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중국 약용식물 추출물의 알도즈 환원 효소 억제 효능 검색(X)
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Abstracts − Aldose reductase (AR) is the key enzyme of the polyol pathway in the development of the diabetic complications.

Sixty seven Chinese herbal medicines have been investigated for inhibitory activities on AR. Among them, 7 herbal medicines,

Buddleja crispa (twigs and leaves), Taiwania flousiana (twigs and leaves), Sloanea hemsleyana (fruits), Euphorbia nem-

etocypha (whole plants), Photinia glomerata (twigs and leaves), Vitex yunnanensis (twigs and leaves) exhibited a significant

inhibitory activity against AR. Particularly, S. hemsleyana and V. yunnanensis showed 1.2-4.5 times more potent inhibitory

activity than the positive control, 3,3-tetramethyleneglutaric acid (TMG).

Key words −Aldose reductase inhibitor, Diabetic complications, Chinese herbal medicines

고혈당이 지속되면 혈액내의 포도당이 원활하게 대사되

지 못하고세포안에서 알도즈 환원효소에 의해 당뇨합병증

을 유발시킨다.
1-3)
 현재 알도즈 환원 효소 억제제 개발에 관

한 연구가 이루어지고 있는 가운데
4)
 최근에는 천연물로부

터 독성이 없고 우수한 효능을 가진 알도즈 환원 효소 억제

물질을 개발하고자 많은 연구들이 진행되고 있다.
5,6)
 지금까

지 개발된 알도즈 환원효소 억제제들인 sorbinil,
7)
 epalrestat,

ponalrestat,
8)
 tolrestat

9)
 등이 동물시험에서 당뇨합병증 진행

을 지연시킨다고 알려졌으나, 임상실험에서 낮은 효능 또는

부작용으로 인해 중단 된 사례가 있다. 본 연구에서는 지난

보고에 이어
10-17)

 중국에서 자생 또는 재배되는 67종의 생약

을 in vitro에서 알도즈 환원 효소 억제 효능을 검색하여 천

연물에서 효능이 우수하고, 독성이 없는 당뇨합병증 예방

및 치료 후보물질을 선별하고자 한다.

재료 및 방법

실험재료 −본 실험에 사용된 중국산 약용식물들(Table I)

은 가천대학교 김주환 교수팀에 의해 중국에서 채집되었으

며, 동정을 거친 후 실험에 사용하였다. 증거표본은 한국한

의학연구원 한약연구본부 한의신약연구그룹 표본실에 보관

중이다.

추출 및 시료조제 −분쇄한 시료 200 g에 2 L의 에탄올

을 넣고 실온상태에서 3일간 3회 추출하였다. 이를 여과하

여 40
o
C의 수욕 상에서 감압농축을 실시한 후, 동결 건조기

에서 건조하였다. 추출물은 실험 수행 전에 감압 하에서

P2O5를 이용하여 24시간 이상 재건조한 후 dimethyl

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

solution을 조제하였으며 최종 dimethyl sulfoxide의 농도가

0.2%가 되도록 15 % TWEEN 80(Sigma, St. Louis, MO,

USA)용액으로 희석하여 사용하였다. 추출에 이용한 에탄올

및 그 외 시약은 1급 및 특급시약을 사용하였다.

In vitro에서 알도즈 환원 효소 억제 실험 − Sprague-

Dawley rat(250-280 g)의 수정체로부터 aldose reductase를

Dufrane
18)
 방법으로 분리하였다. 150 mM sodium phosphate

buffer(pH 6.2)와 10 mM 2-mercaptoethanol을 적출한 수정

체와 함께 분쇄하여 14,000 rpm에서 30분 간 원심 분리한

다음 상층액을 0.22 µm의 filter로 여과하였다. 효소의 단백
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Table I. 

Family name Scientific name Part used
Conc. 
(µg/ml)

Inhibition (%)
IC

50 

(µg/ml)

Pinaceae 
(소나무과)

Abies ernestii Stems and leaves 10 21.15±0.20 >10

Mimosaceae 
(미모사과)

Albizia mollis Twigs and leaves 10 37.4±1.4 >10

Mimosaceae 
(미모사과)

Albizia odoratissima Twigs and leaves 10 16.3±3.7 >10

Nartheciaceae 
(금광화과)

Aletris glabra Whole plants 10 20.37±0.68 >10

Betulaceae 
(자작나무과)

Alnus ferdinandi-cobergii Stems 10 28.26±1.02 >10

Buddlejaceae 
(부들레이아과)

Buddleja crispa Twigs and leaves 0.5
1
2.5

34.87±0.36
43.85±0.38
62.04±0.25

1.57±0.00

Buddlejaceae 
(부들레이아과)

Buddleja davidii Twigs and leaves 1
2.5
5

31.39±3.93
46.26±1.24
72.39±1.91

2.82±0.12

Caesalpiniaceae 
(실거리나무과)

Caesalpinia decapetala Twigs and leaves 2.5
5
10

16.35±3.39
32.67±4.03
51.03±1.14

9.58±0.45

Poaceae 
(벼과)

Capillipedium parviflorum Whole plants 2.5
5
10

19.55±1.15
38.79±0.81
52.90±0.57

8.90±0.14

Fabaceae 
(콩과)

Caragana franchetiana Stems 10 26.28±2.01 >10

Fagaceae 
(참나무과)

Castanopsis orthacantha Twigs and leaves 1
2.5
5

27.30±2.60
48.05±1.14
67.75±2.60

3.07±0.21

Fagaceae 
(참나무과)

Castanopsis orthacantha Twigs and leaves 1
2.5
5

24.70±1.02
35.50±2.58
50.56±0.38

4.87±0.07

Fagaceae 
(참나무과)

Castanopsis orthacantha Twigs and leaves 10 26.76±3.91 >10

Cupressaceae 
(측백나무과)

Cupressus duclouxiana Twigs and leaves 10 38.8±3.2 >10

Cupressaceae 
(측백나무과)

Cupressus torulosa Twigs and leaves 10 27.04±1.95 >10

Juglandaceae 
(가래나무과)

Cyclocarya paliurus Leaves 2.5
5
10

32.96±1.27
48.14±1.46
66.77±0.67

5.99±0.23

Juglandaceae 
(가래나무과)

Cyclocarya paliurus Twigs 2.5
5
10

29.52±0.38
48.29±1.20
63.46±0.34

6.51±0.08

Acanthaceae 
(쥐꼬리망초과)

Cystacanthus yunnanensis Leaves 1
5
10

19.0±3.3
57.8±1.0
77.7±1.3

4.21±0.13

Acanthaceae 
(쥐꼬리망초과)

Cystacanthus yunnanensis Twigs 1
5
10

33.2±2.4
72.4±1.1
82.7±0.7

3.12±0.11

Inhibitory effect of extracts from Chinese herbal medicines on the activities of aldose reductase
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Family name Scientific name Part used
Conc. 
(µg/ml)

Inhibition (%)
IC

50 

(µg/ml)

Fabaceae 
(콩과)

Dalbergia yunnanensis Leaves 10 44.44±2.11 >10

Fabaceae 
(콩과)

Dalbergia yunnanensis Twigs 2.5
5
10

26.57±0.98
37.89±0.89
51.70±0.50

9.29±0.18

Thymelaeaceae 
(팥꽃나무과)

Daphne esquirolii Stems and leaves 10 47.00±0.21 >10

Sapindaceae 
(무환자나뭇과)

Delavaya yunnanensis Twigs and leaves 10 37.1±1.1 >10

Dioscoreaceae 
(마과)

Dioscorea alata Fruit 10 17.61±0.16 >10

Poaceae 
(벼과)

Eremopogon delavayi Whole plants 2.5
5
10

28.54±0.77
46.07±0.78
67.03±1.69

6.39±0.21

Papilionaceae 
(콩과)

Erythrina arborescens Twigs and leaves 2.5
5
10

26.30±1.33
33.55±2.68
53.03±1.94

9.27±0.50

Euphorbiaceae
 (대극과)

Euphorbia antiquorum Leaves 10 21.35±0.50 >10

Euphorbiaceae
 (대극과)

Euphorbia nemetocypha Whole plants 1
2.5
5

38.0±2.5
63.3±1.2
86.1±1.3

1.77±0.16

Cupressaceae 
(측백나무과)

Fokienia hodginsii Twigs 10 31.1±2.3 >10

Fabaceae 
(콩과)

Gleditsia delavayi Fruits 2.5
5
10

36.87±1.01
46.22±1.02
61.00±0.30

6.45±0.14

Zingiberaceae 
(생강과)

Hedychium coronatrium Whole plants 10 18.51±1.09 >10

Aquifoliaceae 
(감탕나무과)

Ilex corallina Stems 1
2.5
5

29.05±0.55
47.10±0.45
64.48±0.28

3.19±0.04

Flacourtiaceae 
(이나무과)

Itoa orientalis Twigs 10 15.13±0.86 >10

Oleaceae 
(물푸레나무과)

Jasminum humile Twigs and leaves 10 29.3±1.6 >10

Cupressaceae 
(측백나무과)

Juniperus formosana Twigs and leaves 10 33.2±2.84 >10

Pinaceae 
(소나무과)

Keteleeyria evelyniana Twigs and leaves 10 28.3±2.8 >10

Rosaceae 
(장미과)

Photinia glomerata Leaves 1
2.5
5

37.7±2.1
63.2±0.7
79.8±1.1

1.83±0.04

Rosaceae 
(장미과)

Photinia glomerata Twigs 1
2.5
5

33.1±3.5
56.4±0.7
73.7±2.5

2.08±0.06

Rosaceae 
(장미과)

Photinia glomerata Fruits 1
2.5
5

26.8±2.7
45.4±2.6
64.3±1.9

3.32±0.10

Table I. Continued
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Family name Scientific name Part used
Conc. 
(µg/ml)

Inhibition (%)
IC

50 

(µg/ml)

Pinaceae 
(소나무과)

Pinus armandii Twigs and leaves 10 18.40±0.67 >10

Papilionaceae 
(콩과)

Piptanthus nepalensis Twigs and leaves 10 45.49±0.93 >10

Podocarpaceae 
(나한송과)

Podocarpus macrophyllus Leaves 10 32.7±2.2 >10

Podocarpaceae 
(나한송과)

Podocarpus macrophyllus Twigs 10 30.1±1.5 >10

Fagaceae 
(참나무과)

Quercus monimotricha Stem and leaves 10 31.90±1.38 >10

Fagaceae 
(참나무과)

Quercus variabilis Twigs and leaves 2.5
5
10

39.92±1.59
49.03±2.43
68.87±0.85

5.15±0.43

Ericaceae 
(진달래과)

Rhododendron speciferum Twigs and leaves 2.5
5
10

32.99±3.34
46.16±3.74
62.96±1.50

6.47±0.57

Ericaceae 
(진달래과)

Rhododendron spinuliferum Twigs and leaves 1
2.5
5

35.37±2.31
47.11±3.03
60.26±3.19

3.25±0.40

Poaceae 
(벼과)

Saccharum spontaneum Whole plants 2.5
5
10

31.13±0.92
43.95±1.63
62.65±0.60

6.82±0.14

Labiatae 
(꿀풀과)

Salvia przewalskii Whole plants 2.5
5
10

28.90±0.64
43.22±0.31
54.36±0.46

8.26±0.08

Papilionaceae 
(콩과)

Salweenia bouffordiana Twigs and leaves 10 47.88±0.39 >10

Euphorbiaceae
 (대극과)

Sapium sebiferum Twigs and leaves 1
2.5
5

25.29±0.50
33.68±0.97
51.28±1.16

4.86±0.17

Olacaceae 
(물푸레나무과)

Schoepfia jasminodora Stems and leaves 2.5
5
10

20.86±0.34
32.87±0.10
56.63±0.82

8.61±0.13

Elaeocarpaceae 
(담팔수과)

Sloanea hemsleyana Fruit 0.1
0.25
0.5

23.2±2.7
48.9±1.7
66.4±1.4

0.27±0.02

Rosaceae 
(장미과)

Sorbus hupehensis Twigs 10 46.32±0.63 >10

Rosaceae 
(장미과)

Sorbus rehderiana Twigs and leaves 2.5
5
10

18.99±1.76
34.28±4.78
58.42±1.52

8.29±0.21

Rosaceae 
(장미과)

Sorbus rufopilosa Twigs 10 36.26±8.15 >10

Rosaceae
(장미과)

Sorbus rufopilosa Twigs and leaves 2.5
5
10

24.41±1.10
39.25±1.93
63.73±1.59

7.29±0.09

Rosaceae 
(장미과)

Spiraea japonica Stems and leaves 10 10.22±0.57 >10

Table I. Continued
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질은 bovine serum albumin을 표준으로 이용하여

Bradford
19)
 방법으로 정량하였다. 150 mM sodium phoshate

buffer(pH 6.2), 0.15 mM NADPH, 10 mM DL-glyceralde-

hyde와 700 µg/ml 효소 혼합액에 0.5% dimethyl sulfoxide

에 녹인 시료를 가하여 최종용액을 1 ml로 한 뒤 37
o
C에서

10분간 반응시켰다. 이때 공시료는 10mM DL-glyceraldehyde

를 첨가하지 않았으며, 표준액은 시료 대신 0.5% dimethyl

sulfoxide가 들어가도록 하였다. 0.15 ml의 0.5 N HCl을 첨

가하여 반응을 종료시킨 뒤, 10 mM imidazole이 첨가된 6 M

NaOH 0.5 ml을 가하여 60
o
C에서 15분간 반응시켜 NADPH

가 NADP로 전환되는 것을 spectrofluorometric detector로

(Ex. 360 nm, Em. 460 nm) 측정하였다. 모든 시료는

triplicate로 수행하여 IC50값으로 나타냈다. Aldose reductase

inhibitor로 알려진 3,3-tetramethyleneglutaric acid (TMG)
20)

를 양성대조군으로 택하여 효능을 비교하였다.

결과 및 고찰

알도즈 환원 효소는 당뇨합병증의 발병원인 중 하나인 폴

리올 대사 경로의 첫 번째 효소로 포도당이 솔비톨로 전환

되는 과정에 관여한다. 솔비톨은 일반적으로 세포막을 통과

하지 못하고 세포막에 축적되어 세포내 삼투압 및 대사과

정의 변이와 세포막의 안정성을 감소시켜 당뇨합병증을 야

기한다.
1)
 본 연구에서는 알도즈 환원 효소를 저해하여 당뇨

합병증을 예방 및 치료하기 위한 목적으로 천연물로부터 알

도즈 환원효소 억제 약물을 검색하기 위해 중국산 67종의

에탄올 추출물을 이용해 효능을 검색하여 Table I과 같은 결

과를 얻었다. 

Table I에서 보여주는 것과 같이 양성대조군인 TMG의

IC50 값(1.23±0.01 µg/ml)을 기준으로 알도즈 환원 효소 억

제 효능을 판단하였다. 이 중 Buddleja crispa 의 가지와 잎

(1.57±0.00 µg/ml), Taiwania flousiana의 가지와 잎(1.85±

0.01 µg/ml), Sloanea hemsleyana의 열매(0.27±0.02 µg/ml),

Euphorbia nemetocypha의 전초(1.77±0.16 µg/ml). Photinia

glomerata의 잎(1.83±0.04 µg/ml)과 가지(2.08±0.06 µg/ml),

Vitex yunnanensis의 가지와 잎(1.02±0.04 µg/ml) 7종이

IC50<5 µg/ml으로 나타났으며, 그 중 S. hemsleyana의 열매

와 V. yunnanensis의 가지, 잎은 1.2-4.5배 이상의 우수한 효

Table 1. Continued 

Family name Scientific name Part used
Conc. 
(µg/ml)

Inhibition (%)
IC

50 

(µg/ml)

Rosaceae 
(장미과)

Spiraea schneideriana Stems and leaves 10 16.60±0.32 >10

Cupressaceae 
(측백나무과)

Taiwania flousiana Twigs and leaves 0.5
1
2.5

13.61±2.07
43.77±0.77
60.69±0.15

1.85±0.01

Toricelliaceae
(토리셀리과)

Toricellia angulata Twigs and leaves 10 43.65±1.60 >10

Palmae 
(야자과)

Trachycarpus fortunei Twigs and leaves 10 26.34±1.15 >10

Tiliaceae 
(피나무과)

Triumfetta annua Stems and leaves 10 40.24±1.80 >10

Pinaceae 
(소나무과)

Tsuga dumosa Leaves 10 24.85±1.68 >10

Pinaceae 
(소나무과)

Tsuga dumosa Stems 10 16.65±2.88 >10

Verbenaceae 
(마편초과)

Vitex yunnanensis Twigs and leaves 0.5
1
2.5

39.02±2.03
52.96±1.76
73.37±1.71

1.02±0.04

Caprifoliaceae 
(인동과)

Weigela florida Twigs and leaves 1
2.5
5

36.72±1.03
49.61±1.45
61.26±0.73

2.97±0.10

3,3-tetramethyleneglutaric acid 0.47
0.93
1.86 

30.03±0.16
47.77±1.01
62.69±0.47

1.23±0.006

IC
50
 values were calculated from the dose inhibition curve.
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능이 있음을 알 수 있었다. 부블레이아과의 B. crispa에서

분리한 물질들은 활성산소의 일종인 hydroperoxide의 생성

을 촉진하는 lipoxygenas를 억제하고, DPPH radical을 소거

하는 항산화 활성이 있다고 보고되었다.
21)
 알츠하이머 환자

에서 감소되어 있는 신경전달 물질인 아세틸콜린을 분해하

는 효소와 중추신경계 효소 중 하나인 butyrylcholinesterse

의 활성을 억제시켜 알츠하이머의 진행 지연 가능성을 나

타냈다.
22)
 또한 혈압강하와 진정작용을 하여 항고혈압, 항

경련 효과가 있다고 보고 되었으며.
23)
 잎과 가지에서 당뇨

합병증의 또 다른 원인 중 하나인 최종당화산물 억제효능

이 우수하여 당뇨합병증 예방에 중요한 소재가 될 것으로

판단된다.
24)
 측백나무과의 T. flousiana뿌리의 성분 분석 결

과, sesquiterpene glycoside, triterpenoids, duterpene, phenol

류의 성분들이 확인 되었다.
25)
 담팔수과의 S. hemsleyana

polyethylene glycol(PEG)가 처리한 S. hemsleyana의 씨앗은

항산화와 관련된 superoxide dismutase(SOD), catalase(CAT)

의 활성을 증가시킨다는 보고가 있다.
26)
 대극과의 E.

nemetocypha와 장미과의 P. glomerata, 마편초과의 V.

yunnanensis는 효능 및 성분에 관한 연구가 진행된 바 없으

며, 위 7종 모두 알도즈 환워 효소 억제 효능에 관해 보고

된 바 없었다. 본 연구 결과는 안전하고 우수한 알도즈 환

원 효소 억제제 후보 물질 발굴을 위한 기초자료로 활용될

수 있을 뿐만 아니라, 당뇨합병증 예방 및 치료제 개발에 이

용될 수 있을 것으로 사료된다.

결 론

67종의 중국산 약용식물 에탄올 추출물을 in vitro에서 알

도즈 환원 효소 억제활성 검색하였다. 그 결과 B. crispa의

가지와 잎, T. flousiana의 가지와 잎, S. hemsleyana의 열매,

E. nemetocypha의 전초, P. glomerata의 잎과 가지, V.

yunnanensis의 7종이 IC50<5 µg/ml으로 뛰어난 효능을 보였

으며, 그 중 그 중 S. hemsleyana의 열매와 V. yunnanensis

의 가지, 잎은 양성대조군인 TMG보다 1.2-4.5배 이상의 우

수한 효능이 있음을 알 수 있었다. 
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