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서   론

통계청 조사자료에 따르면 2018년 우리나라 전체 인

구는 2031년까지 계속 증가 후 감소하는 반면 65세 이상 

인구는 2050년까지 지속적으로 증가할 것으로 예측했으

며, 2018년 인구 피라미드는 30~50대의 비중이 높은 형

태이지만 2060년에는 고령화로 인하여 60대 이상의 비

중이 높은 형태로 변화될 것으로 전망했다. 또한 2018년 

65세 이상 인구가 차지하는 구성비는 14.3%로 지속적으

로 증가하여 2060년에는 41.0%까지 증가할 것으로 전망

하여 우리 사회가 이미 고령화 사회로 진입하고 있으며 

그에 따른 대비가 시급한 실정임을 시사했다. 고령자의 

사망원인을 살펴보면 2017년 65세 이상 고령자의 사망

원인 1위는 암으로 인구 10만 명당 784.4명이 사망한 

것으로 나타났으며 다음으로 심장 질환(361.3명)과 뇌혈

관 질환(268.6명) 순으로 나타났지만, 뇌혈관 질환도 순

환계 질환으로서 고혈압과의 연관이 큰 것을 고려할 경우 

고령자의 고혈압에 의한 사망률은 암 환자에 필적할 만큼 

지속적으로 증가하고 있어 대책이 매우 시급하다(Fig. 1) 

(통계청, 2018).

고혈압을 치료하기 위한 다양한 의약품들이 개발되어 

치료에 적용되고 있으나 조절률이 낮은 문제와 특히 다양

한 부작용을 야기해 장기적 치료와 관리가 필요한 질병의 

특성상 지속 사용이 어려운 문제점을 안고 있다. 한편 식

품의 단백질로부터 유래되는 다양한 종류의 펩타이드는 

고혈압 유발의 핵심기전 중 하나인 안지오텐신전환효소

(Angiotensin Converting Enzyme, ACE)를 효과적으로 

억제하는 것으로 알려져 있으며 의약품에 비해 안전하기 

때문에 이를 이용하기 위한 연구들이 다양하게 수행되고 

있다. 따라서 본문에서는 고혈압의 유병적 특성 및 문제

점과 식품 유래의 항고혈압 소재의 개발과 특징에 대해 

다루고자 한다. 

고혈압의 유병적 특성

고혈압은 일반적으로 특별한 증상이 없으며 일부 환자

만이 증상을 호소하는 경우가 있다. 따라서 평소에는 아

무런 증상이 없다가 갑자기 뇌졸중과 심장마비 등의 치명

산․학․연 논단

대두의 단백질을 이용한 항고혈압 기능성 펩타이드 제조와 활용가치

김 중 학

(주)이롬 생명과학연구원, 강원대학교 의생명공학과

Production of Functional Peptide from Soy Protein and Its Usability

Joong-Hark Kim
R&D Center, Erom Co., Ltd. and Department of Medical Biotechnology, Kangwon National University

E-mail: jhkim2@erom.co.kr, Phone: 033-248-8341

Fig. 1. 65세 이상 고령자의 사망원인 및 사망률 추이. 자료: 통계청, 2018.
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적인 질환을 일으키기 때문에 “침묵의 살인자”라고도 불

린다. 고혈압은 수축기 및 이완기 혈압이 140 mmHg와 

90 mmHg 이상인 경우를 말하며 160 mmHg 이상이면 

고혈압 2기로 분류된다. 고혈압 대부분은 1차성, 즉 본태

성 고혈압으로 알려져 있으며 원인은 분명하지는 않으나 

유전적인 요인이 큰 것으로 알려져 있다. 고혈압은 다양

한 합병증을 유발하며 장기손상으로 나타나는데 뇌혈관, 

심혈관, 신장, 망막출혈 질환 등이 대표적인 질환으로 고

혈압 환자의 사망률을 크게 증가시키는 원인이 된다. 고

혈압 합병증에 의한 사망률은 우리나라 전체 사망원인의 

약 50% 이상을 차지하며, 특히 40대에서 50대의 한창 

일할 나이에서 가장 많이 발생하여 개인과 가정의 불행은 

물론 국가 경제에도 큰 손실을 야기하고 있다.

한국인의 고혈압 유병률은 30세 이상 남자가 31.8%, 

여자가 26.2%로 30대 이상에서 주로 발병되며, 50세 이

상부터는 평균 32%, 70세 이상에 평균 63.5%로 연령이 

증가함에 따라 발병률이 크게 증가하는 것으로 나타난다

(보건복지부, 2015). 특히 고혈압의 자각률에 대해서 30

대의 81%와 40대의 57%는 본인이 고혈압임을 전혀 인

지하지 못하고 있는 것으로 드러나 고혈압 발병을 사전에 

대응하지 못하는 것으로 나타났다(질병관리본부, 2015). 

또한 고혈압 환자 중 치료를 통한 고혈압의 조절률은 72.7 

%로 남녀 모두 높은 편이지만, 만 30세 이상의 성인에서 

고혈압 유병자를 기준으로 한 조절률은 45.7%에 불과해 

매우 낮은 것으로 나타났다(보건복지부, 2015; Nwankwo 

등, 2013). 따라서 고혈압은 적극적인 치료와 중재를 통

해 조절하는 것도 중요하지만 질병에 대한 자각률이 낮으

므로 예방과 지속적인 관리하에 고혈압의 유병률을 낮추

는 것이 무엇보다 중요하다.

고혈압을 조절하기 위한 치료제는 이뇨제, 교감신경차

단제, 안지오텐신전환효소 억제제, 칼슘길항제, 직접 혈

관 확장제, 응급약물, 복합약물요법 등이 사용되고 있다. 

이중 안지오텐신전환효소 억제제(ACE Inhibitors)는 심

장이나 혈관에 직접 작용하지 않고 레닌-안지오텐신-알

도스테론(renin-angiotensin-aldosterone)이라는 인체

에서 혈압을 올리고 염분과 수분을 축적시키는 시스템을 

억제하여 혈압을 낮추는 약물로써 고혈압 치료에 많이 

사용되고 있다. 고혈압의 주된 원인 및 발생 기전은 인체

에서 혈압을 올리는 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스

템(renin-angiotensin-aldosterone system)과 밀접하

게 관련되어 있으며, 안지오텐신전환효소와 그 억제제가 

핵심 조절인자인 것으로 밝혀져 있다(Fig. 2)(Muñoz- 

Durango 등, 2016). 안지오텐신전환효소는 칼리크레인

-키닌계(kallikrein-kinin system)에서 B2 수용체를 통

해 혈관 확장 촉진과 혈소판의 흡착 및 평활근세포 증식

의 저해 기능을 하는 브래디키닌으로부터 두 개의 C-말

단 Phe-Arg를 가수 분해하여 불활성화시킴으로써 혈압

을 높인다. 따라서 이러한 안지오텐신전환효소의 억제물

질인 안지오텐신전환효소 저해제는 혈압 상승의 원인을 

제거하고 혈관 확장제인 브래디키닌을 증가시키며 특이

Fig. 2. Renin angiotensin aldosterone system. K: kidney, V: vascular tissue, C: cardiac tissue, EP: endopetidases, ACE: 
angiotensin converting enzyme, ACE-2: angiotensin converting enzyme 2 (Muñoz-Durango et al., 2016).
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적으로 신장혈관을 확장시켜 나트륨 배설을 촉진함으로

써 고혈압뿐만 아니라 고혈압의 합병증인 만성신장병, 동

맥경화 및 심장발작과 그로 인한 사망률 등을 크게 감소

시킬 수 있다.

안지오텐신전환효소 억제 기전의 치료제는 sulphydryl 

계열의 captopril, carboxyl 계열의 enalapril, quinapril, 

ramipril, lisinopril, benazepril 및 phosphoryl 계열의 

fosinopril 등이 있다. 안지오텐신전환효소 억제제는 다

른 항고혈압 의약품에 비해 부작용이 거의 없으나, 약 

20%의 사람에게서 마른기침을 유발하거나 신부전과 임

신의 경우 사생아를 유발, 이상 미각, 백혈구 감소증, 혈관

부종 및 발진 등을 유발하는 것으로 알려져 있다(대한고

혈압학회, 2013).

식품 유래 항고혈압 펩타이드

식품 유래의 생리활성 펩타이드(bioactive peptides)

의 장점은 안전하며 매우 선택적이고 효과적이며 또한 

지속적으로 의약품에 비해 보다 좋은 대체재로 알려져 

있다. 특히 항고혈압 활성의 생리활성 펩타이드는 식품의 

저렴한 단백질 원료로부터 쉽게 얻을 수 있어 기능성 식

품 및 건강 증진에 대한 소비자의 인식과 수요가 증가하

고 있다(Aluko, 2015). Cheung 등(1980)은 여러 가지 

dipeptide를 합성하여 안지오텐신전환효소 저해 효과에 

미치는 C 말단 및 N 말단 아미노산 잔기의 영향을 검토한 

결과 C 말단에서 방향족 아미노산 그리고 N 말단에서 

지방족 아미노산 잔기가 분지된 것이 안지오텐신전환효

소와 결합하는 경쟁적 저해제로서 작용하는 것으로 보고

했다. 한편 Hazato와 Kase(1986)는 돼지 혈장으로부터 

Leu-Val-Leu를 발견하는 등 식품 유래의 단백질로부터 

안지오텐신전환효소의 활성을 억제할 수 있는 생리활성 

펩타이드의 생산이 가능함을 보고했다. Kumar 우유, 카

제인, 소, 곡물, 어류, 돼지, 사람, 닭, 콩, 계란 등의 다양한 

식품으로부터 항고혈압 활성의 펩타이드를 개발하기 위

한 다양한 연구가 수행되고 있으며 현재까지 약 1,700종

류가 보고되어 있고, 활성 펩타이드는 주로 2~5 아미노

잔기의 작은 펩타이드들이 대략 75%, 6~16 잔기의 긴 

펩타이드들이 약 25%로 다양하게 분포하고 있다고 보고

했다(Kumar 등, 2015).

그중 우유는 식품으로서의 영영적인 가치가 높고 가격

이 저렴하며 심혈관 질환을 포함한 다양한 질환의 개선에 

효과가 있으며, 특히 위장관에서의 소화나 발효에 의해 

만들어지는 생리활성 펩타이드는 지질 저하, 항고혈압, 

면역조절, 항염증 및 항트롬빈 효과와 같은 다양하고 유

익한 효과를 나타내는 것으로 알려져 이를 이용하여 항고

혈압 소재를 개발하기 위한 다양한 연구들이 수행되고 있

다(Marcone 등, 2017). 한편 우유는 가격이 저렴하고 영

양적인 가치는 높지만 최근 알레르기 및 포화지방 과다 

섭취 우려 등으로 인하여 우유의 건강에 미치는 효과에 

대한 문제도 제기되고 있어 최근 우유를 대체하기 위한 

소재의 개발도 다양하게 수행되고 있다.

대두를 이용한 항고혈압 펩타이드의 제조

대두는 전통적으로 우리나라 국민이 가장 많이 섭취하

는 곡물 중 하나로 간장, 된장, 고추장 등 장류뿐 만이 

아니라 단백질이 많아 육류 대체식품이나 영양공급원 등

으로 다양하게 이용되어 왔다. 대두 단백질은 대두 건조 

중량의 약 35~40%를 차지하고 있고 주로 glycinin(11s 

globulin)과 β-conglycinin(7S globulin)의 저장 단백질

로 구성되어 있으며 전체 대두 단백질의 약 65~85%를 

차지하고 있다(Sanjukta와 Rai, 2016). 최근 연구에 따르

면 대두를 발효시킨 음식의 섭취는 심혈관 질환으로 인한 

사망률과 심혈관 질환, 심장마비, 심혈관 질환 발병 위험

도를 낮추어 주는 것으로 보고되어 있다(Nagata 등, 2017; 

Yan 등, 2017). 대두는 우유로부터 추출한 유청단백질에 

비하면 가격이 높은 편이지만 최근에는 대두의 단백질만

을 추출･정제하여 상업화시킨 분리대두단백(soy protein 

isolate, SPI)이 낮은 가격으로 유통되고 있어 활용가치가 

높아지고 있다. 분리대두단백은 단가가 저렴하고 가공 특

성이 우수하여 대체육 제품이나 두유 등의 가공식품 및 

영양보급식품으로 단백질 보충용 식품 등의 원료로 주로 

사용되고 있다.

다양한 종류의 유산균(lactic acid bacteria)은 단백질을 

발효의 기질로 이용하여 높은 활성의 항고혈압 활성 펩타

이드를 생성하는 것으로 알려져 있다(Vallabha와 Tiku, 

2014; Thakkar 등, 2018). 본 연구진은 한국의 된장으로

부터 다양한 종류의 유산균주를 분리한 후에 대두의 단백

질을 기질로 하여 발효시킨 후 안지오텐신전환효소의 억

제 활성이 높은 Pediococcus pentosaceus SDL1409와 

Lactobacillus rhamnosus EBD1 2종의 유산균주를 선

별할 수 있었다. 이중 P. pentosaceus SDL1409를 대두

분리단백질을 기질로 하여 발효시킨 후 발효산물을 LC- 

ESI-TOF-MS/MS를 이용하여 분석한 결과 분자량이 7 

kDa보다 작은 88종의 저분자 펩타이드를 확인할 수 있었

으며, 그중 안지오텐신전환효소의 억제 활성이 높은 

EDEVSFSP, EVSFSP, SFSP, RSPFNL, SRPFNL, 

ENPFNL, PFNL 및 FNL의 8종의 생리활성 펩타이드를 

동정할 수 있었다. 8종의 펩타이드는 모두 안지오텐신전

환효소에 대한 억제 활성을 보였지만 특히 C-터미널이 

FNL인 펩타이드 중 분자량이 작은 PFNL과 FNL이 강한 

억제 활성을 가지는 것으로 확인되었다(Table 1)(Daliri 

등, 2018).

한편, 2종의 유산균 중 L. rhamnosus EBD1을 이용하

여 우수한 활성의 펩타이드를 효율적으로 생산하기 위하

여 대두분리단백질을 효소 가수분해와 유산균 발효의 개

별 처치 및 병행 처치 등 다양한 조건에 따른 생물전환 

공정 산물에 대해 안지오텐신전환효소 억제 활성을 평가
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Table 1. Inhibitory potency of selected SPI-derived pep-
tides on ACE activity

Peptide Structure IC50 (mg/mL)

EDEVSFSP 0.571±0.12

EVSFSP 0.133±0.03

SFSP 0.262±0.18

RSPFNL 0.811±0.05

SRPFNL 0.131±0.02

ENPFNL 0.287±0.07

PFNL 0.048

FNL 0.038

Captopril 0.005

했다. 각각의 공정을 통해 생산된 산물의 안지오텐신전환

효소 억제 활성은 모두 높은 것으로 나타났지만, 특히 가

수분해와 발효 공정을 병행한 것(P-SPI)이 가장 높아 억

제 활성이 의약품으로 처치되는 captopril과 유사한 수준

으로 나타났다(Table 2)(Daliri 등, 2019).

대두분리단백질을 효소에 의한 가수분해 공정과 발효 

공정을 병행하여 생산한 시료의 섭취가 고혈압에 미치는 

영향을 평가하기 위해 자발적 고혈압 유발 실험동물인 

SHR rat에게 제조한 생물전환 시료를 일일 10 mg/kg 

및 100 mg/kg의 용량으로 투여하였다. 양성대조물질로 

captopril을 50 mg/kg의 농도로 6주간 함께 경구투여하

며 2주 간격으로 혈압의 변화를 측정하여 비교 평가하였

다. 물질을 섭취하기 전 SHR rat의 수축기 혈압은 약 179 

mmHg로 높은 혈압을 보였으며 음성대조군은 6주 동안 

30 mmHg 이상으로 유의하게 혈압이 상승한 것으로 나

타났으나, captopril은 음성대조군에 비해 6주간 혈압이 

22 mmHg로 감소하여 대두분리단백질의 생물전환 시료

를 섭취시킨 실험동물은 섭취 용량과 섭취 기간에 따라서 

대조군에 비해 유의하게 혈압이 감소한 것으로 나타났다. 

특히 생물전환 시료를 100 mg/kg 섭취시킨 실험동물은 

6주 차에 의약품인 captopril과 유사한 수준으로 혈압이 

Table 2. Angiotensin converting enzyme inhibitory activity 
of processed SPI

Sample
Inhibitory 

activity (%)
IC50

(mg/mL)

Raw SPI
Enzyme treated SPI

P-SPI
Captopril

10.21±4.0
60.8±2.0

88.24±3.2
94.20±5.4

n.d
0.980
0.592
0.005

Fig. 3. Changes of systolic blood pressure followed by ad-
ministration of processed SPI. Systolic blood pressure 
changes from the baseline are expressed in absolute val-
ues (mmHg) and data are mean±SEM from 5 determi-
nations. Data points with the same alphabet are not sig-
nificantly different (P>0.05) using one-way ANOVA followed 
by Duncan tests. NC: Negative control, PC: Positive con-
trol, G1: Group 1, G2: Group 2.
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감소된 것을 확인하였다(Fig. 3)(Daliri 등, 2019).

본 연구로부터 대두분리단백질은 효소처리 및 유산균 

발효를 이용한 안지오텐신전환효소 억제 기능의 생리활

성 펩타이드를 제조하기 위한 식품원료로 사용하기에 좋

은 소스임을 확인하였으며, 효소처리 및 유산균 발효를 

병행하여 활성이 높고 생산효율이 좋은 공정을 설계할 

수 있었다. 식품으로부터 유래한 이들 생리활성 펩타이드

는 비교적 저분자로서 열에 안정하고 체내에서의 흡수도 

용이한 한편 인체의 소화 효소에도 매우 안정하여 기존 

혈압 강하제보다는 비교적 활성이 낮으나, 식품을 통해 

대량으로 항상 섭취하므로 안전하다는 점에서 향후 의약

품을 대체할 소재로 기대된다. 특히 급격한 고령화에 따

른 고혈압 환자의 증가와 노화에 따른 소화흡수 장애로 

인한 영양결핍 및 근소실증 등의 노인성 질환에 대해 대

두와 대두단백질을 이용한 기능성 소재를 두유나 두유를 

기반으로 한 유동식 유형의 제품에 적용하면, 대두로부터 

양질의 단백질 및 영양성분을 섭취하는 한편 장기적인 

섭취로 고혈압의 예방과 혈압조절에도 도움을 주므로 노

인의 삶의 질을 향상시켜 주고 노화에 따른 사회적 손실

을 낮출 수 있을 것으로도 기대되어 미래식품으로 개발 

및 활용 가치가 높은 것으로 사료된다.
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