS-Acrylamide gel)에 전기영동 후 단백질을 전이시

키고(PVDF, 0.45 μm) TBS-T (tris-buffered saline-tween 20,

0.05% tween 20)로 5분간 3회 세척하고 5% BSA에 상온에서 1

시간 동안 교반한 후 TBS-T로 5분간 3회 세척하였다. 일차항체

(ER-α, ER-β, ERK, p-ERK, β-actin; 1:1000)를 처리한 후 4oC에

서 하루동안 교반하고, 이차항체(anti-Rabbit-HRP, Invitrogen, Carls-

bad, CA, USA)와 상온에서 2시간 동안 반응시켰다. ECL

(enhanced chemiluminescence) 용액(SuperSignalTM West Pico

Plus, Thermo Scientific)을 처리하여 1분 정도 반응시킨 후 LAS-

4000 mini (Fuji Photo Film Co., Tokyo, Japan)를 이용하여 분석

하였다.

통계분석

모든 실험결과는 평균치±SD (standard deviation)로 나타냈고,

통계분석은 분산분석(ANOVA)을 실시하여 F 값을 먼저 확인한

후, student t-test를 실시하였다. Student t-test 시의 매개변수는 F

값에 따라 단측성 혹은 양측성 분산표본의 type을 적용하여 유의

성을 검정하였다. 통계학적 분석은 상용으로 널리 사용되고 있는

MS Office 2016의 Excel 프로그램을 이용하여 실시하였다. 각 그

룹간의 비교에 있어서, p<0.05인 경우 통계적으로 유의하다고 판

정하였다.

결과 및 고찰

황칠추출분말의 루틴 함량분석

루틴 함량 분석을 위해 액체크로마토그래피에 의한 기기분석

을 실시한 결과, 해당 분석조건에서 15.5분대에 루틴이 검출되었

으며, 동일한 분석조건에서 황칠추출분말의 기기분석 결과 15.5

분대의 루틴이 주요성분인 것으로 분석되었다. 황칠추출분말 분

석 크로마토그램상의 피크면적에 의하면, 주요 성분 중 루틴이

36% 정도를 차지하는 것으로 나타났으며, 황칠추출분말 1 g에 포

함되어 있는 루틴의 함량은 평균 11.19 mg (10.89-12.08 mg)으로

나타났다(Fig. 1). 그러므로 루틴은 본 황칠추출분말의 주요성분

으로 보이며, 지표성분으로 루틴을 사용하는 것이 적절하다고 판

단하였다.

황칠에는 항산화 효과가 있다고 알려진 클로로겐산과 카페산

등의 폴리페놀 성분이 많이 함유되어 있을 뿐만 아니라(Hyun 등,

2013; Park과 Han, 2016), 본 성분 분석 결과에서 알 수 있듯이

플라보노이드류인 루틴이 다량 함유되어 있다. 플라보노이드의

상당수는 페닐 고리를 가졌다는 점에서 에스트로겐과 구조적으

로 유사하고(Fig. 2), 이 때문에 에스트로겐 효과를 나타내며, 루

틴 또한 난소 기능 상실로 인해 감소된 혈중 에스트로겐 농도를
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향상시킨다고 알려져 있다(Choi 등, 2015; Guo 등, 2012).

체중 변화 및 장기중량

동물에서 여성 갱년기를 유도하는 방법으로 난소절제를 시행

하는 방법은 이미 잘 알려진 방법이다(Brinton, 2012). 갱년기 여

성은 혈중 여성호르몬 농도의 변화로 인한 체질량수의 변화와 생

식기의 위축을 겪는데(Cho, 2013), 난소를 절제한 설치류에서도

체내 콜레스테롤의 에스트로겐 전환율이 감소하면서 혈중 콜레

스테롤 상승과 지방조직 증가로 인해 체중이 증가한다고(Lee 등,

2006a) 알려져 있다. 또한 여성호르몬의 농도가 감소하며, 생식기

위축이 관찰된다고 알려져 있다(Babaei 등, 2017; Bonilla-Becerra

등, 2017; Choi 등, 2011; Zhu 등, 2013).

난소절제 쥐에 황칠추출분말을 8주간 투여한 결과, 일반증상

관찰 시에 특이적 소견이 관찰되지 않아, 장기간 복용시에도 부

작용이 없는 안전한 물질일 것으로 추측된다. 또한 체중변화의

관찰 결과, 앞서의 보고들과 유사하게 난소절제대조군은 정상대

조군에 비해 체중이 유의한 차이를 보이며 증가하였다. 에스트로

겐으로서 베타 에스트라디올을 투여한 경우에는 투여 1주일 후

부터 난소절제대조군에 비하여 유의적으로 낮은 체중증가율을 보

였지만, 석류추출물 투여시에는 난소절제대조군과 차이가 없는

것으로 나타났다. 한편 황칠추출분말 투여시에는 난소절제대조군

보다 약간 더 낮은 체중증가율을 나타냈지만 유의적이지는 않았

다. 황칠추출분말이 갱년기 여성의 체중증가율을 낮추는 데에 유

의적인 영향을 주지는 않는 것으로 보이지만, 투여 후반으로 갈

수록 증가폭이 줄어드는 것으로 보아, 장기간 황칠추출분말을 투

여한다면 체중증가율 폭을 조금 더 줄일 수 있을 것으로 기대된

다(Fig. 3).

부검시 모든 투여군을 대상으로 자궁, 질의 장기중량을 측정하

여 체중에 비례한 상대중량을 확인하였다(Table 1). 정상대조군과

비교하여 에스트로겐 투여군을 제외한 난소절제를 시행한 모든

시험군에서 통계적으로 유의한 수준의 자궁, 질의 상대 무게 감

소가 관찰되었다. 에스트로겐 투여군에서는 난소절제대조군과 같

은 장기중량의 감소가 없었지만, 석류추출물과 황칠추출분말 저

용량 및 중용량 투여군에서는 난소절제대조군과 유사한 수준의

장기중량 감소를 나타내었다. 한편 황칠추출분말 고용량 투여군

Fig. 1. Representative LC chromatogram of (A) rutin standard sample, (B) extract of Dendropanax morbifera. (A) HPLC chromatogram
of 1 mg/mL standards of rutin (15.5 min). (B) HPLC chromatogram of Dendropanax morbifera extract. Each peak represent each component of
Dendropanax morbifera extract. Dendropanax morbifera extract eluted with 0.1% trifluoroacetic acid through a column at a flow rate of
1.0 mL/min and analyze absorbance 255 nm.

Fig. 2. Structure of (A) rutin, (B) 17-β-estrogen.
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에서는 난소절제대조군에 비해 장기 중량의 감소폭이 줄었지만

유의적인 수준은 아니었다.

혈중 지질 관련 지표의 변화

갱년기 후기의 만성증상으로는 심혈관 질환과 비만이 대표적

이다. 폐경 이후 여성은 폐경 이전에 비해 체지방량과 체중이 유

의하게 증가하는데, 이는 이차 성징 이후 여성호르몬의 주요 공

급자가 난소였으나 폐경 이후엔 지방조직으로 바뀌기 때문이다.

호르몬이 생식기능뿐만 아니라 몸의 다양한 대사에도 관여하기

때문에 폐경 이후에는 혈중 에스트로겐의 감소를 보상하기 위해

체지방량이 증가한다(Purohit와 Reed, 2002).

본 연구에서는 황칠추출분말이 심혈관 질환의 치료 및 예방에

도움을 줄 수 있는지 그 가능성을 평가하기 위해 난소절제모델

에서 황칠추출분말을 투여한 후 대표적인 혈중 지질지표인 총 콜

레스테롤과 중성지방, 고밀도 콜레스테롤, 저밀도 콜레스테롤의

변화를 관찰하였다(Table 2).

황칠추출분말 투여군에 있어서, 총 콜레스테롤, 중성지방, 고밀

도 콜레스테롤, 저밀도 콜레스테롤의 혈중 수치 모두가 저용량

(OVX+DM 200)을 투여하였을 때와 비교하여 고용량(OVX+DM

1000)을 투여한 군에서 용량 의존적으로 감소하였다. 고용량군 대

비 저용량군의 총 콜레스테롤 수치는117.61±18.11 mg/dL에서

104.76±9.62 mg/dL로 낮은 경향을 보였으며, 혈중 중성지방 수치

는 45.68±13.07 mg/dL에서 39.23±13.74 mg/dL로, 고밀도콜레스테

롤 수치는 28.18±3.52 mg/dL에서 25.67±2.19 mg/dL로, 저밀도콜레

스테롤 수치는 8.22±1.20 mg/dL에서 7.28±1.39 mg/dL로 더 낮은

수치를 보였다. 이는 난소절제대조군 대비 유의한 감소는 아니

지만, 황칠추출분말이 용량 의존적으로 지질지표들이 감소하는

경향을 보였다는 것에 의의가 있다. 비록 황칠추출분말 투여군

에서 난소절제대조군에 비해 지질수치가 감소하지는 않았지만,

황칠추출분말 투여군 각 그룹간 지질수치를 비교하면, 용량의존

적 지질 지표의 감소를 나타내는 것으로 보인다. 이를 통해 황

칠추출분말 투여군에서 난소절제대조군 대비 유의한 감소를 나

타내지 않은 이유에서, 황칠추출분말 속 일부 성분에 기인한 비

의도적인 지질지표 상승 때문에 에스트로겐 효과를 가진 성분

들의 지질 개선효과가 가려졌을 가능성을 배제할 수 없을 것으

로 판단된다. 추후에 황칠추출분말의 성분분리 후, 각 성분별 지

질지표 변화를 관찰하여 유효한 성분을 찾아내는 것도 의미있

을 것으로 생각된다.

혈중 골 관련 지표의 변화

갱년기 후기에 발병율이 높은 또 하나의 질환은 골다공증이다.

폐경이 여성의 골다공증 유발인자임에는 큰 이견이 없으며, 한

보고에 따르면 폐경 전에 비해 폐경 후 골다공증의 유병율은 폐

경의 진행에 따라 유의하게 증가한다(Kim 등, 2017). 이는 혈중

에스트로겐 농도가 골밀도의 변화와 밀접한 연관이 있기 때문이

며, 폐경기 여성에서 에스트로겐의 감소는 골다공증 유병률이 증

가하는 주된 원인으로 꼽힌다.

난소절제 시 에스트로겐 감소로 인해 뼈의 생성과 관련된 조

골세포와 뼈의 재흡수와 관련된 파골세포 사이에 불균형이 일어

나고, 이로 인해 골 교체율이 증가하여 골다공증이 발생할 수 있

다고 알려져 있다(Kim, 2008; Park과 Kang, 2007). 그러므로 본

Fig. 3. Changes of body weight in ovariectomized rats. Rates of
body weight changes for 8 weeks. Body weight in every week was
measured and compared to weight of starting point (Day 0). Data
represent the mean and error bars represent the SD. #p<0.001 vs
Sham, *p<0.05 vs OVX, **p<0.01 vs OVX, ***p<0.001 vs OVX.
OVX: Ovariectomized rat; PG: Punica granatum; E2: β-estradiol;
DM: Dendropanax morbifera.

Table 1. Relative weight of organs in ovariectomized rats after Dendropanax morbifera administration

Organ Sham
OVX

Control PG E2 DM 200 DM 500 DM 1000

Uterus 0.254±0.0724 0.034±0.0035# 0.033±0.0055 0.184±0.0392*** 0.033±0.0033 0.035±0.0043 0.037±0.0182

Vagina 0.076±0.0104 0.037±0.0079# 0.034±0.0092 0.077±0.0104*** 0.040±0.0100 0.035±0.0109 0.043±0.0144

Data represent the mean±SD. 
#p<0.001 vs Sham, *p<0.05 vs OVX, **p<0.01 vs OVX, ***p<0.001 vs OVX.
OVX: Ovariectomized rat; PG: Punica granatum; E2: β-estradiol; DM: Dendropanax morbifera.

Table 2. Plasma lipid profiles in ovariectomized rats after  Dendropanax morbifera administration

Lipid Sham
OVX

Control PG E2 DM 200 DM 500 DM 1000

T-Cho 75.25±10.72 102.90±15.87## 101.14±6.67 47.71±16.97*** 117.61±18.11 110.71±9.02 104.76±9.62

TG 19.24±6.08 040.26±13.48# 047.75±13.92 33.65±9.62 045.68±13.07 040.99±11.48 039.23±13.74

HDL-C 19.97±2.09 025.44±3.02## 025.57±1.87 14.11±5.04*** 028.18±3.52 026.93±2.33 025.67±2.19

LDL-C 06.09±1.50 006.91±1.04 007.28±2.01 03.42±1.25*** 008.22±1.20* 008.03±1.66 007.28±1.39

Data represent the mean±SD.
#p<0.05 vs Sham ##p<0.001 vs Sham, *p<0.05 vs OVX, **p<0.01 vs OVX, ***p<0.001 vs OVX.
OVX: Ovariectomized rat; PG: Punica granatum; E2: β-estradiol; DM: Dendropanax morbifera.
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연구에서는 난소절제 쥐에서 황칠추출분말 투여시의 골 대사 관

련 지표의 변화를 확인하고자 하였다. 골 교체율 관련 지표로서

폐경기 여성에서 높다고 알려진 오스테오칼신 및 CTX의 혈중

농도를 확인하였다. 오스테오칼신과 CTX는 골 교체를 반영하는

지표로써, CTX는 골 재흡수가 일어날 때 증가하고, 오스테오칼

신은 골의 형성이 일어날 때 증가하며 두 지표의 상승은 골의 재

흡수와 형성이 활발하게 일어남을 암시한다.

본 시험조건 하에서 황칠추출분말의 투여가 CTX와 오스테오

칼신의 혈중 농도를 낮추는 것으로 나타났다(Fig. 4). 정상대조군

의 혈중 CTX농도 1,832±214 pg/mL에 비해 난소절제대조군은

2,206±155 pg/mL으로 유의적인 차이로 상승하였으나, 황칠추출분

말 투여군은 저용량 투여 시 1,796±189 pg/mL, 중용량 투여 시

1,686±145 pg/mL, 고용량 투여 시 1,557±133 pg/mL로 난소절제대

조군에 비하여 용량 의존적으로 유의한 감소를 나타냈다. 한편

혈중 오스테오칼신의 농도는 황칠추출분말의 투여시에 용량의존

적으로 감소하는 경향을 나타냈다. 즉 골 재형성에 관여하는 오

스테오칼신이 난소절제대조군과 비교하여 황칠추출분말 투여군

에서 감소하는 경향을 보이고, 파골세포에 의해 콜라겐 분자의

말단부분이 분해되어 혈액 내로 방출되는 현상을 반영하는 골 흡

수 지표인 CTX가 난소절제대조군과 비교하여 황칠추출분말 투

여군에서 유의적인 감소를 나타내는 점으로 미루어 황칠추출분

말이 갱년기 여성의 골다공증 예방 혹은 개선에 도움을 줄 수 있

는 것으로 사료된다.

간 조직내 단백질 발현

간 조직에도 에스트로겐 수용체가 많이 분포되어 있는 것이 알

려져 있고, 간조직은 많은 샘플량을 확보할 수 있다는 장점이 있

으므로, 간조직 내의 에스트로겐 수용체의 발현과 ERK 단백질

의 활성을 웨스턴 블롯을 통해 확인하였다. 여성호르몬에 의한

영향은 에스트로겐 수용체를 통해 각 조직으로 전달되며, 에스트

로겐 수용체의 발현은 조직마다 차이가 있다(Mohamed와 Abdel-

Rahman, 2000). 플라보노이드와 같이 에스트로겐과 유사한 구조

를 가진 물질들의 에스트로겐 효과는 에스트로겐 수용체에 의한

것으로 추정되며, 이러한 에스트로겐 수용체에 의한 영향은 ER-

α를 통하여 활성화되는 MAPK/ERK 활성경로의 신호전달에 의

해 이루어지는 것으로 알려져 있다(Bulayeva 등, 2004).

Fig. 4. Quantitative analysis of biochemical bone turnover

markers after Dendropanax morbifera administration in serum

of ovariectomized rats. ELISA assy was carried out after each
material (PG, E2, DM) administration for 8 weeks. (A) Analyze
amounts of CTX sequences and (B) osteocalcin proteins in serum.
Data represent the mean and error bars represent the SD. #p<0.001 vs
Sham, *p<0.05 vs OVX, **p<0.01 vs OVX, ***p<0.001 vs OVX .
OVX: Ovariectomized rat; PG: Punica granatum; E2: β-estradiol;
DM: Dendropanax morbifera.

Fig. 5. Expression levels of (A) ER-α and ER-β and (B) p-ERK after Dendropanax morbifera administration in liver of ovariectomized rats.

Western blot was carried out after each material (PG, E2, DM) administration for 8 weeks. (A) Analyzed amounts of estrogen receptor alpha and
beta in liver tissue. (B) Analyzed amounts of total ERK and phosphorylated ERK (p-ERK). Data represent the mean and error bars represent the SD.
#p<0.001 vs sham, *p<0.05 vs OVX. OVX: Ovariectomized rat; PG: Punica granatum; E2: β-estradiol; DM: Dendropanax morbifera.
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따라서 본 연구에서는 황칠추출분말의 에스트로겐 수용체를 통

한 생리활성을 확인하기 위해 ER-α의 활성과 MAPK/ERK 활성

경로에 관여하는 ERK 단백질의 활성을 확인하였다. 그 결과, 황

칠추출분말을 투여한 실험군에서 ER-α와 ERK 단백질의 활성이

증가하는 경향을 보였다. ER-α의 발현량은 난소절제대조군 대비

용량 의존적으로 증가하였는데, 에스트로겐 투여군이 1.3배 증가

한데 비해 황칠추출분말 저용량 투여군 은 1.1배, 중용량 투여군

은 1.16배, 고용량 투여군은 1.28배 증가하였고, 특히 고용량 투

여군은 통계적으로 유의한 증가를 나타냈다. pERK의 발현량 또

한 음성대조군에 비하여 황칠추출분말 투여시에 증가하는 경향

을 나타냈고, 고용량 투여군은 통계적으로 유의한 증가를 보였다

(Fig. 5).

이와 같은 결과로 미루어, 황칠추출분말의 투여는 ER-α의 단

백질 발현을 증가시키고 MAPK/ERK 신호전달 경로를 활성화하

는 것으로 보인다. 황칠추출분말의 투여가 에스트로겐 수용체의

발현을 증가시키는 동시에 에스트로겐 수용체가 매개하는 세포

내 신호전달경로를 활성화함으로써, 에스트로겐의 감소로 인한

현상들을 개선할 수 있을 것으로 추정된다.

에스트로겐은 지질대사 및 골대사와 밀접한 관련이 있고, 폐경

여성에서의 에스트로겐 고갈은 심혈관계 질환 및 골다공증 같은

만성 질환의 위험인자로 간주될 수 있다. 루틴을 비롯한 플라보

노이드 성분은 구조적 유사성으로 인해 에스트로겐 효과를 나타

낼 수 있을 것으로 추정된다. 실제로 오일 칵테일을 섭취시켜 고

콜레스테롤혈증을 유발시킨 쥐에서 루틴의 투여가 지질지표들을

개선하였고(Ziaee 등, 2009), 당뇨환자의 루틴 섭취가 지질지표들

을 개선한다는 보고들이 있다(Sattanathan 등, 2010). 본 연구에서

난소절제 쥐에 황칠추출분말을 투여시에 골교체율 관련 지표인

CTX 및 오스테오칼신의 감소라든지, ER-α 단백질 발현의 증가

및 ERK인산화의 증가와 같은 결과에, 황칠추출분말 성분분석시

주요 성분으로 확인된 루틴에 의한 에스트로겐 효과가 큰 영향

을 미쳤을 가능성이 있다고 추정할 수 있다.

요 약

황칠추출분말은 여성호르몬인 에스트로겐과 구조적 유사성을

가진 루틴을 다량 함유하고 있다(황칠추출분말 1 g당 11.19 mg의

루틴 함유). 루틴은 식물성 여성호르몬이라고 불리는 플라보노이

드 성분의 일종으로, 에스트로겐 수용체를 통한 신호전달을 증가

시킨다. 특히 ER-α로부터 세포내로 전달되는 MAPK/ERK 신호

전달 경로를 활성화시킴으로써, 갱년기의 대표적인 만성증상들을

개선할 수 있는 가능성이 있다고 여겨진다. 본 연구는 루틴이 다

량 함유된 황칠추출분말을 폐경의 유도를 위해 난소를 절제한 쥐

에 투여하여 여성갱년기 증상의 개선에 미치는 영향을 평가하였

다. 그 결과 골교체율 관련 지표로서 폐경기 여성에서 높다고 알

려진 오스테오칼신이 감소하는 경향성을 나타냈고, CTX는 유의

적인 감소를 나타냈을 뿐만 아니라, 에스트로겐 수용체의 활성화

를 증가시키는 경향성을 나타냈다. 이를 통해, 황칠추출분말은 골

다공증의 예방 및 개선 효과를 나타내는 갱년기 여성 건강에 도

움을 줄 수 있는 기능성 원료로서의 가능성을 보여준다.
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