
		
			[image: Cover image]
		

	
    
      
        
          	
          	
        

        
          	
        

        
          	
            [ Review Paper ]
          
        

        
          	Korean Journal of Pharmacognosy - Vol. 55, No. 4, pp.207-220
        

        
          	ISSN: 0253-3073			
					(Print)
				2288-9299			
					(Online)
				
        

        
          	Print  publication date  31 Dec 2024

        

        
          	Received  15 Nov 2024
Revised  09 Dec 2024
Accepted  12 Dec 2024

        

        
          	
            KJP_2024_v55n4_207

            DOI: 
            https://doi.org/10.22889/KJP.2024.55.4.207
          
        

        
          	
            베트남인삼(Panax vietnamensis)의 효과에 대한 체계적 문헌 고찰
          
        

        
          	
            Jun Young Lee ; Cheol Woon Jung ; In Ho Cho ; Sung Won Kwon*


          
        

        
          	College of Pharmacy, Seoul National University, Seoul 08826, Korea

        

        
          	
        

        
          	
            A Systematic Review on the Effects of Vietnamese Ginseng (Panax vietnamensis)
          
        

        
          	
            이준영 ; 정철운 ; 조인호 ; 권성원*


          
        

        
          	
        

        
          	서울대학교 약학대학

        

        
          	
            Correspondence to: *(E-mail) : swkwon@snu.ac.kr (Tel) : +82-2-880-7880

          
        

        
          	
        

        
          	
            

            

          
        

      

      
        
          	
          	
        

      

      
        
          
            초록
          
        

        
          Vietnamese ginseng (Panax vietnamensis) is a species of ginseng native to Vietnam and is known to be one of the species rich in ginseng saponins. Nevertheless, research aimed at revealing the effects of Vietnamese ginseng, such as clinical trials and animal studies, has not been actively conducted. In this study, the effects of Vietnamese ginseng were summarized through a systematic review, and the current research trends were presented. Out of a total of 123 papers, 18 animal and clinical trial papers were selected, and 13 papers were analyzed, excluding 5 papers that did not present direct efficacy. As a result, studies have showed that the most prevalent research on Vietnamese ginseng has focused on its anti-stress and organ protective effects, and studies on anti-cancer, anti-inflammatory, and immunoenhancement effects were also conducted. Vietnamese ginseng is widely known to provide mental benefits, and among the studies, five of the most extensively researched papers specifically focused on anti-stress effects. Four used social stress models and one used environmental stress model. All studies reported improvements in stress resistance. In the case of social stress, reduced sleep time was recovered, and oxidative damage was improved, and in the case of environmental stress, the subjects were able to endure the situation better. The only clinical trial among the analyzed papers was a study that demonstrated anti-diabetic efficacy. A significant reduction in blood sugar levels was observed in comparison with the placebo group, while other ginseng species such as Panax japonicus showed no changes or an increase in blood sugar, leading to different results. As revealed by component analysis, this could be due to the higher levels of protopanaxadiol (PPD) ginsenoside compared to other species. Further diverse clinical trials and animal studies are needed to verify the functional properties of Vietnamese ginseng.
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      인삼(ginseng)은 다양한 건강 상태에 대한 전통적인 치료제로써 사용되어 왔다.1) 예로부터 한국, 중국 및 일본과 같은 아시아 국가에서 중요한 약용식물로써 사용되어 왔으며, 중추신경계 치료효과, 기분 개선, 장기 보호 등 여러 가지 이점이 있다고 여겨진다.2-5) World Flora Online Plant List (wfoplantlist.org)에서는 23종, Plant of the World Online (POWO, powo.science.kew.org)에서는 15종을 인삼의 종으로서 수록하는 등 문헌마다 인정하는 인삼 종의 수는 상이하며, 다양한 인삼종 중 고려인삼(Panax ginseng), 미국인삼(Panax quinquefolius), 삼칠(Panax notoginseng)이 가장 활발히 연구되고 있다.6-9) 특히, 고려인삼은 제2 당뇨병과 같은 대사질환 및 심장질환 발병의 위험도 개선 등 다양한 효과가 있음이 밝혀졌다.10-14) 이외에도 암 환자 삶의 질 개선, 성기능 개선, 알츠하이머 환자의 기억력 향상과 같은 효과에 관련된 연구도 진행된 바 있다.15-17)

      베트남인삼(Panax vietnamensis)은 두릅나무과(Araliaceae)에 속하는 종으로, 1973년 베트남 중부의 고원지대에서 발견되어 1985년 발표된 인삼의 종이다.18,19) 위도상 가장 남쪽에서 자라는 인삼으로 알려져 있으며 베트남 소수민족에서 전통 의학으로 사용된 것으로 알려졌다.1) 베트남인삼의 세포 수준의 연구에서 항암, 항산화, 항균 등 여러 효과가 보고되었다.18-22) 또한, 성분 분석에서 majonoside R2, pseudoginsenoside RT4, ocotillol, panaxynol, protopanaxadiol과 같은 ginseng saponins의 비율이 다른 인삼종보다 높은 비율로 함유한 것으로 연구되기도 하였다.23-25) 이러한 주요 성분들의 화학 구조를 Fig. 1에 제시하였다. 이러한 성분들은 인삼 효과에 기여하는 성분으로 여겨지기에 베트남인삼은 가치 있는 인삼종 중의 하나임을 의미한다.26-28) 그럼에도, 베트남인삼에 대한 임상시험 및 동물시험을 통한 효능의 규명은 활발히 진행되고 있지는 않다.

      
        
        

        Fig. 1. 
				
        

        
          Chemical structures of bioactive compunds from Vietnamese ginseng: (A) majonoside R2; (B) pseudoginsenoside RT4; (C) ocotillol; (D) panaxynol; and (E) protopanaxadiol.
        
        

        

      

      체계적 문헌 고찰(systematic review)은 기준에 따라 모든 관련 연구 문헌을 수집하고 분석하여 이전에 출간되어 발표되었던 연구 결과들을 종합하는 연구의 방법이다.29) 이는 엄격하고 객관적인 과정을 기반으로 하여 정해진 배제 기준에 따라 논문을 선별하는 과학적인 접근법이다. 일반적인 종설 연구와 비교하였을 때 품질 평가 과정에서 두 명 이상의 전문가가 개입하여 독립적으로 논문의 분류에 참여하고, 자료의 편향(bias)을 줄인다는 장점이 있다.30,31) 또한, 문헌의 결과만을 통한 공통점, 모순점과 같은 부분을 발견하고 토론하기에 더 높은 객관성을 확보할 수 있다는 차별성이 있다.32)

      본 연구에서는 임상시험 및 동물시험을 통해 규명한 베트남인삼의 효능에 초점을 두어 체계적 문헌 고찰을 진행하였다. 또한, 과거부터 현재까지의 모든 관련 문헌이 제공하는 정보 및 특성들에 대해 비교 분석을 시행하였다. 그에 따라 베트남인삼의 동물 모델 이상의 연구에서 밝혀진 효능에 대한 정보를 요약하고 연구 동향을 제시하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      문헌 검색 - 베트남인삼의 기능성을 in vivo를 통하여 확인한 문헌을 검색하기 위해, PubMed, Embase, CENTRAL (Cochrane), ClinicalTrials.gov 에서 검색을 진행하였다. 해당 사이트들에 베트남인삼의 학명인 ‘Panax vietnamensis’와 더불어 이명인 ‘vietnamese ginseng’, ‘Ngọc Linh ginseng’을 검색어로 이용하였다. 문헌은 2024년 7월 30일에 일괄 수집하였으며, 이후 주기적으로 출간 여부를 확인하기 위한 검색을 진행하였다.

      포함 및 배제 기준 – 본 연구에서는 베트남인삼의 기능성을 조사하였으며, 포괄적인 선정을 위하여 베트남인삼의 단일 처리 실험과 병용 처리 실험을 모두 포함하였다. 포함된 논문이 (1) in vivo, 임상시험이 아닌 연구, (2) 성장 조건, 생합성 경로와 같은 본 연구와 관련 없는 주제의 문헌, (3) 2차 자료 분석 문헌, (4) 기능성이 제시되지 않은 문헌, (5) 초록이나 전체 문헌을 이용할 수 없는 경우, (6) 중복 논문 중 하나에 해당 시에는 적합하지 않다고 판단하여 배제하였다. 정보 추출 단계를 위해 각 문헌의 전문을 읽어 평가를 진행하였다. 선별 과정에서는 두 명의 저자가 독립적으로 수행하고 결과를 비교한 후 일치하지 않는 경우 제 3자가 개입하여 평가하고 결정했다. 최종 선별이 완료된 후 정보 추출 단계를 위해 각 문헌의 전문을 읽고 평가를 수행하였다.

      정보 추출(Data extraction) – 포함된 문헌에 대한 저자, 출간 연도, 실험 디자인, 사용 부위, 실험 모델, 섭취 방법, 실험군의 인원 및 복용량, 대조군의 인원 및 복용량, 기저상태, 평가 항목 및 주요 결과를 추출하였다. 베트남인삼의 성분을 포함한 혼합물질이 처리된 경우 모든 성분을 조사하였으며, 문헌에서 제시된 모든 성분을 추출하였다. 편향을 줄이기 위해 2명 이상의 저자가 독립적으로 정보를 추출한 후 상호 비교를 통해 평가자의 주관이 개입되지 않도록 하였다.

      품질 평가(Quality assessment) – 문헌의 편향 위험성을 평가하기 위해 동물시험 연구는 Cochrane risk of bias tool을 기반으로 한 SYRCLE’s risk of bias tool for animal studies를, 임상시험 연구는 National Institutes of Health에서 제공하는 Study Quality Assessment Tools를 이용하였다.33,34) 동물시험의 평가에서 질문의 각 항목에 대해 ‘Yes’, ‘No’, ‘Unclear’로 기록하였으며, 10개의 질문에서 Yes의 개수에 따라 문헌의 compliance를 계산하였다. 임상시험의 경우는 ‘Yes’, ‘No’, ‘Cannot Determine’으로 각 항목을 기록했고, 최종 결과에 따라 ‘Good’, ‘Fair’, ‘Poor’로 등급화 하였다. 평가자의 주관 개입에 따른 편향성을 막기 위하여 2명 이상의 저자가 투입되어 개별적으로 평가를 진행한 후 비교하였다. 비교 과정에서 일치하지 않는 항목에 대해서는 제3자의 개입 하에 다시 평가가 진행되었다.

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      자료 선정 – 베트남인삼에 관련된 문헌을 PubMed, Embase, CENTRAL (Cochrane), ClinicalTrials.gov에서 조사하여 각각 67개, 87개, 2개, 2개를 찾았다. 그중 34개의 중복되는 문헌을 제거하여 123개를 선별하였으며, 남은 문헌들의 초록과 제목을 포함 및 배제 기준에 따라 18개의 문헌으로 추렸다. 선정된 문헌들의 전문을 내려받아 자료 추출을 하는 과정에서 배제 기준에 부합하는 논문을 5개 더 제거하여 13개의 문헌을 추출했다. 전반적인 흐름과 자세한 과정은 Fig. 2에 기재하였다.

      
        
        

        Fig. 2. 
				
        

        
          The workflow of systematical search on the effects of Vietnamese ginseng.
        
        

        

      

      선정 문헌 정리 및 분류 – 문헌의 저자 및 출간 연도, 사용 부위, 연구 디자인, 실험 모델, 투여 경로, 질병 및 증상의 종류, 처리군과 대조군의 수와 복용량, 처리 기간을 정리하여 Table Ⅰ에 자세히 기재하였다. 추출된 자료를 간단히 언급하면, 사용된 베트남인삼의 부위는 기재되지 않음 5건, 뿌리와 근경 5건, 뿌리 3건이었다. 투여 방법은 경구투여 10건, 복강투여 7건, 뇌실 내 주사 1건이었다. 총합이 13건 이상인 것은 한 연구 내에서 여러 투여 방법을 진행했기 때문이다. 투여 기간은 단회투여에서 25주까지 문헌에 따라 다양하였으나, 단회투여로 진행하는 경우가 6건으로 가장 많았다. 투여 성분의 경우, 단일 성분 majonoside-R2가 7건으로 가장 많았고, 단순 추출물 5건, total saponin 3건이 있었다. 그 밖의 자세한 사항은 Fig. 3에 기재하였다. 베트남인삼의 효능은 스트레스 완화가 5건으로 가장 많았으며, 다음으로 장기보호 4건, 항암, 항당뇨, 면역증진, 항염증 각 1건이 있었다. 자세한 효능과 평가 항목, 그리고 결론은 Table Ⅱ에 정리하였다. 또한, 효능은 Fig. 3에도 도식화하였다.

      
        Table I. 
				
        

        
          Study design and description of the included studies. p.o., oral administration; i.p., intraperitoneal; i.c.v., intracerebroventricular; DEN, N-nitrosodiethylamin; PB, phenobarbital; NOR1, (±)-(E)-methyl-2-[(E)-hydroxyimino]-5-nitro-6-methoxy-3-hexenamide; TPA, 12-O-tetradecanoyl-13-acetate; RND, randomized; DB, double-blind; MCS, multiple-crossover; DPC, double-placebo; VG, Vietnamese Ginseng
        
        

      

      
        
          
            	Author
(Year)
            	Plant Part
            	Study Design
            	Model
            	Route
            	Type of Disease, Symptom
            	Treatment Group
            	Control Group
            	
          

          
            	Number
            	Dosage
            	Number
            	Dosage
            	Duration
          

        
        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	i.p., p.o.
          	DEN, PB induced hepatic carcinogenesis
          	15
          	DEN/0.09% PB solution with 0.0025% Majonoside-R2
          	15
          	DEN/0.09% PB solution
          	25 weeks
        

        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	SENCAR mice
          	p.o.
          	NOR1, TPA induced skin carcinogenesis
          	15
          	NOR1+TPA+0.0025% Majonoside-R2
          	15
          	NOR1+TPA
          	20 weeks
        

        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	SENCAR mice
          	p.o.
          	Peroxynitrite, TPA induced skin carcinogenesis
          	15
          	Peroxynitrite+TPA+0.0025% Majonoside-R2
          	15
          	Peroxynitrite +TPA
          	20 weeks
        

        
          	Sievenpiper, J. L. (2004)53)
          	Root
          	RND, DB, MCS, DPC
          	Human
          	p.o.
          	Diabetes
          	12
          	Vietnamese ginseng 3g
          	12
          	placebo
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. (1997)59)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	swiss albino, BALB/c mice
          	p.o.
          	E. coli toxicity
          	15-16
          	VG extract 50-500mg/kg
          	16
          	None
          	8 days
        

        
          	Huong, N. T. (1997)59)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	swiss albino, BALB/c mice
          	i.p.
          	E. coli toxicity
          	11-12
          	Majonoside-R2 10-50 mg/kg
          	20
          	None
          	8 days
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	p.o.
          	Pentobarbital induced sleep
          	12-15
          	VG extract 25-100 mg/kg
          	12-15
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	p.o.
          	Pentobarbital induced sleep
          	12-15
          	VG saponin 12.5-25 mg/kg
          	12-15
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	p.o.
          	Pentobarbital induced sleep
          	12-15
          	Majonoside-R2 6.2-12.5 mg/kg
          	12-15
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	i.p.
          	Pentobarbital induced sleep
          	12-15
          	Majonoside-R2 3.1-12.5 mg/kg
          	12-15
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	p.o.
          	Social stress induced gastric lesion
          	12-14
          	VG extract 25-50 mg/kg
          	39
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	p.o.
          	Social stress induced gastric lesion
          	12-13
          	Majonoside-R2 6.2-12.5 mg/kg
          	39
          	None
          	Single dose
        

        
          	Tran, Q. L. (2002)45)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	BALB/c mice
          	i.p.
          	D-GalN, LPS induced liver injury
          	8
          	Majonoside-R2 10-50 mg/kg
          	8
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1997)37)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	i.p.
          	Pentobarbital induced sleep
          	8-10
          	Majonoside-R2 3.1-6.2 mg/kg
          	8-10
          	None
          	Single dose
        

        
          	Huong, N. T. T. (1997)37)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ddY mice
          	i.c.v.
          	Pentobarbital induced sleep
          	8-10
          	Majonoside-R2 5-10 μg
          	8-10
          	None
          	Single dose
        

        
          	Xie, J. (2022)48)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	Sprague–Dawley rat
          	p.o.
          	Isoproterenol induced heart injury
          	10
          	VG extract 50-200 mg/kg
          	10
          	None
          	Single dose
        

        
          	Lee, S. Y. (2015)60)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	p.o.
          	TNBS induced Colitis
          	6
          	Ocotillol 10-20 mg/kg
          	6
          	None
          	3 days
        

        
          	Nguyen, T. D. (2000)46)
          	Root
          	
            In vivo
          
          	NMRI mice
          	p.o.
          	Tetrachloride induced liver injury
          	5
          	Crude extract 300 μg/10 μL
          	5
          	None
          	7 days
        

        
          	Nguyen, T. D. (2000)46)
          	Root
          	
            In vivo
          
          	NMRI mice
          	p.o.
          	Tetrachloride induced liver injury
          	5
          	Total saponin 200 μg/10 μL
          	5
          	None
          	7 days
        

        
          	Lee, D. (2019)47)
          	Root
          	
            In vivo
          
          	C57BL/6 mice
          	p.o.
          	Cisplatin induced kidney injury
          	8
          	Panaxynol 10-50 mg/kg
          	8
          	None
          	5 days
        

        
          	Dela Peña, I. J. I. (2017)41)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	p.o.
          	psychomotor, sedative hypnotic, antistress, anxiolytic, cognitive effects
          	8-10
          	VG extract 10-100 mg.kg
          	8-10
          	None
          	7 days
        

        
          	Huong, N. T. (2005)38)
          	Root and rhizome
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	i.p.
          	Socially isolation stress
          	8-10
          	Majonoside-R2 10-50 mg/kg
          	8-10
          	None
          	3 days
        

        
          	Yobimoto, K. (2000)40)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	p.o.
          	Stress induced lipid peroxidation
          	6
          	VG saponin 15-25 mg/kg
          	6
          	None
          	Single dose
        

        
          	Yobimoto, K. (2000)40)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	i.p.
          	Stress induced lipid peroxidation
          	6
          	Majonoside-R2 1-10 mg/kg
          	6
          	None
          	Single dose
        

        
          	Yobimoto, K. (2000)40)
          	N/A
          	
            In vivo
          
          	ICR mice
          	i.p.
          	Stress induced lipid peroxidation
          	6
          	Majonoside-R2 aglycone 1.2 mg/kg
          	6
          	None
          	Single dose
        

      

      

      
        
        

        Fig. 3. 
				
        

        
          Several categorized features of all studies on Vietnamese ginseng. p.o., oral administration; i.p., intraperitoneal; i.c.v., intracerebroventricular.
        
        

        

      

      
        Table Ⅱ. 
				
        

        
          Evaluation system, effectiveness and main result of the included studies. NOR1, (±)-(E)-methyl-2-[(E)-hydroxyimino]-5-nitro-6-methoxy-3-hexenamide; TPA, 12-O-tetradecanoyl-13-acetate
        
        

      

      
        
          
            	Author
(Year)
            	Evaluation Outcome System
            	Main Result
            	Effectiveness
          

        
        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	Weight, Total number of hyperplastic nodules, % of mice with hyperplastic nodules
          	 The body weight did not show significance, and while the control group developed 39 hyperplastic nodules in 80% of the mice, the experimental group showed hyperplastic nodules in 33.3% of the mice, with a total of 15 nodules observed.
          	Anti-cancer
        

        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	Papillomas per mouse
          	When treated with NOR1 and TPA, papillomas developed at a rate of 100% within 12 weeks, and with Peroxynitrite and TPA treatment, papillomas developed at a rate of 100% within 10 weeks. In each experimental group, the administration of Majonoside-R2 led to a reduction in the number of papillomas formed.
          	Anti-cancer
        

        
          	Sievenpiper, J. L. (2004)53)
          	75g-oral-glucose-tolerance-test (OGTT)(90min) (mmol/L), AUC-Plasma Insulin (PI) (min*pmol/L), protopanaxadiol (PPD) (%)
          	Vietnamese ginseng significantly reduced the postprandial insulin index in overweight subjects, while American ginseng also significantly reduced the glycemic index. In contrast, the remaining six types of ginseng, including Asian and Siberian ginseng, significantly increased the glycemic index. The variability in ginseng components led to both reducing and increasing effects on the glycemic index, observed across different types of ginseng.
          	Anti-diabetic
        

        
          	Huong, N. T. (1997)59)
          	number of animals survived after 72h, survival ratio (%), number of residual bacteria after 1h, number of residual bacteria after 4h
          	The main component of Vietnamese ginseng, Majonoside-R2, suggests that it plays an important role in phagocytosis, indicating that the activation of phagocytes is one of the immune activating mechanisms of Vietnamese ginseng.
          	Immunoenhancement
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	sleeping time (unstressed), sleeping time (stressed)
          	Vietnamese ginseng restores the pentobarbital effect reduced by stress to normal levels, providing protective effects against pathophysiological changes induced by psychological stress.
          	Anti-stress
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	lesion incidence, lesion severity
          	Vietnamese ginseng shows a protective effect against gastric lesions caused by psychological stress, providing protection against changes induced by psychological stress. Majonoside-R2 plays a key role in this function.
          	Anti-stress
        

        
          	Tran, Q. L. (2002)45)
          	sGPT (ALT), sGOT (AST), serum TNF-α
          	In D-galactosamine (D-GalN), lipopolysaccharide (LPS) induced liver injury, Majonoside-R2 inhibited apoptosis and exhibited a protective effect similar to silymarin. This effect is believed to prevent liver damage by suppressing the production of TNF-α.
          	Organ protection
        

        
          	Huong, N. T. T. (1997)37)
          	sleeping time (min)
          	Majonoside-R2 significantly restores the reduction of pentobarbital-induced sleep caused by social isolation stress. Additionally, it also significantly recovers the sleep reduction induced by CRF, a major endogenous mediator of stress responses, suggesting that Majonoside-R2 may be involved in the CRF system and its effects on sleep.
          	Anti-stress
        

        
          	Xie, J. (2022)48)
          	Changes of S-T segment after intravenous administration of isoproterenol (mV), heart rate (times/min)
          	Isoproterenol-induced ischemic myocardial injury was significantly inhibited. In the group treated with Vietnamese ginseng extract, the induced ST segment changes were significantly improved compared to the control group, and the heart rate was also significantly decreased.
          	Organ protection
        

        
          	Lee, S. Y. (2015)60)
          	body weight, macroscopic disease, colon length, MPO activity, histological exam, TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-17, iNOS, COX-2, TLR4/NF-κB, MAPKs,
          	In 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS)-induced colitis, the administration of ocotillol resulted in increased body weight, decreased macroscopic score, increased colon length, and reduced MPO activity. Additionally, inflammatory markers such as TNF-α were also improved.
          	Anti-inflammatory
        

        
          	Nguyen, T. D. (2000)46)
          	ALT, AST, GSTα
          	Vietnamese ginseng significantly inhibited liver damage induced by tetrachloride. At high concentrations (>200 μg/mL), the enzyme reaction of p-nitrophenol and NADH was inhibited.
          	Organ protection
        

        
          	Lee, D. (2019)47)
          	Serum creatinine (mg/dL), Serum BUN (mg/dL), COX-2 mRNA expression, MCP-1 mRNA expression
          	Vietnamese ginseng significantly inhibited kidney damage induced by cisplatin. Treatment with Panaxynol led to a decrease in serum creatinine and BUN levels, indicating a protective role against nephrotoxicity induced by cisplatin.
          	Organ protection
        

        
          	Dela Peña, I. J. I. (2017)41)
          	Distance moved (cm), Movement duration (s), Latency time (s), falling frequency, onset of sleep, duration of sleep, % Entry in the open arms, % Time spent in the open arms, Spontaneous alternation, retention latency (s)
          	Vietnamese ginseng increases spontaneous physical activity, enhances resilience to stress, reduces anxiety-like behaviors, and improves memory impairment induced by scopolamine.
          	Anti-stress
        

        
          	Huong, N. T. (2005)38)
          	MDA content (pmol/mg protein), NOx-content (nmol/g tissue), GSH content (nmol/mg protein)
          	The component Majonoside-R2 of Vietnamese ginseng protects against oxidative damage caused by social isolation stress.
          	Anti-stress
        

        
          	Yobimoto, K. (2000)40)
          	MDA (% of unstressed control)
          	The saponins of Vietnamese ginseng and its main component, Majonoside-R2, have a protective effect against brain cell membrane damage caused by psychological stress
          	Anti-stress
        

      

      

      품질 평가(Quality assessment) – 평가한 12개의 동물시험 연구의 compliance 평가 결과, 50%가 5건으로 가장 많았고, 60% 4건, 40% 3건이 있었다. 모든 문헌에서 공통적으로 실험동물이 무작위 배정 여부와 평가자의 맹검 여부는 알 수 없었다. 임상문헌 1건은 14개의 질문 중 11개가 ‘Yes’로 평가되어 ‘Good’으로 등급화했다. 하지만, 표본이 12명으로 적었기에 대표성을 확보할 수 없을 것이라 판단한다.

      
        Table Ⅲ. 
				
        

        
          Quality Assessment
        
        

      

      
        
          
            	Author (Year)
            	SYRCLE’s Risk of Bias Tools
          

          
            	1
            	2
            	3
            	4
            	5
            	6
            	7
            	8
            	9
            	10
            	Compliance (%)
          

        
        
          	Konoshima, T. (1999)52)
          	No
          	Yes
          	No
          	Unclear
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	40
        

        
          	Huong, N. T. (1997)59)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	60
        

        
          	Huong, N. T. T. (1996)39)
          	Yes
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	No
          	50
        

        
          	Tran, Q. L. (2002)45)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	50
        

        
          	Huong, N. T. T. (1997)37)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	No
          	40
        

        
          	Xie, J. (2022)48)
          	Yes
          	Yes
          	No
          	Unclear
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	50
        

        
          	Lee, S. Y. (2015)60)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	50
        

        
          	Nguyen, T. D. (2000)46)
          	No
          	Yes
          	No
          	Unclear
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	40
        

        
          	Lee, D. (2019)47)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	50
        

        
          	Dela Peña, I. J. I. (2017)41)
          	Yes
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	60
        

        
          	Huong, N. T. (2005)38)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	60
        

        
          	Yobimoto, K. (2000)40)
          	No
          	Yes
          	No
          	Yes
          	No
          	No
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	60
        

      

      
        
          
            	Author (Year)
            	NIH Study Quality Assessment Tools
          

          
            	1
            	2
            	3
            	4
            	5
            	6
            	7
            	8
            	9
            	10
            	11
            	12
            	13
            	14
            	Quality
          

        
        
          	Sievenpiper, J. L.(2004)53)
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	CD
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	Yes
          	No
          	Yes
          	Good
        

      

      

      
        베트남 인삼의 효능
        스트레스 개선 효과 – 인삼은 진정 작용, 항스트레스와 같은 정신적인 이점이 있다고 알려졌다.35,36) 실제로, 베트남인삼에 대한 논문 추출 과정에서 구별된 문헌 중 5건이 항스트레스에 대한 연구로 가장 많았다. 5건 중 2건은 사회적 고립을 통한 스트레스 유도 모델(Social isolation-induced stress model), 2건은 communication box를 통한 심리적 스트레스 유도 모델(Communication box-induced psychologically stress model)을 사용하여 스트레스 개선 효과를 관찰했다.37-40) 나머지 1건은 스트레스 유도 모델이 아닌 Cold swimming test를 사용하여 스트레스 개선 효과를 관찰했다.41)

        사회적 고립을 통한 스트레스 유도 모델을 사용한 문헌 2건 중 1건에서는 스트레스로 인한 수면시간 변화를 관찰하였다.37) 연구에서는 수면시간 개선정도를 관찰하기 위해 pentobarbital을 사용했다. 스트레스는 수면에 영향을 주는 것으로 알려져 있으며 pentobarbital과 같은 수면제의 효능에도 영향을 미친다.42) 5~7주 동안 스트레스를 가한 뒤, 실험 30분 전 베트남인삼 추출물의 유효성분인 majonoside-R2를 복강투여 또는 뇌실 내 주사하였으며, 두 실험군에서 유의미(p < 0.05)한 수준으로 수면시간을 회복하는 것을 확인하였다. 다른 1건의 문헌은 스트레스에 따른 지질 과산화(lipid peroxidation) 정도를 알아보기 위해 malondialdehyde (MDA), NO metabolite, total glutathione을 측정했다.38) 6주간 스트레스로 인해 증가했던 MDA, NO metabolite 수치와 감소했던 total glutathione 수치는 majonoside-R2를 3일 투여했을 때, 유의미(p < 0.05)하게 개선되는 것을 관찰했다.

        Communication box를 통한 심리적 스트레스를 유도한 2건의 연구들은 사회적 고립을 통한 스트레스 유도 실험과 같이 pentobarbital을 사용해 수면시간을 관찰하고, 산화적 손상을 평가하기 위해 지질 과산화를 분석했다.39,40) 두 문헌에서 스트레스를 가한 시간은 상이하였다. 수면시간에 대한 연구에서는 베트남인삼 추출물과 베트남인삼에서 추출한 사포닌, majonoside-R2와 같은 다양한 형태의 성분이 투여되었다.39) 투여물질은 투여 방법에 따라 스트레스를 노출하기 30분~1시간 전 투여됐다. 수면 유도를 위한 pentobarbital는 심리적 스트레스를 30분 가한 후 투여되었다. 실험 결과, 대조군의 수면 시간에 비해 베트남인삼 및 유효성분을 투여군의 수면 시간은 증가되었으며, 특히 majonoside-R2 투여 실험군에서 80분 이상 유의미(p < 0.01)하게 증가했다. 그러나, majonoside-R2의 수면 개선 시간은 농도 의존적으로 나타나지는 않았다. 또한, 16시간 동안 스트레스를 가하여 스트레스성 위장 병변에 대한 효과도 연구하였다.39) 연구 결과, 발생하는 위장 병변의 발병률은 대조군(약 77%)에 비해 실험군(약 15%)에서 유의미(p < 0.01)하게 개선되었으며, 심각도 역시 50% 이상 유의미(p < 0.01)하게 개선됨을 확인하였다. 한편, 산화적 손상을 관찰한 논문의 경우, 실험군은 베트남인삼에서 추출한 사포닌, majonoside-R2, majonoside-R2 aglycone과 같은 다양한 유효성분을 스트레스를 받기 직전 경구 투여 또는 복강 투여하였다.40) 이후 4시간 동안의 스트레스를 가한 후, MDA 수치를 측정했다. 연구 결과, 실험군은 대조군에 비해 유의미(p < 0.05)하게 감소하는 것을 확인했다.

        Cold swimming test는 추위, 피로와 같은 생리적 스트레스와 더불어 행동의 무력감에서 오는 심리적 스트레스를 견딜 수 있는 능력을 측정하는 방법이다.43) 수영의 latency time은 스트레스 상황에 얼마나 잘 견디는지를 나타내는 지표로 사용되었으며, 연구 결과 베트남인삼 추출물을 처리한 쥐에서는 대조군에 비해 수영 latency time이 유의미(p < 0.05)하게 증가하였다. 41)

        정신약리학적(Psychopharmacological) 효과 – 앞선 cold swimming test를 진행한 연구 문헌은 open-field test, rota-rod test를 통해 정신운동(psychomotor) 개선 효과, pentobarbital을 이용한 진정 효과, elevated plus-maze test를 통한 불안 완화 효과, Y-maze test, passive-avoidance test를 통한 인지기능 개선 효과를 관찰하였다.41) 실험 결과, 진정효과를 제외한 모든 실험에서 유의한(p < 0.05) 차이가 나타났다. 이는 베트남인삼 추출물이 다른 인삼과 유사하게 정신운동 자극, 불안 완화, 기억력 향상과 같은 다양한 정신약리학적 효과가 있을 가능성을 시사한다.44) 한편, pentobarbital을 이용한 진정 효과 실험에서는 유의미한 결과가 관찰되지 않았다. 이는 앞서 언급했던 pentobarbital를 이용한 연구들과 상이한 결과였다. 다른 결과가 관찰된 것은 다른 연구와 달리 기저상태가 스트레스 유도 상태가 아닌 정상 상태였기 때문으로 추측된다. 베트남인삼이 스트레스에 의한 수면 감소를 완화하는 효과는 있으나, 정상 상태의 진정효과는 미미하거나 없을 수 있다는 것이다. 다만, 다른 인삼을 연구한 논문에서 진정효과가 있다고 보고되었으며, 베트남인삼의 경우는 정상상태에서 진정효과를 확인한 실험이 1건밖에 없기 때문에 확실한 판단은 불가능했다.35) 이에, 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.

        장기 보호 – 베트남인삼의 장기 보호 효과를 확인한 연구는 총 4건으로, 2건은 간 보호, 나머지는 각각 신장 보호와 심장 보호에 대한 연구였다.

        간 보호에 대한 연구에서는 D-galactosamine (D-GalN), lipopolysaccharide (LPS) 유도 간 손상 모델, tetrachloride 유도 간 손상 모델을 사용했다.45,46) D-GlaN과 LPS유도 간 손상 모델을 사용한 연구에서는 sGPT (ALT)와 sGOT (AST)를 통해 유의미한 간 기능의 회복(p < 0.01)을 확인하였으며, TNF-α 수치도 유의미(p < 0.05)한 차이를 확인했다. Tetrachloride 유도 간독성 모델을 사용하여 베트남 인삼의 보호 효과를 관찰한 연구에서는 tetrachloride를 통해 증가했던 AST 수치와 GSTα 수치가 실험군에서 유의미(p < 0.05)하게 감소하는 것을 확인하였다.

        신장 보호에 대한 연구에서는 cisplatin 유도 신장 독성 모델을 사용하였다.47) 다른 연구들과 달리 유일하게 베트남인삼의 유효성분 중 panaxynol를 투여한 연구이다. Cisplatin 투여 시 감소했던 체중이 실험군에서 유의미하게 회복되었고, serum creatinine, serum BUN 등 신장 기능 관련 지표들이 유의미 (p < 0.05)하게 개선되었다.

        심장 보호에 대한 연구에서는 isoproterenol을 투여하여 허혈성 심근 손상을 유도하였다.48) 연구 결과, 베트남인삼 추출물 투여군에서 isoproterenol에 의한 S-T 분절 상승과 심박수의 증가를 억제함이 확인되었다. 또한, 추출물을 각 ginsenoside 단일성분으로 분리하여 세포 시험을 진행한 결과, ocotillol 유형의ginsenoside에서 H9c2 심근세포에 대한 보호 효과를 확인할 수 있었다. 그러나 단일성분에 대한 동물시험은 진행되지 않았다.

        항암 효과 – 고려 인삼을 포함한 다양한 인삼이 항암효과가 있다고 알려져 있으며, 이는 베트남 인삼도 세포 수준은 물론 동물시험에서 관찰된 바 있다.22,49-51) 추출된 문헌 중 1편은 베트남인삼 추출물에서 유효성분인 majonoside-R2를 분리하여 ICR, SENCAR mice에 투여한 연구였다.52) ICR mice는 N-nitrosodiethylamin (DEN)+phenobarbital (PB)-유도 간암 모델, SENCAR mice는 (±)-(E-methyl-2-[E-hydroxyimino]-5-nitro-6-methoxy-3-hexenamide (NOR1)+12-O-tetradecanoyl phorbol-13-acetate (TPA)-유도 피부 유두종, peroxynitrite+TPA-유도 피부 유두종 모델로 사용하였다.

        간암 모델을 이용한 실험 결과, 간에서의 hyperplastic nodule 수가 60% 이상 억제되었고, 결절이 있는 쥐의 비율은 55% 이상 감소하였다. 피부 발암 모델의 경우, NOR1과 TPA를 처리한 모델과 peroxynitrite와 TPA를 처리한 모델에서 모두 50% 이상의 억제 효과가 확인되었다. 따라서 발암의 개시와 촉진 효과가 모두 억제되어 majonoside-R2의 항암 예방제로서의 가능성을 나타냈다. 그러나, majonoside-R2의 발암 억제 기전은 밝혀져 있지 않아, 이에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 판단된다.

        항당뇨 효과 – Sievenpiper, J. L.의 연구는 추출된 논문 중 유일하게 인간을 대상으로 한 문헌이었다. 12명의 참여자가 8종류의 인삼을 복용하여 항당뇨 효과를 확인한 연구였다.53) 미국인삼과 베트남인삼은 90분 plasma glucose (PG)를 감소시키는 경향이 있었다. 다른 인삼 종의 경우, peak-PG와 AUC-PG가 증가하는 등 인삼의 품종에 따라 혈당에 미치는 영향이 상이했다. 본 결과에 대해 해당 연구진은 다른 인삼종에 비해 미국인삼, 베트남인삼에서 높게 관찰된 protopanaxadiol (PPD)가 원인일 수 있다고 언급했다. 성분 분석을 진행한 다른 연구에서도 베트남인삼이 높은 비율의 PPD를 가지고 있음이 밝혀졌으며, 연구 결과와 종합하여 PPD가 항당뇨 효과에 관여한다고 생각해 볼 수 있다.9) 그러나, 다양한 측정 요소 중 일부 요소들에서만 나타난 결과를 설명할 수 있었고, 2시간 후 PG (p = 0.18), peak-plasma insulin (p = 0.22) 등의 다른 평가 요소에서는 유의미한 결과가 나타나지 않았기에 일반화하기엔 어려울 것으로 판단한다. 또한 실험 인원이 12명으로 적은 표본에서 나온 결과이기에 대표성을 확보하기 어려워 보인다.

        한편, 과체중 집단(6명)에서 AUC-PI (plasma insulin) 강하 효과가 유의하게 나타났다. 비만과 2형 당뇨병은 연관성이 있는 것으로 알려져 있으며, 비만 환자의 경우는 일반적으로 혈중 인슐린 농도가 높다는 연구 결과가 있다.54) 비만 환자에서 AUC-PI가 낮아졌다는 것은 인슐린 저항성이 낮아진 것으로 판단할 수 있으며, 인슐린 저항성을 낮추는 기전으로 당뇨병을 치료하는 약물인 thiazolidinedione, metformin 등과 유사할 수도 있을 것이라 유추해 볼 수는 있을 것이다.55-57) 그러나, 앞서 언급한 바와 같이 실험 인원이 적어 대표성을 지닌다고 하기 어려운 점, 당뇨병과 비만에 관련 있는 대사증후군에서는 인슐린 저항성 외에도 다양한 원인이 관여할 수 있다는 점, 8종의 인삼 중 베트남인삼에서만 AUC-PI의 강하 효과가 나타난 점을 명확히 밝히지 못했다는 점 등을 고려하였을 때, 이를 위한 추가연구가 필요해 보인다.58)

        면역증진 효과 – 베트남인삼의 면역증진 효과를 보기 위하여 swiss albino mice와 BALB/c mice에 대해 대장균을 직접적으로 복강주사 하였다.59) 베트남인삼 추출물과 유효성분인 majonoside-R2를 투여하였으며, 연구 결과 실험군에서 식세포(phagocyte) 활성이 유의미하게 증가하였으며, 72시간 이후 생존율 역시 p < 0.05로 유의미하게 증가하는 것이 확인되었다.

        항염증 효과 – 항염증 효과를 제시한 1건의 연구로서, 베트남인삼에서 분리된 majonoside-R2와 대사체인 pseudoginsenoside RT4 (PRT4)와 ocotillol에 대한 문헌이 있었다.60) 세포 시험에서 이들이 Th17 세포로의 분화를 억제하는 것이 확인되었으며, ocotillol을 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS)-유도 대장염 모델에 투여하여 항염증 효과를 확인하였다. 연구 결과, 대장의 단축, myeloperoxidase 활성, 질소산화물과 PGE2의 생성이 유의미(p < 0.05)하게 억제되었다. 이외에도 TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-17과 같은 염증지표가 개선되었기에 베트남인삼의 유효성분 중 하나인 ocotillol이 염증성 질환을 개선할 수 있음을 시사한다.

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 베트남인삼의 효과를 알아보기 위해 문헌 고찰을 통해 13편의 문헌을 조사하였다. 문헌에서 제시된 효능은 항스트레스 효과가 5건으로 가장 많았고, 행동 스트레스 사회적 스트레스 등 다양한 스트레스의 환경에서 이에 대한 영향을 유의미하게 완화할 수 있다는 결과가 제시되었다. 다음으로 4건의 문헌이 장기 보호에 관한 연구로, 2건은 간, 나머지는 각각 신장과 심장에 대한 보호 효과를 제시하였다. 이외에도 항암 1건, 면역증진 1건, 항염증 1건의 연구가 있었다. 항암효과에 대한 문헌에서는 간암의 결절 수와 발생률, 피부 유두종의 발병을 유의미하게 억제하는 것을 확인할 수 있었다. 면역증진 효과에서는 식세포 활성과 72시간 후 생존율이 유의미하게 증가한 것을 확인하였다. 마지막으로 항염증 연구에서는 염증세포인 Th17 세포로의 분화를 억제하고 대장염 모델에서 염증지표와 매개 물질이 유의미하게 억제됨을 보였다.

      체계적 문헌 고찰을 진행한 문헌 중 1건만이 인간을 대상으로 하는 연구였다.29) 무작위 배정, 이중 맹검, 다중 교차, 이중 위약 대조의 임상시험으로 항당뇨 효과를 위약과 다른 인삼종을 교차 복용하여 규명한 연구였으며, 베트남인삼과 미국인삼만이 유의하게 혈당을 낮추는 결과가 나타났다. 이는 성분 분석에서 나타난 PPD의 높은 비율 때문일 수 있다고 제시했다. 그러나, 당뇨를 나타낼 수 있는 다양한 지표 중 일부만을 설명하였기에 항당뇨 효과가 있다고 보기는 어렵다는 점과, 적은 표본인 12명을 대상으로 연구를 진행하였기에 대표성을 확보하기 어렵다는 한계가 존재한다.

      본 연구에서는 임상시험 문헌 수의 부족으로 동물모델 연구까지 모두 포함하여 체계적 문헌 고찰을 진행하였다. 하지만, 공통된 결과와 문헌 수의 부족으로 메타분석을 진행할 수 없었다. 체계적 문헌 고찰 결과, 베트남인삼의 스트레스 완화, 장기 보호 등 다양한 효능이 세포 및 동물 수준의 연구에서 제시되었으나, 아직 연구 수가 적어 추가적인 실험이 필요할 것으로 보인다. 또한, 더 많은 평가 항목을 분석하는 등 더욱 체계적인 실험을 통해 효능에 대해 보다 심도 있고 객관성이 높일 수 있는 연구가 추가적으로 진행될 필요가 있을 것으로 판단된다.
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