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‘Angelica’ is one of the most traditionally consumed medicinal herbs around Northeast Asia including 
Korea for treatments of various diseases or health care purposes like hematopoiesis, blood circulation 
for women, sedative, analgesic, and a tonic medicine etc. Angelica gigas Nakai, a Korean native species 
of Angelica, is clearly different from the others in containing a high concentration of active ingredients 
like pyranocoumarines including decursin, decursinol, and decursinol angelate. These compounds 
have various kinds of positive effects such as anti-tumor activity including the precaution of neu-
tropenia occurred during anticancer drug administration, improvements of metabolic disorders, men-
strual irregularity, impairment of renal function, respiration improvement, cognition-enhancement, an-
ti-inflammatory effect, anti-oxidative effect, enhancing fertility and so forth. Thus it implies incredible 
potentialities in future development for foods and drugs. However, certain purity-related qualities 
and/or overdose in food products can cause side effects like toxicities; therefore, their safety profiles 
should also be considered. This review focuses on the positive and negative effects of three pyr-
anocoumarines in Angelica gigas Nakai and some possibilities and considerations for future food and 
drug products development. 

Key words : Angelica gigas Nakai, botanical medicine, decursin, decursinol, decursinol angelate

*Corresponding author

*Tel : +82-51-663-4882, Fax : +82-663-4889

*E-mail : jskang28@hanmail.net

This is an Open-Access article distributed under the terms of   

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits 

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction 

in any medium, provided the original work is properly cited.

ISSN (Online) 2287-3406
Journal of Life Science 2021 Vol. 31. No. 12. 1128~1141 DOI : https://doi.org/10.5352/JLS.2021.31.12.1128

서   론

천연물 의약품이란 자연계에서 얻어지는 식물, 동물, 광물 

및 미생물과 이들의 1차 또는 2차 대사산물을 일컫는데 생약

(Crude drug), 생약제제(Herbal medicine), 식물성 약물

(Botanical drug) 등으로도 불려진다. 천연물 의약품 사용과 

연구는 과거부터 꾸준히 진행되어왔지만 특히, 2000년대 들어 

연구에 큰 관심이 나타났으며 실제적으로도 국제보건기구

(World Health Organization; WHO)에 따르면 천연물 의약품 

시장은 600억 달러 이상의 가치를 가지고 전세계의 인구 중 

80%가 health care의 첫 번째 단계로 천연물 의약품을 사용한

다고 한다[67].

당귀(當歸)는 산형과(미나리과)에 속하며 뿌리를 주로 사용

하여 왔으며 우리나라의 토종 당귀는 참당귀(Angelica gigas 

Nakai)로 한국 당귀로 불려지며 다른 나라의 꽃이 흰색인 것

과는 다르게 꽃이 붉은 색 계열이며 동양에서는 예로부터 보

혈제로 사용되었다. 특히 우리나라에서 한약의 처방 중에 가

장 많이 처방되는 것이 당귀이며 대표적인 한약원료로 사용하

였다. 동양의학에 따르면 당귀의 효능을 크게 보혈조경(補血

調經), 활혈지통(活血止痛), 윤장(潤腸) 세 가지로 표현하는데 

보혈조경이란 부족한 혈액을 보충하고 월경이상을 치료하는 

작용이며, 활혈지통이란 혈액을 활성화하여 산소공급이 잘 되

도록 하며 통증을 멈추게 하는 작용이고, 윤장이란 장을 윤택

하게 하여 정상기능을 유지토록하는 작용이다[67]. 당귀는 고

혈압, 빈혈, 어혈에 사용하며 그 밖에도 진정제, 진통제, 강장

제로 사용되며 특히 월경조절이나 임산부의 출산 전후에는 

자궁을 튼튼하게 해주는 작용을 하여 부인병으로 널리 사용되

었다[13, 21, 65]. 

참당귀는 decursin, decursinol, decursinol angelate, noda-

kenin, isoimperatonin을 포함한 여러 종류의 pyranocoumar-

in 성분과 Essential oil, Polyacetylene 등이 포함되어 있으며 

주성분은 pyranocoumarin계열의 decursin, decursinol과 de-

cursinol angelate이다[2, 9, 14, 16, 21, 65]. 다양한 질병의 치료

나 예방의 목적으로 사용되고 있는 참당귀의 약리 효과는 de-

cursin, decursinol과 decursinol angelate와 관련하여 꾸준히 

보고되고 있다.

본 논문에서는 decursin, decursinol과 decursinol angelate

에 대한 여러 약리 효과를 항 종양 효과, 순환계 질환과 관련된 

효과, 항 당뇨 효과, 항 염증 효과, 항 산화 효과, 인지 능력 

개선 효과, 혈소판 증가효과, 항암제에 의한 호중구 감소증 

예방 효과, 임신율 증가효과 등 9가지 범주로 정리하였으며 

약리 효과 정리와 함께 독성자료를 정리하고 pyranocoumarin

의 특성을 정리하여 decursin류를 이용한 천연물 신약 개발과
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Table 1. Names and efficacy of major drugs derived from natural products in Korea

Sources (scientific name) Product name Pharmacological effect

Spirea

Taxus brevifolia

Mugwort

Clematis mandshurica Maximowicz, Trichosanthes kirilowii Maximowicz, 

Trichosanthes rosthornii Harms, lilacina Nakai

Artemisia argyi Lev. et Vant

Acanthopanax senticosus, Ledebouriella seseloides WOLFF, Eucommia 

ulmoides Oliver, Cibotium barometz J. Smith

Coptis chinensis, Ivy leaf

Corydalis turtschaninovii BESS, Pharbitis nil Choisy

Pork lung extract.

Angelica, Chaenomeles sinensis, Ledebouriella seseloides WOLFF, Phlomis 

umbrosa TURCZ, Acanthopanax, Clematis apiifolia DC, Cinnamomi 

Cortex, Aconitum pseudo-laeve var. erectum Nakai, 

Gastrodia elata BLUME, Carthamus tinctorius L

Aspirin Tablet

Taxol Injection

Eupatilin and jaceosidin

Jions tablet

Stilen tablet

Shinbaro tablet

Synatura syrup

Motilitone Tablet

Utoma topical solution

Layla Tablet

Analgesic

Anti-cancer

Anti-ulcer

Osteoarthritis

Gastritis

Osteoarthritis

Bronchitis

Functional dyspepsia

Atopic dermatitis

Analgesic

의 연관성을 설명하고자 한다[65]. 그리고 주성분의 주요 물성

에 대하여 설명하고자 한다. 또한, 참당귀 관련 논문이 1968년 

SCIE논문이 1편 발표된 이후에 1996년 추가로 1편이 발표되었

고 이후 꾸준히 발표가 되었으며 2010년대경부터 년간 10편이

상의 SCIE급 논문이 발표되었고 2017년 이후에는 연간 20편 

이상의 논문이 꾸준히 발표되고 있다[16]. 참당귀의 약리효과 

연구가 꾸준히 증가함에 비하여 기초적인 물성 연구나 약물 

동태학적 연구의 정보가 다소 부족하므로 앞으로 주성분에 

대한 연구가 계속 진행되어야 함을 인지시키고자 한다.

본   론 

천연물 의약품의 정의와 황

천연물이란 자연계에서 얻어지는 식물, 동물, 곤충, 광물 및 

미생물과 이들의 대사산물을 일컬으며 생명체내에서 만들어

지는 모든 물질을 말한다. 천연물 성분을 이용하여 연구 개발

한 의약품을 천연물 의약품이라 일컫는다[67]. 중국에서는 전

통 중국 의약품(traditional Chinese Medicine, TCM)으로 불려

진다. 전반적인 소득 수준의 향상과 사회의 고령화 현상으로 

인해 질병에 관한 인식과 치료 방식에 많은 변화가 있었다. 

특히 심장 질환, 암, 당뇨, 정신 질환 등 만성 질환이나 난치성 

질환의 증가로 인하여 질병의 치료보다는 예방적 개념이 더욱 

중요하게 되었다. 이러한 인식의 변화 속에서 예방의 목적으

로 천연물 의약품의 역할과 기대가 증대되고 있다[9, 67].

예로부터 생약을 다양한 질병의 치료와 예방에 사용하던 

한국, 중국, 일본, 독일을 포함하여 전세계적으로 천연물 의약

품 시장은 점차 증가하는 추세이다. 국제보건기구(WHO)에 

따르면 천연물 의 약품 시장은 600억 달러 이상의 가치를 가지

며 전세계 인구 중에서 80%가 1차적인 질병의 치료나 예방의 

선택제로 천연물 의약품을 사용한다고 한다.

천연물 의약품 연구의 필요성과 방향

전세계적으로 천연물을 이용한 시약의 개발이 꾸준히 시도

되고 있으며 신약 연구개발도 꾸준히 증가하고 있고 부작용이 

적고 효능이 있는 약물이나 식품을 찾고 있다. 이런 인식의 

변화로 천연물 신약산업 고부가가치를 창출할 수 있는 분야로 

인식이 변화되었고 천연물을 이용한 식품 보조제의 용도 이외

에도 의약품으로의 개발이 시도되었으며 이런 시도로 인하여 

이미 시판되고 있는 의약품들도 나타나고 있다. 전통적으로는 

아스피린을 들 수 있다. 수양버들의 가지를 이용하여 다려서 

먹던 salicylic acid에서 유도체를 만들고 diacetyl salicylic acid 

즉 aspirin이 만들어지게 되었다. 일반적으로 많이 사용되고 

있는 약품으로는 taxus속 식물인 주목으로부터 개발된 'Taxol' 

항암제가 개발되어 사용 중이고 브라질산 뱀독 성분인 tepro-

tide를 기초로 하여 개발된 'Captopril'은 angiotensin convert-

ing enzyme (ACE)의 억제제로서 고혈압 치료제로 사용되고 

있다[2, 9].

2015년에 중국의 투유유 박사가 천연물 개똥쑥을 이용하여 

아르테미시닌(artemisinin)을 개발하여 말라리아 치료제 개발

로 노벨 생리 의학상을 수상한 바 있다. 

세계적으로 사용되는 천연물 의약품은 물론, 국내에서도 시

판되고 있는 천연물 의약품이 있다. Table 1과 같이 애엽

(Artemisia asiatica)에 함유되어 있는 flavonoid 계열의 eupati-

lin과 jaceosidin은 항 궤양 효과를 바탕으로 급·만성위염 치료

제로 사용되며, 위령선(Cynanchum atratum)과 괄루근(Tricho-

santhes kirilowi), 하고초(Prunella vulgaris)를 이용하여 개발된 

의약품은 상품명 조인스정으로 골관절증, 류마티스성 관절염

의 증상 완화로 사용된다[14]. 이외에도 애엽에서 추출된 성분

으로 개발된 스틸렌정, 두충, 우슬과 방풍 등으로부터 개발된 

신바로캡슐, 아이비잎과 황련으로부터 개발된 시네츄라시럽, 

현호색과 견우지로 개발된 모티리톤정, 당귀 등으로부터 제조
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Fig. 1. Structure of decursinol, decursin, and decursinol angelate.

된 레일라정, 돼지의 폐로부터 추출된 유토마 외용제 등이 개

발되었고 기관지염증 치료제인 시네츄라시럽은 2016년 의약

품 처방수에서 1위를 기록한 바 있다. 2016년에 스틸렌의 경우

에도 년간 2억건 이상의 처방건수를 기록하였다. 

천연물을 이용하여 신약이나 식품의 개발은 합성 의약품보

다 부작용이 적어서 개발 과정을 쉽게 생각하는 인식이 있는

데 천연물 의약품 또한 의약품 개발과정에서 효능뿐만 아니라 

안전성에 대한 연구를 병행해야 하며 또한 효능이 있는 물질

의 정확한 구조나 기본적인 약리연구가 선행되어야 하며 현대

과학적인 기술을 활용한 정확한 메커니즘과 투여용량결정, 인

체내 pharmacokinetics에 대한 연구도 병행되어야 한다. 국내

에서도 전통의약품이나 천연물 유래의 물질을 이용하여 세계

적인 신약을 개발하기 위해서는 유효약리성분의 구조분석부

터 독성연구 약리연구 제제연구 등 다양한 근거가 마련 되어

야하며 특히 대량생산기술을 개발해야만 진정한 신약이 탄생

될 것이다.

Decursin, decursinol 그리고 decursinol angelate의 

기원

1966년 바디나물(Angelica decursiva)의 뿌리에서 처음 분리

해 낸 coumarin 유도체를 decursin이라 명명하였고 decursi-

nol angelate는 decursin의 구조 이성질체이다. Decursin과 

decursinol angelate는 참당귀 외에도 기름나물(Peucedanum 

terebinthaceum)의 과실에서도 분리된 바 있다. 참당귀에 가장 

많이 함유된 쿠마린 성분은 decursin이며, 그 다음이 decursi-

nol angelate이다. Decursinol은 모핵이지만 앞의 두 성분 보다 

소량 함유되어 있다. 이 세가지 성분은 함유량으로 보면 건조 

뿌리의 약 10%를 함유하고 있으며 각각 50~54.5 : 40~42 : 

0.1~0.3의 비율로 함유되어 있다. 참당귀는 꽃이 피면 뿌리가 

없어지기 때문에 다년생의 뿌리를 사용할 수는 없다[28].

Decursin, decursinol 그리고 decursinol angelate의 구

조  물리  특성

Decursin, decursinol과 decursinol angelate는 pyranocou-

marin 구조를 기본으로 한 유도체이며 공통된 구조는 de-

cursinol이다. Decursin은 decursinol의 OH기에 senecioylic 

acid가 결합치환되어 있는 구조의 물질이고, decursinol ange-

late는 decursinol의 OH기에 angeloylic acid가 결합치환되어 

있는 구조이다. Decursin과 decursinol angelate의 분자식은 

C19H20O5, 분자량은 328.36 g/mol로서 동일하며 구조 이성질

체이다(Fig. 1) [63].

주성분인 decursin과 decursinol angelate는 에탄올에는 썩 

잘 녹아 에탄올 1 ml 당 약 4 g 정도로 녹고 물에서는 거의 

녹지 않는다. 

다른 성분인 decursinol은 에탄올에는 3.33% 정도로 녹고 

뜨거운 물에 대한 용해도는 0.01% 정도이다. Decursinol의 물

성은 decursin과 decursinol angelate와는 다르다. 그리고 주성

분 3가지는 실온에서는 안정하며 고온에서도 상당한 안정성

이 있다. 

Decursin과 decursinol angelate의 독성

천연물을 이용하여 의약품을 개발할 때는 약효에만 중점을 

두는 경우가 있지만 천연물 의약품도 약효 증명과 함께 독성

검사도 중요한 항목이다. 특히 기본적인 유전독성 실험은 꼭 

수행되어야 할 것이다. 합성 의약품들보다 비교적 안전하다고 

생각되는 천연물 의약품들의 이상반응이나 유전독성 그리고 

부작용도 적지 않기 때문이다. 천연물 의약품은 수개에서 수

십개의 성분을 함유하고 있고 또한 다른 식품성분이나 약품성

분과의 상호작용이 있으며 간효소에 대한 영향으로 심각한 

이상반응이나 부작용이 발생할 수도 있다. 여러 약리 작용의 

성분을 이용하기 때문에 다른 의약품과의 상호작용과 관련된 

이상반응이 많겠지만, 약물 상호작용에 의한 독성뿐만 아니라 

성분의 기본적인 독성 검사를 실시해야 한다. 유전독성, 급성

독성, 아급성독성, 만성 독성 검사는 물론이고 생식독성, 최기

성이나 발암 작용 가능성에 대한 연구도 수반되어야 한다. 참

당귀는 오랜 시간 여러 질병에 사용되어 왔지만 참당귀의 주

성분이 decursin이라 규명된 후 물질 자체의 약리 효과에 대한 

연구는 20년 안팎으로 어느정도 수행이 이루어졌으며, 독성에 

대한 연구도 복귀돌연변이와 염색체 이상반응에 대한 독성 

연구와 단회 투여 독성실험인 급성독성 실험과 30일동안 반복 

투여한 아급성 독성 연구보고가 되어 있다. 그러나 아직 장기

간의 시간에 걸친 만성독성에 대한 연구와 생식발생 독성 시

험 등 기본적인 독성 연구가 추가로 수반되어야 한다[63].

또한 decursin과 decursinol angelate가 훌륭한 작용을 가지

는 것에 비하여 정제가 되지 않을 경우에 불순물에 의하여 

혈압을 상승시키는 부작용이 나타난다. 따라서 순도를 높여 

사용하는 것이 반드시 필요하다[38, 39].

유전 독성 결과를 자세히 살펴보면 다음과 같다. 가장 많이 

이용되는 실험법인 복귀돌연변이 실험인 Ames test를 통하여 

돌연변이 가능성 여부를 실험하였다. Point mutation의 결과
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를 위하여 Salmonella typhimurium TA102, TA1535를 이용하였

으며 frame Shift Mutation 실험을 위해 TA1537을 이용하여 

실험한 결과 돌연변이에 의해서 생성되는 revertant colony의 

수가 증가하지 않음을 보였다. 또한 대사 후의 유전독성 실험

을 보기 위하여 간 효소를 함유한 S9을 첨가하지 아니한 그룹

과 첨가하여 추가로 실험한 결과에서도 revertant colony의 

수가 증가하지 않았다. 독성에 관한 시험에서 기본적으로 수

행되어야 할 것이 염색체이상반응 시험이다. Decursin과 de-

cursinol angelate의 염색체이상반응 시험을 하기 위해 chi-

nese hamster lung fibroblast cell line (CHL)에서 염색체 변이

를 측정하였다. 대사 활성이 있는 양성 대조군인 benzo(α) 

pyrene (20 μg/ml)과 대사 활성이 없는 양성 대조군인 mito-

mycin C (0.1 μg/ml)의 염색체 변이는 각각 77±2.45%과 55± 

2.31% 정도가 일어난 것에 비해 decursin과 decursinol ange-

late의 염색체 변이는 증가하지를 않았다. 실험 결과에 따라 

decursin과 decursinol angelate의 유전자돌연변이 유발 가능

성은 복귀돌연변이 실험에서 1.25, 12.5, 125, 1250 μg/plate의 

농도에서는 보이지 않았으며 3.28, 13.12, 52.46, 209.84 μg/mL

의 농도 범위에서 CHL에서의 염색체 변이, 즉 발암 가능성은 

발견되지 않았다. 이 실험은 in vitro에서 진행되었기에 앞으로 

in vivo에서의 유전 독성뿐만 아니라 발암 독성이나 생식 독성

의 실험이 진행되어야 할 것으로 보인다[38].  

아급성 독성 시험은 보통 예정 투여용량의 2배와 20배에서 

실시를 한다. 아급성 독성 시험은 암수 각각의 Rat에게 경구로 

2와 20 mg/kg의 decursin과 decursinol angelate를 매일 1회

씩 30일간 경구투여하여 독성을 관찰하였고 몸무게의 변화는 

암수 모두에서 대조군과 차이가 없었고 대조군에 비교하여 

사료의 섭취량도 차이를 보이지 않았다. 또한 시험종료 후에 

장기의 무게를 칭량하였는데 암수 모두에서 대조군에 비교하

여 백분율로 계산된 장기 무게에 대한 심장, 간, 이자, 위, 폐, 

좌우 신장, 좌우 부신, 전립선(웅성), 난소(자성)에서 차이는 

없었다. 혈액의 생화학적 분석에서는 AST (aspartate amino-

transferase), ALT (alanine aminotransferase)의 수치에 변화

가 없었으며 지질분석에서는 T-CHO (total cholesterol)과 

HDL (High density lipoprotein)도 대조군과 비교하여 차이가 

없었다. 대조군과 비교하여 암수 모두에서 creatinine의 수치

도 정상이었다. 또한, 혈액화학치 지표인 백혈구(white blood 

cell; WBC), 적혈구(red blood cell; RBC), 헤모글로빈(hemo-

globin; HGB), hematocrit (HCT), mean corpuscular volume 

(MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpus-

cular hemoglobin concentration (MCHC), 혈소판(platelet; 

PLT), neutrophils, lymphocytes, monocytes, eosinophils 수

치에 암수 모두에서 변화가 보이지 않았다. 결과적으로 De-

cursin과 Decursinol angelate는 간독성과 신독성은 보이지 않

으며 여러 혈액화학치의 변화가 없는 것으로 보아 혈액독성이 

없었다. 하지만, 다른 혈액화학치 지표와는 달리 수놈의 2 

mg/kg 투여군에서 중성지방(triglyceride; TG) 수치의 변화가 

관찰되었고 암놈의 경우에는 20 mg/kg에서만 이 현상이 관찰

되었는데 이 현상은 decursin과 decursinol angelate가 체내에

서 decursinol로 변화하여 glycerophosphate처럼 작용해서 나

타난 결과일 뿐 독성으로 인한 혈액화학치 지표의 변화라 볼 

수 없다. 급성독성실험은 보통 아급성독성시험의 투여용량보

다 보통 최소 10배 또는 100배 이상을 투여한다. 급성독성 시

험을 위하여 Rat에게 경구로 100배 용량인 200과 1,000배 용량

인 2,000 mg/kg의 decursin과 decursinol angelate를 투여한 

후 2주 후의 Rat의 일반적인 행동이나 생리학적인 활성, 독성

의 징후를 살펴보았고 몸무게도 시작, 중간, 종료 시점에서 

3회 칭량하여 보았다. 2,000 mg/kg 농도의 경구투여로는 rat

에게서 대조군과의 비교에서 몸무게의 변화는 없었고 육안으

로 관찰시에 특별한 행동변화나 외양의 변화는 없었으며 특별

한 독성을 관찰할 수 없었다. 이러한 실험 결과를 통해 반수치

사량(mean value of lethal dose; LD50)의 값이 2,000 mg/kg 

이상일 것이라 예상된다[37, 39].

Decursin과  decursinol angelate (D/DA)의 약물동력학은 

경구와 정맥으로 각각 투여 후 수컷 SD rat에서 조사되었고, 

D/DA와 대사산물은 체외에서 검체로부터 LC/MS를 이용하

여 분석하였다. 정맥이나 경구투여된 D/DA는 decursinol로 

대사되었으며 1차 동력학에 따라 감소하였고 반감기는 2 

mg/kg으로 투여했을 경우에 각각 56.67, 58.01, and 57.22시간

으로 상당히 길었다. 200 mg/rat 경구투여시에 각각의 tmax는 

1, 1.3, 1시간이었으며, Cmax는 1,278, 592, 186 μg/ml이었다. 

경구투여 후에 대장은 잔류하는 주요부위였다. 실험실에서 간 

마이크로좀 효소를 이용한 대사 연구에서도 주요 대사물질은 

decursinol이었고, 동물에서 D/DA가 담즙산으로 배설되는 

것을 담관 삽입술로 관찰하였다. 이는 D/DA가 장담관 순환을 

한다는 것을 의미한다. 경구 투여 40분 후의 주요 분포분위는 

소장, 위, 간, 고환, 이자, 신장, 십이지장이었고 소장에서 가장 

많이 검출이 되었고 다음으로 위, 간, 고환, 이자, 신장, 십이지

장 순서였다. 이는 긴 반감기와 더불어 각각의 장기에 잘 분포

하는 것으로 보아 위장관 질환, 간 질환, 고환에서의 역할, 이

자 및 신장에서의 약물로서의 주요 역할을 수행할 수 있음을 

유추할 수 있다[37].

약리 효과와 질병과의 연 성

Decursin과 decursinol angelate의 약리 효과는 크게 항 종

양 효과, 순환계 질환 개선 효과, 항 당뇨 효과, 항 염증 효과, 

항 산화 효과, 인지 능력 개선 효과, 혈소판 증가 효과, 임신율 

증가효과, 항암제에 의한 호중구 감소증 방어효과, 항 헬리코

박터 효과 등으로 나눌 수 있다. Decursin과 decursinol ange-

late는 서로 구조 이성질체이지만 약리 효과 측면에서는 약간

의 차이가 나타난다. 앞으로 설명될 decursin과 decursinol an-

gelate의 약리 효과를 Table 2에 나타내었다.
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Table 2. Main pharmacological effects of decursin, decursinol, and decursinol angelate

No Chemicals Pharmacological effects References

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Decursin, Decursinol Decursinol 

angelate

Decursin, Decursinol angelate, 

Decursinol

Decursin, Decursinol angelate

Decursin, Decursinol angelate

Decursin, Decursinol angelate

Decursin, Decursinol angelate

Decursinol 

Decursin,  Decursinol angelate

Decursin

Anti-tumor effect

Improvement of circulatory system diseases

Anti-diabetic effect

anti-inflammatory effect

Anti-oxidative effect

Cognitive improvement effect

Anti-thrombocytopenic effect

Effect of increasing pregnancy rate

Protective effect of neutropenia by anticancer drugs

3, 4, 6, 12, 29, 33, 35, 48, 

50,  58, 60, 65, 72

11, 23, 25, 35, 36, 37, 53, 

56, 59, 65,68

18, 20, 22, 27, 36, 44, 55, 

57, 65, 66, 71

5, 17, 42, 46, 50, 51, 52, 

64, 65

47, 62, 65

8, 10, 31, 32, 44, 54, 61, 

65, 70, 73

24

40, 41

17, 19, 26, 27

항 종양 효과

종양은 단순종양, 양성종양과 악성종양으로 나뉠 수 있다. 

단순종양은 세포의 덩어리가 모여 있는 형태, 성장하여 뭉쳐

진 형태를 말한다. 양성종양은 덩어리가 계속 성장하는 성질

을 가지고 있다. 그리고 양성종양이 주위를 퍼져나가고 다른 

장기나 조직을 침범하게되는 경우를 악성종양이라고 한다. 흔

히 악성종양을 암이라 하는데 암은 우리나라에서 사망원인의 

1위이며 우리나라뿐만 아니라 세계적으로 사망률이 높은 질

환이다. 암에 대한 연구와 항암제의 연구는 계속되고 있지만 

암은 아직 정복되지 않은 인류가 해결해야 할 숙제로 남아 

있다. 최근에 맞춤식 치료제나 면역치료제를 비롯한 진보된 

치료제가 나와서 치료효율을 획기적으로 높이고 있다. 그러나 

암치료와 관련하여 일상 생활에서 섭취하는 식품을 항암제나 

항암보조제로 이용하기 위한 연구는 계속되고 있다. 이미 우

리나라에서는 한방 생약제가 암환자에게 처방되고 있으며 연

구도 계속 진행되고 있다. 참당귀의 주성분인 decursin은 항 

종양 작용으로 1,990년대에 처음 약리 효과가 보고되었다[3]. 

1995년 항 종양 효과의 발견으로 2,000년대 decursin에 대한 

항암 효과의 연구가 활발히 진행되었다. Decursin의 종양 효

과의 기전으로는 좀 특이한 양상을 보였다. Decursin 자체는 

PKC Activator이지만 오히려 항암효과를 보인다. 기존의 PKC 

activator로 발암물질인 phorbol ester를 decursin과 함께 투여

한 실험에서 phorbol ester의 작용을 억제하는 기능을 보여 

다른 특징을 보이고 있으며, 특히 PKC β2를 발현하다가 시간

이 지남에 따라 오히려 발현을 억제하는 down regulation 기

능을 수행하는 것으로 밝혀졌다. 특히 decursin은 PKC Down 

regulation, 종양 세포의 Apoptosis, G1 arrest와 백혈암 세포에

서의 translocation에 의한 유전자의 정상화 효과가 있다[33].

PKC는 생체내에서 적절한 수준으로 유지되면서 정상 세포

와 종양세포를 포함한 다양한 세포의 증식과 분화에 중요한 

인자로서 작용을 수행하지만 과도 발현이 되면 종양이 발생하

게 되는데, 이를 억제하면 종양 세포의 증식과 분화에 영향을 

주어 항암효과를 가질 수 있다. PKC activator인 phorbol 12, 

13-dibutyrate (PDBu)는 발암촉진물질이며 decursin은 PKC 

activator인 phorbol 12,13-dibutyrate (PDBu)에 대한 길항작

용으로 종양 억제능을 가지는 PKC activator이지만 down 

regulator로서 역할을 수행한다[33]. 즉 PKC을 활성화 작용을 

하지만 시간이 경과하면 오히려 활성화 작용이 줄어들고 결과

적으로 활성을 낮추는 역할을 수행한다. PDBu는 종양을 발생

시키며 Megakaryocytic cell의 분화를 억제하여 결국 혈소판 

생성을 억제하여 면역 결핍이 유발된다[33]. PKC activator는 

granulocyte/macrophage colony stimulating factor (GM- 

CSF)와 interleukin-6 (IL-6)를 분비시켜 종양을 유발한다. 하

지만 decursin은 PDBu와 같은 binding site에 경쟁적으로 결

합하여 PDBu의 길항 효과가 있다. PDBu에 의하여 과도하게 

생성된 cytokine을 decursin의 처리에 의하여 줄어들고 오히

려 정상화하는 결과를 보였다. 

Decursin 역시 종양 유발인자인 PDBu와는 반대로 PKC α

와 β II isozyme을 빠르게 down-regulation을 시키고 PKC 

α와 β II isozyme을 핵막으로 전이시킨다. 즉, decursin의 항 

종양 효과의 중요 기전은 PKC activator이지만 down regu-

lation의 작용과 함께 발암 물질의 길항제로서의 역할이다[33].

24-96시간 동안 decursin (25-100 uM/L) 처리가 인간 전립

선 암종 DU145, PC-3 및 LNCaP 세포에서 성장을 강력하게 

억제하고 사멸을 유도하였고 또한, decursinol이 decursin에 

비해 훨씬 낮은 효과를 갖는 것으로 관찰되어 가능한 구조-활

성 관계를 살펴볼 필요성이 있다. Decursin에 의한 성장 억제

는 DU145 및 LNCaP 세포에서 강력한 G(1) 정지(p<0.001)와 

연관되었으며, PC-3 세포에서는 G(1), S 및 G(2)-M 정지는 용

량 및 치료 시간에 따라 다르게 나타난다[72].

Decursin은 인체유방암 세포인 MCF-7의 성장을 농도 의존

적으로 억제하며 Half maximal inhibitory concentration 
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(IC50)은 20.45 μg/mL이다. Decursin을 처리한 암세포의 경우

는 염색질 응축(chromatin condensation)에 의한 apoptotic 

body가 생기므로 decursin은 세포자멸을 유도함으로 써 MCF- 

7 세포의 증식을 억제한다[58, 60, 65].

진핵세포에서 세포의 성장과 조절에는 cyclin-dependent 

kinase (CDK), cyclin-dependent kinase inhibitor (CDKI), cy-

clin이 중요하게 관여되며 암세포의 치료에 중요한 목표이다. 

또한 CDK, cyclin, CDKI는 암세포의 성장 조절에 매우 중요한 

인자이다[12]. Decursin은 CDK를 감소시키며, CDK의 감소와 

더불어 CDKI의 증가는 세포 주기의 G1-S transition을 억제하

는데 decursin은 전립선 암세포의 세포주기를 억제하여 세포

의 성장 억제를 유도하고 약하지만 G1 주기에 대하여 억제효

과를 보이며 더욱이 전립선 내피 세포인 PWR-1E에는 독성을 

일으키지 않는다[72].

Helicobacter pylori (HP)는 독성물질 기포를 만들거나 ure-

ase를 이용하여 암모니아를 생성하기 때문에 위염을 발병시키

며 만성적으로 HP에 의한 위염을 앓게 되면 위궤양이나 위암

을 일으킬 위험이 있다[4]. Decursin과 decursinol angelate 모

두 HP에 대한 MIC는 6~20 μg/ml이다[6]. 현재 Helicobacter 

pylori에 의한 위염 환자에게 투여 가능한 치료제들은 항생제, 

bismuth subsalicylate, proton pump 억제제, H2-blocker들이

지만 이와 같은 치료제들은 장기간의 치료를 요하며 부작용도 

종종 발생한다[35]. HP urease를 억제시키는 기존의 약물과는 

다른 기전으로 HP의 성장을 억제시키는 참당귀의 추출물인 

decursin과 decursinol angelate는 위염 증상을 호전시킬 수 

있다[29]. 

처음 in vivo에서 decursin과 decursinol angelate의 항암효

과를 실험한 것은 2003년도이다. Decursin과 decursinol ange-

late의 항암 효과를 측정하기 위해 sarcoma-180에 의해 복강에 

종양이 유도된 mouse에서 양성 대조군은 항암제인 5-fluo-

rouracil을 투여하여 mouse의 수명과 종양의 크기를 알아보았

다. 생존 시간의 경우 Sarcoma-180 처리된 대조군은 평균 22.4

일이며 decursin 34.2일과 decursinol angelate는 39.6일로 양

성 대조군의 55.2일 보다는 적지만 생존 시간이 늘어나서 수명 

연장효과를 보였다. 또한, 종양의 크기는 대조군에 비하여 de-

cursin는 40.6%, decursinol angelate는 45.6%로 감소하였다. 

Decursin과 decursinol angelate의 효과가 차이가 나는 것은 

decursinol angelate의 angeloylic acid기와 decursin의 sen-

ecioylic acid 때문인데 두 잔기의 차이로 인하여 흡수율의 차

이, 생체내 반감기의 차이, 세포독성의 차이 등으로 decursinol 

angelate가 더 효과가 높다[48].

이와는 별개로 decursin은 항암제에 의한 독성 경감효과를 

나타내어 cisplatin에 의한 신장독성 경감효과를 보이며, 또한 

항암제에 의한 골수 독성에 의한 항암제 독성경감효과를 보인

다[34, 50]. 

순환계 질환 개선 효과

참당귀는 대표적인 보혈제로 순환계 질환 개선에 대한 약리 

효과가 있다. decursin과 decursinol angelate 성분이 혈액순환

을 개선함은 물론이고 고혈당에 의하여 발병하는 합병증과 

관련한 약리 효과가 있다. 

참당귀는 보혈조경(補血調經), 활혈지통(活血止痛)의 효능

이 있어 빈혈이나 어혈 및 혈액 순환 개선에 사용되는 중요 

생약이다[59, 65].

혈소판은 혈액응고와 인체 방어기전에 중요한 인자이며, 혈

액과 혈류의 항상성을 유지시키는 중요한 인자이며, 고혈압이

나 동맥경화와 같은 순환계 질환이 발병하였을 때에 혈전 생

성에 중요한 역할을 한다[11, 53, 65]. 

혈전의 생성은 협심증이나 심근경색을 일으킬 수 있기 때문

에 혈소판이나 응고 작용을 조절하는 것은 순환계 질환에 큰 

치료 효과가 있다[65, 68]. Decursin과 decursinol angelate 모

두 rat의 혈장에서 arachidonic acid나 thromboxane mimetic

인 U46619의 혈소판 응집효과를 acetyl salicylic acid보다 2배

에서 4배 정도 더 높게 저해한다[65, 68].

또한, decursinol을 유효성분으로 포함하는 혈소판 감소증 

예방 또는 치료용 조성물에 관한 특허가 등록이 되었는데, de-

cursinol의 생체이용률 증가를 위해 가용화시킨 decursinol을 

쥐에 투여한 결과, 쥐의 혈액 내 혈소판 및 림프구 수가 증가한

다는 것을 확인함으로써, 가용화된 decursinol을 이용하여 혈

소판 감소증 또는 림프구 감소증을 예방 또는 치료할 수 있는 

의약품의 개발도 기대된다[23].

또한, decursin과 decursinol angelate의 mouse 복막 mac-

rophage에서 acyl-CoA: cholesterol acyltransferase (ACAT)활

성에 대한 half maximal inhibitory concentration (IC50)은 각

각 43, 22 μM로서 ACAT의 활성 억제로 인해 cholesteryl ester 

(CE)의 합성은 감소한다. CE의 합성 억제에 대한 IC50은 9.7과 

10.1 μM로서 CE가 감소함으로써 lipid droplet의 축적이 억제

된다[56]. Lysosome에서는 cholesterol의 해리나 endoplasmic 

reticulum (ER)에서 cholesterol의 ester화를 방해하여 CE의 합

성을 억제한다. Decursin과 decursinol angelate에 비하여 de-

cursinol의 효과가 미미한 것은 물질적 성질에 의한 것으로 

보인다. Decursinol은 물 대한 용해도가 상대적으로 높고 생체

내로의 흡수율이 낮다. 경구투여로 본 흡수율은 decursin 72%, 

decursinol angelate가 60%이며, decursinol은 23%로 낮다. 또

한 생체내에서의 반감기도 decursinol은 decursin과 decursi-

nol angelate보다 짧다[37, 65].  

혈액순환의 개선 효과는 동맥경화증에 큰 효과가 있다. 동

맥경화증은 low density lipoprotein (LDL)의 흡수가 증가하

여 혈관벽 안쪽에 CE와 TG의 형태로 cholesterol과 지방산이 

축적되면 서 시작되기 때문이다[35]. Decursin과 decursinol 

angelate는 CE의 합성을 저해하기 때문에 lipid droplet의 축

적이 억제되어 동맥경화증 예방이나 치료에 효과가 있다. 고
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혈당은 중성지방으로 전환되는 특성이 있으므로 지방에 대한 

감소효과를 관찰하게 되었다. 그리고 decursin과 decursinol 

angelate는 에탄올에 썩 잘 녹기 때문에 추출에 대한 것은 에탄

올을 이용하고 물과 온도를 이용하여 정제하였다[35].

지질에 대한 개선 효과에 대한 decursin 및 decursinol an-

gelate의 연구결과를 발표한바 있으며, 추출정제법에 대한 연

구도 수행된 바 있다[25]. 따라서 참당귀추출물의 중성지방 감

소 효과를 유산균과 함께 병용투여하여 관찰하고자 하였으며 

지질대사 억제와 혈중지질 감소효과 및 더불어 병용요법에 

의한 상승효과를 효과를 규명하였다[36].

고 당 합병증 련 효과

대한민국 전체 인구의 약 10%인 500만 여명이 앓고 있는 

당뇨병은 합병증까지 포함하여 사망 원인 대표적 질환이다. 

그러나 당뇨병에 대한 관심이 부족하여 500만 여명의 환자들 

중에서 정상적인 치료는 10% 미만인 실정이다. 당뇨병을 앓고 

있는 환자들은 고혈당 증세로 인하여 합병증이 빈발하는데 

대표적으로 당뇨성 고혈압, 당뇨성 망막손상, 신장 손상, 신경 

손상, 면역결핍을 앓으며 그 외에도 혈관 평활근의 과도 증식

과 혈관내피세포의 혈관내 증식으로 전체적인 혈관의 손상으

로 인하여 손발이 썩어 들어가는 버거씨병 등 여러 합병증을 

앓게 된다[44]. 참당귀 추출물의 효능으로는 고혈당 감소효과

로, 그 작용기전이 AMPK activator의 작용과 glucose trans-

porter 2, 4 의 activation의 결과를 나타냈다[57]. 당뇨병에서

는 보조인자로 NADPH의 도움을 받아 aldose reductase가 당

으로부터 과도한 sorbitol을 생성하면 안구혈관 손상, 시신경 

손상 등 조직 손상을 발생시켜 합병증을 유발하고, 망막 손상, 

신장 손상, 신경 손상 합병증이 가장 흔한 질환이다. Decursin

과 decursinol angelate는 소의 망막세포의 aldose reductase 

억제 활성으로 sorbitol의 축적을 막아 당뇨병으로 인한 합병

증 발병을 예방할 수 있다[18, 55, 65]. 고혈당 상태에서는 점성

이 높아지고 혈류흐름에 장애가 생기고 혈압이 상승하며 혈관

이 압력을 받아 혈관벽의 투과성이 증가하여 혈관이 손상된

다. 당뇨병과 관련하여 고혈당 상태가 계속 유지되면 신장 혈

관벽의 투과성이 증가하여 각종 생체내 중요물질의 소실과 

함께 체내 알부민이 뇨로 배설되는 현상이 시작되면서 신장 

손상이 진행된다. VEGF (Vascular endothelial growth factor)

는 혈관 생성에 중요 인자로서 과발현이 되면서 혈관이 과하

게 생성되고 그로 인해 혈관벽이 엉성해지면서 혈관벽을 통한 

물질의 투과가 시작된다. Decursin과 decursinol angelate는 

VEGF에 의해 유도되는 이상 혈관 생성을 억제시킨다. 두 물질

은 VEGF의 tyrosine kinase receptor인 VEGFR-2 (vascular 

endothelial growth factor receptor)의 인산화를 막아 VEGF의 

활성을 막으며, VEGF에 의해 진행되는 신호를 막는다. 이러한 

기전을 통하여 결과적으로 혈관의 투과를 저해하여 고혈당 

상태에서 진행되는 여러 합병증을 막을 수 있다[22, 65, 66]. 

특히. 당뇨에 의한 혈관 평활근의 과도증식은 모든 당뇨합

병증의 주요원인이 될 것이며, 혈관평활근의 정상화는 당뇨에 

의한 혈관 이상 증식과 혈류를 막는데 아주 중요한 요소가 

될 것이다[27]. 앞선, sorbitol에 의한 망막 손상을 aldose re-

ductase의 억제 효과에 의해 저해할 수 있으며 신장 합병증에

도 효과가 입증되었다. Mouse에 alloxan을 투여하여 고혈당 

상태를 유발하면 신장기능의 이상으로 신장기능의 지표물질

인 blood urea nitrogen (BUN), MDA (malone dialdehyde), 

소변의 비중 수치가 증가하게 되는데 이는 신장기능의 이상을 

의미하는데, alloxan과 decursin을 함께 경구 투여하면 지표성

분의 임상 수치가 정상으로 돌아온다[36]. 참당귀를 당뇨병에 

사용했다는 전통문헌은 없지만, 여러 실험을 통한 결과상 de-

cursin과 decursinol angelate는 혈당 수치를 정상으로 낮춰주

는 효과는 낮지만 간접적인 당뇨병의 치료 효과가 있으며, 당

뇨병으로 유발되는 당뇨합병증에는 유효한 효과가 높다. 당뇨

병으로 인해 유래되는 신장 합병증에 유효한 효과를 이용한 

신장 합병증 치료제로의 가능성에 대한 특허는 이미 출원되어 

있는 상태이다[20].

현재 혈당 수치를 조절하는 당뇨병의 직접적인 치료제나 

예방하는 약품은 많지만 고혈압이나, 신장 질환, 말초 혈관장

애, 황반변증 등의 합병증의 치료나 예방을 목적으로 하는 약

품은 거의 없는 것이 실정이다. 천연물의약품으로 decursin과 

decursinol angelate는 당뇨 합병증의 치료제나 예방 약품으로

의 가능성이 기대된다[71]. 

항염증 효과

염증반응은 발열, 통증, 부종, 발적을 특징으로 하며 상처, 

감염, 자극에 의하여 일어나는 신체의 손상에 대한 복합적인 

선천성 면역반응이며, 특히 대식세포는 체내 모든 조직에 분

포하는 면역세포로서 LPS와 같은 염증유발물질에 의해 자극

을 받은 세포는 NO, prostaglandin E2 (PGE2), pro-inflamma-

tory cytokine 등과 같은 염증매개 물질을 생산하여 염증에 

대한 생체 방어 역할을 한다[64]. NO는 L-arginine을 기질로 

하여 nitric oxide synthase (NOSs)에 의해 생성되는 물질로 

세포 내 신경전달물질 운반, 항상성 유지 및 항암작용 등의 

다양한 역할을 하지만 과량으로 생성된 NO는 산화적 스트레

스를 증가시키며 세포의 파괴, 부종 등의 염증반응을 촉진시

키고 다른 염증매개물질과 결합하여 염증성 질환을 심화시키

는 작용을 한다[46].

염증으로 분류되는 질병은 건초열, 치주염, 동맥경화증, 류

마티스 관절염을 포함하여 광범위하다. Macrophage는 염증 

반응에서 중요 병인 중 하나로서 동맥경화증에서 macrophage

는 세포간질의 분화 효소의 생산, cytokine과 chemokine의 생

성, 세포의 부착, NO, cyclooxygenase-2에 의한 염증반응에 

중요한 역할을 한다[51, 65].

Matrix metalloproteinases (MMPs)는 matrix metallopep-
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tidase로도 불려지며 matrixins으로도 부려진다. 칼슘의존성

의 아연 함유 endopeptidases로서 조직의 생성이나 성장중의 

단백질뿐만 아니라 세포 외 간질 단백질의 분화에 관여하는 

염증반응의 중요 효소이다. 이 효소는 모든 종류의 세포외 기

질 단백질을 분해할 수 있지만 다수의 생리활성 분자를 조절

할 수도 있다. 세포 표면 수용체의 절단, 세포자멸사 리간드

(FAS 리간드와 같은)의 방출 및 사이토카인 비활성화에 관여

하는 것으로 알려져 있다. MMP는 또한 세포 증식, 이동(부착/

분산), 분화, 혈관신생, 세포자멸사 및 숙주 방어와 같은 세포 

행동에서 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 염증에 인한 

질병을 포함하여 다양한 병원성 질병상태에서 조직의 분화에 

관여한다[5, 65].

Decursin으로 항염증효과를 보이는데, MMP-9의 발현뿐만 

아니라, monocyte chemoattractant protein (MCP)-1, inter-

leukin (IL)-8, tumor necrosis factor (TNF)-α, IL-1β의 발현도 

억제작용이 있다. 또한, 중추신경시스템에 내재하고 있는 mac-

rophage 형태인 microglia의 활성을 억제하는데 inducible ni-

tric oxide synthase (iNOS)의 유도를 약하게 하여 NO의 생성

을 억제한다[17, 42, 65].

MMP-9과 cytokine유전자의 발현은 nuclear factor (NF)-κB

의 활성과 핵으로의 이동을 필요로 한다. Decursin은 NF-κB의 

활성을 억제시키는 체내 물질인 IκB의 분화를 증가시키고, 

NF-κB의 분화 억제와 핵으로의 이동을 억제시켜 염증 반응을 

억제시킨다[50]. 염증반응은 다양한 질환들과 연관이 있는 생

체 반응으로서 decursin의 항염증반응은 아토피 질환이나 기

관지염, 관절염에 사용 가능성이 있다. 앞선 decursin의 nu-

clear factor(NF)-κB의 활성 억제작용은 류마티스 관절염에 효

과가 있으며 decursin의 대사 물질인 decursinol을 이용하여 

관절염 치료제로 개발하는 연구도 수행되었다[52, 65].

항산화 작용

체내 여러 조직에 영향을 끼치는 활성 산소를 제거하는 항

산화 작용에 대한 관심이 높아지고 있다. 항산화 효과라 하면 

활성 산소에 의해 조직이나 장기가 손상되는 것을 보호하는 

것으로서 흔히 간을 보호하거나 superoxide dismutase (SOD), 

catalase, glutathione peroxidase (GSH-px)와 같은 항산화 효

소를 증가시키는 것이다[47, 65].

활성 산소는 lipid peroxidation을 유도하여 결국에는 간 손

상을 일으키고 여러 장기에 만성적인 질병을 유발시킨다[62, 

65]. 체내 산화 스트레스가 증가하면 간의 AST (sGOT)와 ALT 

(sGPT)가 증가하게 된다. 현재 간 보호제로 시판되고 있는 엉

겅퀴(silybum marianum)의 플라보노이드인 silymarin성분이 

sGOT와 sGPT에 대해 각각 18.85와 52.72%의 억제효과가 있

는데 decursin은 14.38 & 41.71%을 억제하며 decursinol ange-

late는 14.9 & 43.52%의 억제효과가 나타나며 상대적으로 sily-

marin 성분보다는 미미하지만 SOD, catalase, GSH-px와 같은 

항산화 효소도 증가한다. 결론적으로 decursin과 decursinol 

angelate는 항산화 효소를 증가시킬뿐 아니라 sGOT, sGPT와 

같은 serum transaminase의 억제효과도 있는 것으로 보아 간 

보호효과도 예측할 수 있다[65].

인지 개선 증진 효과

전세계적으로 노인의 인구가 급증함에 따라 alzheimer's 

disease (AD), 파킨슨과 같은 퇴행성 뇌신경계 질환의 발병률

이 증가하고 있다. AD의 발병 원인에 관한 다양한 설이 발표

되고 있다. 대표적으로 뇌에서 choline의 기능 부족을 원인으

로 꼽고 있다[10, 65]. AD 환자들은 기억과 그 외에 다른 지적 

능력을 유지하는 중요한 신경 세포들이 많이 사라지면서 건망

증으로 시작하여 언어 구사력, 이해력, 공간 지각력과 판단력 

장애 등의 증상이 나타나게된다[10, 44]. 중추 choline의 기능 

증가를 위한 임상적인 전략은 acetylcholinesterase (AChE)를 

저해함으로써 acetylcholine (Ach)의 대사를 막는 것이다. 참

당귀에서 분리한 decursin은 AChE를 저해하여 Ach의 활성을 

증가시켜 전체적인 인지 개선 증진 효과가 있다. Decursin의 

AChE에 대한 IC50은 3.9×10-4M이며 decursinol의 IC50은 

2.8×10-5M로서 decursin은 decursinol 보다는 약하나 AChE의 

억제효과가 있다[32, 65].

AChE의 활성 억제에 의한 구조 활성 관계의 연구에 의하면 

decursin과 decursinol의 pyrone 구조가 AChE의활성 억제 효

과에서 중요한 역할을 한다. 앞선 in vitro 실험을 통해 AChE 

활성 억제 효과에 대한 연구 이 후에 Ach 길항제인 scopol-

amine에 의하여 건망증이 유도된 mouse를 이용한 in vivo 실

험을 하였고 양성 대조군은 AChE inhibitor로서 AD의 치료제

로 사용하고 있는 velnacrine을 사용하여 decursin의 효과를 

비교 측정하였다. In vitro에서는 AChE에 대한 억제효과가 de-

cursin보다 decurisnol이 더 강하였지만 직접 mouse에서 실험

을 진행시켜 본 결과 전체 뇌의 기억 및 학습력과 연관이 깊은 

해마 부분에서 특히 decursin의 효과가 decursinol보다 더 뛰

어났다[31, 65]. 이러한 참당귀 추출물의 효능을 통하여 노인들 

치매 예방을 목적으로 사용한다는 특허도 출원되어 있는 상태

이다[65]. 또다른 중요한 연구중에서 혈액중의 혈소판이 치매

의 원인이라는 연구결과들이 속속 발표되고 있다. 혈소판의 

세포막에서 APP (amyloid precursor protein)가 Aβ42와 Aβ

40의 원천이라는 연구결과이다. 이는 매우 중요한 결과이며 

이를 통하여 향후 혈소판의 역할에 대한 심도 있는 연구가 

필요하다[8, 54].

Aβ42와 Aβ40이 치매 발생에 중요한 역할을 나타낸다는 

많은 논문들이 발표되었다. Aβ42/Aβ40 ratio가 치매 진단의 

주요 Biomarker가 될 수 있다는 주장과 치매의 진행과 관련성

이 낮다는 주장이 공존한다[61]. Curcumin의 투여에 의하여 

Aβ42가 대식세포에 의하여 탐식될 수 있다는 발표되었는데 

Decursin류도 인지 개선작용과 뇌내의 세포에서 Nrf를 높이
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는 것으로 보아 Aβ42의 탐식작용을 높이는 것으로 생각되며 

이에 대한 추가 연구가 필요하다고 생각된다[73]. 또한 Aspi-

rin-decursinol 합성물질이 10 mg/kg, 20 mg/kg으로 투여된 

동물실험에서 허혈성 Stroke에서 신경보호가 있다고 발표되

었다[70]. 

소  증가효과

혈소판은 거핵세포(megakaryocyte)에서 생성되는데 3가지 

경로로 생성된다고 알려져 있다. 거핵세포에서 세포질이 충분

히 커지면 다음 단계로는 세포질은 더 이상 커지지 않고 핵만

이 분열을 한다. 핵이 2N에서 4N, 8N, 16N, 32N까지 증가를 

한다. 때로는 64N까지도 증가한다고 한다. 8N 이후에 혈소판

을 만들게 되는데 첫번째 경로는 Budding에 의하여 혈소판을 

만드는 것이고 두번째는 세포내에 혈소판을 만들어서 한꺼번

에 세포외로 나오는 경로이며, 세번째는 proplatelet의 형태로 

세포막이 길어져 수개의 가지가 나오고 그 가지의 끝이 떨어

져서 혈소판이 된다. 이렇게 생성된 혈소판은 면역반응, 혈액 

응고와 염증 반응에 관여하는 거핵세포의 단편으로 포유동물 

혈액에 존재하는 무핵 세포이다. 혈소판은 혈전(blood clot) 

형성과 지혈을 매개하고 결합 조직의 회복 및 재생에 중요한 

역할을 하며, 상처 치유를 촉진하는 성장인자들을 방출한다. 

이러한 혈소판은 골수의 만능 줄기세포로부터 유래되며 혈소

판생성촉진인자(thrombopoietin)와 같은 체액 인자는 거핵세

포 발달에 영향을 미친다. 정상적인 혈액 내에는 혈액 1 µl당 

150,000~400,000개의 혈소판이 존재하며, 이보다 혈소판 수치

가 감소한 경우를 혈소판 감소증(thrombocytopenia)이라 한

다. 혈소판 감소증은 혈액의 응고와 지혈을 담당하는 혈소판

의 수가 감소하는 현상으로, 혈소판 수치가 150,000/μl 이하로 

정의된다. 

일반적으로 경도의 혈소판 감소증이 있는 경우에는 특별한 

증상이 생기지 않는다. 그러나 혈소판 감소가 심해질수록 출

혈 경향이 증가하여 양치시 잇몸 출혈이 발생하거나 피부에 

멍이 잘 들 수 있다. 혈소판 수가 20,000/μl 이하로 감소하면 

외상이 없이도 주요 장기에 출혈이 발생할 수 있기 때문에 

안정 및 치료가 필요하다. 혈소판 수치 감소의 주된 기전은 

혈소판의 생산 감소와 파괴 증가이다. 생산 감소의 전형적인 

예는 재생불량빈혈, 골수형성이상증후군, 항암제에 의한 혈소

판 감소증 등과 같은 골수부전 질환이며, 파괴 증가는 파종혈

관내응고(disseminated intravascular coagulation, DIC)와 혈

전성 미세혈관병증과 같은 상황에서 보인다. 이외에도 혈소판 

격리(sequestration)와 혈액 희석이 혈소판 수치 감소의 기전

이 될 수 있다. 혈소판 격리는 문맥 고혈압에 의한 울혈성 비장

종대에서 혈소판이 말초혈액에서 비장으로 재배치되는 것이 

특징이다. 혈액 희석은 대량출혈로 인한 콜로이드, 크리스탈

로이드, 혈소판이 적은 혈액제제를 투여 받은 경우이다. 혈소

판 감소증은 원인 질환이나 감소증의 정도에 따라 치료 방법

이 달라진다. 감염이나 약물에 의한 혈소판 감소증의 경우에

는 감염 치료 및 복용중인 약물의 복용을 중단한 뒤 호전될 

수 있다. 그러나 면역계 이상으로 나타나는 혈소판 감소증의 

경우에는 스테로이드 등의 면역 억제제를 우선적으로 사용하

며, 면역 억제제의 효과가 좋지 않을 경우에는 면역글로불린 

같은 약제를 사용하거나 수술적 방법으로 비장절제술을 고려

해 볼 수 있다. 급성백혈병이나 재생불량성빈혈 등 골수의 질

병에 의한 경우에는 원인 질환에 맞는 항암제 치료나 면역 

억제 치료가 필요하며, 경우에 따라 완치를 위해 조혈모세포 

이식(골수 이식)이 필요할 수도 있다. 혈소판 감소증과 관련하

여 현재 많은 환자에 대해 유일하게 승인된 치료 방식은 혈소

판 수혈이나 골수이식이다. 그러나 반복적인 혈소판 수혈은 

동종항체의 발달로 치료 효과를 잃어버릴 수 있으며, 수혈의 

경우에는 감염, 과민증 및 용혈 반응과 같은 부작용이 나타날 

수 있다. 또한 사람의 혈소판은 체온인 37℃ 이하 실온에서 

보관되어야하고 생존기간이 10일 정도라서 수혈에는 한계가 

존재한다. 

혈소판생성촉진인자(thrombopoietin)는 거핵세포로부터 혈

소판 생성을 촉진시키는 역할을 하는데, 재조합 혈소판생성촉

진인자는 항체 생성을 유도하고 내인성 혈소판생성촉진인자

와의 교차반응을 나타내어 이차 혈소판 감소증 및 출혈을 야

기하여 사용이 중단되었다. 사이토카인(cytokine)인 인터루킨

(interleukin)과 GM-CSF (granulocyte-macrophage colony 

-stimulating factor)은 동물에서 거핵세포들의 생성에 관여하

는 것으로 알려져 있고, 임상 연구에서 혈소판 신생 활성이 

있음을 확인하였다. 그러나 이들 각각이 심각한 독성과 같은 

부작용이 있는 것으로 나타나 혈소판 감소증 치료에 있어 제

한적이다. 따라서, 혈소판 감소증 예방 또는 치료 효과가 우수

한 약물의 개발이 시급한 실정이다.

데커시놀을 1%로 제조한 가용화 용액을 SD Rat에 3주간 

투여하였을 경우에 혈소판이 증가하는 결과를 보였으며 더불

어 림프구 수치도 증가하는 것을 알 수 있다[24]. 

임신율 증가 효과

환경호르몬에 의한 정자수 감소된 임신율 감소에 대한 방어 

및 회복효과로 특허와 논문이 발표되었다. 이는 인구 감소방

어에 중요한 역할을 할 수 있을 것이다. 설치류의 2세대 연구

에서 비스페놀 에이(BPA) 독성에 대한 decursin (D)과 de-

cursinol angelate (DA)의 효과를 확인하는 것이었다. 다 자란 

쥐들은 다음과 같이 나뉘었다.

(1) 대조, (2) BPA, (3) BPA+D/DA의 세 가지 그룹으로 구분

한다. F0 부모의 D 및 DA 치료는 BPA 그룹과 비교할 때 말단 

체중과 상대적인 성인 장기 체중(고환, 신장, 비장 및 간)을 

증가시켰다. 대조군 정자 수와 비교할 때, 정자 수치의 유의한 

감소는 BPA+D/DA (7.69%)와 BPA (64.70%, p<0.01) 그룹에

서 발견되었다. BPA (50mg/kg/일) 그룹의 F1 세대에서는 자
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손을 얻지 못하였으나, BPA+D/DA 그룹의 D/DA 추가는 F1 

세대에서의 임신 지수(98.87%)와 출산율을 유의하게 회복시

켰다. 1세대 연구와 비교할 때, 2세대 연구에서 대조군

(75.02%)과 BPA+D/DA군(78.11%) 사이의 불임성 지수에서 

유의미한 차이는 발견되지 않았다. D/DA 그룹의 수유 중 생

존율은 대조군과 비슷하였다. 이러한 데이터는 2세대에 걸쳐 

투여된 D/DA(50 mg/kg/일)가 생식 또는 발달 매개변수에 

상당한 양의 변화를 일으킨다는 것을 나타낸다[40, 41].

호 구 감소증 방어효과

Decursin을 투여하여 cisplatin에 대한 신장독성 경감효과

가 있는 것이 연구되었고 추가로 항암제나 Benzene과의 병용 

투여에 의한 골수독성 경감효과 및 백혈구 증가 효과(백혈구

의 약 80%는 호중구)를 알 수 있었다[27].

벤젠(benzene)은 경구 투여하였으며 투여는 200 mg/kg을 

매일 1회씩 2주간 투여하였다. 벤젠은 투여 시에 동량의 콘오

일(corn oil)로 균일하게 섞어 사용하였다. 참당귀 추출물

(decursin, decursinol angelate로서 72%)은 10 mg/kg 용량으

로 벤젠과 섞어서 1일, 1회로 2주간 투여하였다. 대조군

(control group)은 벤젠을 경구 투여 후 자연식이를 한 그룹이

며, 양성대조군은 벤젠 200 mg/kg을 매일 2주간 경구 투여한 

그룹이고, 경구 투여 실험군은 참당귀 추출물 현탁액을 10 

mg/kg 용량으로 벤젠(200 mg/kg)과 동시에 2주간 경구 투여

한 그룹이다. 대조군(3,660cells/ul)은 정상군(6,460 cells/ul)에 

비해 약 56%의 감소가 있었고, 실험군(4,610 cells/ul)은 정상

군에 비하여 71% 수준으로 회복하였고 대조군에 비하여 26% 

증가한 결과를 보여주었다[26]. 

천연물은 매우 다양한 유용한 화학 성분과 생물학적 특성을 

가지고 있기 때문에 약의 발견을 위한 귀중한 원천이다. 확립

된 천연물의 잠재적 치료적 특성에 대한 신속한 재평가는 방

법론의 최근 개발과 자동화된 고처리량 선별 시스템의 정확성

의 개선을 통해 가능해졌다. 본 연구에서는 HeLa 세포를 사용

하여 항암감염제를 가진 화합물을 검출하기 위해 천연물 라이

브러리를 선별하였다. 선별된 420개의 식물 추출물 중에서, 

Angelica gigas Nakai (AGN)의 추출물은 HeLa 세포의 세포 

생존 가능성을 줄이는데 가장 효과적이었다. 포스파티딜세린

의 노출, 카스파아제-7 및 PARP의 절단 등과 같은 세포자멸의 

마커는 참당귀추출물을 처리하여 증가하였다. 참당귀추출물

의 치료는 펼쳐지는 단백질 반응 유전자인 ATF4와 CHOP뿐

만 아니라 PKR의 발현을 증가시켰다. 또한, 독소루비신과 

AGN 추출물의 동시처리는 헬라 세포에서 독소루비신 유도 

세포자멸을 현저하게 증가시켰다. 항암감염을 가진 것으로 알

려진 decursin과 decursinol angelate는 참당귀추출물의 주요 

성분이었다. 참당귀 추출물이 doxorubicin 민감성을 증가시킨

다는 것을 암시한다[19]. 또한 자외선에 의한 피부세포의 손상

에 대한 방어작용에 대한 연구도 수행하였다[17]. 이처럼 한국

의 자생식물인 참당귀의 추출 정제물은 환경위해에 대한 인체

의 기능회복과 독성경감에 대단히 중요한 역할을 담당한다. 

결   론

전통적으로 사용하여왔던 천연물들은 여러 가지 장점을 가

지고 있다, 사람에게나 동물에 이미 사용하여 왔던 것들이 많

아 심각한 부작용을 유발하지는 않는다. 그러나 과학의 발달

로 이미 사용하여 왔던 물질이라도 독성을 유발할 수 있다는 

연구가 속속 발표되고 있다.

표준화를 하여 제품을 만들고 대량생산을 할 수 있는 기술

개발과 정제하여 부작용을 줄여서 적절한 투여용량을 결정한

다면 그 가치는 높을 것이며 식품과 의약품 뿐만 아니라, 나아

가 신약후보로서도 훌륭한 자원이 될 것이다. 합성이나 반합

성 의약품에 비하여 천연물 의약품은 건강 보조제나 기능성 

식품의 소재로 많이 사용되어 왔는데 천연소재가 약효가 있는 

물질의 안전성, 안정성, 투여용량결정, 대량생산 기술개발 및 

약리 기전이 명확하게 규명된다면 건강 식품이나 건강기능성

식품으로 그치는 것이 아니라 신약으로의 개발이 기대된다.

한국의 토종 당귀인 참당귀는 전통적으로 보약으로 이용이 

되었고 한약의 처방전에서 가장 많이 이용되는 약초이다. 참

당귀의 주성분인 decursin, decursinol과 decursinol angelate

에 대한 연구가 최근에 꾸준히 증가하고 있으며 새로운 약리

효과가 규명에 대한 관심이 급증하고 있는 추세이다. 본문에

서 살펴본 것과 같이 참당귀의 약효와 관련되어 decursin, de-

cursinol과 decursinol angelate의 규명된 약리 효과는 항종양 

효과, 순환계질환 개선효과, 항염증 효과. 인지기능개선 효과, 

혈소판증가 효과, 임신율증가 효과, 항암제에 의한 호중구감

소증 예방효과 그리고 항헬리코박터파일로리 작용 등이다. 또

한 아직 규명되지 못한 새로운 작용들이 있을 것이며 참당귀

에는 decursin, decursinol과 decursinol angelate 이외에도 

nodakenin, isoimperatonin, umbelliferone, peucedanone 등

이 포함되어 있는데 원래 coumarin 성분들은 강력한 xanthine 

oxidase 억제 효과가 있으며 통풍치료제로서의 작용도 예상된

다[7]. 통풍 치료제로 가장 많이 사용되고 있는 allopurinol은 

피부 발진, 위장 장애, 골수 억제, 가려움증과 같은 부작용이 

많기 때문에 새로운 통풍 치료제의 개발이 필요한 시점에서 

decursin류는 새로운 대안이 될 수 있다[26, 70]. 

Decursin, decursinol, decursinol angelate 의 연구된 결과

들도 점점 많아지고 있고. 당뇨병과 관련하여 신장합병증에 

대한 특허 출원, 치매 치료제로의 특허 출원, 관절염에 관한 

특허 출원 등이 있다는 것은 이미 여러 사람들의 관심을 받고 

있는 물질이며 여러 방면의 약물로 개발이 추진되고 있다는 

것이다. Decursin은 여러 항 종양 효과와 더불어 항암제의 독

성경감제로 개발도 가능하며, aldose reductase억제 효과와 신

장 보호 효과를 이용한 당뇨병 신장합병증의 치료제, coumar-
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in성분의 신경 독성 보호 작용과 decursin 자체의 인지 개선 

효과를 이용한 치료치료나 인지개선제로의 개발도 가능하다 

[30]. 또한 정자수 증가와 임신율 향상에 대한 연구결과를 이용

한 인구감소에 대한 대처방안으로도 개발가능하다[41]. 

혈소판이 치매의 새로운 원인으로 지목되어 연구중이며 베

타아밀로이드42의 제거능력 규명, 혈소판 유래의 베타아밀로

이드42의 생성억제 등을 체계적으로 연구하여 치매치료제를 

개발할 수 있는 계기가 되면 좋을 것이다. 

위에서 살펴본 것과 같이 참당귀 유래의 decursin류는 다양

한 약리 특성을 가지고 있으며 물성도 우수하여 의약품으로의 

개발이 체계적으로 이루어진다면 좋은 소재가 될 수 있을 것

이다. 

우리 나라의 전통 의학에 따라 천연물에 대한 연구의 역사

가 굉장히 오래되었음에 불구하고 의약품화한 단일물질은 드

물다. 그 이유는 천연물 물질의 안전성과 효능, 표준화에 관한 

과학적 결과가 국제수준에 도달하지 못하기 때문이다. 전세계

적인 천연물 신약을 개발하기 위해서는 기초 자원 확보와 기

초 연구가 이루어져야 할 것이며 이를 위한 정부의 체계적이

고 지속적인 지원과 천연물 물질의 제품화에 이르기까지의 

관리 제도가 구축되어야 할 것이다.
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록：참당귀(Angelica gigas Nakai) 유래  decursin, decursinol 그리고 decursinol angelate의 

약리 효과

강재선*

(경성대학교 약학대학)

당귀는 한국을 비롯한 동북아 지역에서 다양한 질병을 치료하는 데 전통적으로 가장 많이 사용되는 한약재 중 

하나인데 주로 조혈, 혈행 개선 기능을 바탕으로 한 여성 건강관리 외에도 진정, 진통 그리고 강장 효과를 목적으

로 사용되어왔다. 특히, 다른 국가에서 재배 생산되는 당귀에서는 decursin, decursinol 그리고 decursinol ange-

late와 같은 피라노쿠마린 계열의 유효 성분의 함유량이 적지만, 우리나라에서 자생하는 식물로서 참당귀(Angelica 

gigas Nakai)는 함유량이 많아 약효 등에서 차별성을 가지고 있다. 지난 20여년간 decursin, decursinol 그리고 de-

cursinol angelate의 약리학적 효과에 대한 연구를 통해 항암제투여 부작용으로서의 호중구감소증 예방을 포함하

는 항종양 효과를 비롯하여 고지질혈증, 당뇨, 생리 불순, 신장기능 장애 등에 대한 대사 순환계 개선, 천식 등에 

대한 호흡기계 개선, 인지 개선, 항염증 작용, 항산화 작용, 적혈구 및 혈소판 등 혈구세포의 수준 증가, 임신율 

개선 효과 등을 가지고 있음을 확인하였으며 이들에 대한 다양한 식의약품 개발 가능성을 주시할 필요가 있을 

것으로 사료된다. 하지만, 일정 수준 정제되지 않았거나 섭취 용량에 제한이 없는 식품류의 개발에 대해서는 이들 

성분의 과용으로 일어날 수 있는 부작용과 같은 안전성 프로파일에 대한 부분도 반드시 고려되어야 할 것이다. 

이 글에서는 참당귀에 함유된 피라노쿠마린계 물질의 약리학적 효과와 함께 잠재적인 독성 등과 같은 특성을 요

약하여 앞으로의 천연물 기반 제품의 개발 방향과의 연관성을 설명하고자 한다. 이를 통해 참당귀 등의 소재를 

이용한 건강기능성 식품이나 식물성 신약 등의 개발에 기여할 수 있기를 기대한다.
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