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This study aimed to analyze the content and composition of a biological amine, cadaverine, isolated 
from the venom of worker honeybees (Apis mellifera L.). This biological amine—which has diverse 
functionality, such as anti-inflammatory and antibacterial effects—has not been previously reported in 
bee venom. An assay completed in 13 minutes was developed for the cadaverine present in the bee 
venom using an ultra-performance liquid chromatograph and a Halo C18 column with acetonitrile 
and water as the mobile phase. The specificity, accuracy, and precision of the assay were verified, and 
the assay was validated. The linearity for cadaverine in the bee venom was R2=0.99 or above, indicat-
ing a moderate level. The limit of detection and limit of quantification were both 0.3 μg/ml, and the 
rate of recovery was 97.6%-99.1%. The relative standard deviation (RSD) of the intra-day precision and 
inter-day precision for cadaverine was 0.25%-0.44% and 0.25%-1.25%, respectively, with an RSD that 
fell within 5% indicating excellent precision. Through this novel assay, it was found that the mean 
content of cadaverine was 1.10±0.05 mg/g. Our results indicated that the linearity, limit of detection, 
limit of quantification, and rate of recovery of the cadaverine assay were of a satisfactory level, and 
the cadaverine content of the bee venom was ably determined. This study provides basic data on ca-
daverine in bee venom, which will prove useful in further studies on the bioactivity of this 
component.
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서   론

꿀벌, 말벌 그리고 개미와 같은 벌목과(Hymenoptera) 곤충

은 강력한 독을 분비하기 때문에 인류의 역사와 함께 많은 

연구가 이루어져 왔다[9, 23]. 그 중에서도 순수 천연물질이면

서 강력한 항균, 항염증 효과를 갖는 봉독은 부작용과 잔류에 

대한 위험성이 적어 봉침요법으로 오래전부터 관절염, 통풍 

등의 질환에 사용되고 있다[1, 21]. 서양종꿀벌(Apis mellifera 

L.) 일벌의 독인 봉독은 다양한 성분이 복합적으로 구성되어 

있으며, 주 성분인 melittin은 건조 중량의 50% 이상을 차지하

며 항염증[7, 23]과 항균작용[7, 9, 23], 강력한 진통작용[2], 면

역증강[20] 등의 역할을 한다고 알려져 있다. 그 밖에 apamin, 

MCD-Peptide 401 등의 펩타이드 성분과 hyalunidase와 pho-

spolipase A2 등의 효소류, 극미량의 지질과 아미노산, 생체 

아민 등 40여종의 성분이 밝혀졌다[9, 23]. 뱀과 곤충에서 분비

되는 독은 일반적으로 저분자의 생체 아민(biological amines) 

성분이 함유되어 있으며 특히 거미류에서 보고 된 생체 아민 

성분은 putrescine, cadaverine, spermidine, spermine 등이며 

그 기능에 대한 연구도 활발히 이루어지고 있다[3, 22]. 그러나 

봉독에서 보고 된 생체 아민 성분은 봉독과 말벌독에서 알러

지원으로 알려진 histamine과 dopamine, norepinephrine 등

으로 이들의 생리활성이나 새로운 물질에 대한 연구는 미흡한 

실정이다[20]. 

따라서 본 연구에서는 서양종꿀벌 일벌의 독에서 생체 아민 

성분인 cadaverine을 확인하고 봉독에서의 분석법을 확립하

고자 하였다.

재료 및 방법

공시 시료 및 시약

본 실험에 사용된 봉독은 2017~2019년에 채집된 국산 봉독

(Chunggin Biotech, Korea)을 구입하여 사용하였으며, 표준품

으로 이용된 cadaverine dihydrochloride는 시그마 알드리치

(St. Louis, Missouri, USA) 제품을 사용하였다. 봉독 20 mg을 

0.1N 염산(Sigma-Aldrich, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, 

USA)에 녹여 사용하였으며, 표준품인 cadaverine dihydro-

chloride는 1 mg/ml 농도로 0.1N 염산에 녹인 후 필요한 농도

로 희석하여 사용하였다. 분석용매로는 HPLC 등급의 aceto-

nitrile (Merck, Darmstadt, Germany)과 증류수(Honeywell, 
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Table 1. Chromatographic conditions for analysis of cadaverine 

in honeybee venom

Item Condition

Column

Flow rate

Column temperature

Injection volume

Wavelength

Halo C18 (2.1×100 mm, 2.0 μm)

0.25 ml/min

20℃

2 μl

254 nm

Mobile phase

Time

(min)

Acetonitrile 

(%)

Water

(%)

0

2.64

2.87

8

9

13

50

62

62

75

75

100

50

38

38

25

25

0

Charlotte, North Carolina, USA)을 사용하였다.

유도체화 용액제조 

Cadaverine 유도체화는 750 mg Dansyl Chloride (Sigma- 

Aldrich, St. Louis, Missouri, USA)를 100 ml acetone (Merck, 

Darmstadt, Germany)에 녹여 유도체화 용액을 제조하고, 8 

g Sodium bicarbonate (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, 

USA)를 100 ml 3차 증류수에 녹여 포화상태의 Sodium bicar-

bonate용액을 제조하였다. 100 mg L-proline (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, Missouri, USA)을 3차 증류수에 녹여 10% L-proline 

용액을 제조하였다.

Cadaverine 유도체화

Cadaverine 분석을 위해 가장 널리 이용되는 dansyl chlor-

ide를 이용한 유도체화를 실시하였다[6, 16]. 봉독 시료와 ca-

daverine 표준용액 100 μl를 1.5 ml microcentrifuge tube에 

덜어 탄산수소나트륨용액 200 μl와 유도체화 용액 400 μl를 

혼합하여 60℃ 암 조건에서 10분간 반응시켜 유도체화 하였

다. 유도체화 된 용액을 L-proline 용액 100 μl를 첨가하여 실온

에서 30분간 반응시켰다. 해당 용액에 500 μl diethyl ether 

(Merck, Darmstadt, Germany)를 첨가하여 1분간 혼합 후, 4℃

에서 5,000 g 속도로 10분간 원심분리하였으며, 상층액 200 

μl를 취하여, 질소농축기(Caliper life science Inc, Hopkinton, 

Massachusetts, USA)를 이용하여 농축하였다. 분석을 위해 농

축된 시료에 1 ml acetonitrile을 첨가한 후 0.2 μm syringe 

filter에 걸러낸 후 분석에 사용하였다. 

분석기기 및 분석조건

봉독 내 cadaverine의 정량을 위하여 Waters (Honeywell, 

Charlotte, North Carolina, USA)사의 PDA (photo diode ar-

ray)검출기가 장착된 Acquity UPLC (Ultra Performance 

Liquid Chromatography) I-Class를 사용하여 Table 1과 같은 

조건으로 분석하였다. 

분석법 검증

봉독 내 생체 아민류인 cadaverine에 대한 분석법 밸리데이

션은 식품의약품안전처의 “의약품 등 분석법의 밸리데이션에 

대한 가이드라인”에 의거하여 특이성(specificity), 직선성(lin-

earity), 정확성(accuracy), 정밀성(precision), 검출한계(limit 

of detection, LOQ), 정량한계(limit of quantification, LOQ) 

등을 평가하였다[18]. 봉독과 표준품을 각각 유도체화하여 이

들의 UV spectrum 패턴과 머무름시간을 비교하여 특이성을 

판단하였다. 직선성은 봉독 내 cadaverine의 농도를 포함하는 

5개 구간의 농도를 설정하였으며, 6.25~100 μg/ml에서 상관계

수(R2) 값이 0.99 이상의 직선성을 확인하였다. 정확성은 봉독 

시료에 3가지 농도의 표준품을 첨가하여 ±10% 범위의 회수율

로 평가하였으며, 정밀성은 표준품의 3가지 농도를 설정하여 

일내(intra-day) 및 일간(inter-day) 변화를 측정하여 상대표준

편차(relative standard deviation, RSD)를 계산하여 정밀도를 

평가하였다. 검출한계와 정량한계는 표준품의 검량선을 이용

하여 y절편의 표준편차와 기울기에 근거하여 계산하였다.

LOD = 3.3× (standard deviation/slope of calibration curve)

LOQ = 10× (standard deviation/slope of calibration curve)

결   과

분석 조건 최적화

봉독 내에 존재하는 다양한 생체 아민류를 유도체화하여 

분석하는 분석법을 확립하고자 다양한 용매 조성, 컬럼의 종

류, 온도, 파장 등의 조건을 달리하여 새로운 분석 조건을 확립

하였다(Table 1). 총 분석 시간은 13분이었으며, 이동상으로는 

acetonitrile과 증류수를 사용하고, C18 (2.1×100 mm, 2.0 μm) 

컬럼에서 오븐 온도를 20℃로 설정하였을 때 양호한 피크 분

리도를 확인할 수 있었다. Cadaverine 피크의 머무름 시간은 

5.755였다. 본 연구의 분석조건에서 표준품은 다른 피크의 간

섭 없이 분리되었으며, 비교적 짧은 시간 동안 높은 분리도를 

나타내었다(Fig. 1).

분석법 검증

봉독 내 생체 아민류를 분석하기 위한 UPLC 분석법의 타당

성을 검증하기 위하여 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성, 검출한

계, 정량한계 등을 평가하였다. 봉독 내 생체 아민인 cadaver-

ine의 특이성은 표준품과 봉독 내 UPLC 크로마토그램의 피크

의 머무름시간과 UV 스펙트럼 패턴의 일치 여부로 평가하였

다. Fig. 2에서 보는 것처럼 표준품과 시료 내 동일한 머무름 

시간을 갖는 피크가 존재하였으며, 이는 200-400 nm 내에서 
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Table 2. Measurement of LOD, LOQ and linearity for cadaverine

Items LOD (μg/ml)1) LOQ (μg/ml)2) Calibration equation (y=Ax+B)

Slope (A) Intercept (B) Correlation coefficient (R2)

Measurement 0.3 1.0 2,047.3 807.31 0.9999
1)LOD, limit of detection, 2)LOQ, limit of quantification

A

B

Fig. 1. Chromatogram of (A) cadaverine and (B) honeybee ven-

om at 254 nm.

A

B

Fig. 2. Comparison of UV spectrum of (A) cadaverine, and (B) 

honeybee venom.

동일한 패턴을 나타내었다. 직선성은 봉독 내 표준품의 농도

가 포함되는 구간으로 설정하였고 cadaverine은 6.25, 12.5, 25, 

50, 100 μg/ml의 5가지 농도를 사용하여 검량선을 그려 직선

성을 나타내었다. Cadaverine 검량선의 직선성을 위한 회귀식

은 y=2047.3x+870.31이었고, 상관계수는 0.9999로 높은 직선

성을 나타내었다. 직선성을 나타내는 범위 내에서 cadaverine

의 검출한계 값은 0.3 μg/ml였으며, 검량한계 값은 1.0 μg/ml

이였다(Table 2). 분석 시간의 변동에 따른 분석 시료의 함량 

변화를 확인하기 위해 일내 정밀도와 일간 정밀도를 각각 측

정하였다. C adaverine의 일내 정밀도는 상대표준편차값이 

0.25~0.44%였으며, 일간 정밀도는 0.25~1.25%로 상대표준편

차 값이 5% 이내의 우수한 정밀성을 갖는 것으로 확인되었다

(Table 3). 분석 조건의 정확성은 봉독 시료에 3가지 농도의 

표준품을 첨가하여 회수율을 측정하여 평가하였다. 봉독에 

cadaverine을 혼합하여 각각 12.5, 25, 50 μg/ml 농도에서 회수

율을 측정한 결과, 97.6~99.1%로 높은 회수율을 나타내었다

(Table 4). 이는 본 분석방법이 생체 아민류인 cadaverine을 

유도체화하여 정량분석하기에 충분한 재현성을 가지고 있음

을 의미한다.

봉독 내 cadaverine의 함량

국내 양봉농가에서 채취한 봉독에서 cadaverine 함량을 정

량 분석하였다. 봉독 내 cadaverine 함량은 1.10±0.05 mg/g 

존재하였고, 상대표준편차는 4.6%로 측정되었다. 봉독 내에 

cadaverine 함량은 평균 0.11% 존재하는 것으로 확인되었다

(Table 5).

본 연구를 통해 봉독 내에 생체 아민류를 분석할 수 있었으

며, 기존 HPLC를 이용한 방법보다 짧은 시간 내에 높은 분리

도와 재현성을 갖는 분석이 가능한 분석법을 확립하였다. 

고   찰

벌목과 곤충의 독은 벌의 종류와 일령에 따라 성분과 함량

이 다르기 때문에 생리활성에도 차이를 갖는다[21]. 국내에서 

사육되는 꿀벌은 고구려 동명성왕 시대의 기록에 남아있는 

동양종꿀벌(Apis cerana)과 1904년 독일에서 들여온 것으로 알

려진 서양종꿀벌 2종(種)으로 동양종꿀벌의 일벌의 평균 독량

은 0.2 mg 인 반면 서양종꿀벌은 0.3 mg으로 양이 많다[23]. 

현재 양봉농가에서 사육하고 있는 꿀벌은 대부분 서양종꿀벌

로 현재 산업적으로 활용되는 봉독은 서양종꿀벌의 일벌독이

다. 2005년 본 연구팀에서 꿀벌은 죽이지 않고 봉독만을 채집

할 수 있는 봉독채집장치를 개발함에 따라 다량의 봉독을 채
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Table 3. Precision data of cadaverine deviatives in honeybee venom

Standard
Concentration

(μg/ml)

Intra-day Inter-day

Mean ± SD RSD1) (%) Mean ± SD RSD (%)

Cadaverine

12.5

25

50

12.65±0.06

26.11±0.09

50.84±0.13

0.44

0.36

0.25

12.84±0.10

27.15±0.07

55.02±0.66

0.79

0.25

1.20
1)RSD, Relative standard deviation 

Table 4. Recovery rates of cadaverine deviatives in honeybee 

venom

Standard

Spiked 

amount

(μg/ml)

Measured 

amount

(μg/ml)

Recovery

(%)

RSD
1)

(%)

Cadaverine

12.5

25

50

12.20±0.04

24.78±0.07

49.37±0.18

97.6

99.1

98.7

0.36

0.29

0.36
1)RSD, Relative standard deviation

Table 5. Contents of cadaverine in honeybee venom

Content (mg/g) RSD
1) (%)

Cadaverine 1.10±0.05 4.60
1)RSD, Relative standard deviation

집할 수 있게 되어 성분, 생리활성, 약리 기전 등 연구가 가능

하게 되었다. 국내에서 봉독은 한의원에서 주사제로 이용될 

뿐만 아니라 가축적용 항생제[13], 화장품과 세정제의 원료 등 

다양한 실용화 소재로서 사용하게 되었다[10, 14]. 최근 여드름 

치료를 위한 의약품 임상시험이 추진되고 있으나(임상 2상), 

봉독은 한의약에서의 임상 및 독성평가 등을 통해 안전성이

[11, 12] 확보되었음에도 불구하고 여전히 봉독은 식용이 불가

한 원료로 되어 있어 다양한 소재로의 개발에 한계를 갖고 

있는 실정이다. 본 연구에서는 생리활성을 갖는 기능성 물질 

이외에 아직까지 보고된 바 없는 미량의 봉독 성분을 분석하

고자 하였다. 생체 아민은 생물체의 세포 내 아미노산의 탈탄

산 작용(decarboxylation), 아미노기 전이작용(transamina-

tion) 등의 화학적 작용에 의해 생성되는 생리활성을 지닌 저

분자량의 유기 질소 화합물을 말한다[5, 17, 19]. 인체 및 동물

체내에서의 생체 아민의 역할은 중추 신경의 신경전달물질로

서 혈압조절 및 혈류 등 심혈관계에도 영향을 미치는 필수 

성분 중의 하나로 알려져 있으며 봉독에서도 histamine과 

dopamine, norepinephrine 성분이 이러한 역할을 하는 것으

로 밝혀졌다[6, 15, 16, 24]. 봉독 내에 histamine은 약 0.1%, 

dopamine은 0.13% 그리고 norepinephrine 0.5% 함유 되어 

있은 것으로 알려져 있다[23]. 생체 아민류 중의 하나인 cadav-

erine은 동물조직의 부패 중에 단백질 가수 분해에 의해 생성

되는 물질로 산성 스트레스로부터 미생물 세포를 보호하기 

위해 세균 대사 경로에서 lysine 탈 카르복실화 효소의 촉매 

작용으로 합성되는 것으로 알려져 있다[3, 8]. 최근 석유 화학 

제품 생산의 대안으로 친환경적이고 재생산이 가능한 미생물 

기반 생산 시스템인 바이오 기반의 새로운 생산물들이 개발되

어지고 있는데 그중 하나가 cadaverine으로 많은 연구가 이루

어지고 있다[4].

본 연구에서는 지금까지 봉독에서 보고 된 바 없는 cadav-

erine 성분이 평균 0.11% 가량 함유된 것으로 확인하였다. 또

한 봉독에서의 생체 아민인 cadaverine 분석에 대한 직선성, 

검출한계, 정량한계 및 회수율을 측정한 결과, 모두 만족스러

운 결과를 나타냈으며, 봉독의 생체 아민에 대한 기초자료로 

사용될 수 있을 것으로 기대되며 향후 cadaverine이 봉독에서

의 역할에 대한 연구가 필요하다. 
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초록：꿀벌(Apis mellifera L.) 일벌독의 생체아민 cadaverine 함량 및 분석법
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본 연구의 목적은 항염, 항균 등 다양한 기능성을 갖는 서양종꿀벌(Apis mellifera L.)의 일벌독에서 분리한 봉독

의 활성아민 성분과 함량을 분석하고 그 분석법을 검토하였다. 본 연구에서는 Ultra Performance Liquid Chroma-

tography에 Halo C18컬럼과, acetonitrile 및 증류수를 이동상으로 사용하여 분석시간 13분 이내에서 봉독의 ca-

daverine에 대한 성분 분석법을 개발하였고, 분석법 밸리데이션을 통하여 특이성, 정확성, 정밀성을 갖춘 분석법

임이 확인되었다. 봉독의 cadaverine의 직선성은 R2=0.99 이상으로 측정되어 양호하게 분석되었고, 검출한계는 

0.3 μg/ml, 정량한계는 0.3 μg/ml으로 나타났으며, 회수율은 97.6~99.1%로 나타났다. Cadaverine의 일내 정밀도

는 상대표준편차(RSD) 값이 0.25~0.44%였으며, 일간 정밀도는 0.25~1.25%로 상대표준편차 값이 5% 이내의 우수

한 정밀성을 갖는 것으로 확인되었다. 이러한 분석법을 통해 지금까지 봉독에서는 보고된 바 없는 활성아민 ca-

daverine이 평균 1.10±0.05 mg/g 함유된 것으로 확인되었다. 따라서 본 연구는 봉독에서 cadaverine 함량과 ca-

daverine 분석법에 대한 직선성, 검출한계, 정량한계 및 회수율을 측정한 결과, 모두 만족스러운 결과를 나타냈으

며, 봉독의 cadaverine에 대한 기초자료와 생리활성에 연구로 사용될 수 있을 것으로 기대된다.
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