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Abstracts −Advanced glycation end products (AGEs) has been shown to play an important role in the development of the dia-

betic complications. The AGEs inhibitors or cross-link breakers attenuate various functional and structural manifestations of

diabetic complications. In this study, 69 China herbal medicines have been investigated with an in vitro evaluation system using

AGEs inhibitory activity. Of these, 28 herbal medicines (IC
50
=<50 µg/ml) were found to have stronger AGEs inhibitory activity

compared with aminoguanidine (IC
50
=59.77 µg/ml). Particularly, 5 herbal medicines, Camptotheca acuminata (stem, leaf),

Eurya groffii (stem, leaf), Cornus Capitata (leaf), Mucuna birdwoodiana (root), Nelumbo nucifera (fruit, seed) showed more

potent inhibitory activity (approximately 6-27 fold) than the positive control aminoguanidine.

Key words −Advanced glycation endproducts (AGEs), Diabetic complications, Herbal medicines

당뇨 합병증의 원인 중 하나인 최종당화산물 (Advenced

glycation end products, AGEs)은 정상적인 상태에서는 단백

질과 당이 서로 결합하여 Schiff base가 생성이 되는데 이는

가역반응으로 항상성을 유지한다. 그러나 만성 고혈당 상태

에서 당은 비효소적 반응으로 단백질과 결합하여 amadori

adducts를 형성하고, 이 반응이 지속적으로 진행되어 비가역

적인 최종당화산물을 생성한다. 이것은 혈당이 정상으로 회

복이 되더라도, 일단 생성된 최종당화산물은 분해가 되지

않고 단백질과 cross-link하여 혈액 단백질이나 여러 조직에

축적되어 당뇨성 망막증 (Diabetic retinopathy), 신경증 (D.

neuropathy), 신증 (D. nephropathy) 백내장 (D. cataract), 동맥

경화 (Atherosclerosis) 등과 같은 당뇨 합병증이 나타난다.
1-4)

따라서 생체 내에서 최종당화산물의 생성을 저해하거나, 이

미 생성된 최종당화산물의 조직 내 교차결합 (AGEs-protein

cross-link)을 억제하여 당뇨합병증의 치료나 예방 하고자 많

은 연구들이 진행되고 있다.
5-8)
 본 연구팀에서도 갈근 (Pueraria

lobata),
9)
 도라지 (Platycodon grandiflorum),

10)
 다래 (Actinidia

arguta),
11)
 개망초 (Actinidia arguta),

12) 
뱀딸기 (Duchesnea

chrysantha),
13)
 대극 (Knoxia valerianoides),

14)
 결명자 (Cassia

tora),
15)
 산수유 (Cornus officinalis)

16)
 의 추출물 및 화합물

들이 최종당화산물 생성 저해와 교차결합 억제하는 효능을

나타냈다. 또한 KIOM-79는 당뇨병성 망막증
17)
과 당뇨병성

신증
18,19)
의 진행을 지연시키는 효능 이외에 제 2형 당뇨 동

물 모델의 대동맥에서 최종당화산물 축적 억제와 염증 관

련 인자들을 감소시켰다.
20)
 본 연구에서는 지난 보고에 이

어,
21-24)

 중국에서 사용되는 약용 식물 69종의 에탄올 추출

물을 대상으로 최종당화산물 생성 저해 활성을 in vitro에서

검색하였다.
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Table I. Inhibitory activity of ethanol extracts of the herbal medicines and aminoguanidine on AGEs formation in vitro

Family name Scientific name Part used Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 
(µg/ml)

Amarantaceae

(비름과)

Achyranthes Asper

(우슬)

leaf 10

25

50

-16.91±0.60

-15.53±0.55

-12.01±0.83

>50

Adiantaceae

(공작고사리과)

Adiantum davidii

(백배철선궐)

whole plant 10

25

50

4.13±1.21

14.28±0.36

46.11±0.81

>50

Compositae

(국화과)

Artemisia anomala

(기호)

aerial part 10

25

50

12.87±1.98

32.21±1.96

76.28±0.75

34.28

Loganiaceae

(마전과)

Bauhinia brachycarpa

(안협양제갑)

leaf, stem 5

10

25

-14.96±0.21

2.47±0.32

66.13±0.42

21.17

Scrophulariaceae

(현삼과)

Brandisia hancei

(래강등)

branch, fruit 5

10

25

9.90±0.30

38.58±1.96

81.93±0.54

15.23

Nyssaceae

(니사과)

Camptotheca acuminata

(희수나무)

stem, leaf 1.25

2.5

10

25.66±1,06

54.01±0.19

83.00±0.48

2.05

Leguminosae

(콩과)

Campylotropis polyantha

(소작화)

leaf, stem 10

25

50

6.01±0.81

17.61±0.77

54.61±1.46

47.61

Compositae

(국화과)

Carpesium nepalense

(니박이천명정)

whole plant 10

25

50

-7.64±2.37

-1.57±2.70

4.39±3.17

>50

Celastraceae 

(노박넝굴과)

Celastrus gemmatus

(대아남사등)

stem, leaf 10

25

50

-7.79±3.69

12.90±5.55

59.84±1.78

44.89

Ulmaceae

(느릅나무과)

Celtis tetrandra

(박수)

twig, leaf 10

25

50

-1.14±6.83

20.06±1.22

34.26±3.43

>50

Plumbaginaceae

(갯질경이과) 

Ceratostigma minus

(소람설화)

whole plant 5

10

25

16.01±1.85

27.24±0.98

71.55±2.09

17.50

Chenopodiaceae

(명아주과)

Chenopodium foetidum

(덕어)

whole plant 10

25

50

5.46±1.92

10.38±2.82

19.34±1.79

>50

Ranunculaceae

(미나리아재비과)

Cimicifuga mairei

(황새승마)

root 10

25

50

-2.54±1.02

2.79±1.83

9.21±3.79

>50

Thymeleaceae

(팥꽃나무과)

Edgeworthia gardneri

(전결향)

seed 10

25

50

-29.00±4.12

-18.02±1.98

-7.70±0.22

>50

Cornaceae

(층층나무과)

Cornus Capitata

(두상사조화) 

leaf 2.5

5

10

13.22±1.0

49.71±0.87

77.53±0.45

6.22

Rosaceae

(장미과)

Cotoneaster dammeri

(백자단) 

leaf, stem 5

10

25

17.40±0.67

39.90±3.45

93.66±0.81

13.25

Rosaceae

(장미과)

Cotoneaster glaucophylus leaf, stem 5

10

25

7.91±2.89

21.80±1.58

88.20±0.57

15.93
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Table I. Continued

Family name Scientific name Part used Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 
(µg/ml)

Ericaceae

(진달래과)

Craibiodendron yunnanense

(운남가목하)

leaf, stem 5

10

25

11.12±2.27

17.36±4.42

82.08±1.36

16.86

Rosaceae

(장미과)

Crataegus scabrifolia

(운남산사)

fruit 10

25

50

-7.93±7.90

0.57±9.12

22.42±5.65

>50

Asclepiadaceae

(박주가리과)

Cynanchum paniculatum

(산해박)

aerial part 10

25

50

0.72±2.45

7.61±1.12

12.42±0.54

>50

Boraginaceae

(지치과)

Cynoglossum amabile

(중국물망초) 

leaf 10

25

50

-1.46±1.14

1.28±0.42

20.04±0.16

>50

Fabaceae

(콩과)

Dumasia villosa

(유모산흑두)

whole plant 10

25

50

7.97±1.34

12.31±1.04

26.46±1.96

>50

Compositae

(국화과)

Eclipta prostrate

(한련초)

aerial part 10

25

50

19,95±1.71

37.49±2.90

65.84±1.27

36.1

Labiatae

(꿀풀과)

Elsholtzia fruticosa

(계골시)

whole plant 10

25

50

12.18±3.30

28.78±1.80

81.29±2.72

33.59

Labiatae

(꿀풀과)

Elsholtzia rugulosa

(야발자)

whole plant 10

25

50

14.10±2.14

28.77±1.10

56.03±3.10

44.57

Theaceae

(차나무과)

Eurya groffii

(강령)

stem, leaf 0.5

1.25

2.5

0.97±3.31

8.89±5.65

64.87±1.82

2.17

Rutaceae

(운향과)

Evodia officinalis

(오수유)

fruit 10

25

50

-1.47±11.86

29.42±3.30

67.65±0.23

38.83

Moraceae

(뽕나무과)

Ficus tikoua

(지과)

whole plant 10

25

50

0.11±1.74

-0.72±1.71

-1.10±1.68

>50

Gentianaceae

(용담과)

Gentiana veitchiorum

(람옥잠룡단)

flower 10

25

50

11.81±1.11

24.06±2.71

37.53±0.58

>50

Leguminosae

(콩과)

Gleditsia japonica

(주엽나무)

twig 10

25

50

10.30±3.03

41.59±3.13

61.66±1.11

38.13

Composita

(국화과)

Gynura Segetum

(삼칠초)

whole plant 10

25

50

-13.69±0.72

-15.78±0.57

-14.87±0.96

>50

Caryophyllaceae

(석죽과)

Gypsophila oldhamiana

(대나물)

root 10

25

50

-4.90±2.74

-3.29±4.05

-0.70±2.24

>50

Rubiaceae

(꼭두서니과)

Hedyotis diffusa

(백운풀)

aerial part 10

25

50

7.35±1.79

15.76±0.82

26.92±0.90

>50

Flacourtiaceae

(산유자나무과)

Hydnocarpus anthelmintica

(대풍자)

fruit 10

25

50

6.13±1.20

10.54±0.41

12.78±0.80

>50
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Table I. Continued

Family name Scientific name Part used Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 
(µg/ml)

Leguminosae

(콩과)

Indigofera hancockii 

(창산목람)

leaf, stem 10

25

50

2.75±1.28

14.18±0.64

43.43±0.59

>50

Fabaceae

(콩과)

Indigofera pseudotinctoria

(낭아초)

stem, leaf 10

25

50

-11.17±5.07

1.54±2.20

20.56±2.95

>50

Labiatae

(꿀풀과)

Isodon polystachys whole plant 10

25

50

3.85±1.93

10.05±2.64

33.09±0.23

>50

Solanaceae

(가지과)

Leptodermis pilosa 

(천전야정향)

whole plant 10

25

50

1.09±1.51

3.09±1.69

5.64±1.07

>50

Caprifoliaceae

(인동과)

Leycesteria formosa 

(귀취소)

whole plant 10

25

50

11.79±0.61

17.18±2.03

47.30±16.19

>50

Oleaceae

(물푸레나무과)

Ligustrum compactum

(장협녀정)

branch, fruit 10

25

50

7.83±2.57

18.45±1.15

43.18±3.21

>50

Oleaceae

(물푸레나무과)

Ligustrum lucidum

(제주광나무)

leaf 10

25

50

-10.16±0.36

0.31±0.75

35.69±0.75

>50

Borraginaceae

(지치과)

Lithospermum erythrorhizon

(지치) 

root　 10

25

50

16.61±1.04

25.36±3.09

43.41±1.76

>50

Lauraceae

(녹나무과)

Litsea pungens

(목강자)

branch 5

10

25

15.67±1.63

25.34±0.90

75.86±1.43

16.91

Caprifoliaceae

(인동과)

Lonicera Japonica

(붉은인동)

leaf, flower 10

25

50

-6.47±0.45

28.71±0.33

77.27±0.33

36.43

Labiatae

(꿀풀과)

Lycopus lucidus

(쉽싸리)

aerial part 10

25

50

-20.13±0.36

-19.81±0.72

-10.18±0.77

>50

Ericaceae

(진달래과)

Lyonia ovalifolia

(남촉)

leaf, stem, 

fruit

5

10

25

7.84±2.55

16.01±0.11

67.32±0.30

19.40

Fabaceae

(콩과)

Millettia velutina

(융모애두)

stem, leaf 5

10

25

-1.94±3.67

80.08±6.46

61.88±4.43

21.66

Leguminosae

(콩과)

Mucuna birdwoodiana

(백화유마등)

root 2.5

5

10

1.79±3.28

27.89±1.71

71.54±1.49

7.59

Nymphaceae

(수련과)

Nelumbo nucifera

(연꽃)

fruit, seed 2.5

5

10

-4.55±2.16

11.72±2.80

62.99±1.71

8.73

Crassulaceae

(돌나물과)

Orostachys japonica

(바위솔)

whole plant 10

25

50

-22.24±3.31

-13.33±0.96

17.56±2.63

>50

Bignoniaceae

(능소화과)

Oroxylum indicum

(목호접)

seed 5

10

25

8.85±1.73

18.06±3.20

58.05±2.23

21.99
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Table I. Continued

Family name Scientific name Part used Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 
(µg/ml)

Ericaceae

(진달래과)

Pieris formosa

(마취목)

twig, leaf 5

10

25

6.98±13.82

35.71±5.90

92.94±3.92

14.45

Cupressaceae

(측백나무과)

Platycladus orientalis

(측백)

seed 10

25

50

-11.42±0.62

-14.23±0.12

-13.75±0.59

>50

Pteridaceae

(고사리과)

Pteridium excelsum 

(궐채)

whole plant 10

25

50

2.45±1.94

11.10±0.66

41.78±0.77

>50

Rosaceae

(장미과)

Pyrus pyrifolia 

(돌배나무)

fruits 10

25

50

20.76±1.14

16.78±4.26

25.91±0.70

>50

Rubiaceae

(운향과)

Rubia cordifolia

(갈퀴꼭두서니)

whole plant 10

25

50

4.40±2.65

11.47±5.68

20.34±2.07

>50

Caprifoliaceae

(인동과)

Sambucus chinensis

(륙영)

leaf, stem 10

25

50

-13.56±4.35

-12.11±4.53

-5.16±6.44

>50

Compositae

(국화과)

Saussurea deltoides 

(대만청목향)

whole plant 10

25

50

-7.50±2.99

-2.82±3.01

13.78±4.12

>50

Compositae

(국화과)

Saussurea Laniceps 

(면두설련화)

whole plant 10

25

50

-3.63±1.32

6.33±2.61

24.12±0.76

>50

Labiatae

(꿀풀과)

Scutellaria orthocalyx

(소황금)

whole plant 10

25

50

-2.10±1.14

33.62±3.24

73.92±1.89

36.28

Selaginellaceae

(부처손과)

Selaginella pulvinata

(점상권백)

whole plant 10

25

50

12.99±2.87

18.22±0.68

25.25±2.11

>50

Pedaliaceae

(참깨과)

Sesamum indicum

(참깨)

fruit 10

25

50

-6.39±2.20

8.37±2.28

27.70±0.60

>50

Liliaceae

(백합과)

Smilax menispermoidea

(방기협발계) 

leaf, stem 10

25

50

12.22±1.19

16.20±0.58

18.37±0.25

>50

Menispermaceae

(방기과)

Stephania Delavayi

(일문전) 

aerial part 10

25

50

-6.45±0.65

1.91±0.41

20.43±0.65

>50

Rosaceae

(장미과)

Stranvaesia davidiana

(홍과수)

stem, leaf 10

25

50

40.02±2.69

40.89±30.7

45.50±2.61

>50

Gentianaceae

(용담과)

Swertia macrosperma

(만대당약)

whole plant 10

25

50

-8.55±3.46

2.10±3.70

19.36±1.39

>50

Zygophyllaceae

(남가새과)

Tribulus terrestris

(남가새)

fruit　 10

25

50

-8.74±3.56

-5.96±4.19

-2.46±0.77

>50
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추출 및 시료조제 −분쇄한 시료 200 g에 1 L의 에탄올

을 넣고 실온상태에서 3일간 3회 추출하였다. 이를 여과하

여 40
o
C이하의 수욕 상에서 감압농축을 실시한 후, 동결 건

조기에서 건조하였다. 추출물은 실험 수행 전에 감압 하에

서 이산화인(P2O2)를 이용하여 12시간 이상 재 건조한 후

DMSO (Sigma, St. Louis, MO, USA)에 용해시켜 stock

solution을 조제하였으며 최종 DMSO의 농도가 0.2%가 되

도록 15% TWEEN 80 (Sigma, St. Louis, MO, USA)용액

으로 희석하여 사용하였다. 추출에 이용한 에탄올 및 그 외

시약은 1급 및 특급시약을 사용하였다.

In vitro에서 최종당화산물 생성저해 실험 −Vinson과

Howard
25)
의 방법을 변형하여 실험을 실시하였다. 본 실험

에서는 50 mM phosphate buffer (pH 7.4)에 용해시킨10

mg/ml의 우혈청 알부민 (bovine serum albumin, Sigma) 0.7

ml과 0.2 M의 fructose와 glucose 0.1 ml을 여러 농도의 추

출물0.2 ml과 함께 혼합하여 1 ml이 되도록 처리하였다. 이

를 37
o
C에서 14일 동안 당화 반응시켰다. 이 때 50 mM

phosphate buffer에 0.02% sodium azide를 넣어 반응기간 동

안 박테리아의 생성을 방지하였다. 양성 대조군으로 추출물

대신 최종당화산물 생성저해제인 aminoguanidine을 사용하

였다. 배양 후에는 spectrofluorometric detector (Bio-TEK,

Synergy HT, USA)를 이용하여 형광도를 측정하였다 (Ex :

350, Em : 450 nm). 모든 시료는 triplicate로 수행하여 IC50

값으로 계산되었다.

결과 및 고찰

천연물로부터 최종당화산물 생성 억제 약물을 검색하기

위해 중국산 69종의 에탄올 추출물을 이용해 효능을 검색

하여 Table I과 같은 결과를 얻었다. 양성 대조 약물인

aminoguanidine의 IC50 값 (59.77 µg/ml)을 근거로 하여, 추

출물이 IC50 값이 50 µg/ml이하 이면 효능이 있다고 판단하

였다. Table I에서 보여 주는 것과 같이 28종의 식물 추출

물에서 IC50 값이 50 µg/ml이하로 최종당화산물 생성 저해

효능을 보였고, 그 중에서 Camptotheca acuminata의 줄기,

잎 (2.05 µg/ml), Eurya groffii의 줄기, 잎 (2.17µg/ml), Cornus

Capitata의 잎 (6.22 µg/ml), Mucuna birdwoodiana의 뿌리

(7.59 µg/ml), Nelumbo nucifera의 열매, 종자 (8.73 µg/ml) 5

종의 추출물 IC50 값이 10 µg/ml 이하로 aminoguanidine보

다 약 6-27배 이상의 우수한 효능이 있음을 알 수 있었다.

Camptotheca acuminate는 항균활성
26)
을 가지며, 추출물과

화합물들의 항암효능
27,28)
이 보고되었다. Cornus Capitata 뿌

리의 성분 연구
29)
 및 항균활성

30)
, 잎의 항바이러스 활성

31)

과 종자의 alkaloids 성분 연구
32)
가 보고되었다. Mucuna

birdwoodiana의 덩굴줄기는 중국에서 전통적으로 손목 무

릎 등의 관절 통증, 생리불순에 사용된 식물로 isoflavone

glycosides, Triterpenes 등의 성분 연구가 보고되었다.
33-35)

Nelumbo nucifera 중국에서 전통 의약품으로 신경질환, 불

면증, 고열, 고혈압과 부정맥과 같은 혈관질환에 쓰였으며,

최근에는 추출물과 화합물에서 항 HIV 효능과 in vitro와 in

vivo에서 인슐린 분비를 촉진시키고 혈당을 조절하는 효능

이 보고되었다.
36-41)

 Eurya groffii 에 관한 연구는 아직까지

보고되지 않았으며, 위 언급된 5종의 최종당화산물 생성 억

제 효능 및 효능을 나타내는 유효 성분에 대한 보고가 이뤄

지지 않아 이에 대한 구체적인 연구가 필요하다고 사료된

다. 본 연구 결과는 약용 식물로부터 안전하고 효능이 우수

한 최종당화산물 생성 저해제 후보를 발굴하기 위한 기초

자료로 활용될 수 있으며, 당뇨합병증 예방 및 치료제 개발

에 이용될 수 있을 것이다.

결 론

기원이 확인된 중국 약용 식물 69종의 에탄올 추출물이

in vitro에서 최종당화산물 생성저해 효능이 검색되었다. 그

결과 28종이 양성대조군인 aminoguanidine보다 우수한 효능

이 있음을 확인하였고, 그 중 Camptotheca acuminata (줄기,

잎), Eurya groffii (줄기, 잎), Cornus Capitata (잎), Mucuna

birdwoodiana (뿌리), Nelumbo nucifera (열매, 종자) 등 5종

Table I. Continued

Family name Scientific name Part used Conc. (µg/ml) Inhibition (%) IC
50 
(µg/ml)

Celastraceae

(노박덩굴과)

Tripterygium hypoglaucum

(곤명산해당) 

leaf, stem, fruit 5

10

25

13.15±1.94

28.09±2.08

80.95±0.28

16.04

Rutaceae

(운향과)

Zanthoxylum acanthopodium

(모자화초)

stem, leaf 2.5

5

25

16.38±0.26

21.18±3.68

50.04±5.85

24.93

Aminoguanidine

(Positive Control)

37

55.5

74

39.12±2.87

48.66±1.89

56.30±1.87

59.77

IC
50
 values were calculated from the dose inhibition curve.
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의 추출물은 양성대조군 보다 6-27배 우수한 효능을 나타

냈다.
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