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서  언

만성 퇴행성 질환인 고혈압은 심혈관계 질환의 위험요소로 

전 세계적으로 성인의 15 ~ 20%가 앓고 있으며 국내에서도 30

세 이상 성인 100명 중 30여 명(30.8%)꼴로 고혈압을 앓고 있다. 

이로 인해 연간 소요되는 국가 전체의 사회적 진료비는 2조 

5522억 원이 소요되고 있다. 고혈압의 정확한 발생 원인은 밝혀

지지 않았다. 인종, 가족력, 염분의 섭취량, 인슐린 저항성, 노

화 및 음주 등의 복합적인 요인에 의해 발생하는 것으로 알려졌

다(Noh and Park, 2013). 혈압 상승의 다양한 요인 중에서 레닌

-앤지오텐신 계(Renin-Angiotensin System; RAS)가 중요한 

역할을 담당하는 것으로 알려졌으며, 일반적인 생리활성으로 

신장에서 혈류량, 나트륨 감소 및 교감 신경계 활성증가 때문에 

레닌-앤지오텐신계가(RAS) 활성화되고, 레닌이 앤지오텐신을 

앤지오텐신Ⅰ로 분해하며, 이는 다시 앤지오텐신I 전환효소

(Angiotensin I-converting Enzyme; ACE)에 의해 혈관 수축

작용을 하는 앤지오텐신Ⅱ 로 전환되어 나트륨 이온의 재흡수

와 칼륨 이온의 배출 증가, 혈류량을 늘리는 알도스테론의 생성, 

혈관 수축 및 혈압 상승을 일으키는 역할을 한다. 현재까지 알려

진 ACE 저해제는 라미프릴(Ramipril), 캡토프릴(Captopril), 

에나라필(Enarapil), 리시노프릴(Risinopril), 포시노릴(Fosi-

noril) 또는 스피라프릴(Spirapril)이 있으며, 고혈압 치료제로

써 널리 사용되고 있다(Reeves et al., 1991; Tuladhar et al., 

1996; Tytgat et al., 1997). 그러나 상기 화합물들은 약학적 투

여 형태에서 쉽게 분해되므로 안정성이 떨어질 뿐만 아니라, 다

른 세포에도 작용하여 전신 무기력, 기침, 구토, 두통 및 식욕부

진을 일으키는 등의 부작용이 있는 것으로 보고되고 있다. 따라

서 ACE 저해 활성 및 안정성이 우수한 ACE 저해제의 개발 및 

다른 약리기전을 가지는 항고혈압제제의 개발이 요구되고 있다

(Garcia-Colunga et al., 1997; Jagadesh and Subhash, 1998; 

Ni and Miledi, 1997; Park and Park, 2020).

본 연구에서 사용된 털진득찰(Sigesbeckia pubescens)은 쌍

떡잎식물강 초롱꽃목 국화과의 한해살이 식물로서 우리나라 모

든 지역의 산과 들에 해가 잘 드는 길가나 풀밭에서 자라며 강한 

생명력을 지니고 있다. 생태학적인 특징으로 줄기는 곧게 서고 

윗부분에 수평으로 퍼지는 털이 촘촘히 난다. 9 ~ 10월에 노란
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색의 두화가 핀다. 한의학에서 털진득찰은 선경희렴(腺梗稀薟)

이라고 불리며 두통, 고혈압, 어지럼증 및 관절염과 같은 증상

에 치료제로 사용한다. 봄에는 어린잎을 채취하여 나물로 해먹

기도 하는데 이 나물의 이름을 ‘점호채’라고 한다(Kim and Ahn, 

1988). 생리활성 측정용으로 이용된 키레놀(Kirenol)은 시에게

스벡키아 오리엔탈리스(Siegesbeckia orientalis), 시에게스벡

키아 푸베센스(Siegesbeckia pubescens), 시에게스벡키아 글

라브레센스(Siegesbeckia glabrescens)에 함유된 화합물로 시

에게스벡키아 속(Siegesbeckia spp.) 식물의 주요 유효성분으

로 알려졌다. 키레놀은 항염증 및 진통억제 효과, 항균효과, 관

절염 억제 효과가 있는 것으로 보고되었으나, 아직 시에게스벡

키아 푸베센스(Siegesbeckia pubescens)의 고혈압 예방 또는 

치료 효과에 관해서는 보고된 바 없다. 최근 한국인들은 서구화

된 식생활 변화로 각종 생활 습관성 및 만성 퇴행성 질환에 쉽게 

노출되어있기에 건강 기능성 식품에 대한 요구가 증대되고 있

는 것이 현실이다(Bak et al., 2009; Kim et al., 2020; Shin, 

2000; Yang et al., 2019). 다양한 식물자원에 함유된 천연화합

물들을 기능성 소재로 활용하기 위한 연구가 시도되고 있어 관

상용만으로 사용하던 다양한 원예작물의 생리 활성 성분을 분

석하여 다방면으로 활용할 필요가 있다. 기존에 보고된 털진득

찰에 관한 보고는 키레놀 등의 화합물 분리(Nugroho et al., 

2012) 및 일반적인 생리활성 연구 등 이 대표적인 연구결과로서 

고혈압과 같은 주요 질병에 관한 전임상 연구는 아직 미진한 편

이며, 따라서 본 연구자는 털진득찰에서 분리한 키레놀의 혈관 

이완 효과를 동물실험(in vivo assay)을 통하여 부작용은 적으

면서 안전성이 높은 기능성 소재로서의 가능성을 제시하고자 

본 연구를 수행하였다(Busch et al., 2000; Leung et al., 1996; 

Pitt et al., 1994; Pacher et al., 2001; Villazon et al., 2002).

재료 및 방법

실험 재료

본 실험의 재료인 털진득찰은 2018년 9월 강원도 평창군 대

관령면 횡계리 새봉산 일대에서 자생하는 전초를 채집하여 고

령지농업연구소 김창석 박사님께 의뢰하여 감정을 받은 후 사

용하였다. 채집한 식물은 그늘에서 건조 후 미세 분쇄하여 사용

하였다. 식물 표본은 고령지농업연구소 서관 유기화학 분석실

험실(표본 번호 NIHA-자 29)에 보관하고 있다.

실험 재료 추출 

건조중량 1.6 ㎏의 분쇄한 털진득찰을 6개월간 ethanol 

(EtOH) 용매로 상온상태에서 냉침 하였다. 에탄올 추출물은 

qualitative filter paper로 여과한 뒤 여액을 회전식 진공 농축

기(Tokyo Rikakikai Co., Tokyo, Japan)를 이용 농축하여 에탄

올 추출물을 얻었으며 이를 측량한 결과는 Table 1과 같다.

분획물 제조

털진득찰 에탄올 추출물 196 g을 증류수 0.8 L에 현탁 한 후 

Table 1. The yield of Siegesbeckia pubescens EtOH extract

Sample
EtOH extractz

Weight (g) Yield (%)

Siegesbeckia pubescens 196 12.3
zEtOH extracts of Siegesbeckia pubescens were obtained by evaporation after EtOH extraction of dried all parts of the 

plant (1.6 ㎏).

Table 2. The yield of Siegesbeckia pubescens organics solvent fractions

Solvent fractionz
Siegesbeckia pubescens

Weight (g) Yield (%)

n-Hexane 25.4 13.5

Chloroform 32.1 16.4

Ethylacetate 41.2 21.1

Buthylalchol 38.2 19.5
zSolvent fractions were obtained by fractionation and evaporation after EtOH extraction of Siegesbeckia pubescens.
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극성부터 비극성까지 용매 순서 n-Hexane (1 L × 3), chloro-

form (1 L × 3), ethylacetate (1 L × c3) 그리고 buthylalchol 

(1 L×3)로 용출하여 각각의 분획물을 진공 농축 후 측량한 결과

는 Table 2와 같다.

키레놀(Kirenol)의 분리 및 화학구조 동정

털진득찰의 에탄올 추출물로부터 용출된 BuOH 분획물을 

ODS column chromatography에서 전개 용매 MeOH : H2O 

(6:4)로 전개하여 10 mL씩 용출 물을 1번부터 100번까지 소 분

획 하였다. 20 ~ 45번의 소 분획물을 모아 농축하였고 MeOH 

중 석출하는 무정형 분말 화합물(1.8 g)을 수득하였다(Fig. 1). 

그리고 구조를 확인하기 위해 1H-NMR, 13C-NMR spectrum을 

측정하여 문헌치(Chen et al., 2012; Nugroho et al., 2012; 

Wang et al., 2010)와 비교하여 키레놀 임을 확인하였다.
1H-NMR, 13C-NMR spectral data의 assignment 결과를 

Table 3에 나타내었다. 이와 같은 과정을 거쳐 키레놀(ent-3α, 

7β, 15, 16-tetrahydroxypimar-8 (14)-ene)로 확인된 화합물

을 혈관 이완 실험을 위한 시료로 이용하였다.

세포의 배양 및 칼슘동원력 조절

혈관 평활근 세포주인 A7r5는 10% FBS, penicillin 10 unit/ 

mL, streptomycin 100 ㎍/mL, 2 mM L-glutamine이 첨가된 

DMEM 배양 배지로 5% CO2-95% air 배양기에서 37℃로 배양하

였다. Culture flask에 단층 배양된 배양세포 들을 기본 배지로 

Fig. 1. Isolation of kirenol from Siegesbeckia pubescens.
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2회 세척한 후 2.5% trypsin 용액으로 처리하여 세포를 탈착시

킨 후 부유 세포를 혈청 배지로 중화시켜 원심분리를 한 후, cell 

pellet을 세포배양 배지로 3회 세척하였다. 혈구 계수기로 세포 

수를 측정하여 5ｘ104 cells/mL 농도가 되도록 세포 수를 조정

하고, 96 well plate (Corning, dark-clear bottom)에 200 μL 

씩 넣어 24시간 동안 배양하였다. 96 well plate에 배양된 세포

에 Fura-2/AM (molecular probe)을 5 μM 농도로 처치하여 1시

간 동안 37℃ CO2-incubator에서 유지한 후 Ca2+-free PSS로 

3회 세척한다. 각 well에 1.5 mM Ca2+이 포함된 PSS를 190 μL 

첨가한 후 시험하고자 하는 키레놀을 10 ㎍/mL의 농도로 처치

한 후 Flexstation 3에 assay plate를 삽입한다. Compound 

plate에는 첨가되었을 때 최종농도 50 mM K+이 유지되도록 5배 

농축된 K+용액을 삽입한다. Soft Max Pro 5.1을 이용하여 자동

으로 K+이 첨가되도록 한 후 형광의 강도를 측정하였다(Cauvin 

et al., 1983; Huang, 1996; Karaki et al., 1997; Li et al., 1993; 

Park et al., 2008; Velasco et al., 1997).

토끼의 뇌 기저동맥 분리

본 연구에서 사용된 기저동맥(Basilar artery)은 외과적 수술 

방법에 따라 분리하였다. 먼저 2 ~ 2.5 ㎏의 흰 토끼를 동물용 

마취제인 게로란(Enflurane)을 흡입시켜 마취시킨 후 두개골을 

절단한 상태에서 뇌 바닥의 기저동맥을 적출하였다. 적출한 기

저동맥은 95% O2와 5% CO2로 포화한 Ca2+-free Tyrode용액에 

담근 상태에서 주위의 결체 조직(Connective tissue)과 지방질

(fat)을 제거하였다. 혈관의 분리에 사용된 Ca2+-free Tyrode 

용액(in μM)은 137 NaCl, 5.4 KCl, 1 MgCl2, 23.8 NaHCO3, 5.5 

glucose로 조성되었고, sucrose를 이용하여 삼투압을 300 mOsm/

㎏ H2O로 맞추어 사용하였다(Cauvin et al., 1983; Huang, 1996; 

Karaki et al., 1997; Li et al., 1993; Park et al., 2008; Velasco 

et al., 1997).

혈관의 장력측정

분리한 혈관은 95% O2와 5% CO2로 포화한 Ca2+-free Tyrode 

용액에 보관하여 실험하였다. 먼저 기저동맥을 5 ㎜ 크기로 절

Table 3. 1H- and 13C-NMR data of kirenol isolated from Siegesbeckia pubescens

Number 1H 13C

 1 1.37 (1H, m), 2.10 (1H, d, J = 11.4Hz)  49.6

 2 4.21 (1H, m)  63.9

 3 1.34 (1H, m), 2.89 (1H, d, J = 12.0)  45.8

 4 -  40.8

 5 1.32 (1H, t-like)  55.6

 6 1.34 (1H, m), 1.75 (1H, m)  22.5

 7 2.01 (1H, t-like), 2.31 (1H, d, J = 13.8 Hz)  36.6

 8 - 136.0

 9 1.85 (1H, t, J = 8.4 Hz)  50.7

10 -  39.6

11 1.61 (1H, m), 1.69 (1H, m)  18.9

12 1.09 (1H, m), 2.42 (1H, d, J = 12.0 Hz)  32.7

13 -  37.8

14 5.43 (1H, s) 131.2

15 4.03 (1H, d, J = 9.0 Hz)  78.9

16 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d, J = 9.0 Hz)  63.9

17 1.14 (3H, s)  23.1

18 1.27 (3H, s)  28.3

19 3.65 (1H, d, J = 10.8 Hz), 4.03 (1H, d, J =10.8Hz)  64.7

20 0.81 (3H, s)  16.8
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단한 후 크롬재질의 고리를 이용하여 장력 전도기(force 

transducer)의 끝과 37℃로 유지되는 organ bath 하부의 걸쇠 

고리에 고정한 후 1.0 g의 장력을 미리 주어 최대 수축력이 측정

되도록 유도하였다. 본 연구에서는 양 끝이 고정된 상태에서의 

수축력을 측정하는 방식으로 organ bath 내부는 95% O2와 5% 

CO2로 연속해서 포화시킨 상태에서 등척성 수축(Isometric 

contraction)을 측정하였다. 정상 Tyrode 상태에 있는 혈관을 

고농도 포타슘(50 mM) 이온이 포함된 tyrode로 대체함으로써 

넌스트 방정식(Nernst equation)에 따라 막 전압(Membrane 

potential)이 -20 ㎷까지 탈분극되어 이온이 통과하는 통로가 

닫혀 불활성화되어 있는 L-type 칼슘채널을 활성화함으로 혈

관 평활근 세포 내 칼슘 농도를 증가시켜 수축을 유도하였고, 이

와 같은 수축 및 이완을 3회 반복하여 실행하였다. 본 실험에 사

용된 기저동맥의 내피세포의 반응성은 고농도 포타슘 이온이 

포함된 Tyrode 용액으로 수축을 유도한 후 acetylcholine (1 μM)

으로 처치하였을 때 혈관의 수축력이 감소하는지로 확인하였

다. 기저동맥을 고농도 포타슘 이온이 포함된 Tyrode 용액으로 

10분간 수축을 안정화 시킨 후 키레놀을 약 10분 간 농도별로 처

치하여 이완 효과를 확인하였다. 엔도델린 유도 혈관의 수축은 

endothelin-1을 3 nM을 처치하여 수축시켰다. 혈관의 수축 이

완 실험에 사용된 Tyrode 용액(in μM)은 137 NaCl, 5.4 KCl, 1.5 

CaCl2, 1 MgCl2, 23.8 NaHCO3, 5.5 glucose로 조성되었고, 고농

도 포타슘이온이 포함된 tyrode 용액(in μM)은 92.4 NaCl, 50 

KCl, 1.5 CaCl2, 1 MgCl2, 23.8 NaHCO3, 5.5 glucose로 조성되

었으며, 삼투압은 모두 300 mOsm/㎏ H2O로 유지하였고, 95% 

O2와 5% CO2로 포화시켜 pH를 7.4로 맞추어 사용하였다

(Cauvin et al., 1983; Huang, 1996; Karaki et al., 1997; Li et 

al., 1993; Park et al., 2008; Velasco et al., 1997).

통계처리 

실험결과는 평균과 표준편차로 나타내었고 혈관수축의 변화

는 실제 수축의 크기와 수축물질(포타슘, 엔도델린)로 유발된 

최고 수축에 대한 백분율과 mean ± SE로 나타내었고 각 실험

결과의 유의성은 Student's t-test에 의해 검정하였다.

결과 및 고찰

털진득찰에서 분리한 화합물은 1H-NMR 및 13C-NMR 

spectrum의 데이터와 문헌 치와 비교하여 키레놀로 동정 되었

다. 키레놀의 화학구조를 Fig. 2에 나타내었다.

혈관 수축의 주요 요인인 혈관 평활근 세포 내 칼슘 동원력을 

조절할 수 있는지 확인하기 위하여 Fura-2 칼슘이온 특이성 형

광 염료를 A7r5 세포에 부하시킨 후 340/380 ㎚ 파장으로 여기 

시켰을 때 나오는 510 ㎚ 방출 파장의 강도를 측정하는 검색방법

을 이용하였다. Table 4에서 볼 수 있듯이 대조군으로 고농도 포

타슘을 처리하였을 때 방출되는 emission 파장의 강도가 평균 

1.82 ± 0.15 μM였고, 키레놀(10 ㎍/mL)을 처치한 결과 1.94 ± 

0.12 μM의 억제 효능이 관찰되었다. 이 결과로 혈관긴장도 조절 

연구에서 고농도 포타슘에 의한 혈관수축 억제 효능의 가능성

을 예측할 수 있었다. 

혈관의 기본적인 장력(Tension)이나 어떤 조건에 의해 변화

되는 혈관의 긴장도는 혈관 평활근의 수축(Contraction)과 이

완(Relaxation)으로 나타나는데, 특히 혈관의 수축은 혈관 평활

근의 외부로부터 막 전압 의존적 L-type 칼슘채널(Voltage- 

dependent Ca2+ channel)을 통한 칼슘이온의 유입에 의한 세

포질 내 칼슘이온의 증가와 관계된다. 혈관을 지배하는 신경의 

흥분파 전달과 같은 전기적 자극(Electrical stimuli)으로 혈관 

평활근이 자극을 받게 되면 혈관 평활근이 전기적으로 탈분극

(Depolarization)되어 막 전압(Membrane potential)에 의해 열

리는 L-type 칼슘채널이 활성화되어 칼슘이온의 농도 차에 의

해 세포 외부로부터 내부로 칼슘이온이 유입되어 혈관 평활근

의 수축을 유도하고, 따라서 혈관의 긴장도 또는 장력은 증가한

다. 따라서 본 연구에서는 고농도 포타슘을 이용하여 인위적으

로 탈분극을 유도하였을 때 나타나는 혈관 수축에 대해 키레놀

(10 ㎍/mL)을 처치한 이완 효과를 조사하였다. 먼저 기저동맥

에 고농도 포타슘 Tyrode 용액을 처치한 후 10분 정도 경과하여 

Fig. 2. Structure and numbering of kirenol isolated from Sieges-

beckia pubescens.
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Table 4. Tension regulation in vascular smooth muscle cell line

Sample
Regulation of potassium induced calcium mobilizing powerz 

(F340/380 ratio, μM)

Kirenol (10 ㎍/mL) 1.94 (± 0.12)

Negative control (Only cell) 1.82 (± 0.15)
zValues are means of three experiments, standard deviation is given in parentheses.

Table 5. Vasodilatation potency of kirenol isolated from Siegesbeckia pubescens on potassium-induced constriction of rabbit basilar 

artery

Kirenol (㎍/mL)
Vasodilatation efficacyz (EC50)

y

Basilar arteryx (%)

10 Not detected
zConcentration-response curves were fitted by a function of non-linear regression assuming a Hill equation (E = [1 + 

EC50/[Kirenol]n]-1).
yEC50 values represent the concentration requires for 50% inhibition of vasodilatation efficacy.
xValues represent the means ± SE expressed as percentage (%) of the three experiments.

Table 6. Vasodilatation potency of kirenol isolated from Siegesbeckia pubescens on endothelin-induced constriction of rabbit basilar 

artery

Ki\renol (㎍/mL)
Vasodilatation efficacyz (EC50)

y

Basilar arteryx (%)

1 2.1 ± 52

3 18.2 ± 83

10 48.7 ± 64

30 88.5 ± 61

100 101.2 ± 24
zConcentration-response curves were fitted by a function of non-linear regression assuming a Hill equation (E = [1 + 

EC50/[Kirenol]n]-1).
yEC50 values represent the concentration requires for 50% inhibition of vasodilatation efficacy.
xValues represent the means ± SE expressed as percentage (%) of the three experiments.

Fig. 3. Vasodilatative effects of kirenol isolated from Siegesbeckia pubescens on endothelin-induced vasoconstriction of rabbit 

basilar artery.
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혈관수축이 안정화되었을 때 키레놀 을 처치한 처치하여 10 ~ 

15분 동안 수축된 혈관의 이완되는 정도를 확인하였으나 유효

한 혈관 이완 효능을 관찰할 수 없었다(Table 5). 

이에 따라 인체 내 가장 강력한 혈관수축 효과를 나타내며, 

당뇨, 고혈압, 신부전 등의 질환의 주요 표적인 엔도델린에 의

해 유도된 혈관 수축에 대한 이완 효능을 검증하였다. 3 nM 엔도

델린으로 뇌 기저동맥을 수축시킨 후 키레놀을 각각 1, 3, 10, 

30, 100 ㎍/mL 처치하였을 때 이완되는 농도(EC50)를 관찰한 결

과 Table 6과 Fig. 3에서 볼 수 있듯이 10 ㎍/mL의 농도에서 48% 

이상의 유효한 혈관 이완 효능이 관찰되었다. 엔도델린의 경우 

당뇨 질환 환자의 경우 혈중 농도가 100배 이상 증가하여 고혈

압, 신부전, 족부 괴사 및 말초 순환 장애가 유발되기 때문에 엔

도델린 수용체 억제제로서 키레놀이 좋은 후보가 될 수 있을 것

으로 사료된다. 

적  요

고혈압은 성인의 수축기 혈압이 140 ㎜Hg 이상이거나 이완

기 혈압이 90 ㎜Hg 이상일 때를 의미하며 고혈압은 뇌졸중, 신

부전 및 관상동맥질환 등 인체 전반에 걸쳐 다양한 합병증을 일

으키며 고혈압 유병자의 생명과 건강을 직접적으로 위협한다

(Kim and Kim, 2018). 그러나 고혈압 유병자들은 증상이 거의 

나타나지 않으므로 혈압을 측정하기 전까지는 진단되지 않는

다. 진득찰 즉 한방에서 희렴은 고혈압을 치료하는 처방 제제로 

주로 사용됐기에 이에 착안하여 털진득찰을 이용하여 엔도델린

(Endothelin)로 강제 수축 시킨 토끼 기저동맥의 이완 효과를 

평가하였다. 본 연구에서는 털진득찰(Sigesbeckia pubescens)

의 전초를 이용하여 키레놀 화합물을 분리 후 혈관 이완 효과를 

평가하였다. 인체 내 가장 강력한 혈관수축 물질로 알려진 엔도

델린은 혈관 평활근 세포막에 존재하는 엔도델린 수용체 아형 

A (ETAR)와 혈관 내피세포막에 존재하는 수용체 아형 B2 

(ETB2R)에 작용하여 혈관의 긴장도를 높이고, ETB1R에 작용하

여 긴장도를 낮추는 조절자 임무를 수행한다(Lucchelli et al., 

1999). 일반적으로 엔도델린 펩타이드의 경우 염증, 당뇨, 및 심

혈관계 질환에서 혈중 농도가 증가하며, 엔도델린 체계의 비정

상적 항진은 만성신부전 및 사구체 경화증과 같은 신질환, 특발

성 폐섬유화증 및 만성폐쇄성 폐 질환 등의 호흡기계 질환, 대사

질환의 중요한 관심거리가 되는 당뇨병성 신경병증 및 망막증, 

수족괴사 등의 질환과 전립선 및 대장 등의 암질환 등을 초래한

다(Lavoie et al., 1997; Pancrazio et al., 1998). 본 연구에서 

엔도델린 유도 뇌 기저동맥의 수축을 억제하는 키레놀의 농도

(EC50)를 관찰한 결과 10 ㎍/mL의 농도에서 48% 이상의 유효한 

혈관 이완 효능이 관찰되었다. 따라서 키레놀을 이용하여 엔도

델린 활성조절 신소재로의 구조적·기능적 도출 연구가 추가로 

진행된다면 건강 기능성 식품 소재 또는 의약학 소재로의 개발

이 가시화될 수 있을 것으로 사료된다.
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