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In vitro and in vivo Antibacterial Activities of Cinnamomum cassia 
Extracts Against Helicobacter pylori
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Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) is strongly associated with duodenal and gastric ulcers.
Substantial epidemiological data has revealed that high rates of H. pylori infection might be related to
high rates of gastric cancer and gastric adenocarcinoma. In this study, a medicinal herbal plant,
Cinnamomum cassia, was examined and screened for anti-H. pylori activity. Seventy percent ethanol was
used for herbal extraction. For anti-H. pylori activity screening, inhibitory zone tests as an in vitro assay
and in vivo study using a Mongolian gerbil (Meriones unguiculatus) model were performed. Also, the
safety of herbal compounds was evaluated by animal study. As a result of inhibitory zone test,
Cinnamomum cassia extract demonstrated strong anti-H. pylori activities. Also, as results of in vivo animal
studies, Cinnamomum cassia demonstrated strong therapeutic effects against H. pylori infection according
to the criteria of histological examination and rapid urease test. As results of the safety study, after 28
days treatment of the Cinnamomum cassia extract, the animals were not detected any grossly and
histological changes. These results demonstrate that it can be successfully cured against H. pylori
infection and protected from H. pylori-induced pathology with Cinnamomum cassia. It could be a
promising native herb treatment for patients with gastric complaints including gastric ulcer caused by H.
pylori.
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위 점막에 미생물이 존재 한다는 것은 1893년

Bizzozero가 개의 위점막에서 spirochetes의 세균을 관찰

보고한 이후로 여러 연구자에 의해서 사람과 동물의 위

점막에서 유사한 세균을 관찰 보고하였으나, 음식으로부

터 소화되지 않은 세균으로 생각하고, 병리학적 의미는

없다고 생각하였다(Hahm et al., 2001). 그러나 Helicobacter

pylori (H. pylori)가 Marshall과 Warren 에 의하여 최초로

1984년에 만성 위염 환자의 위점막 생검 조직에서 나선

형의 만곡형 그람음성 간균(spiral, curved, Gram negative,

rod shape bacteria)이 배양되었고, 이후로 급성 및 만성

위염, 소화불량, 흡수장애증, 저산증, 위궤양, 십이지장궤

양, 위암, 위림프종에 이르는 각종 소화기 질환의 주요한

원인 인자로 밝혀지고 있다(Hansson et al., 1996;

Honda et al., 1998; Marshall and Warren, 1984).

H. pylori 치료방법으로 3제요법(Triple therapy)이 있는

데 이는 bismuth와 tetracyclin 및 metronidazole (MET)을

투여하는 방법이다(Shim et al., 2000). 또한 amoxicillin이

나 clarithromycin (CLA) 중 한 가지 항생제와 proton

pump inhibitor (PPI)를 동시에 투여하는 2제 병합요법,

ranitidine bismuth citrate (RBC)와 CLA를 동시에 투여하

는 2제요법 등이 소개되었으나 부작용 및 박멸효율성의

문제로 최근에는 추천되지 않는다(Park et al., 2000). 현

재 H. pylori 박멸의 1차 처방에는 bismuth 제제를 포함

하는 3제요법, PPI를 포함하는 2제 요법, RBC 제제를 포

함하는 3제요법, bismuth를 근간으로 하는 3제요법에 PPI

를 추가하는 4제요법 등이 권고 된다(Kim et al., 1999;

Park et al., 2000). 오늘날 H. pylori 박멸을 위하여 PPI
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를 기본으로 항생제를 포함한 3제요법이 치료의 주를 이

루고 있는데 이와 같은 항생제의 사용은 필연적으로 이

들 항생제에 대한 내성률의 증가를 초래하며 우리나라는

서구보다도 높은 내성률을 보이고 있다(Han, 2007; Kim,

2007). 특히 CLA에 대한 내성률은 꾸준하게 증가하고 있

는 실정이다(Eun et al., 2003; Kim et al., 2004). H.

pylori 감염률 뿐 만 아니라 항생제 내성률이 다른 나라

에 비해 상대적으로 높은 우리나라에서 H. pylori의 제균

치료율을 높이기 위해서는 지속적으로 항생제 내성을 관

찰할 필요가 있다(Kim, 2007).

H. pylori가 위궤양 및 위암을 유발하는 심각한 결과와

막대한 경제적 손실을 초래함에도 불구하고 현재 H. pylori

를 효과적으로 예방할 수 있는 방법은 국내외적으로 전

무한 상태이다(Hahm et al., 2001; Kim, 2007). 현재 H.

pylori에 관한 개발된 대책은 H. pylori 감염 진단 후 치

료의 형태이며 이 때 사용되는 치료제는 항생제 MET를

주로 사용하고 있는데 이에 대한 내성과 항생제 부작용

의 문제가 야기되고 있어 새로운 기전의 예방 및 치료제

의 개발이 필요한 실정이다(Eun et al., 2003; Kim et

al., 2004). 새로운 항생제의 개발 분야에서 크게 각광을

받고 있는 것으로 기존 화합물에 기초한 항생제와 연관

관계가 먼 천연물 유래의 안전한 항생 물질이 있으며 천

연물은 화합물 보다 다양성이 크고 안전하여 천연물 유

래 항생 물질의 사용은 높은 안전성과 항생제 내성 문제

의 해결 측면에서 큰 장점을 가지고 있다(Koehn and

Carter, 2005).

본 연구는 사람에 위암 및 위궤양을 유발하여 심각한

임상결과를 초래하는 H. pylori에 효과적인 천연물 유래

항균물질을 개발하고자 수행되었다. 천연물 유래 H. pylori

항균제의 개발을 통하여 현재 임상 치료에서 사용되는 항

생제의 내성과 부작용문제를 해결할 수 있으며, 안전한

천연물 유래 H. pylori 항균물질의 개발로 효과적인 치료

및 예방을 위한 신약 개발의 기초자료를 제공하고자 본

연구가 계획되었다.

재료 및 방법

천연물 계피 추출물 조제

익산시 대학한약국으로부터 구입한 건조된 계피

(Cinnamomum cassia)를 분쇄기(대성아트론, DA700)로 입

자 크기가 30메시 이하가 되도록 분쇄하여 천연물 분말

을 수득한 후, 상기에서 수득한 건조된 천연물 분말(1 kg)

질량의 3배(v/w)에 해당하는 증류수를 포함하는 70% 에

틸알콜 수용액을 가하여 100oC에서 3시간 동안 환류 냉

각 추출하고 여과 및 감압 농축한 후, 동결건조하여 분

말상태의 계피 추출물 600 g을 수득하여 실험의 시료로

사용하였다.

H. pylori 배양

H. pylori (ATCC 43504, American Tissue Culture

Collection, Rockville, MD) 균주를 10% calf serum이 첨

가된 브루셀라 한천배지에 접종 후, 10% CO
2 
및 100%

습도가 유지되는 37oC incubator에서 3일간 배양 하였다.

배양된 H. pylori를 멸균된 PBS (pH 7.2)가 들어 있는 튜

브에 모은 후, 1 mL당 2.0×109 colony-forming unit

(CFU)의 균수를 포함하게 준비하여 실험에 사용하였다.

실험동물

식품의약품안전청 실험동물자원과에서 Specific-pathogen

free (SPF) 상태로 계통이 유지되고 있는 Mongolian gerbil

(Meriones unguiculatus)을 공급받아 원광대학교 동물자원

개발연구센터 실험동물사육실(II)에서 1주일 동안 순화사

육한 후 실험에 사용하였다. Mongolian gerbil에서 H.

pylori는 사람의 병태생리와 유사하게 만성으로 진행되어

위염, 위궤양과 위암을 유발하는 것으로 알려져 있다

(Honda et al., 1998). 본 연구자들은 사람의 H. pylori

감염 동물모델인 Mongolian gerbil을 이용하여 H. pylori

감염 후 후보물질의 적용에 의한 치료효과를 확인하고자

하였다. 사육기간 중 온도는 23±1oC, 습도 50±5%, 소음

60 phone 이하, 조명시간 08:00~20:00(1일 12시간), 조

도 150~300 Lux, 환기는 시간당 10~12회의 환경에서

사육되었으며, 사료는 실험동물 전용사료(샘타코, 한국)를

2.0 Mrad의 방사선으로 멸균시켜 자유급식 시켰으며, 음

수는 filter 여과 후 자외선 멸균수를 자유 급수 하였다.

본 연구에 사용된 동물실험에 관련된 모든 실험과정과 절

차는 원광대학교 동물실험윤리위원회의 사전심의와 윤리

규정을 준수하여 수행 되었다(Approval No. WKU 09-

025).

In vitro 헬리코박터 항균 효능 실험

H. pylori 균주를 10% calf serum이 첨가된 브루셀라

한천 배지 플레이트에 도말(streak)하고 대조를 위한 항생

제 디스크 겐타마이신(바이엘동물약품, 한국), 가나마이신

(바이엘동물약품, 한국) 및 엔로플록사신(바이엘동물약품,

한국)을 적용용량으로는 각각 0.25, 0.5, 0.25 mg씩 적용

하였다. 천연물 추출물 30 mg을 dimethyl sulfoxide

(DMSO, Sigma, USA) 100 µL에 녹여 300 mg/mL 농도로

디스크 여과지에 5 µL씩 100 (적용용량 1.5 mg), 10−1

(0.15 mg)과 용매대조를 위한 DMSO를 각각 적용하였다.

본 실험에서는 균이 접종된 배지에 멸균된 디스크(지름

0.7 mm)를 배치하고, 이후 10% CO
2
, 100% 습도가 유지

되는 항온기에서 배양하고 4일 후 평가하였다. 균을 접

종한 후 6, 12, 24, 48 및 60시간 후 각각 표준자를 이

용하여 clear zone의 지름으로 표현되는 억제범위를 측정

하여 균이 자라지 않은 clear zone을 관찰하였다. 디스크
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는 각 균주 당 6개씩 검사하여 억제 범위의 평균값을 분

석하였다. 결과의 평가는 항생제 디스크 각각의 주변 clear

zone 형성 관찰하고 형성된 clear zone의 지름을 측정하

여 지름이 클수록 항균 효과가 높은 것으로 판정하였다.

In vivo 헬리코박터 항균 효능 실험

1주일간 순화 사육한 7주령의 건강한 수컷 Mongolian

gerbil 40두를 실험에 사용하였다. 각 군당 10두의 동물

들을 사용하여 H. pylori 감염 후 계피 추출물 적용군(I

군), H. pylori 감염 후 계피 추출물 무처치 적용군(II군)

및 H. pylori 감염 없이 계피 추출물 적용군(III군), H.

pylori 감염 없이 계피 추출물 무처치 적용군(IV군)의 4개

군으로 나누어 실험을 수행하였다.

실험에 사용된 7주령 Mongolian gerbil을 12시간 절식

시킨 후, I군 및 II군의 동물들은 1 mL 당 2.0×109

colony-forming unit (CFU)의 H. pylori 균 수가 포함되게

준비된 배양액을 두당 0.5 mL씩 마우스용 존대를 이용하

여 경구(p.o.)로 투여하여 H. pylori 감염을 유발하였다. III

군 및 IV군의 동물들은 12시간 절식 후 멸균 PBS (pH

7.2)를 0.5 mL씩 경구로 투여하였다. 투여 후 각 군의 동

물들은 12시간의 절식 후 사료를 급여하였다. 절식 동안

에 음수는 자유 급이할 수 있도록 하였다. H. pylori 또

는 PBS를 투여한 I군과 III군의 동물들은 2주일 후인 9주

령부터 계피 추출물을 체중 기준으로 400 mg/kg 용량으

로 경구 투여를 4주간, 즉 13주령까지 연일 투여하였다.

이 기간 동안 II군 및 IV군의 동물들은 다른 처치 없이

사료와 음수를 자유 급여하였다.

9주령에서 13주령까지, 즉 H. pylori 감염이 유지되는

시점으로부터 4주간의 시험물질 투여 기간, 각 시험군의

동물들은 1주에 1회 체중을 측정하고 실험 종료일인 13

주령에 각 개체를 12시간 절식한 후 에테르 마취 하에

안락사 시킨 후 위를 적출하여 육안병변 점수를 구하였

다. 또한 신속요소분해효소검사를 통하여 감염 여부를 확

인하였으며, 추가적인 병리조직학적 검사를 통하여 조직

병변의 점수를 구하여 계피 추출물 투여가 헬리코박터 세

균 감염에 미치는 영향을 평가하였다.

위 점막의 육안병변점수(gross lesion score) 산정은 Yam

등(2009)의 방법을 수정하여 수행하였다. 시험방법을 간

략히 서술하면 다음과 같다. 각 시험 군별로 시험 종료

일에 적출된 위(stomach)는 큰굽이(great curvature)를 따

라 절개하여 펼친 후에 실체현미경(×10)을 사용하여 병변

을 관찰하고, 육안 병변의 점수를 산정하였다. 육안병변

의 점수는 각 병변의 가로길이×세로길이(mm2)의 총합으

로 계산하였다. 각 개체의 점수를 구한 후 각 군별로 평

균 점수를 구하였다.

위 점막의 조직병변점수(histological lesion score) 산정

은 Yam 등(2009)의 방법을 수정하여 수행하였다. 시험방

법을 간략히 서술하면 다음과 같다. 조직병리조직학적 검

사를 위하여 적출된 위의 일부를 10% 중성 포르말린에

고정하고, 선위(glandular stomach) 부위를 가로 방향으로

5 mm 간격으로 잘라, 개체 당 3개 부위를 선정하였고,

이 때 선별된 부위들은 다른 개체들 간에 서로 동일한

부위가 되도록 주의하여 선정하였다. 선정된 부위들의 조

직들은 병리조직학적 검사를 위한 통상적인 방법을 사용

하여 파라핀 포매한 후, 4 µm 두께로 절편하여

hematoxylin and eosin (H & E) 염색 후 병리조직학적인

검사를 수행하였다. 각 조직 소견의 병변에 대한 평가를

수행하여 0: no lesion, 1: mild, 2: moderate, 3:

severe로 등급을 점수로 환산하여 기록하고, 개체당 3개

부위의 점수의 합을 구하여 개체의 병리조직점수를 구한

후, 각 군의 평균 점수를 구하였다.

신속요소분해효소검사(rapid urease test)는 CLO 검사 시

약인 ASAN Helicobacter Test (Asan Pharmaceutical

Co., Korea)를 이용하여 수행되었다. 무균적으로 적출한

위 날문부위(pyloric region) 점막의 조직을 채취하여 ASAN

Helicobacter Test에 각각을 넣고 제조회사의 설명서에 따

라 배양하여 노란색 배지가 적색으로 변하는 경우를 양

성으로 판정하였다. 검사과정을 간략히 설명하면 미리 실

온에 방치한 시약을 노란색 한천 겔이 보이도록 스티커

를 벗긴 후 무균 바늘을 사용하여 위점막 조직을 겔 속

에 밀어 넣고 스티커를 다시 덮은 후 동물번호와 시간을

기입하고 incubator를 이용하여 37oC로 12시간 배양 후

에 판독하였다. 판독의 결과 노란색에서 적색으로 배지의

색깔이 바뀐 경우를 양성으로 판정하였다. 실험 종료 후

양성 판정된 개체의 수를 백분율로 구하여 양성율(positive

percent)을 구하였고 음성 개체수를 군 전체수로 나누어

백분율을 구하여 치료율(therapeutic percent)을 구하였다.

계피추출물의 독성 평가 실험

계피 추출물을 오랜 기간 섭취함으로 인해 독성발현으

로 의심되는 세포 손상이 있는지 알아보기 위한 독성 평

가 실험을 수행하였다. 실험은 9주령 수컷 Mongolian

gerbil을 사용하여 수행되었으며, 28일 동안 매일 400 mg/

kg 용량으로 시험물질을 경구 투여하였다. 실험 종료일

에테르 마취하에 안락사하여 부검을 실시하고 각 실질 장

기의 육안병변을 관찰한 후, 대뇌(cerebrum), 소뇌

(cerebellum), 연수(pons), 고환(Testis), 심장(heart), 간(liver),

폐장(lung), 신장(kidney), 근육(muscle), 비장((Spleen), 전립

선(prostate), 췌장(pancreas), 흉선(thymus), 부신(adrenal

gland), 소장(small intestine), 대장(large intestine), 골수

(bone marrow), 갑상선(thyroid gland) 및 정낭(seminal

vesicle)을 적출하여 10% 중성완충 포르말린용액(neutral

buffered formalin)에 고정하였다. 고정이 완료된 조직들은

병리조직학적 검사를 위한 통상적인 방법을 사용하여 파
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라핀 포매한 후, 4 µm 두께로 절편하여 H & E 염색 후

병리조직학적인 검사를 수행하였다.

통계학적 분석

각 시험군의 양성률에 대한 통계는 Repeated Measured

ANOVA SPSS v.12 USA (Duncan's 사후검정)을 실시하였

으며 P<0.05 이하 일 때 통계적으로 유의한 것으로 판

단되었다. Rapid urease 검사인 CLO test의 각 시험 군의

양성율과 치료율에 대한 95% confidential interval (CI)이

MINITAB software (Minitab Inc., USA)를 사용하여 구해

졌다. 각 군의 양성률에 대한 CI가 차이가 있으면 통계

적으로 유의한 것으로 판단되었다.

결 과

In vitro 헬리코박터 항균 효능 실험 결과

H. pylori 세균 배양 플레이트에 적용한 대조 항생제 디

스크들과 계피 추출물을 적용한 후 37oC incubator에서

추가 배양 하면서 적용 디스크 주변 clear zone의 지름

크기를 측정한 결과 각각의 디스크 주변에 H. pylori 세

균 이 증식하지 못하는 clear zone을 관찰할 수 있었다

(Figure 1). 실험결과 Table 1과 같이 적용 후 12시간째

가장 큰 clear zone의 지름을 관찰할 수 있었는데,

DMSO의 경우 clear zone크기를 관찰할 수 없었고 대조

군으로 사용된 gentamycin의 경우 10 mm, ganamycin 9

mm, enrofloxacin 15 mm이었으며, 계피 추출물 1.5 mg

적용에 의하여 14 mm, 계피 추출물 0.15 mg 적용에 의

하여 10 mm이었다(Figure 1). H. pylori 균주를 가지고 계

피의 항균 감수성을 관찰한 결과, 계피 추출물은 대표적

항생제로 널리 알려진 겐타마이신, 가나마이신 보다도 우

수한 수준의 억제 범위를 보였으며 3세대 항생제인 엔로

플록사신과 유사한 정도의 억제범위를 보였다.

In vivo 헬리코박터 항균 효능 실험 결과

계피 추출물을 H. pylori 세균 감염 및 비감염 동물에

투여한 후, 체중변화를 확인한 결과 Table 2와 같은 결과

를 얻었다. H. pylori 세균 감염 후 계피 추출물 투여군

은 비투여군인 II군에 비교하여 유의한 체중 증가를 보였

다(P<0.05).

육안병변점수 산정을 위하여 계피 추출물을 H. pylori

세균 감염과 비감염 동물에 투여한 후, 위점막의 육안병

변을 검사한 결과 H. pylori 감염 후 계피 추출물 무처치

적용군(II군)은 위점막에 다수의 궤양 소견이 관찰되었으

나 계피추출물 적용군(I군)은 위궤양 소견이 거의 관찰되

지 않았다(Figure 2). 위 육안병변점수를 계산한 결과 H.

pylori 감염 없이 계피 추출물 적용군(III군), H. pylori 감

염 없이 계피 추출물 무처치 적용군(IV군)의 경우에 위궤

양 병변이 관찰되지 않아 육안점수 0의 값을 얻었다. 반

면, H. pylori 감염 후 계피 추출물 무처치 적용군(II군)은

85±15.5의 육안점수를 보여 H. pylori 감염 후 계피 추출

물 적용군(I군)의 12±2.0 보다 유의한 변화를 보였다

(P<0.05).

병리조직점수 산정을 위하여 계피 추출물을 H. pylori

세균 감염과 비감염 동물에 투여하고 위점막의 조직병리

병변을 검사한 결과 H. pylori 감염 후 계피 추출물 무처

치 적용군(II군)은 위점막 상피세포의 변성과 위축 소견이

Figure 1. The anti-H. pylori activities of Cinnamomum cassia
extract using the paper disk diffusion bioassay. The diameter of
clear zone reveals anti-H. pylori activities of the inoculated
materiel. C. cassia (100): Cinnamomum cassia extract 1.5 mg,
C. cassia (10−1): Cinnamomum cassia extract 0.15 mg.

Table 1. Anti-H. pylori activities of Cinnamomum cassia extract using the paper disk diffusion bioassay

Treatment
Clear zone (mm)

6 hrs 12 hrs 24 hrs 48 hrs 60 hrs

DMSO 0 0 0 0 0

Gentamycin 5 10 8 8 7

Ganamycin 5 9 8 7 7

Enrofloxacin 10 15 13 12 9

Cinnamomum cassia
100 (1.5 mg) 10 14 12 12 10

10−1 (0.15 mg) 5 7 6 6 5
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관찰되었으나 계피 추출물 적용군(I군)과 H. pylori 세균

비감염 동물들인 III군과 IV군의 동물들에서는 특이 변화

를 관찰할 수 없었다(Figure 3). 위 조직병변점수를 계산

한 결과 H. pylori 감염 없이 계피 추출물 적용군(III군),

H. pylori 감염 없이 계피 추출물 무처치 적용군(IV군)의

경우에 병리조직학적 병변이 관찰되지 않아 육안점수 0

의 값을 얻었다. 반면, H. pylori 감염 후 계피 추출물 무

처치 적용군(II군)은 7.5±0.55의 육안점수를 보여 H. pylori

감염 후 계피 추출물 적용군(I군)의 1.5±0.25 보다 유의

한 변화를 보였다(P<0.05).

신속요소분해효소검사는 계피 추출물을 H. pylori 세균

감염과 비감염 동물에 투여하고 H. pylori 세균의 치료에

의한 제거 효과를 확인하기 위하여 수행되었으며, 실험결

과는 Table 3과 같았다. 신속요소효소분해검사인 CLO test

의 결과는 검체에 감염된 헬리코박터 세균 성장 시 요소

효소분해와 제공된 배지의 요소와의 반응 결과로 유도되

는 색깔 변화로 감염 여부를 손쉽게 알 수 있는 방법이

다. 신속요소분해효소검사를 이용하여 위 점막에 H. pylori

가 존재하는 경우에 검사시약의 배지에서 균이 증식하면

서 요소분해효소를 분비하게 되어 검사시약에 존재하는

요소를 가수분해 시키며 암모니아를 생성하여 시약의 전

체 pH가 상승하게 되고 검사시약에 포함되어있는 pH 지

시약이 발색하여 적색으로 색깔의 변화가 일어나 손쉽게

결과를 판정할 수 있었다. 신속요소분해효소검사가 검사

에 제출된 위점막 H. pylori의 존재유무를 판정하는 정성

적 자료만 제공하고 정확한 정량적인 정보를 제공하는 목

적으로 고안되지는 않았지만, H. pylori의 세균 수가 많으

면 배양 시 보다 많은 요소분해효소가 배출되기 때문에

검사 시약의 기질을 보다 짧은 시간에 분해하여 강한 적

색의 발색 반응을 보이기 때문에 발색 시간의 차이, 발

색 정도의 차이로 간접적인 세균의 수 차이를 비교할 수

있었다(Lee et al., 2006; Lee et al., 2007). 실험결과,

H. pylori 감염 없이 계피 추출물 적용군(III군), H. pylori

Table 2. Results of body weight changes of anti-H. pylori activities of Cinnamomum cassia extract using in vivo study

Group Treatment
Body weights (gram)

O w.p.i.a 1 w.p.i. 2 w.p.i 3 w.p.i 4 w.p.i

I H. pylori+Cinnamomumb 135.5± 2.05 137.0± 2.55 141.0± 2.00* 144.5± 3.55* 146.0± 1.55*

II H. pylori+PBS 135.5±4.00 135.0± 3.00 136.0± 2.55 136.5± 2.55 137.0± 1.55

III PBS+Cinnamomum 135.0± 5.10 141.0± 4.25 145.0± 4.00* 149.5± 2.55* 153.0± 2.40*

IV PBS+PBS 135.5± 4.15 139.0± 3.55 144.0± 3.15* 148.0± 2.30* 152.0± 2.00*

aWeeks post inoculation. Treatment weeks with test materials after Helicobacter pylori infection.
bCinnamomum cassia treatment was continuously inoculated with 400 mg/kg dose during 4 weeks after Helicobacter pylori infection.
*Significantly different from the positive control Group II (P<0.05).

Figure 2. Gross findings of the stomach in the study on
therapeutic effects of H. pylori infection with Cinnamomum
cassia extract. A: H. pylori+Cinnamomum cassia, B: H. pylori+
PBS (black arrow: ulcer lesions), C: PBS+Cinnamomum
cassia, D: PBS+PBS.

Figure 3. Histopathological findings of the stomach in the study
on therapeutic effects of H. pylori infection with Cinnamomum
cassia extract. A: H. pylori+Cinnamomum cassia, B: H. pylori+
PBS (Cellular degeneration and atrophy in the mucous layer),
C: PBS+Cinnamomum cassia, D: PBS+PBS.
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감염 없이 계피 추출물 무처치 적용군(IV군)의 경우에 신

속요소분해효소검사에 의하여 H. pylori 세균에 음성 결

과를 보였다. 반면, H. pylori 감염 후 계피 추출물 무처

치 적용군(II군)은 10마리 개체 모두에서 강한 적색의 H.

pylori 세균 양성반응이 검출되었다. H. pylori 감염 후 계

피 추출물 적용군(I군)은 10두 모두에서 음성의 결과를 보

여 H. pylori 감염 양성대조군 II군과 유의한 변화를 보였

다(P<0.05).

계피 추출물에 의한 독성 평가 결과

계피 추출물을 오랜 기간 섭취함으로 인해 독성발현으

로 의심되는 세포 손상이 있는지 알아보기 위해 9주령

수컷 Mongolian gerbil을 사용하여 28일 동안 매일 400

mg/kg 용량으로 시험물질을 경구 투여하고 계피의 독성

발현 유무를 평가한 결과 대조군 및 계피 추출물 투여군

의 모든 개체에서 폐사 또는 특이 임상증상은 관찰되지

않았다. 실험 종료일 에테르 마취하에 안락사하여 부검을

실시하고 각 실질 장기의 육안병변을 관찰한 결과 유의

한 병변은 관찰할 수 없었다. 또한. 대뇌(cerebrum), 소뇌

(cerebellum), 연수(pons), 고환(Testis), 심장(heart), 간(liver),

폐장(lung), 신장(kidney), 근육(muscle), 비장((Spleen), 전립

선(prostate), 췌장(pancreas), 흉선(thymus), 부신(adrenal

gland), 소장(small intestine), 대장(large intestine), 골수

(bone marrow), 갑상선(thyroid gland) 및 정낭(seminal

vesicle)의 병리조직학적 검사에서도 별다른 세포손상은 관

찰되지 않았다.

고 찰

현재까지 H. pylori에 의한 위암의 발병 과정은 정확히

밝혀져 있지는 않았지만 최근의 보고에 의하면, H. pylori

에 감염된 경우 위점막 상피세포의 증식 능력이 현저히

증가되고 발암과 관련 있는 단백질이 과잉 생산되는 것

과 관련되는 것으로 추정되고 있다(Hibi et al., 1997). 또

한, H. pylori 감염은 위 점막 세포 손상 유발과 손상 후

세포 재생 과정에 유전자의 mismatch repair를 야기하고,

그 과정 중에 H. pylori의 활성산소 라디칼, 질소 화합물

등이 복합적으로 작용하여 위암을 유발하는 것으로 추정

되고 있다(Hibi et al., 1997). H. pylori 감염에 의해 일

어나는 염증반응과 대식세포 작용에 의해 생성 되는 반

응성이 높은 유리산소에 의해 표피세포의 DNA를 손상시

켜 위암 발생이 야기될 수도 있고, 위상피세포는 H. pylori

와 반응하여 interlukin (IL)-8과 같은 chemokin과

cyclooxygenase-2 (COX-2)와 같은 일련의 염증성 매개체

를 활성화시키고, 최종적으로 apoptosis 과정을 밟게 된

다(Jung et al., 1997; Kim et al., 2000). 그리고 사람

호중구와 림프구에서도 H. pylori 감염에 의해 친염증성

cytokine이 발현될 수 있음이 증명되고 있다(Bamford et

al., 1998; Ihan et al., 1999; Kim et al., 2000). 한국

인의 연간 위암 발생율은 10만 명당 남성 57.9와 여성

25.1로 보고되고 있으며, 이는 다른 나라의 위암 발생율

에 비교하여 매우 높은 수치임을 알 수 있다. 위암은 그

임상적 결과가 심각하여 한국 성인 사망률의 주요 원인

중의 하나로 보고되고 있다(Ahn et al., 1991). H. pyori의

유병율은 한국인에서 8살에 80%, 20살 이상에서는 90%

를 보이는 것으로 보고되고 있다(Jung et al., 2000). 이러

한 자료들에 의하면 대부분의 한국인들은 Helicobacter에

감염되어 있으며, 평균 40-45년 이상의 생애 동안, H.

pylori에 감염된 상태로 지낸다는 것을 알 수 있다. 또한

국내의 높은 위암 발생율은 H. pylori의 높은 유병율과 연

관된 결과임을 알 수 있다(Jung et al., 2000). 이러한 연

구 결과들에 의하면 H. pylori는 위암의 유발 인자로서 H.

pylori 치료 및 감염대책 마련이 시급한 것을 알 수 있다.

지금까지 많은 항생제들이 H. pylori에 대해 우수한 항

균효과가 있음에도 불구하고 단일 항생제 및 복합치료 성

공하지 못하고 있고, 항생제 투여에 의한 내성 균주 출

Table 3. Results of rapid urease test with gastric mucosal tissues after the study on therapeutic effects of H. pylori infection with
Cinnamomum cassia extract

Group
Inoculationa

N
Positive reaction

(Positive percent) b

Therapeutic No.
(Therapeutic percent)H. pylori Treatment

I Yes Cinnamomum 10
0*

( 0 %, CI c 0-25.9)
10*

( 100 %, CI 74.1-100)

II Yes PBS 10
10

( 100 %, CI 74.1-100)
0 

( 0 %, CI 0-25.9)

III No Cinnamomum 10
0*

(0 %, CI 0-25.9)
-

IV No PBS 10
0*

(0 %, CI 0-25.9)
-

aTreatment was conducted daily during 4 weeks after H. pylori infection.
bThe positive percent revealed H. pylori colonization, which was observed as red color change from yellow color medium. 
cIncidence percentage (95% confidential interval) was calculated with MiniTab statistic software program.
*Significantly different from the positive control Group II (P<0.05).
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현 및 위내에서의 약물의 침투성과 치료 후에 성장이 억

제되었던 균의 재증식 등의 문제가 존재한다(Harris, 1997).

항균제내성은 H. pylori 제균 실패의 주요 원인이다. 일반

적으로 일차 제균치료제로는 PPI, amoxicillin (AMX), CLA

또는 MET 삼제요법이 권장되지만, 국내의 MET 내성률이

25.8-66.2% 정도로 보고되고 있다(Eun et al., 2003; Kim

et al., 2004; Lee et al., 2005). 국내의 CLA 내성률은

2.5-13.8%로 보고되어 있다. 해당 지역에서 또는 특정 환

자군에서 CLA에 대한 원발성 내성률이 15%가 넘으면 경

험적인 일차치료제로 CLA 사용이 어렵다(Lee, 2002; Eun

et al., 2003). 이러한 제균율의 감소에 가장 많은 영향을

미치는 요인은 항생제 내성으로서 이 중 CLA을 제외한

나머지 항생제들에 대한 MIC 기준이 국제적으로 합의되

지 않았기 때문에 실험실마다 비교가 어려운 실정이나 국

내 한 연구기관에서의 지속적인 연구에 의하면 AMX와

CLA은 1987년에는 0%의 내성율에서 2003년에는 각각

18.5%와 13.8%으로 내성율이 증가하였으며 MET도 52.9%

에서 66.2%로 내성율이 증가했음을 알 수 있다(Wouden

et al., 1999). 이러한 항생제 내성의 대안으로서 천연물

유래 항균 효능 물질의 개발이 새로운 대안으로 제시되

고 있다. 약용식물은 인류의 역사가 시작된 이래, 오래

전부터 민간요법적인 치료제로 사용되어 왔으며, 최근에

는 분자약물학의 급속한 진보에 따라 수많은 천연 항균

제가 현대 의약품으로 적용되는 수준에 도달하였다(Lim

et al., 2002). 현재 항생제 내성 및 다제내성 세균의 증

가로 치료가 어려운 경우가 많아졌으며, 앞으로 세균감염

치료가 더욱 어려워 질 것으로 세계적인 전문가들이 예

측하고 있다(Kunin, 1993). 이에 따라 다제내성균에 대하

여 항균효과를 가지는 새로운 항생물질의 개발이 절실히

요구되고 있으며, 학계와 산업계에서는 새로운 항생물질

인 천연항생제 개발에 많은 노력을 기울이고 있다(Lim et

al., 2002).

H. pylori가 위궤양 및 위암을 유발하는 심각한 결과와

막대한 경제적 손실을 초래함에도 불구하고 현재 H. pylori

를 효과적으로 예방할 수 있는 방법은 국내외적으로 전

무한 상태이다. 현재 H. pylori에 관한 개발된 대책은 H.

pylori 감염 진단 후 치료의 형태이며 이 때 사용되는 치

료제는 항생제 MET를 주로 사용하고 있는데 이에 대한

내성과 항생제 부작용의 문제가 야기되고 있어 새로운 기

전의 예방 및 치료제의 개발이 필요한 실정이다. 본 연

구에서 항균효능이 기대되는 계피 추출물의 anti-H. pylori

효능을 in vitro 실험에서 확인하였다. 또한 계피 추출물을

이용하여 실험동물을 이용한 in vivo H. pylori 감염치료

효능 연구를 수행한 결과 계피 추출물은 H. pylori 감염

을 억제하고 감염에 의한 병변을 완화시켜주는 것을 알

수 있었다. 계피 추출물을 적용한 H. pylori 감염에 대한

in vivo 치료효과 실험결과 위 점막의 H. pylori 제거 효

과는 rapid urease CLO test결과로 확인할 수 있었다.

녹나무과(Lauraceae)에 속하는 육계(Cinnamomum cassia

Blume) 또는 기타 동속 근연식물의 어린 가지 수간피(stem

bark)를 건조한 전통한약재인 계피는 예로부터 온중산한

(溫中散寒), 보명문화(補明門火), 온후기혈(溫厚氣血), 지통

(止痛)의 효능이 있고, 온리거한(溫裏祛寒) 하는 작용이 뛰

어나 하초(下焦)에 작용하여 신양(腎陽)을 보(補)하는 작용

을 가진다고 알려져 있어, 기능성 식품 및 한약제로 다양

하게 사용되고 있다(Sung, 2009). 계피에는 cinnamaldehyde

가 50%로 가장 많이 함유되어 있으며, 이외에도 cinnamic

acid, benaenpropranal, benaenpropranal, borneol,

benzaldehyde, camphene, coumarin, β-sitosterol, choline,

vanillic acid, protocatechuic acid 등이 분리 보고되어 있

다(Zhu, 1998). 현재까지 골다공증 치료효과(Lee and

Choi, 2006), 면역활성 효과(Shan et al, 1999),

amphotericin B 의 항진균효과의 증가효과(Giordani et al,

2006), 항균효과(Jung et al., 1998a; Jung et al., 1998b;

Mau et al., 2001), 진경효과(Zhu et al., 1998), 항산화

효과(Lin et al., 2003; Prakash et al., 2007). 항알레르기

효과(Park and Go, 2001) 등 매우 다양한 계피 추출물의

약효가 동물 및 임상실험을 통해 알려져 있다. 특히, 근

래에 들어 계피의 항산화 효과에 대한 연구가 증가되고

있다(Lin et al., 2003; Prakash et al., 2007). 또한 최근

항산화 활성을 나타내는 물질들이 역류성 식도염에도 양

호한 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다(Rao and

Vijayakumar, 2008). 그러나 현재까지 계피의 anti-H.

pylori 효능에 대한 보고는 없었다. 본 연구 결과 계피는

in vitro와 in vivo 실험 둘 다에서 우수한 anti-H. pylori

효능이 있음이 확인되었다. 따라서 본 연구 결과는 계피

의 anti-H. pylori 효능에 대한 최초 보고이다. 또한, 우수

한 anti-H. pylori 효능을 확인한 계피 추출물에 대한 28

일 투여 안전성 평가를 수행한 결과, 계피 추출물의 400

mg/kg 연일 투여에 의하여 유의한 독성 변화는 관찰되지

않았다. 따라서 계피 추출물은 안전성이 높은 것으로 판

단되었다.

이상의 결과를 종합한다면, 항생제 내성문제가 없으며

섭취에 안전성이 높은 천연물 유래 H. pylori 항균물질로

서 계피 추출물은 in vitro 및 in vivo 실험에서 모두 우

수한 anti-H. pylori 효능이 확인되었기 때문에 향후 H.

pylori 치료제 개발의 우수한 후보물질로서 이용 될 수 있

을 것으로 판단되었다.
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