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Fructus Corni, the fruit of Cornus officinalis, has long been used for the prevention and treatment of 
various diseases. We recently suggested that it was effective against benign prostatic hyperplasia 
(BPH). In this study, we investigated the inhibitory effect of Corni Fructus (CF) water extract on BPH 
induced by testosterone propionate (TP) in noncastrated and castrated animal models. BPH was in-
duced in Sprague Dawley rats by an intramuscular injection of TP in castrated or noncastrated rats. 
Finasteride (FINA) treatment was used as a positive control for inhibition of BPH. According to our 
results, CF administration inhibited excessive enlargement of development of the prostate in both the 
noncastrated and castrated groups compared to the control and FINA-treated groups. The inhibitory 
effect of CF on BPH was associated with inhibition of expression of hypoxia-inducible factor-1α, 5α
-reductase type 2, steroid receptor coactivator-1, androgen receptor (AR), and prostate-specific antigen. 
Serum levels of the stress hormone cortisol increased during BPH induction by TP in both the non-
castrated and castrated groups, but they were attenuated significantly by CF administration. However, 
insulin and IGF-1 levels were not increased in the BPH-induced groups and CF, and no effective re-
sults were found by CF administration. These results point to a beneficial effect of CF on BPH 
through inhibition of AR signaling pathway activity and imply that CF shows excellent potential as 
a therapeutic agent for the prevention and treatment of BPH.
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서   론

전립선의 과도한 증식에 의한 양성 전립선 비대증(benign 

prostatic hyperplasia, BPH)은 노년기 남성에서 가장 흔한 비

뇨기 질환으로 노화와 식습관의 서구화로 점차 증가하고 있

다. 과도한 전립선의 증식은 내분비 기능 저하에 따른 남성 

호르몬 수치 변화와 밀접한 관련이 있으며, 배뇨 지연, 요실금, 

야뇨증, 요로 증상, 성기능 저하 등을 동반한다[21, 31]. 특히 

혈중 내 testosterone의 농도는 나이가 들어감에 따라 감소하

지만 세포 내 5α-reductase type 2의 활성은 높은 수준으로 

유지된다. 이로 인하여 testosterone이 생물학적 활성 대사 산

물인 dihydrotestosterone (DHT)으로의 전환이 촉진된다[4, 

21]. 아울러 노화가 진행되면서 androgen receptor (AR)의 발

현이 증가하여 DHT와의 결합력이 증가되어 전립선의 비대를 

촉진시킨다[4, 9]. 증가된 DHT는 또한 AR에 결합하여 pros-

tate-specific antigen (PSA)의 생성 또한 촉진한다[9, 31]. 비록 

AR이 정상적인 전립선 발달에 필수적이지만, 내인성 testos-

terone의 영향이 배제된 외과적 또는 화학적 거세(castration)

에 따른 AR 신호 전달에 결함이 있는 경우 BPH가 유발되지 

않는다. 거세가 BPH 치료를 위한 효율적인 방법이기는 하지

만, 수술 및 마취 합병증과 수술 후 생식 기능이 불가능하다[4, 

31]. 그러나 거세는 내인성 호르몬의 영향이 없는 조건에서 

BPH의 연구를 위한 동물 모델에서 매우 효율적으로 적용되고 

있다[2, 23]. 현재 거세, 항안드로겐성 약물(anti-androgenic 

drugs, 5α-reductase inhibitor) 및 항아드레날린성 수용체

(anti-adrenergic receptor, α1-AR antagonist)가 전립선 비대

를 억제하고 PSA 수준을 낮추기 위하여 사용되고 있지만 성 



Journal of Life Science 2021, Vol. 31. No. 6 551

기능 장애를 포함한 다양한 부작용들이 보고되고 있다[18, 34]. 

따라서 이러한 부작용을 최소화하기 위한 대체 약물로서 천연

물의 활용에 대한 관심이 증대되고 있다[9, 10, 29].

우리나라를 포함한 동아시아에 분포하는 층층나무과(family 

Cornaceae)에 속하는 산수유나무(Cornus officinalis Sieb et 

Zucc)는 전통 의학에서 사용되는 약용 식물 중의 하나이다[8, 

15]. 특히 산수유나무의 열매인 산수유(山茱萸, Fructus Corni)

는 면역 증진, 저혈당, 항산화, 항염증, 항암, 항당뇨, 신경 보호, 

간 보호 및 신장 보호 등을 포함한 광범위한 약리적 효능이 

있는 것으로 보고되고 있다[12, 15]. 본 연구실에서의 선행 연

구에 의하면 산수유 추출물은 testosterone으로 유발된 BPH를 

효과적으로 억제하였으며, 이는 5α-reductase 및 AR의 발현 

감소와 연관성이 있었다[16]. 본 연구에서는 이를 바탕으로 내

인성 testosterone의 영향을 배제한 조건에서 산수유 추출물의 

BPH 억제 효과를 추가적으로 조사하였다. 

재료 및 방법

산수유 추출물의 준비

본 연구에 사용된 산수유는 2019년 전라남도 구례시 주변에

서 채취된 것으로서 구례 산수유 영농조합법인으로부터 제공

받았다. 산수유 열수 추출물(Corni Fructus water extract, CF)

을 분리하기 위하여 건조된 산수유를 잘게 마쇄한 후, 증류수

를 이용하여 100℃에서 2시간 동안 끓였다. 불용성 물질을 제

거하기 위해 추출물을 0.45 μm 필터를 통해 여과하고 동결 

건조한 후 사용 전까지 -20℃에서 보관하였다[16]. 총 추출 수

율은 23.5% 정도였으며, 바우처 표본(WECU-17-2)이 동의대

학교 한의과대학 생화학교실에 보관 중이다.

동물사육, 거세, BPH 유발 및 CF 처리

본 연구에 사용된 6주령 수컷 Sprague-Dawley 쥐는 Samta-

ko Bio Korea (Osan, Republic of Korea)에서 구입하여, 선행 

연구 조건에 준하여 사육하였으며[16], 모든 동물 실험은 동의

대학교 동물 실험 윤리위원회(R2017-004)의 지침에 따라 진행

되었다. 내인성 testosterone의 영향을 배제하기 위해 거세는 

Van Coppenolle et al. [30]의 방법에 준하였으며, 비거세군과 

거세군의 쥐를 각각 4그룹(n=6)으로 무작위 할당하였다. 비거

세군과 거세군의 쥐를 대상으로 BPH를 유도하기 위하여 TP

를 복강 내 주사로 투여하였고, CF군 CF를 경구 투여하였다

[① 정상대조군: 옥수수 기름 처리군, ② BPH군: testosterone 

propionate (TP, 3 mg/kg, Tokyo Chemical Industry Co., 

Tokyo, Japan) 처리군, ③ CF군: 700 mg/kg의 CF가 처리된 

BPH 그룹, ④ 양성대조군: TP (3 mg/kg)와 함께 finasteride 

(FINA, 5 mg/kg, Sigma-Aldrich Chemical Co., St Louis, MO, 

USA)를 처리한 군]. 6주 후에 생화학적 분석을 위한 대퇴 정맥

에서의 혈액 샘플을 수집하기 위해 마취 하에 동물을 희생시

켰으며, 체중을 측정하고, 전립선과 폐, 심장, 비장, 간, 신장 

등과 같은 주요 기관을 회수하여 무게 변화를 조사하였다.

단백질 발현 분석

CF의 투여가 BPH 유발 관련 주요 유전자들[hypoxia-in-

ducible factor-1α (Hif-1α), 5α-reductase type 2, steroid re-

ceptor coactivator-1 (SRC1), AR 및 PSA]의 발현에 미치는 영

향을 분석하기 위하여 각 실험군의 쥐에서 추출한 전립선 조

직을 작은 조각으로 자르고 PROPREP lysis buffer (Intron 

Biotechnology Inc., Seongnam, Republic of Korea)를 사용하

여 균질화하였다. 조직 추출물에 포함된 불용성 물질을 제거

하고, 동량의 단백질을 sodium dodecyl sulfate-polyacryl-

amide gel을 이용하여 전기영동으로 분리하였다. 이를 poly-

vinylidene fluoride membranes (Schleicher & Schuell, Keene, 

NH, USA)으로 전이시킨 후, Thermo Scientific Inc. (Wal-

tham, MA, USA) 및 Santa Cruz Biotechnology, Inc. (Santa 

Cruz, CA, USA)에서 구입한 1차 항체와 Amersham Bioscien-

ces (Westborough, MA, USA)에서 구입한 horseradish perox-

idase-conjugated된 2차 항체에 반응시켰다. 분석 대상 단백질

의 발현은 enhanced chemiluminescence (ECL) kit (Amer-

sham Biosciences)를 사용하여 검출하였다.

혈액 생화학적 분석

BPH 유발 쥐에서 스트레스 지표 호르몬인 cortisol과 insu-

lin 및 insulin-like growth factor-1 (IGF-1)의 수준에 미치는 

CF의 영향을 조사하기 위하여, 선행 방법[16]에 준하여 채취한 

혈액 샘플에서 혈청을 분리하였다. 분리된 혈청을 대상으로 

각 지표 분석 키트(Asan Pharm, Seoul, Republic of Korea)에 

제시된 방법에 준하여 동의대학교 생체조직재생핵심연구지

원센터의 자동생화학분석기(Mindray Bio-Medical Electronics 

Co., Ltd., Shenzhen, China)를 사용하여 실험군 사이의 수치

를 비교하였다.

통계 분석

실험 결과의 유의성 분석을 위하여 GraphPad Prism 5.03 

소프트웨어(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)을 

사용하였다. 모든 실험은 평균 ±표준 편차(standard errors, SD)

로 표시하였고, one-way analysis of variance에 이어 Tukey’s 

post hoc 테스트로 분석하여 0.05 미만의 값은 통계적으로 유

의한 것으로 간주하였다.

결   과

BPH 유도 쥐에서 전립선 무게의 증가에 미치는 CF의 영향 

비거세군과 거세군의 쥐를 대상으로 CF가 BPH에 미치는 

영향을 조사한 결과는 Fig. 1A 및 Fig. 1B에 나타내었다. 비거
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Table 1. Effect of CF administration on the relative organ weight of BHP rats in the non-castrated and castrated experimental groups

Group
No. of 

animals
Castration

Organ weights (g)

Thymus Lung Heart Spleen Liver Kidney

Normal 

TP

TP+CF 

TP+FINA 

6

6

6

6

-

0.56±0.06

0.56±0.05 

0.57±0.19

0.56±0.05 

1.81±0.02

1.56±0.06

1.79±0.09

1.80±0.11

1.54±0.05

1.41±0.04

1.48±0.07

1.49±0.01

0.78±0.01

0.68±0.03

0.72±0.04

0.69±0.07

15.73±4.61

11.22±2.30

13.17±3.41

13.29±1.49

3.30±0.12 

3.40±0.14

3.19±0.09 

3.44±0.08

Normal 

TP

TP+CF 

TP+FINA 

6

6

6

6

+

0.60±0.10

0.52±0.11 

0.52±0.16

0.54±0.09 

1.60±0.12

1.69±0.23

1.78±0.09

1.65±0.05

1.41±0.08

1.47±0.13

1.48±0.09

1.43±0.06

0.77±0.08

0.73±0.07

0.74±0.05

0.69±0.08

11.94±1.83

11.69±1.95

12.77±1.96

12.09±1.91

3.55±0.27

3.31±0.31

3.41±0.21 

3.40±0.14

TP (3 mg/kg), rats with testosterone propionate (TP)-induced BPH group; CF (700 mg/kg), rats with BPH group treated with 

Corni Fructus water extract (CF); FINA (5 mg/kg), rats with BPH group treated with finasteride (FINA) 

A

B

C

Fig. 1. Effect of CF administration on prostate and body 

weights in TP-induced BPH rat model. (A) Repre-

sentative images showing changes of prostate tis-

sues in the castrated and non-castrated experi-

mental groups were presented; the tissue was 

from the anterior prostate (AP), dorsolateral pros-

tate (DLP) and ventral prostate (VP). (B and C) 

Prostate (B) and body (C) weights were measured 

and analyzed. Values are the mean SD (n=6); 

*p<0.05 vs. control group; #p<0.05 vs. the rat with 

BPH group. TP (3 mg/kg), rats with testosterone 

propionate (TP)-induced BPH group; CF (700 

mg/kg), rats with BPH group treated with Corni 

Fructus water extract (CF); FINA (5 mg/kg), rats 

with BPH group treated with finasteride (FINA) 

세군에 비하여 거세군에서는 전립선의 크기가 현저하게 줄었

음을 관찰하였으며, 거세군의 설정이 적절하게 이루어졌음을 

먼저 확인하였다. BPH를 유도하기 위하여 비거세군과 거세군

에 TP를 처리한 결과, 두 그룹에서 대조군에 비하여 전립선의 

크기가 유의적으로 증가하였다. 그러나 CF 처리군에서는 전

립선의 크기와 무게가 비거세군과 거세군 모두에서 유의적으

로 감소되었으며, FINA 처리군에서도 현저한 감소를 보여주

었다(Fig. 1A, Fig. 1B). 각 실험군에 따른 주요 장기는 변화는 

일부 차이가 있었지만, 전체적으로 큰 변화는 관찰되지 않았

다(Table 1).
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A

B

Fig. 2. Effect of CF administration on the expression of Hif-1α, 5α-reductase type 2, SRC1, AR and PAS in the prostate tissue of 

rats with BPH in the non-castrated experimental group. (A) The protein levels were determined by Western blotting using 

the indicated antibodies. Actin was used as an internal control. (B) Densitometric analysis was performed using an ImageJ 

Software. Values are the mean SD (n=6); *p<0.05 vs. control group; #p<0.05 vs. the rat with BPH group. TP (3 mg/kg), 

rats with testosterone propionate (TP)-induced BPH group; CF (700 mg/kg), rats with BPH group treated with Corni Fructus 

water extract (CF); FINA (5 mg/kg), rats with BPH group treated with finasteride (FINA) 

BPH 유도 관련 주요 유전자들의 발현 증가에 미치는 CF

의 영향 

Fig. 1의 결과에서 CF가 TP에 의하여 유도되는 BPH의 억제 

효과가 확인이 되었기에, BPH의 유도에 관여하는 주요 유전

자들의 발현 변화를 조사하였다. 먼저 Fig. 2에 나타낸 비거세

군의 결과에 의하면, TP가 처리된 조건에서 Hif-1α, 5α-reduc-

tase type 2, SRC1, AR 및 PSA의 발현이 대조군에 비하여 현저

하게 증가된 반면, CF를 섭식한 조건에서는 이들 단백질들의 

발현이 모두 유의적으로 억제되었다. 비록 FINA 처리군과 비

교하여 5α-reductase type 2와 AR 발현의 억제 효과는 다소 

미비하였으나, BPH 유도에 관여하는 주요 단백질들의 발현이 

CF에 의하여 감소된 점은 CF 처리군에서는 전립선의 크기와 

무게가 감소되었다는 결과와 연관성이 있음을 알 수 있다. 또

한 거세군에서도 TP에 의하여 증가된 이들 단백질들의 발현

이 모두 FINA 처리군과 유사하게 CF 처리에 의하여 감소되었

다(Fig. 3). 

BPH 유도군에서 cortisol, insulin 및 IGF-1의 생성에 미치

는 CF의 영향 

다음은 BPH 유도에 따른 스트레스 반응 및 insulin 대사에 



554 생명과학회지 2021, Vol. 31. No. 6

A

B

Fig. 3. Effect of CF administration on the expression of Hif-1α, 5α-reductase type 2, SRC1, AR and PAS in the prostate tissue of 

rats with BPH in the castrated experimental group. (A) The protein levels were determined by Western blotting using the 

indicated antibodies. Actin was used as an internal control. (B) Densitometric analysis was performed using an ImageJ 

Software. Values are the mean SD (n=6); *p<0.05 vs. control group; #p<0.05 vs. the rat with BPH group. TP (3 mg/kg), 

rats with testosterone propionate (TP)-induced BPH group; CF (700 mg/kg), rats with BPH group treated with Corni Fructus 

water extract (CF); FINA (5 mg/kg), rats with BPH group treated with finasteride (FINA) 

미치는 영향을 조사하였으며, 그 결과를 Fig. 4에 제시하였다. 

비거세군과 거세군에서 TP 처리에 의하여 혈청 내 cortisol의 

함량이 대조군에 비하여 증가되었지만, CF 처리군에서는 모

두 유의적으로 감소되었다. 또한 비거세군에서는 TP에 의한 

cortisol의 생성이 FINA 처리에 의하여 유의적으로 억제되었

지만, 거세군에서는 유의적인 억제가 관찰되지 않았다(Fig. 

4A). 그리고 insulin의 경우, 비거세군에 비하여 거세군에서 

2배 이상 증가되었지만, 각 실험군에서 TP 처리군에서는 유의

적인 증가가 관찰되지 않았다. 비록 비거세군에 TP에 의해 증

가된 insulin의 수준이 CF 처리에 의하여 FINA 처리군처럼 

유의적인 감소는 되지 않았지만, TP 처리군이 비하여 다소 억

제되었으며, 이러한 경향성은 거세군에서도 유사하게 나타났

다(Fig. 4B). IGF-1의 경우, 거세군에서 비거세군에 비하여 오

히려 다소 감소되는 경향성을 보여주었고, insulin의 경우처

럼, TP에 의하여 비거세군과 거세군에서 감소된 IGF-1의 수준

이 CF 처리군에서는 유의성은 없었다(Fig. 4C). 

고   찰

현재 우리나라에서 전립선 질환 치료를 위해 식품의약품안

전처로부터 기능성 인증을 받은 천연물로서는 saw palmetto

라고 불리는 톱야자(Serenoa repens) 추출물이 유일하며, 합성 
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A

B C

Fig. 4. Effect of CF administration on the levels of cortisol (A), insulin (B) and IGF-1 (C) in non-castrated and castrated BPH rat 

serum. Values are the mean SD (n=6); *p<0.05 vs. control group; #p<0.05 vs. the rat with BPH group. TP (3 mg/kg), rats 

with testosterone propionate (TP)-induced BPH group; CF (700 mg/kg), rats with BPH group treated with Corni Fructus 

water extract (CF); FINA (5 mg/kg), rats with BPH group treated with finasteride (FINA). 

약물에 비하여 부작용은 없는 것으로 보고되고 있다[3, 7]. 그

러나 다양한 한약재 및 국내 자생 식물들도 BPH의 예방과 

치료에 효과적임에도 불구하고 여전히 기능성 인증을 취득한 

예는 없다. 본 연구에서는 BPH에 대한 기능성 인증을 위한 

추가 자료의 획득 차원에서 이미 BPH에 대한 효능이 보고된 

바 있는 산수유 추출물[16]을 비거세군과 거세군 모델에서 재

확인하였다. 본 연구에 의하면, TP가 처리된 거세된 쥐에서도 

정상 쥐에 비하여 전립선의 크기 및 전립선 무게가 크게 증가

되었으나, CF 처리군에서는 두 실험군 모두에서 유의적인 억

제 효과가 관찰되었고, 그 결과는 양성 대조 약물로 사용된 

FINA 처리 그룹과 비슷하였다. 그리고 총 몸무게와 주요 장기

들의 무게에는 큰 영향이 없었으며, 실험 과정에서 행동학적 

이상 현상도 관찰되지 않았다. 물론 CF 처리에 따른 정확한 

독성 여부의 판단을 위해서는 혈액학적, 혈청학적 및 뇨 분석

에 따른 각 장기들의 병리학적 지표를 평가해야 하지만, 본 

연구에서는 각 장기들의 무게에 따른 큰 유의적인 변화가 없

었기에 처리된 CF는 유의적인 독성을 유발하지 않았다고 판

단하였다. 아울러 선행 연구에서 나타난 TP 유도 BPH의 발달

에 CF가 유의적인 억제 효과가 있었음[16]이 거세군 모델에서

도 재현되었음을 알 수 있었다. 

전립선의 성장과 유지에 필수적인 역할을 하는 것이 AR이

지만, 노화와 함께 testosterone의 분비 감소에 의한 내분비계

의 균형을 유지하기 위하여 전립선 세포는 AR의 발현을 증가

시켜 DHT가 더 많은 수용체에 결합한다[4, 9]. DHT는 AR에 

결합한 후 AR의 coregulator인 SRC1과 결합하면 핵에서 전립

선 세포의 증식에 관여하는 다양한 성장 인자들의 전사활성이 

증가하여 BPH의 발달을 촉진시킨다. 그리고 testosterone에서 

DHT로의 전환을 촉진하는데 관여하는 핵심적인 효소가 5α- 

reductase이다[4, 21]. 본 연구의 결과에 의하면, TP는 비거세

군과 거세군 모두에서 5α-reductase, AR 및 SRC1 발현의 증가

를 유도하였으며, CF 처리군에서 모두 유의적으로 억제되었

다. 따라서 본 연구는 결과는 CF가 5α-reductase 발현의 저하

를 통하여 testosterone이 DHT로 활성화되는 단계를 차단함

과 동시에 AR과 SRC1 발현의 억제를 통하여 전립선 세포의 

증식을 지연시켰을 것임을 의미한다. 

CF는 또한 비거세군과 거세군에서 TP에 의한 HIF-1α와 

PSA의 발현도 유의적으로 억제시켰으며, 이는 FINA 처리군

에서도 매우 유사하였다. 혈관 신생촉진 전사인자인 HIF-1α은 

BPH에서 상피간엽이행(epithelial-mesenchymal transition)

에 관여하며 전립선 세포의 증식과 BPH 세포의 이동성을 촉
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진시킨다[6, 22]. 선행연구의 결과에 의하면, testosterone은 

HIF-1α의 발현을 증가시키고 BPH에서 관찰되는 저산소증과 

HIF-1α 발현 증가는 암화학요법에 대한 내성에도 기인한다[1, 

25]. 그리고 HIF-1α는 PSA와 함께 전립선암 초기 단계에 높은 

발현을 보이며, HIF-1α 발현 차단에 의한 전립선 암세포의 증

식 억제는 PSA 발현의 감소와 직접적인 연관성을 가진다[24, 

25]. 따라서 AR 의존적으로 발현되는 PSA는 BPH, 전립선 염

증 및 전립선암과 같은 전립선 질환을 진단하는 데 중요한 

바이오 마크로 활용되고 있다[17, 20]. 아울러 선행 연구에 의

하면 산수유 추출물은 전립선 암세포의 증식을 억제할 수 있

으며 이는 세포주기 정지 및 세포사멸(apoptosis) 유도와 밀접

한 연관성이 있었다[24, 33]. 따라서 CF는 AR 신호 전달 활성

을 감소시킴으로써 PSA 수준을 억제하여 BPH 뿐만 아니라 

다양한 전립선 질환의 억제에도 유의적인 효과가 있을 것으로 

기대된다.

Cortisol은 대표적인 스트레스 호르몬으로 BPH 환자에서 

상대적으로 높은 수치를 보이며, 5α-reductase 저해제에 의한 

BPH 치료군에서는 저하됨이 보고된 바 있다[11, 19]. 그리고 

IGF-1/IGF-1 receptor (IGF-1R) 신호 전달 경로는 정상적인 

전립선 발달에 관여하며. 이 경로의 활성 증가는 전립선 세포

의 비정상적인 증식과 관련이 있다[28, 32]. 이는 활성화된 AR

이 전립선 기질세포에서 IGF-1의 생산을 유도하고 주변 전립

선 상피의 IGF-1R을 통해 증식하도록 자극하기 때문으로 추정

된다[5, 14]. 따라서 BPH 치료를 위한 전략 중의 하나로 IGF-1/ 

IGF-1R 신호계가 표적으로 사용될 수 있음이 제시된 바 있다

[13, 27]. 본 연구에서, CF에 의한 BPH 유도의 억제에 이들 

인자가 관여하는지 조사한 결과, 비거세군과 거세군에서 TP에 

의해 BPH가 유도된 쥐의 혈청에서 cortisol의 수준이 증가되

었지만, CF가 투여된 실험군에서는 FINA 처리군에서처럼 유

의적으로 감소되었다. 그러나 insulin과 IGF-1의 수준은 오히

려 TP 처리에 의하여 감소되었으며, CF 처리에 의하여 유의적

인 회복 현상은 관찰되지 않았다. 특히 본 연구에서 사용된 

것과 유사한 실험 모델에 의한 Elbaz et al. [13]의 결과에 의하

면, TP 처리군의 전립선 조직에서 IGF-1의 발현이 매우 증가되

었으며, BPH가 억제되는 조건에서 IGF-1의 발현은 현저하게 

감소되었다. 비록 그들의 실험에서 혈청 내 insulin이나 IGF-1

의 수준은 조사되지 않았지만, 본 연구의 결과와는 매우 상이

함을 알 수 있다. 따라서 이러한 차이점을 해결하고 위한 추가

적인 연구가 진행되어야 할 것이다.

결론적으로, 산수유 추출물(CF)은 비거세군에서 뿐만 아니

라 거세군 모델에서도 TP에 의하여 유도된 BPH를 현저하게 

개선시킴을 보여주었으며, 이러한 효과는 최소한 testosterone

과 DHT의 감소와 HIF-1α, 5α-reductase type 2, SRC1, AR 및 

PSA 발현의 억제에 의한 것임을 알 수 있다. 아울러 cortisol 

수치의 감소는 유의적인 결과로 나타났지만, IGF-1/IGF-1R 

신호계의 활성 관련 기전 연구는 추가 실험의 필요성이 제기

하였다. 비록 본 연구의 결과는 산수유가 BPH의 예방과 치료

를 위한 잠재적인 식의약 소재로서의 개발 가능성이 높음을 

시사하지만, CF에 함유된 생리활성 성분의 분석과 함께 BPH 

유발에 관여하는 추가적인 세포 내 신호계 및 내분비계의 영

향에 관한 유효성의 평가 또한 구체적으로 확인이 되어야 할 

것이다.
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초록：산수유 추출물에 의한 testosterone으로 유발된 양성 전립선 비대증의 개선

지선영1,2․김민영1,2․황보현1,2․이혜숙1,2․홍수현1,2․김태희3․윤선혜4․김현진4․정하은5․김성연5․

김태중5․김민지5․김성옥6․최영현1,2*

(1동의대학교 한의과대학 생화학교실, 2동의대학교 항노화연구소, 3㈜함소아제약 중앙연구소, 4㈜네이처텍, 5충북테
크노파크 바이오센터 화장품 뷰티팀, 6경성대학교 식품응용공학부)

양성 전립선 비대증(BPH)의 발병은 노화에 따른 남성 호르몬 수치의 변화와 연관된 내분비 기능 저하와 밀접

한 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 현재 BPH 치료를 위해 임상적으로 사용되는 약물은 다양한 부작용을 나타내

므로 효과적인 대체 식의약 소재의 개발을 시급히 요구된다. 산수유나무의 열매인 산수유(Fructus Corni)는 오랫

동안 다양한 질병의 예방 및 치료에 사용되어왔으며 최근 BPH의 진행을 억제할 수 있음이 밝혀졌다. 본 연구에서

는 BPH에 대한 산수유 열수 추출물(CF)의 추가 효능을 평가하기 위해 비거세 및 거세 동물 모델에서 TP에 의한 

BPH 유도에 미치는 효과를 조사하였으며, BPH 억제를 위한 양성대조군으로 FINA를 사용하였다. 본 연구의 결과

에 의하면 CF 투여는 대조군 및 FINA 처리 그룹에 비하여 비거세 및 거세군 모두에서 전립선의 과도한 발달을 

억제하였다. BPH에 대한 CF의 억제 효과는 BPH 유도에 관여하는 testosterone과 DHT의 발현 감소뿐만 아니라 

HIF-1α, 5α-reductase type 2, SRC1, AR 및 PSA 발현의 과도한 발현 억제와 관련이 있었다. 또한, 스트레스 호르몬

인 cortisol의 혈청 수준은 비거세 및 거세군 모두에서 TP에 의한 BPH 유도 동안 증가하였지만 CF 투여에 의하여 

유의하게 감소되었다. 그러나 BPH 유도군에서 insulin 및 IGF-1은 증가되지 않았으며 CF에 의한 효과적인 결과는 

나타나지 않았다. 이러한 결과는 AR 신호 전달 경로 활성의 억제를 통해 BPH에 대한 CF의 유익한 효과를 시사하

며, 산수유가 BPH의 예방과 치료에 잠재적인 가능성을 가지고 있음을 시사한다.
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