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글루타치온은 동식물계 모든 조직과 세포의 전자전달계

(electron transport chain) 산화환원반응에서 필수적인 물질

로써 글리신, 시스테인, 글루탐산 등 세 개의 아미노산으로 

구성되는 tripeptide이다.1-3) 이 tripeptide는 환원형(GSH)과 

산화형(GSSG)으로 존재하는데 두 형태의 상대적 비율은 

세포의 건강상태(산화환원상태, redox status)를 반영하는 

지표로 사용된다.4-5) GSH는 glutathione peroxidase에 의해 

두 분자가 만나 시스테인의 –SH기 두 개가 결합하여 수소

(H2)가 빠져나가고 disulfide 결합으로 이어져 dimer 형태가 

되는데 이것이 GSSG이다(Fig. 1). 이 반응은 세포 내에서 

일어나는 수많은 전자전달계에서 중요한 역할을 한다. 만
일 환원형 글루타치온이 부족하게 되면 세포에 있는 활성

산소종 (reactive oxygen species, ROS)을 환원시켜 주지 못

하기 때문에 세포가 손상을 받게 된다. 건강한 세포에서는 

환원상태인 GSH와 산화상태인 GSSG의 비율(GSH/GSSG 
ratio)은 50-100 정도에 이를 정도로 환원형 글루타치온이 

압도적으로 많다. 그러나 나이가 들면서 그 비율이 점점 줄

어드는데 이로 인해 ROS가 체내에 축적되어 성인병을 비
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ABSTRACT
Keywords: Objective: Objective of this study was to evaluate whether the reduced glutathione 

(GSH) entrapped into Ginspo nanoparticle (a new solid lipid nanocarrier) was 
absorbed by oral route. Methods: Ginspo nanoparticle was prepared by hot-melt 
method. Physicochemical characteristics of the Ginspo nanoparticle were 
measured, and its absorption by oral route was also observed with Sprague-Dawley 
rats and a healthy human. Results: GSH was successfully entrapped into the Ginspo 
nanoparticles by hot melt method. The particle size of the Ginspo nanoparticles was 
83.68±1.16 nm, and the surface charge was –20.6±3.27 mV. Considering that the 
glutathione is a hydrophilic material, the entrapment efficiency was expected to be 
very low. Interestingly, however, it was 77.2±2.88% which was extraordinarily 
high. When the GSH- enrapped Ginspo nanoparticles were administered at a dose 
of 1 mg/Kg to a healthy volunteer, baseline GSH level before administration was 
74.81 ppm, and the level increased to 81.94 ppm at 15 min after administration. The 
GSH level gradually decreased to baseline level over an hour. Conclusion: Ginspo 
nanoparticle appears to be a useful option for the development of GSH formulations 
taken by oral route without resorting to injection formulas.
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롯하여 노화현상이 발생하는 것으로 알려졌다.6-9) 
따라서 GSH를 보충하여 노화를 지연시키기 위한 식품, 

의약품 및 화장품 개발이 시도되고 있다. GSH를 정맥주사

로 투여할 경우에는 이 약물이 곧바로 혈액 속으로 들어가

기 때문에 생체이용률에 문제가 없다. 그러나, 경구로 복용

할 경우에는 문제가 된다. GSH는 단지 세 개의 아미노산으

로 구성된 short peptide이어서 소화효소와 점막세포 안에 

있는 효소들에 의해 쉽게 분해되기 때문이다. 
따라서 GSH를 경구로 복용시 과연 얼마나 흡수되어 혈액 

속으로 이행될까에 대한 의문이 오래전부터 제기되어 왔

다.10-11) 이에 대한 연구는 여러 연구자들에 의해 실시되었으

며, 1992년 스위스 베른 대학의 Lauterburg 교수팀이 실시한 

임상시험 결과에서 GSH는 경구로 복용 시 GSH 혈중농도가 

임상적으로 유효한 정도까지 올라가지 않는다는 것이 밝혀

졌으며 지금까지 이 지견이 일반적으로 통용되고 있다.12-13) 

이후 일본 Kyowa Hakko는 GSH를 리포솜에 봉입하여 

Setria라는 상품명으로 food supplement (우리나라의 건강식

품에 해당)를 출시하였다. Kyowa Hakko는 이 건강식품이 

경구 투여시 흡수되어 임상적 효과를 나타내는지 여부를 

미국 Penn State Cancer Institute에서 6개월에 걸쳐 54명의 

건강인 지원자를 대상으로 임상시험을 실시하였다. 이 임상

시험의 결과는 2015년 유럽영양학회지에 게재되었으며 

GSH가 리포솜에 봉입되면 경구투여로도 흡수될 뿐만 아니

라 면역기능증진 등 임상적으로 유용한 기능을 발휘하는 

것으로 밝혀졌다.14)

본 연구에서는 인지질 기반으로 제조된 solid lipid 
nanocarrier의 일종인 Ginspo 나노입자에 GSH를 봉입하여 

쥐에게 경구로 투여하고 시간별로 혈중농도를 측정하여 

GSH가 소화관에서 흡수되는지 여부를 실험하였다. Ginspo

의 물리화학적 특성과 봉입된 GSH의 안정성도 함께 관찰하

였다. 연구자들은 나이 어린 쥐를 이용하여 소화관흡수실험

을 실시한 결과, Ginspo 나노입자가 소화관에서 흡수되어 

혈중 GSH 농도를 유의하게 상승시키는지 여부를 관찰할 

수 없었다. 이에 그 원인을 고찰한 다음 60세 이상인 성인 

인간 지원자에게 경구투여하는 시험을 실시하였으며, Ginspo 
나노입자가 소화관에서 유의하게 흡수되는 것을 확인하였기

에 그 결과를 발표하고자 한다.

연구방법

재료 및 시약

GSH는 일본 TCI (Tokyo, Japan)에서 순도 97% 이상 등급

인 환원형으로 구입하여 사용하였다. 인지질은 독일 Lipoid 
(Steinhausen, Germany)에서 포스파티딜콜린 함량이 95%이

상인 Phospholipon 90G를 사용하였고, 감마오리자놀은 TCI 
제품을 구입하여 사용하였다. 그밖에 다른 시약은 별도의 

정제과정 없이 사용하였다.

진스포 나노입자의 제조

GSH가 첨가된 진스포 나노입자는 hot melt 방법으로 제조

하였다. 구체적으로, 레시틴과 감마오리자놀을 propylene 
glycol fatty acid ester에 넣고 95°C로 가온하여 녹인 다음 

자석교반기를 이용하여 균질하게 혼합되도록 하였다. GSH
는 별도의 용기에서 자석교반기를 이용하여 상온에서 증류

수에 녹인 다음 레시틴 등 유상용액과 함께 homogenizer를 

이용하여 24,000rpm에서 5분간 균질화하여 나노입자 분산

액이 되도록 하였다. 균질화가 완료되면 –40°C로 냉동시킨 

다음 72시간 동안 동결건조하고 다음 실험에 사용하기 전까

지 –20°C에 보관하였다. 진스포 나노입자의 조성은 Table 
1에 나타내었다.

진스포 나노입자 분산액의 물리화학적 특성

GSH 함유 진스포 나노입자 동결건조물 일정량에 증류수

를 가하고 초음파로 분쇄한 다음 입자크기 및 다분산 지수

(PDI)를 측정하였다. 입자 크기 및 다분산 지수(PDI)는 

Zetasizer Nano S90 (Malvern, UK)을 사용하여 90°의 고정 

각도에서 동적광산란을 사용하여 분석하였다. 진스포 나노

입자 분산액의 입자전하(제타 전위)는 나노입자 분산액을 

인산완충액(pH 7.0)으로 고체 함량이 0.5% w/v가 되도록 

희석한 다음 25°C에서 전기영동광산란법(Photal ELSZ- 
1000)을 사용하여 측정하였다.

진스포 나노입자 분산액 중 GSH가 얼마나 나노입자에 

Fig. 1. Reduced and oxidized forms of glutathione in electron 

transport chain
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봉입되어 있는지를 측정하는 봉입효율(Entrapment efficiecy, 
EE)은 ultrafiltration 방법으로 아래와 같이 실시하였다. 진스

포 나노입자 분산액 (1 ml)을 Amicon Ultra-4 Filter Unit 
(MWCO: 10,000 g/mol)에 넣고 4°C에서 30분 동안 10,000 
rpm에서 원심분리함으로써 봉입되지 않은 GSH 분자가 filter 
unit를 통과하도록 한 다음, 통과된 분획 중의 GSH를 HPLC
로 측정하였다. 진스포 나노입자 분산액의 총 GSH온 양은 

별도의 실험을 통해서 측정하였다. 구체적으로, 진스포 나노

입자 분산액을 메탄올로 20배 희석하여 나노입자가 파괴되

도록 한 후 0.2 ㎛ syring filter로 여과한 여과액에 대하여 

HPLC를 사용하여 GSH의 함량을 측정했다. EE는 다음의 

식을 사용하여 계산하였다. 여기서 Dtotal 및 Dunentrapped는 각각 

진스포 나노입자 분산액에서 총 GSH 및 봉입되지 않은 GSH
의 양이다.

EE(%) = 100×(Dtotal-Dunentrapped)/Dtotal 

GSH 봉입 진스포 나노입자 분산액의 경구투여

체중이 250±20 g인 수컷 Sprague-Dawley 쥐를 OrientBio 
(성남시, 대한민국)에서 구입하여 실험 전 1주일 동안 순화적

응을 시킨 다음 실험을 실시하였다. 모든 동물 관리 및 절차는 

가천대학교 약학대학 동물관리 지침에 따라 수행하였다(승
인번호: GIACUC-R2019007). 10마리의 쥐를 실험군과 대조

군에 각각 5마리씩 무작위로 할당하고 실험 전 12시간 동안 

금식하고 수분섭취는 자유롭게 하였다. 시험군과 대조군의 

쥐에게는 각각 GSH 봉입 진스포 나노입자 분산액 또는 순수

한 GSH 수용액을 50 mg/Kg 용량으로 경구투여했다. 이때 

진스포 나노입자 분산액 및 순수한 GSH 수용액은 1% 
Tween20 수용액을 사용하여 GSH 농도가 20 mg/ml이 되도

록 조제하였다. 채혈은 30분, 1.5시간, 3.5시간 시점에 쇄골하 

정맥에서 헤파린 처리된 Eppendorf 튜브에 취하였다. 채혈된 

혈액은 즉시 12,000 rpm에서 2분 동안 원심분리하고 혈장을 

분리하여 –20°C에서 보관했다. 혈장 중 GSH의 양은 아래에 

기술된 HPLC 방법으로 분석하였다. 

HPLC

GSH 분석은 LC 20AD 펌프와 SPD 20A UV-VIS 검출기

가 장착된 HPLC 시스템(Shimadzu, Japan)으로 실시하였

다. 컬럼은 Inertsil (4.6×250 mm)을 사용하였고 이동상은 

아세토니트릴과 0.1% phosphoric acid 수용액 (1:99 v/v), 
컬럼 온도는 30°C, 주입 부피는 20 μl, 유속은 1.0 ml/min으
로 하였다. 검출기는 210 nm 자외선으로 하고 검출농도 범

위는 200-20,000 ng/ml로 하여 연속 5일 동안 하루에 5번 

반복하여 밸리데이션을 수행하였다. in-vivo 실험의 시료

를 분석하는 경우에는 추가적으로 L-arginine을 내부표준

물질로 사용하여 HPLC 분석을 실시하였다. 

결과 및 고찰

연구방법에서 기술한 방법으로 제조한 GSH 함유 진스포 

나노입자는 증류수를 가하고 초음파로 분쇄 시 입자크기가 

83.68±1.16으로써 100 nm 이하의 균질한 분산액이 되었다

(Fig. 2). 나노입자 분산액의 균질성을 나타내는 다분산지수

(polydispersity index)는 0.284±0.002로서 균질하게 분산된 

것으로 평가되었다. 일반적으로 다분산지수가 0.3 이하이면 

균질한 것으로 간주된다. 진스포 나노입자의 표면전하는 음

전하인 것으로 나타났으며 전하의 세기는 –20.6±3.27 mV로 

나타났다(Table 2).
인지질은 분자구조 내에 인산기가 있어 등전점 이상의 

pH에서는 proton이 이탈되어 음전하가 되는데 본 연구에

서 제조한 진스포 나노입자의 경우 인지질의 등전점이 pH 
7.0 이하인 것으로 여겨진다. 나노입자 분산액은 초음파 

에너지를 이용하여 만들어지는 불안정한 분산상태이기 때

문에 시간이 지나면서 입자들이 서로 응집하여 침전으로 

Table 1. Composition of GSH-loaded Ginspo nanoparticle

phospholipid gamma oryzanol propylene glycol fatty acid ester glutathione distilled water total

2.0 1.0 3.0 0.5 3.5 10.0

Table 2. Characterization of GSH-loaded Ginspo nanoparticle dispersion

particle size (nm) PDI surface charge (mV) EE (%)

83.68±1.155 0.284±0.002 -20.6±3.27 77.2±2.88

EE: entrapment efficiency; PDI: polydispersity index
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가라앉는 경향이 있다. 나노입자들이 표면에 전하를 띄게 

되면 정전기적 반발력으로 인해 응집이 억제되고 따라서 

분산액이 장기간 동안 안정하게 유지될 수 있는데 진스포 

나노입자는 이 점에서 유리한 제제인 것으로 사료된다. 
진스포 나노입자에 GSH를 봉입한 결과 봉입효율은 

77.2±2.88%로 매우 높게 나타났다. 일반적으로 지질 기반 

나노입자는 소수성약물을 봉입하는데는 유용하지만 친수

성약물을 봉입하는데는 적절하지 않은 것으로 알려졌다. 
예를 들어 항암제로 널리 사용되고 있는 독소루비신 염산

염의 경우 친수성이 매우 강한 약물이기 때문에 리포좀으

로 제제화하고자 할 경우 봉입효율을 높이는 것이 매우 중

요한 know how이다. GSH 역시 친수성이 매우 높은 약물

이기 때문에 봉입효율이 매우 낮을 것으로 예상되었다. 그
러나 본 연구에서 봉입효율이 70% 이상으로 나타난 것은 

진스포 나노입자가 친수성약물을 봉입하는데 매우 유용하

다는 것을 보여주는 결과이다.
GSH 함유 진스포 나노입자를 쥐에게 50 mg/Kg 용량을 

경구로 투여한 결과는 Fig. 3에 나타내었다. GSH 함유 진

스포 나노입자의 경우 투여 후 30분 시점에서 76.20 ppm
으로 나타나 순수한 GSH의 71.01 ppm에 비해 다소 높았

지만 통계적 유의성은 없었다(p-value: 0.079). 투여 후 1.5
시간 및 3.5시간 시점에서도 통계적으로 유의한 차이는 발

견되지 않았다. 본 연구에서 쥐를 이용한 경구투여 흡수실

험은 두 가지의 한계점 내지 오류가 있었음을 데이터 처리 

시점에서 발견하였다. 첫째는 채혈시점을 설정하는데 있

어서 GSH 투약 직전인 time zero를 포함하지 않은 점이다. 
둘째는 실험에 사용된 쥐의 나이가 8주령으로써 아직 성장

시점인 매우 어린 상태이므로 체내 GSH/GSSG ratio가 매

우 높고 GSH의 혈중 baseline level 또한 매우 높아서 GSH 
경구투여가 혈중 GSH 농도에 유의성이 있을 만큼의 변화

를 나타내기 어렵다는 것을 예상하지 못한 점이다.
생후 주령이 8주인 쥐는 사람의 나이로 환산하면 10세 

미만의 젊고 건강한 상태이므로 혈중 GSH 농도가 매우 높

은 상태로 유지되어 있을 것이다. 그런 상태에서는 혈중농

도가 상승하여도 그 정도가 미미하기 때문에 유의성 있는 

차이가 없었던 것으로 사료된다. 쥐의 평균수명이 2.5-3.5
년인 점을 반영하여 나이가 2년 이상인 쥐를 사용해서 본 

실험을 실시하면 유의성 있는 결과를 얻을 수 있을 것으로 

예상된다. 그러나 나이가 2년 이상인 쥐를 구입하기는 현

실적으로 매우 어려운 실정이다.
따라서 어린 쥐를 이용하는 경구흡수실험의 한계점을 극복

하기 위해 연구자들은 60세 이상인 건강한 인간 지원자에게 

GSH 봉입 진스포 나노입자를 복용시키고 혈중농도를 측정하

기로 하였다. 또한 time zero에서 채혈도 실시하여 baseline에
서 변화된 측정값까지 관찰할 수 있도록 하였다. 

그 결과, GSH 봉입 진스포 나노입자를 1 mg/Kg 용량으

로 60세 이상 건강한 지원자에게 투여한 실험에서 GSH 혈
중농도 변화 패턴에 유의한 결과를 얻을 수 있었다(Fig. 
4A). 투여 전 혈중 GSH baseline 값은 74.81ppm이었으며 

최대 혈중농도는 투여 후 15분 시점에서 81.94ppm으로 나

타났다. GSH 혈중농도는 점차로 감소하여 1시간 시점에서

는 76.81ppm으로써 거의 투여 전 baseline 수준으로 복귀

하는 것을 발견하였다. GSH의 baseline 값을 공제하고 변

화된 값을 계산하여 나타낸 그래프는 Fig. 4B에 나타내었

다. 이 그래프에서 GSH 봉입 진스포 나노입자의 경구투여 

시 혈중농도 최대 증가치는 15분 시점에서 6.13ppm이었으

며 30분 시점에서의 혈중농도 증가치는 5.33ppm인 것으로 

나타났다.

결 론

진스포 나노입자는 표면전하가 음전하를 띄고 있어 안정

Fig. 3. Plasma level of GSH after oral administration of GSH 

into five rats

Fig. 2. Size distribution of GSH-loaded Ginspo nanoparticle 
dispersion
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한 분산액을 장기간 유지할 수 있으며 또한 GSH와 같이 

수용성인 약물을 높은 봉입효율로 탑재하는데 매우 유용한 

것으로 평가된다. 또한 진스포 나노입자는 GSH를 봉입하여 

매우 낮은 용량(1 mg/Kg)으로 경구투여 시에도 빠른 시간 

안에 혈중으로 흡수되어 GSH의 혈중농도룰 상승시키는 것

으로 나타났다. 따라서 GSH를 주사제로 투여하지 않고도 

혈중으로 흡수되는 경구형 제제를 개발하는데 진스포 나노

입자가 유용하게 사용될 수 있을 것으로 기대된다. 
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A: plasma level of GSH; B: plasma level of GSH changed from baseline

Fig. 4. Plasma level of GSH after oral administration of GSH-loaded Ginspo nanoparticle into a healthy human


