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에탄올 음용으로 유도된 발기부전 동물모델에 대한

구기자 추출물의 개선효과
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Erectile dysfunction (ED) is a highly prevalent disorder that affects millions of men worldwide. ED is now

considered an early manifestation of atherosclerosis, and consequently, a precursor of systemic vascular disease. Lycii

fructus extracts (LFE) were administered for 4 weeks to assess the improving effects on ED. Animals were divided into

one normal group and four LFE-treated groups (0, 0.3, 0.6, and 1.2 g/kg). We induced ED in the study animals by oral

administration of 20% ethanol instead of water everyday for 4 weeks. This study was designed to investigate the effects

of LFE on the mRNA levels of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and endothelial NOS (eNOS) expression; NO

levels of nitric oxide (NO) and cyclic guanosine monophosphate (cGMP); blood profile; and erectile response of the

corpus cavernosum of the rat penis. The libido of the LFE-administered male rats was higher than that of the ethanol

control group. The erectile response of the corpus cavernosum was restored after LFE administration, to a level similar

to the normal group. In addition, the iNOS in the corpus cavernosum of the male rats administered LFE decreased. In

contrast, compared to the control group, LFE-administered male rats showed increased eNOS, NO and cGMP levels

in the corpus cavernosum. These results indicate that LFE effectively restored ethanol-induced ED in male rats.
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서 론

발기부전은 음경해면체 조직 중에 정상적으로 혈액 유입이

이루어지지 못하는 현상으로서 음경이 충분히 발기되지 않거나

지속되지 못하는 경우가 전체 성생활 중 25% 이상 일어날 경우

를 말한다. 원인은 심인성과 기질성으로 구별되며, 기질성은 신

경성, 내분비성, 혈관성 전신질환 등으로 구분된다1).이 중에 신경

성 발기부전은 뇌종양, 뇌혈관질환, 척추손상, 당뇨병이나 만성

알코올 중독에 의해 발생된다2). 음경평활근의 이완은 신경전달

물질과 비신경전달물질에 의해 이루어진다3,4). 최근 비신경전달

물질인 prostaglandin과 endothelium derived relaxing factor

(EDRF)에 의한 음경해면체 내 평활근의 조절이 발기에 중요한



정세희․김정훈․오홍근․신은혜․이봉근․박상훈․문대인․박영미․한주희․한종현․박광현․박종상․한승준․류도곤․권강범․이영래․김옥진․이학용

- 626 -

역할을 하는 것으로 밝혀졌다5). Palmer 등의 보고6)에 의해 NO

가 강력한 EDRF의 하나로 밝혀짐에 따라 음경해면체 평활근 이

완에 대한 NO의 역할에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다
7)

.

NO는 체내에서 NOS의 생화학적 작용에 의해서 합성되며8),

NOS는 신경세포 및 관련 장기에 분포하며, NOS의 분포는 실험

동물과 인체 내에서 유사한 것으로 보고되었다
9)

.

구기자 (Lycii fructus)는 가지과 (Solanaceae)에 속한 구기자

나무의 성숙한 과실을 건조한 것으로 우리나라를 비롯한 중국,

대만, 일본 등지에서 자생하거나 재배되고 있는 생약재로 한방에

서는 인삼 등과 함께 독성이 없는 120종의 상약군으로 취급하고

있다10). 구기자는 betaine, rutin, kukoamine A, β-sitosterol 등의

기능성 성분이 다량 함유되어 있어 항암효과
11)

, 면역 증진 효과
12), 혈압강하13) 및 항당뇨 효과14,15), 항산화 효과16), 혈중 콜레스테

롤 강하효과17)가 있다. 또한, lysine, threonine, methione과 같은

필수아미노산과 탄닌성분이 풍부하게 함유되어 있다
18)

. 구기자

의 효능 및 성분에 대한 많은 연구는 보고되었으나, 알코올성 발

기부전의 효능성에 대한 과학적 근거가 미흡하다.

따라서 본 연구는 수컷 rat에 장기간 알코올을 음용시켜 발

기부전을 유도하고 음경발기능 (최대음경해면체 내압;

intracavernous pressure, ICP), 음경해면체 조직 내의 cGMP,

NO, iNOS 및 eNOS 함량 등에 시험물질이 미치는 영향을 알아

보고자 연구가 수행되었다.

재료 및 방법

1. 시험물질

시험에 사용된 구기자 추출물은 건조한 구기자 열매 300 g

을 정제수 3,000 ml에 90℃에서 4시간동안 1차 추출 후 상층액을

8 μm 여과지에 여과하였다. 1차 추출한 구기자 열매 잔류물에

정제수 2,400 ml 넣어 90℃에서 4시간동안 재추출하였고, 상층액

을 8 μm 여과지에 여과하였다. 1차 추출물과 2차 추출물은 혼합

하여 감압농축 후 동결건조하여 23% (w/w)의 수율로 분말을 회

수한 시료를 ㈜에이치엘에스글로벌 (Chengyang, Korea)로부터

공급받았다.

2. 실험동물

㈜오리엔트 (Seongnam, Korea)로부터 Specific-pathogen

free 상태의 6주령 수컷 Sprague-Dawley (SD) rat 50마리를 구입

하여 원광대학교 동물자원개발연구센터 실험동물 사육실에서 1

주일 동안 순화 사육한 후 실험에 사용하였다. 사육기간 중 온도

는 23±1℃, 습도 50±5%, 소음 60 phone이하, 조명시간

08:00~20:00 (1일 12시간), 조도 150~300 Lux, 환기는 시간당 10

회~12회의 환경을 유지하였다. 본 연구에 사용된 동물실험에 관

련된 모든 실험과정과 절차는 원광대학교 동물실험윤리위원회의

사전심의와 윤리 규정을 준수하여 수행 되었다(Approval No.

WKU12-54).

3. 발기부전 모델 유발 및 시료의 투여

시험군 구성은 정상군 (Normal), 대조군 (Control, 20%

ethanol 음수 + 증류수). 저농도 시험군 (LFE0.3, 20% ethanol 음

수 + 구기자 추출물 0.3 g/kg 투여)군, 중농도 시험군 (LFE0.6,

20% ethanol 음수 + 구기자 추출물 0.6 g/kg 투여)군 및 고농도

시험군 (LFE1.2, 20% ethanol 음수 + 구기자 추출물 1.2 g/kg 투

여)의 5개 군으로 구성하였다. 실험군은 각 농도의 구기자 추출

물을 4주간 강제 경구투여 하였으며, 정상군 및 대조군은 증류수

를 동일하게 경구투여 하였다. 발기부전을 유발하기 위하여 구기

자 추출물을 4주간 경구투여 기간 동안 20% 알코올을 대조군 및

시험군에 음용시켰다19).

4. 음경발기능의 측정

실험동물을 xylazine 23.3 mg/ml (럼푼, 바이엘동물약품)과

Ketamine 57.68 mg/ml (케타민, 유한양행)을 1:7로 혼합하여

0.4 ml/250 g 비율로 복강주사하여 마취를 유도한 뒤 혈압에 영

향이 가장 적은 진정제로 알려진 Phenobarbital (Ruminal,

Daihan Pharm Co., Ltd, Seoul, Korea) 30 mg을 근육 주사하여

마취를 유지하였다. 혈압의 관찰을 위하여 한쪽 경동맥을 노출시

켜 Polyethylene 50 (Dow Corning, Midland, MO, USA)에 혈액

응고를 막기 위해 Heparinzed saline (100 IU/ml)을 충진한 뒤

경동맥과 연결하여 silicon관을 Pressure transducer (MLT1199BP

Transducer, AD Instruments, Colorado Springs, CO, USA)의

channel 1에 연결하였다. 동일 개체의 실험동물을 해면체신경 절

제 실험과 같은 방법
20)
을 이용하여 pelvic ganglion 및 음경해면

체 신경을 박리하였다. 신경자극을 위하여 백금전극을 음경해면

체 신경에 설치하여 Stimulator HC (ML155, AD Instrument)에

연결하였다. 또한 음경포피를 절개하여 음경해면체를 노출시킨

후 해면체 내압을 측정하기 위하여 22G 주사바늘을 한쪽 음경해

면체 내에 유치시켰다. 압력측정용 침은 silicon관을 Pressure

transducer (MLT1199BP Transducer, AD Instrument)의

Channel 2에 연결하였으며, 차등증폭기 (Podbridge, AD

Instrument)와 Data Acquisition system (ML846 Powerlab 4/26,

AD Instrument)으로 전기자극을 조절하였고, 측정치들은 Data

Analysis program (Powerlab Program, AD Instruments, USA)

을 이용하여 기록 분석하였다. 음경발기능 관찰은 동물마다 정상

음경발기의 기준을 정하기 위하여 해면체 신경자극 (Frequency:

5Hz, intensity: 3-5V, pulse duration: 500 Pulse)을 1분간 가하여

음경 발기를 일으켰다. 그 후 해면체 내압이 기저치로 떨어지고

10분 후에 동일 강도의 전기자극을 가하여 발기능을 3회 측정하

여 평균 최대 음경해면체 내압을 측정하였다. 최대 음경해면체

내압은 최대 음경해면체 내압/동맥혈압 ×100으로 나타내었다.

5. 효소원의 조제

음경발기능 검사 후 음경해면체를 적출하여 생리식염수를

이용하여 세척하였다. 음경해면체 조직은 중량을 측정하고 4배

량의 0.1 M potassium phosphate buffer (pH7.4) 용액을 가하여

Ultra-Turrax (IKA T10 basic, Germany)로 균질화하여 12,000

rpm, 4℃로 10분간 원심분리 후 상층액을 준비하였다.
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6. Nitrite 함량의 측정

조직 중의 Nitrite (NO2⁻) 양은 Griess reaction에 준한 비색

법을 이용한 nitric oxide detection kit (INTRON Biotechnology,

Inc., Gyeonggi, Korea)를 사용하여 제조사의 권장방법에 따라

분석하였다. 96 well에 조직상등액 100 μl를 넣은 후

sulfanilamide용액(N1 buffer)을 50 μl를 가하여 실온에서 5분간

반응하였다. 이 후 Naphthylenediamine 액 (N2 buffer) 50 μl를

각 well에 넣고 5분 후 흡광분석기를 이용하여 540nm의 파장에

서 측정하였다.

7. cGMP 측정

cGMP kit (Enzo Life sciences, Inc., FL, USA)를 이용하여

측정하였다. cGMP kit의 96 well plate에 조직상층액 100 μl씩 가

한 뒤, conjugate 50 μl, anti-body 50 μl를 가하여 상온에서 2시간

동안 500 rpm으로 교반 배양하였다. Washing buffer로 3회 세척

하고 pNpp substrate solution 200 μl를 가한 후 상온에서 1시간

동안 반응시켰다. Stop solution 50 μl를 가하여 반응을 종료시킨

후 흡광분석기를 이용하여 405nm에서 흡광도를 측정하였다.

8. NOS 측정

음경 해면체 조직은 TRIZOL을 넣어 균등 분산기를 이용하

여 균질화하였다. 상층액을 얻어 5:1 비율의 Chlorofrom을 혼합

하여 상온에서 10분간 반응 후 15분간 4 ℃, 12,000 ×g에서 원심

분리하여 상층액을 얻었다. isopropyl alcohol을 혼합한 후 RNA

를 분리하여 정량 후 1 μg의 RNA를 이용하여 Table 1의 조건으

로 eNOS, iNOS에 대한 RT-PCR을 실시하였다. PCR 결과를 정

량적으로 확인하기 위하여 Cyclophilin을 사용하였다.

Table 1. Pirmer sequences used for polymerase chain reaction

analysis

P r im e r S equ en ce S ize
(b p ) C yc le  T em p

eN O S S en se
An tisen se

CA G G C TG CCTG TG A A AC TTT
TTG CTG C TC TG TA G G TTC TC 310 35

94℃
54℃
72℃

iN O S S en se
An tisen se

G TG TTCCA CC AG G A G A TG TTG
CTCC TG CCC G CTG A G TTCG TC 576 35

94℃
58℃
72℃

C yc lop h ilin S en se
An tisen se

TG TTC TTCG AC ATCA CG G C
TTA TG G CG TG TG AA G TCA CC 216 28

94℃
54℃
72℃

9. 통계처리

실험결과의 그룹간 유의성 검정은 One-way ANOVA((SPSS

V12. USA) Duncan 사후검정) 비교를 실시하여 p value 가 0.05

미만일 때 유의한 것으로 판정하였다.

결 과

1. 음경발기능 변화

음경발기능력을 관찰하기 위하여 4주간 구기자 투여 후 최

대 음경해면체 내압을 관찰하였으며 최대 음경해면체 내압은 최

대 동맥혈압을 이용하여 보정하였다(Fig. 1). 20% 알코올만을 투

여한 대조군(Control)의 음경해면체 혈압은 54.08±1.12 mmHg로

정상군(Normal)의 76.07±5.48 mmHg에 비하여 유의하게 감소하

였다 (p<0.05). 저농도(LFE0.3) 구기자 추출물을 투여한 군은

60.00±7.66 mmHg으로 증가하는 경향이 관찰되었으나, 중농도

(LFE0.6)와 고농도(LFE1.2)의 구기자 추출물을 투여한 군의 음경

해면체 혈압은 각각 72.20±4.45 mmHg와 74.44±3.14 mmHg로

대조군에 비하여 유의하게 증가하였다(p<0.05).

Fig. 1. Effect of the Lycii fructus extracts (LFE) on the

intracavernous pressure (ICP) in the ethanol-induced ED animal

model.a, b, cValues in the same row with different superscripts are significantly
different, p<0.05. Data are shown as the mean ± SE (n=5).

2. NOS 및 NO 발현량 변화

구기자 추출물의 투여에 의한 음경해면체 조직 내 NO 발현

량의 변화를 관찰하기 위하여, iNOS와 eNOS의 mRNA 발현량

과 NO 함량을 측정 비교하였다(Fig. 2). iNOS의 mRNA 발현량

은 정상군에 비하여 대조군에서 증가하였으며, 구기자 추출물에

의해서 현저하게 감소되었다(Fig. 2A). eNOS mRNA 발현량은

정상군에 비하여 대조군에서 현저하게 감소하였으며, 구기자 추

출물 투여에 의하여 농도 의존적으로 증가되었다(Fig. 2B).

음경해면체 내 NO의 함량은 대조군이 3.12±0.17 μmole로

정상군의 3.50±0.20 μmole에 비하여 감소하는 경향이 관찰되었

다 (Fig. 2B, p<0.05). 저농도의 구기자 추출물 투여 군의 NO의

함량은 4.00±0.24 μmole로 대조군에 비하여 증가하는 경향이 관

찰되었으며, 중농도 및 고농도의 구기자 추출물을 투여한 군의

NO의 함량은 각각 4.68±0.45 μmole과 4.59±0.23 μmole로 대조군

에 비하여 유의하게 증가되었다 (p<0.05).

3. cGMP 함량 변화

cGMP 함량 변화를 확인하기 위하여 4주간 구기자 투여 후

음경해면체 조직 분쇄물 상청액에서 관찰하였다. 대조군의

cGMP 함량은 78.67±4.01 pmole로 정상군의 108.04±6.20 pmole

에 비하여 유의하게 감소하였다 (Fig. 3, p<0.05). 저농도와 중농

도의 구기자 추출물 투여한 군은 각각 91.87±5.70 pmole과

82.51±5.84 pmole 으로 증가하는 경향이 나타났으며, 고농도의

구기자 추출물 투여 군은 98.12±5.13 pmole으로 대조군에 비하

여 유의하게 증가되었다 (p<0.05).
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Fig. 2. Effect of the Lycii fructus extracts (LFE) on the expression

of mRNA (A, iNOS and eNOS) and NO (B) level in the

intracavernous tissue of ethanol-induced ED animal model. a, b,
cValues in the same row with different superscripts are significantly different,

p<0.05. Data are shown as the mean ± SE (n=5).

Fig. 3. Effect of the Lycii fructus extracts (LFE) on the cyclic

guanosine monophosphate in the intracavernous tissue of

ethanol-induced ED animal model. a, b, cValues in the same row with
different superscripts are significantly different, p<0.05. Data are shown as the

mean ± SE (n=7).

고 찰

음경발기 유도 및 유지는 음경해면체 평활근의 긴장도가 중

요한 것으로 알려졌으며, 음경발기 조절에 필요한 세 가지의 신

경전달경로가 알려져 있다. 이는 아드레날린성, 콜린성과 비아드

레날린성비콜린성(nonadrenergic noncholinergic; NANC)이며

이 중에서 NANC 기전이 가장 중요한 것으로 보고되고 있다21).

Furchgott 등의 보고22)에 의해 EDRF가 밝혀졌으며, 비아드레날

린성비콜린성 반응의 핵심이 NO로 알려졌다. NO는 인체 조직

내에 다양하게 존재하는 평활근의 이완을 조절하는 중요한 인자

로 L-arginine으로 부터 NOS에 의해 기체의 형태로 생성되어 약

3-5초 정도의 짧은 반감기를 가지며, 안정된 nitrite나 nitrate로

산화된다. NO는 혈관내피세포뿐만 아니라 신경세포 말단과 평

활근에서도 생성되어 혈압조절, 신경전달, 혈액응고, 면역기능

등의 역할을 하는 것으로 알려졌으며
29)

, 세포 내로 유입되어

guanylate cyclase를 활성화시키며 활성화된 guanyl cyclase에 의

해 guanosine triphosphate로부터 생성된 불활성물질인 cGMP가

평활근 이완을 유발한다
23)

. 현재까지 여러 연구들을 통해 NO는

음경발기의 주요한 신호 전달 물질로 밝혀졌으며 흰쥐의 음경해

면체 내에 비특이적 NOS 억제제의 주입이 전기신경에 의해 유

도된 음경발기를 농도 의존적으로 억제함을 확인함으로서 NO가

음경발기에 주된 신경전달물질이며 NOS에 의해 조절되는 것으

로 알려져 있다24). 합성된 NO는 평활근 세포 내로 확산해 들어

가 guanylyl cyclase에 의해 GTP를 cGMP로 전환, 활성화된

cGMP는 세포 내 칼슘농도를 감소시켜 해면체 평활근과 소동맥

을 이완 및 확장시켜 발기를 유지시킨다30). 따라서, 발기부전을

포함한 평활근 기능부전에서 약리학적 표적은 cGMP 농도를 조

절하는 것이며, 음경의 혈액유입량의 감소로 인한 발기부전 증상

은 NO의 생성을 촉진시키는 기전과 밀접한 관계가 있으므로

NOS와 cGMP를 관찰한 것은 중요하다고 할 수 있다.

발기부전을 유발하는 많은 요인 중 알코올은 발기 능력을

감소시키며, 알코올 중독 남성에서 비가역적인 전립선 위축과 함

께 세정관의 위축과 정자세포의 상실이 야기된다
25,26)

. 음경이 발

기하기 위해서는 먼저 음경해면체 동맥과 음경평활근의 완전한

이완과 음경해면체내 동상 혈관강(sinusoidal space)에 혈액이 축

적되어
27)

음경해면체 내압이 증가되는데, 본 연구에서는 4주간

알코올을 음수에 혼합하여 섭취하는 동안 구기자 추출물을 강제

경구 투여하여 최대 음경해면체 내압의 변화를 측정하였다(Fig.

1). 알콜 투여에 따라 감소한 음경해면제 내압이 구기자 추출물

의 투여에 따라 농도 의존적으로 회복되었고, 이는 음경해면제

평활근의 이완을 촉진하는 인자인 eNOS의 발현과 NO의 축적에

서도 음경해면제 내압의 변화 양상과 유사하였다(Fig. 2). 4주간

의 구기자 추출물의 투여는 알코올 투여로 인해 증가된 iNOS의

mRNA 발현을 감소시켰고 eNOS의 발현은 증가시켰으며 감소

된 NO의 함량을 회복시켰다. 또한 알코올의 섭취는 음경해면체

조직 내 cGMP 함량을 감소시키는데 반해, 구기자를 동시에 섭

취시킨 군에서는 알코올만을 섭취시킨 군에 비하여 유의하게 증

가됨을 관찰하였고(Fig. 3), 결과적으로 음경해면체의 내압을 증

가시킨 것으로 판단할 수 있다. 그러나 4주간의 알코올의 섭취로

인한 정상군, 대조군 및 시험군간의 유의한 체중 변화는 관찰되

지 않았고, 혈중 알코올성 간 손상 지표의 측정에서도 유의한 간

독성의 개선 효과를 보이지 않았다(data not shown).

한편 본 기전을 설명하는데 있어서 동일한 NO를 형성하는

nitric oxide synthase 라도 iNOS의 발현의 증가는 연령에 따른

발기부전의 중요한 요인임이 구체적으로 보고된31)것을 주목할

필요가 있으며, 내독소 쇼크 (endotoxin shock) 시에 iNOS 활성

도의 증가는 eNOS 활성도에 의존하는 내피세포 매개 이완반응

을 오히려 억제시킨다고 보고된 바 있다28). 또다른 논문에서는

바이러스를 이용한 생체내 발현 촉진법으로 eNOS 발현량의 증

대는 발기부전을 조절할 수 있음이 보고되고 있다
32)

. 따라서 본

연구 결과를 통해, 알코올로 유도된 발기부전 모델에서 구기차

추출물은 iNOS의 증가를 억제하고 eNOS 발현을 활성화하여 알

코올에 의한 발기능의 저하를 개선시키는데 중요한 역할을 담당
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하는 것으로 판단된다.

본 연구에서 4주간 구기자 추출물 투여에 의해서 최대 음경

해면체 내압이 증가되었다. 더욱이 음경해면체 조직 내 iNOS와

eNOS의 함량이 회복되었으며, 그에 따라 NO 및 cGMP의 함량

이 증가되었다.

결 론

본 연구에서는 알코올에 의한 발기부전모델에서 구기자 추

출물을 4주간 강제경구 투여하여 발기부전 개선효과를 관찰하

였다. 군배정은 각각 정상군(Normal, n=7), 대조군(Contol, DW,

n=7), 구기자 추출물 저농도(LFE0.3, 0.3g/kg, n=7), 구기자 추출

물 중농도(LFE0.6, 0.6g/kg, n=7), 구기자 추출물 고농도(LFE1.2,

1.2g/kg, n=7) 투여군으로 나누었으며, 대조군과 실험군은 20%

알코올이 혼합된 음수를 구기자 추출물 투여 기간 동안 섭취시

켰다. 구기자 추출물을 4주간 투여 후 최대 음경해면체 내압을

측정하였으며 최대 정맥 혈압으로 보정하였다. 이후 음경해면체

조직 내 iNOS와 eNOS의 mRNA 발현량을 관찰하였으며, NO

와 cGMP의 함량을 관찰하였다. 최대 음경해면체 내압은 구기

자 추출물에 의해서 증가되었다 (p<0.05). 또한 iNOS과 eNOS

발현량은 회복되었으며, NO 함량은 유의하게 증가하였다

(p<0.05). 더욱이 구기자 추출물에 의해 cGMP의 함량이 증가되

었다 (p<0.05).

따라서 본 연구에서는 구기자 추출물 투여에 의해서 최대

음경해면체 내압, iNOS, eNOS, NO, cGMP 지표가 개선되었다.

본 연구결과를 바탕으로, 구기자 추출물를 섭취할 경우 발기부전

개선에 도움을 줄 것으로 생각된다.
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