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  The study was performed to evaluate the anticancer effect of Korea Red Gonseng 
Mixed Formula (KRGF) consisting of Korean Red Ginseng, Ganoderma, Cinnamomi 
Cortex, Glycyrrhizae Radix, Laminaria, Oldenlandiae diffusae Herba, Houttuyniae Herba 
and Agrimoniae Herba as compared with positive control, Korean red Ginseng (KRG). 
IC50s of cytotoxicity of KRGF and KRG against tumor cells such as A549, B16-BL6, 
SK-OV and SK-MEL. were over 1 mg/ml. T/C% of KRG and KRGF in S-180 bearing 
mice were 106.3% and 134.4% respectively. KRG and KRGF showed the proliferation 
of spleen cells up to 141% and 264%, respectively by 3[H]-thymidine uptake assay. 
KRGF increased CD3

+
, CD4

+
 and CD8

+
 cells in a dose dependent manner more than 

KRG, suggesting its close relation with cellular immunology. KRGF inhibited the 
adhesion of A549 to matrigel up to 82% at a concentration of 1 mg/ml. KRG and KRGF 
disrupted chicken chorioallantoic membrane (CAM) up to 20% and 80%, repectively at 
15 μg/ml. KRGF also extered 27% inhibition of the control in lung matastasis with 
B16BL6 while KRG didn't. These results suggest KRGF has the stronger antitumor and 
antimetastatic effects than KRG.
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서      론

  암은 그 발생부터 발병에 이르기까지의 시간이 

길고, 그 증상에 의한 진단이 이루어지면 그 치료

가 매우 어려운 질병이기에 여러 임상의 및 종양

학자들의 암 정복에 대한 연구에도 불구하고 현

재까지 악성종양을 완전히 극복하는 치료제는 개

발되어 있지 않은 실정에 있다. 일단 발생된 종양

세포가 악성종양으로까지 발전되기 위하여 여러 

가지 복잡한 발암과정의 생화학적 기전이 요구된

다. 즉, 정상세포가 암세포로 전환하는 발암화 기

전은 개시, 촉진 그리고 진행과 같은 경로를 거치
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는 것으로 알려져 있다.1) 발암화 과정의 첫 번째 

단계인 개시시기에서는 주로 비가역적인 DNA 돌

연변이가 유도됨으로 세포는 원래의 상태로 회복

될 수 없게 된다. 촉진시기에서 이들 이상세포가 

활발한 증식단계를 거치게 되고, 진행시기에 와서 

추가적인 돌연변이에 의하여 세포의 악성화가 이

루어진다. 이 시기에서 크론선택에 의해 증식속도

가 빠른 돌연변이 세포가 전암조직을 형성하게 

되며, 드디어 이들 세포는 보다 증가된 증식능, 

침윤성 및 전이성을 가지는 악성종양으로 발전되

게 된다.2) 그러나 이들 각 기전에 대한 확실한 이

론적 체계가 완성되지 않았기에 정상세포로부터 

악성 종양으로 발전되는 기전을 극복하는 이상적

인 항암제 혹은 예방제는 아직 개발되지 않은 실

정에 있다. 특히 암의 치료가 어려운 점 중의 하

나는 초기단계에서 면역회피로 인하여 숙주의 감

시체계를 피하여 성장하기 때문으로 보고되고 있

다.
3)

 따라서 강력한 면역증강물질의 지속적인 투

여는 이들의 면역회피기전을 극복할 수 있는 방

법이 될 수 있다고 본다.

  또한 암의 증식 및 전이에 필수적으로 요구되는 

혈관의 신생에 있어서 혈관의 내피세포의 증식을 

억제하는 억제제 및 암의 부착(adhesion) 및 침윤

(invasion)을 억제하는 물질의 개발은 암의 치료제

로서 개발 가능성이 있다.4) 이러한 활성을 가지는 

물질의 탐색에서 상대적으로 독성이 적은 천연물

에서 찾고자 하는 노력이 증대되고 있는데, 특히 

예로부터 한방이 발전된 우리 나라의 경우 여러 생

리활성을 가지며 안전성이 확립된 많은 후보물질을 

보유하고 있기에 그 가능성은 매우 높다고 본다.

  한방약제 중 인삼은 예로부터 한국과 중국 등 

동양에서 피로회복, 보기, 강장, 강정 및 예방약으

로 널리 사용되어온 신비의 영약이다.
5)

 인삼 혹은 

홍삼에 대한 현대적 연구는 1960년대부터 꾸준히 

진행되어 심장혈관계, 내분비계, 면역계 등에 다

양한 기능을 나타내는 것으로 보고되고 있다.
6)

 그

러나 아직도 그 활성에 대한 연구결과가 연구자

에 따라 상반된 결과를 초래하여 아직까지도 많

은 의문점을 내재하고 있다. 항종양 활성과 관련

하여 홍삼을 경구투여할 경우 NK-세포의 활성이 

증대하고 림프구의 증식이 유도되는등 종양세포

에 대항하는 비특이적 면역자극 활성은 인정되나 

다른 연구자의 연구결과 홍삼만의 투여로는 in 

vivo에서 Ehrilich 암의 증식을 억제하지 못한다고 

보고하였다.
7)

 이러한 차이는 암세포의 종류, 추출

물의 종류 또는 연근에 따른 차이에 의하여 기인

되는 것으로 설명하고 있으나 이러한 항암 기전 

연구에 대하여는 아직도 미흡한 실정이다.
7)

  본 연구는 홍삼추출물과 항암활성을 가지는 것

으로 알려진 백화사설초21) 등의 단미약제에 홍삼

을 혼합하여 제조한 홍삼복합방의 경구투여에 의

한 항종양 활성을 in vivo에서 조사하고 그 작용기

전을 조사하여 홍삼복합방이 유효한 항암활성을 

나타내는 항암제 혹은 항암 예방제로의 개발가능

성이 있는지를 검토하기 위하여 실시하였다.

재료 및 방법

    1) 공시약재

  본 연구의 실험재료인 고려홍삼(Korean red Gin-

seng Radix; KRG)은 인삼연초연원에서 공급받았

으며, 가미고려홍삼복합방(Korean Red Ginseng Ra-

dix mixed formula; KRGF; 홍삼복합방)은 동결건

조된 엑기스로 홍삼(Korean Red Ginseing)：다시마

(Laminaria)：육계피(Cinnamomi Cortex)：감초(Glycy-

rrhizae Radix)：영지(Ganoderma)：백화사설초(Olden-

landiae diffusae Herba)：선학초(Houttuyniae Herba)：

어성초(Agrimoniae Herba)의 비율이 57：15：3：

16：4：3：1：1의 비율로 혼합하였다. 각 시료의 

조제는 각 한약재를 분쇄하여 약탕기에 넣고, 시

료무게의 5배가 되는 증류수를 넣어 2시간 진탕 

후 상온까지 식힌 다음 여과하였다. 이 여과액을 

감압농축기를 사용하여 1차 농축 후 동결건조하고 

4oC에서 보관하면서 가미고려홍삼복합방의 구성

비율에 따라 홍삼 69 mg, 다시마 18.9 mg, 육계피 

3.9 mg, 감초 19.72 mg, 영지 4.3 mg, 백화사설초 

3.45 mg, 선학초 1.225 mg, 어성초 1.225 mg을 

Phosphate buffered saline (PBS)에 용해시킨 후 각 

실험에 적용하였다.

    2) 실험동물

  본 실험에 사용된 마우스는 6～8주령의 암컷으

로 C57BL/6, ICR 대한실험동물(주)에서 분양받아 

사용하였다. 실험동물은 온도 25±1oC, 습도 55±
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1%, 청정도 class 5,000, 조명 150～300 Lux, 소음 

70 phone 이하의 조건이 확립된 경희대 동서의학

대학원 동물실에서 사육하였으며 사료(마우스용 

실험동물 고형사료; pelleted diets; 대한실험동물)

와 물(멸균된 상수도 물)은 자유급식 시켰다.

    3) 세포주 및 세포배양

  종양세포의 증식실험을 위한 S-180 세포주와 

matrigel 부착저지실험에 사용된 A549 폐암주는 

서울대학교 세포주 은행에서 분양받았고, 세포독

성 및 세포부착 실험의 측정을 위한 A549 폐암주, 

B16-BL6 흑색종주, SK-OV-3 난소암주, SK-MEL- 

2 흑색종 등은 ATCC에서 분양받았다. S-180의 배

양은 7.5%의 fetal bovine serum (FBS, Flow La-

boratories inc., Mclen, VA)를 함유하는 DMEM 배

지에서, B16-BL6 흑색종의 배양은 7.5% FBS를 함

유하는 EMEM 배지에서 기타 세포주는 10%의 

FBS를 함유하는 RPMI-1640 배지를 사용하였고, 

37oC, 5% CO2의 조건에서 배양하였다.

    4) In vitro 세포독성 실험

  각 시료에 대한 in vitro 세포독성 실험은 MTT 

assay법8)에 의하여 수행하였다. 약술하면, 0.5-2

×10
4
/ml의 밀도가 되도록 조정하여 96 well plate

의 각 well에 100 μl씩 분주하였고, 여러 농도로 

조정된 각 시료를 첨가하고 37oC, 5% CO2의 조건

에서 48시간 배양하였다. 배양종료 4시간 전에 di-

methylthiazol tetrazolium bromide (MTT) 용액을 첨

가하여 생존한 세포의 mitocondria내 succinate de-

hydrogenase에 의해 생성된 formazan을 colorime-

tric한 방법으로 측정(450 nm)하였다.

    5) 비장세포에 대한 proliferation assay9)

  Balb/c 마우스의 비장세포(splenocytes; 1×105)에 

여러농도로 조정된 각 시료를 첨가하여 48시간 

배양하였다. 배양종료 6시간 전에 [
3
H]-thymidine 

(0.5 μCi)를 첨가하고 배양 세포를 수집하고, cock-

tail 용액(ICN사) 2 ml을 가한 후 β-counter를 이

용하여 방사선 활성을 측정하였다.
9)

    6) FACS에 의한 면역세포 변화측정
10)

  Balb/c 마우스로부터 비장을 적출하고 10% FBS

가 함유된 RPMI-1640 배지로서 세포의 밀도가 5

×106 cells/ml가 되도록 희석하였다. 비장 임파구 

현탁액을 6-well culture plate에 3 ml씩 취하고 동

일배지에 용해시킨 각 시료의 최종농도가 0, 50, 

100, 500 μg/ml이 되게 조정 후 37oC, 5% CO2의 

조건에서 24시간 배양하였다. 배양 완료 후 비장 

세포를 회수하여 4oC의 PBS로 3회 세척 후 Con-

sort 30 프로그램을 이용하여 B cell 및 T cell의 비

율을 산출하였다.

    7) 세포부착 저지실험

  각 시료에 의한 세포부착(cell adhesion) 저지 실

험은 Saiki등의 방법을 약간 수정하여 실시하였

다.11) 약술하면, 배양된 A549 세포를 serum-free 

배지에 single cell suspension의 형태로 준비하였

다. Matrigel이 precoating된 plate의 각 well에 여러

농도로 준비된 각 시료와 2×104/well로 조정된 종

양세포를 넣고 30분간 배양하였다. 배양 완료 후, 

부착되지 않은 세포를 제거하기 위하여 PBS로 3

회 각 well을 세척하고 trypsin-EDTA의 처리로 부

착된 세포를 취하여 hemocytometer로 각 well에 

부착된 세포수를 측정하였다.

    8) Chicken chorioallantoic membrane (CAM) 

assay12)

  CAM assay를 위한 수정란은 풀무원(주)에서 구

입하였다. 수정란을 37～38oC의 incubator에서 3～

4일 배양하고, 수정난의 albumin을 약 2 ml 정도 

제거한 다음 다시 1일간 배양하였다. CAM의 크

기가 2～5 mm 정도 성장한 것을 확인 후, 여러농

도로 조절된 시료가 coating된 Thermanox coverslip 

(Nunc사)를 CAM위에 놓고 배양시키고, 실험개시 

7일째에 intralipose(녹십자 사)를 CAM의 아래 부

분에 주입하여 혈관의 형성을 육안 관찰 후 카메

라로 근접촬영 하였다.

    9) In vivo 항암효과

  1×10
6
/마우스의 밀도로 조정된 sarcoma-180 

(S-180) 세포를 6주령의 ICR 마우스의 복강에 이
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Table 1. Cytotoxic effect of KRG (Korea Red Ginseng) and KRGF (Korea Red Ginseng-mixed formala)
1)

 on various 
tumor cells
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

% survival
 Group     Conc. (mg/ml)       ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

A549 B16-BL6 SK-OV-3 SK-MEL-2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

KRG control  100±4.14  100±2.07  100±3.19   100±1.08

0.2 599.1±2.46 102.5±3.11 100.9±2.94 104.13±2.09

0.5  96.3±2.61  94.4±1.37 100.1±1.91  98.16±1.58

1.0  89.6±1.05  82.6±2.61  92.8±2.09  92.50±2.33

KRGF control  100±4.14  100±2.07  100±3.19   100±1.08

0.2 594.4±2.44  92.7±3.11  94.4±2.44  97.89±1.91

0.5  70.4±1.09  66.5±1.82  70.4±1.09  75.44±2.59

1.0  61.1±1.61  55.4±2.49  61.1±1.61  64.58±2.49
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)

See the materials and methods

식하였다. 각 시료의 항암활성은 여러 농도로 조

정된 시료는 종양의 이식 1일 후부터 10일간 매

일 경구투여하면서 당일 생존여부로 조사하였으

며 다음의 공식을 이용하여 생명 연장률을 구하

였다.

   연장률(Increase in MST over control; ILS) =

(T-C)/C × 100 (%)

   MST (mean survival time); 평균생존일수, T; 처치군

의 MST, C; 대조군의 MST

    10) Experimental lung metastasis model13)

  군당 5마리의 C57BL/6 마우스의 미정맥에 4×

104의 B16-BL6를 접종하였다. 종양의 접종 1, 4, 

7, 10일 에 홍삼 및 홍삼복합방을 마우스당 각각 

100 및 50 μg을 복강투여하였다. 종양접종 14일 

후에 마우스를 희생시키고 폐를 취하여 Bouin's 

용액에 넣어 보관하였다. 폐에 전이된 종양의 수

는 해부현미경을 이용하여 측정하였다.

결      과

    1) 고려홍삼 및 고려홍삼 복합방의 in vitro 

세포독성 효과

  4가지 암세포주(A549, B16-BL6, SK-OV-3, SK- 

MEL-2)에 대한 세포독성 실험결과 홍삼복합방인 

KRGF가 고려홍삼인 KRG에 비하여 in vitro 세포

독성 효과가 높은 것으로 나타났으나, 두시료의 

ED50값은 1 mg/ml 이상인 것으로 나타남으로서 

각 시료가 종양세포에 대하여 직접적으로 작용하

여 살해하는 세포독성 효과는 매우 낮은 결과를 

나타냈다(Table 1).

    2) 비장세포의 proliferation assay

  비장세포와 고려홍삼 및 고려홍삼 복합방의 면

역증강 활성을 조사하기 위하여 마우스의 비장세

포에 두시료를 첨가하고 in vitro에서 동시배양에 

의한 비장세포의 증식활성이 유도되는지 조사하

였다. 홍삼 50 μg/ml의 처리군에서 140% 이상의 

비장세포 증식효과가 유도되었으나 그 이상의 농

도에서 도리어 감소되어 증식 억제효과가 있었지

만, 홍삼 복합방도 50～100 μg/ml의 농도에서 대

조군에 비해 205～264%로 비장세포의 증식활성

을 나타냈다(Table 2).

    3) 고려홍삼 및 고려홍삼 복합방이 면역세포 

유형에 미치는 효과

  FACS분석 결과, 두 시료를 처리한 비장세포의 

CD23의 발현정도는 대조군에 비하여 비슷하거나 

낮은 결과를 나타내 두 시료에 의한 B-세포의 증

식은 유도되지 않는 것으로 나타났다. 반면, CD3

의 발현 정도에 미치는 고려홍삼 및 고려홍삼복

합방의 영향을 조사한 결과 두 처방을 투여한 마

우스의 비장세포는 대조군에 비하여 통계적으로 
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Table 2. The effect of KRG and KRGF on the pro-
liferation of splenocytes by [

3
H]-thymidine incorporation 

assay
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Group (μg/ml) % of control
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control 100

KRG  50 141.6

100  95.3

500  83.0

KRGF  50 264.0

100 204.9

500 132.0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. The effects of KRG and KRGF on the expression 
of CD3, CD23, CD4, and CD8 in splenocytes of BALB/C 
Mice by FACS analysis
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

% of control
Group (μg/ml)  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

CD3 CD23 CD4 CD8
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control 100 100 100 100

KRG  50 141.1 100.6 114.4 113.5

100 141.3 100.6 103.4 109.6

500 146.0  69.8 112.7 118.8

KRGF  50 145.9 104.6 111.1 115.9

100 150.9  70.5 116.0 130.9

500 188.0  84.6 146.0 156.7
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 4. Effect of KRG and KRGF on survival in ICR 
mice bearing S-180
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Group No. of animals MST
1)

 (day) T/C (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control 10 13.7 100

KRG 10 14.6 106.3

KRGF 10 18.4 134.4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)

MST: Mean Survival Time

유의하게 증가된 결과를 나타냄으로서 홍삼 혹은 

홍삼복합방은 주로 T-세포의 활성화를 유도하는 

것으로 사료되었다. 두 시료의 T-세포에 미치는 

활성을 자세히 검토하기 위하여 CD4+와 CD8+의 

발현정도를 검토한 결과 홍삼의 경우 약 10% 내

외의 상승효과를, 홍삼복합방의 경우는100 ug/ml

의 처리까지는 CD4+의 경우 10% 이상 CD8+의 

경우는 약 131%의 증가된 결과를 보였다. 특히 

홍삼복합방 500 μg/ml 투여의 경우 CD4+ 및 CD8+ 

두 세포형태 모두 대조군에 비하여 각각 146 및 

157%의 비율을 나타냈다(Table 3).

    4) S-180 암주에 대한 항암효과

  고려홍삼 및 고려홍삼 복합방을 S-180이 이식

된 마우스에 10일간 경구 투여하면서 암의 증식

에 따른 생존율을 조사한 바, 대조군에서는 암주 

이식 8일 후부터 급격한 체중의 증가를 보이며 

암주이식 14일째부터 폐사를 시작 암주이식 16일

째에 모두 폐사하였다. 이 결과를 평균 생존일수

로 환산한 바 대조군의 MST는 13.7일이었으나, 

고려홍삼 투여군의 MST는 14.6일로서 T/C%는 

106.3%였고, 홍삼복합방의 MST는 18.4일로서 

T/C%는 134.4%로 나타나 홍삼복합방의 경우가 

가장 우수한 효과를 나타냈다(Table 4).

    5) 고려홍삼 및 고려홍삼복합방의 복합세포

외기질에 대한 부착저지 효과

  24 well plate에서 A549 부유액에 고려홍삼 및 

고려홍삼 복합방의 최종농도를 0.25, 0.5와 1.0 

mg/ml이 되도록 조정하여 각 well에 처리하고, 1

시간 후 세포부착 정도를 대조군과 비교하였다. 

그 결과 고려홍삼 투여군은 0.25～1.0 mg/ml 농도

에서 세포부착저지 효과가 거의 없는 결과를 보

였다. 반면, 고려홍삼복합방 투여군은 0.5 mg/ml

의 농도에서 약 35%의 세포부착 저지 활성을, 1.0 

mg/ml의 농도에서는 약 82%의 부착저지 효과를 

나타냄으로 농도 의존적인 세포부착 억제활성이 

있는 결과를 나타냈다(Table 5).

    6) In vivo chicken chorioallantoic membrane 

assay

  홍삼 및 홍삼복합방의 혈관형성 억제효과는 

CAM assay를 이용하여 측정하였다. 실험에 적용

한 각 시료의 농도는 수정란 1개당 각각 15 μg을 

적용하였고 각 군당 10개의 수정란을 사용하였다. 

Table 6의 결과에 나타낸 바와 같이 홍삼투여군에

서는 20%, 홍삼복합방 투여군에서는 80%의 혈관
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Table 5. Inhibitory effect of KRG and KRGF on cell adhesion of A549 to complex extracellular matrix (matrigel)
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Concentration (mg/ml)
 Group                   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control 0.25 0.5 1.0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

KRG 100±3.7* 104.1±1.96 103.7±1.82 91.82±1.39

KRGF 100±3.7 95.43±2.30 64.59±2.06 17.64±2.94
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*, % of control value

Table 6. Antiangiogenic activity of KRG and KRGF in 
CAM assay
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

No. of CAM
Group Dose (μg/egg)

(avascular/total)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control  0 10/10

KRG 15  2/10

KRGF 15  8/10
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. Effect of KRG and KRGF on angiogenic CAM.

Control KRG KRGF

Table 7. Effect of KRG and KRGF on tumor metastasis 
produced by B16-BL6 melanoma cells
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Dose No. of tumors
Group Inhibition %

(μg/mouse) (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control  0 113±24  0

KRG 50 120±15 -

KRGF 50  83±10 27
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

형성 저해작용이 있는 결과를 보였고(Table 6) 근

접사진의 촬영결과는 Fig. 1에 나타냈다.

    7) 홍삼 및 홍삼복합방에 의한 종양전이 억제

효과

  B16-BL6 흑색종 암주를 미정맥에 주사하여 14

일째에 폐로 전이된 종양의 colony수 측정한 결과 

종양대조군에는 113±24개의 전이된 종양이 관찰

되었다. 그리고 50 mg의 홍삼을 투여한 군에서는 

120±15개의 종양 colony가 관찰되었으나, 가미홍

삼복합방의 경우는 동일한 농도의 투여군에서 83

±10개의 종양 colony가 관찰됨으로서 대조군에 

비하여 종양의 전이를 약 27% 정도 억제하는 활

성이 있는 것으로 나타났다(Table 7).

고      찰

  최근에 암의 치료보다는 그의 예방을 위한 방

법에 대하여 많은 관심이 집중되고 있다. 이러한 

암 예방요법은 자연적이거나 인공적인 화합물을 

이용하여 암을 방지하거나 지연시키는 방법으로

서 기존의 항암제를 이용하여 암을 치료하는 개

념과는 완전히 다른 예방적 차원의 의료 수단이

기 때문이다.
14)

 이 방법은 장시간 투여를 요구하

고 있기에 암 예방요법에 사용되어지는 물질들은 

치료제와는 달리 독성을 지니면 안되기에 한방에
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서 오랫동안 사용되어 온 여러 가지 약제는 후보

물질로서 중요한 가치를 지닌다 하겠다. 본 실험

에서는 홍삼 및 홍삼에 여러 가지 단미 약제를 첨

가한 홍삼복합방의 항종양 효과와 그 작용기작에 

대하여 검토하였다.

  홍삼 및 홍삼복합방은 모두 종양세포에 대한 

직접적인 독성 효과는 ED50값이 1 mg/ml 이상으

로서 매우 낮은 것으로 나타났다. 그러나 이들 각 

시료를 마우스의 면역담당세포인 비장세포에 처

리한 결과 50～500 μg/ml의 농도에서 유효한 비

장세포의 증식(proliferation) 활성이 유도되었고, 

주로 FACS 검색결과 두 시료에 의하여 활성화된 

비장세포는 주로 T-세포인 결과를 나타냈다. 특

히, 홍삼복합방의 경우 100～500 μg/ml의 농도에

서 CD8
+
 T-세포를 중심으로 CD3

+
세포와 CD4

+

세포를 주로 활성화 시킴으로서 종양세포 혹은 

바이러스 감염세포 등의 내인성 항원에 대하여 

유효한 방어력을 유도할 가능성이 있음을 강력히 

시사하였다.15,16) 앞선 보고에서 윤등17,18)은 홍삼으

로부터의 당류가 IFN-γ 및 IL-2 등의 TH-1 type

의 cytokine들을 유도하는 활성이 있다고 하였고, 

이들의 결과는 본 실험에서 홍삼 및 홍삼복합방

이 주로 T-세포를 활성화시킨다는 결론과 일치하

였다. 특히 홍삼복합방의 경우 홍삼단독의 투여로

는 유도되지 않은 강력한 CD8+ T-세포의 활성화

가 유도됨으로서 홍삼 외에 첨가되는 단미 약제

가 면역담당세포에서 종양세포에 대하여 특이적

인 살해 활성을 가지는 CD8+ T-세포(cytotoxic 

T-lymphocyte, CTL)의 활성화를 유도19)함에 있어 

상승작용(synergistic effect)을 일으킬 가능성이 있

다고 볼 수 있었다. 이 사실을 근거로 하여 두 시

료의 항종양 활성이 유도되는지에 대한 조사로서 

S-180이 이식된 마우스에 두 시료를 경구투여하

고 생존율을 조사하였다. 그 결과 홍삼단독 투여

군은 대조군에 비하여 106.3%로 생명연장 활성이 

없었으나, 홍삼복합방의 경우 대조군에 비하여 통

계적으로 유효한 134.4%의 생명연장률이 인정되

었다(Table 5). 홍삼단독의 투여로는 유도되지 않

은 담암숙주의 생염연장률이 홍삼복합군에 의해 

유도되는 것은 홍삼복합방에 첨가되는 다시마, 육

계피, 감초, 영지, 백화사설초, 선학초, 어성초에 

의한 항종양 상승작용에 기인되는 것으로 생각되

었다. 특히 영지, 백화사설초, 어성초는 이미 항암

효과가 있는 단미약제들로 보고된 바,20～22) 앞으

로 이 약제들의 첨가에 의한 항종양 활성의 상승

작용에 관한 자세한 연구가 진행되어야 할 것으

로 사료되었다.

  암의 전이과정에서 전이력을 획득한 암세포는 

전이을 위하여 조직의 basement membrane에 부착

을 하게 된다.23) 그후 이들 조직을 분해하면서 혈

관신생(tumor-induced angiogenesis)의 단계를 거쳐 

다른 곳으로의 원격전이를 유도하게 된다.24) 홍삼 

및 홍삼복합방의 종양전이 억제활성을 조사하기 

위하여 B16-BL6 melanoma를 이용하는 종양의 전

이 실험을 실시한 결과 홍삼에 의한 종양의 전이

억제는 인정되지 않았으나, 50 μg의 홍삼복합방

의 복강투여는 약 27%의 종양전이 억제능이 인정

되었다. 이 결과는 S-180 세포주를 이용한 담암숙

주의 연명율에 미치는 활성과 일치하는 결과를 

나타냈다. 이에 대한 기전의 조사로서 종양의 전

이와 증식에 필수적으로 수반되는 matrigel에 대

한 종양세포의 부착과 혈관신생에 대한 실험을 

실시하였다. 두 시료에 의한 세포의 matrigel 부착

저지 실험에서 홍삼의 경우는 1 mg/ml의 농도까

지 A549세포의 세부부착을 전혀 억제하지 못한 

반면 홍삼복합방은 농도 의존적으로 유효하게 세

포의 부착능을 억제하였다. 또한, 혈관형성 실험

을 위한 CAM assay에서도 홍삼투여군의 경우 

20%의 혈관신생을 억제한 반면 홍삼복합방의 경

우는 80%의 혈관신생을 억제하는 활성을 나타냄

으로서 홍삼단독에 비하여 홍삼복합방의 경우가 

우수한 활성을 나타냈다. 이상의 결과로 보아 홍

삼복합방에 의해 유도되는 항암활성은 주로 

CD8+ T-세포의 활성화를 유도하는 면역조절효과

와 세포의 접착 및 혈관신생 억제효과에 의하여 

종양의 증식 및 전이가 억제되는 기전에 의한 것

으로 생각된다. 본 연구의 결과 홍삼이 함유된 복

합방은 암의 치료뿐 아니라 예방요법에도 사용 

가능할 것으로 사료되는 바, 이러한 약제를 개발

하기 위하여 향후 홍삼복합방을 구성하는 단미약

제들에 대한 항암활성, 그들에 의하여 유도되는 

상승작용 및 그의 활성물질의 탐색에 대한 보충

연구가 필요하다고 사료된다.
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