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왔으며, 고기와 소주의 섭취 빈도가 높은 우리나라 식습관

으로 인해 더욱 생성될 수 있는 FAEEs에 관한 연구가 필

요한 실정이다. 특히, 급성 알코올 섭취로 인해 생성되는 

FAEEs에 관한 연구가 현재까지 많이 이루어지고 있으나 

만성적인 알코올 섭취에 관한 연구는 미미한 실정이다. 따

라서 본 연구에서는 만성적으로 알코올을 섭취한 쥐의 뇌, 

췌장 및 간 조직에서 FAEEs 함량과 지질 과산화 물질의 

생성을 비교 관찰하고자 하였다.  

 

재료 및 방법 
 

실험계획 및 실험식이 
Sprague Dawley (평균체중 145~155 g)종 수컷 쥐 40

마리를 3일간 고형사료로 적응 시키고, 대조군의 Lieber-
DeCarli liquid diet (Dyets, Bethlehem, CA, USA)로 5

일 동안 적응시킨 후 체중에 따라 난괴 법에 의해 2군, 즉 

대조군과 알코올 (EtOH) 군으로 나누어 4주 동안 Lieber-
DeCarli liquid diet를 자유롭게 공급하였다. 이 때 대조군

은 EtOH군의 섭취량으로 pair-feeding 하였으며 사료 중 

알코올 함량은 10일 동안 점진적으로 높이면서 적응시켜 

최종적으로 사료 1,000 g 중 50 g의 알코올을 첨가하여 총 

열량 중 약 36%kcal로 조절하였다.13) Table 1에서와 같이 

알코올이 함유되어 있지 않은 대조군의 사료는 알코올 대

신 같은 열량의 maltose dextrin으로 대체한 후 증류수로 

최종 부피를 맞추었다. 실험식이는 매일 식이 공급 전에 제

조하였고 동물 사육실은 온도 22 ± 1℃, 상대습도 50 ± 

5%, 12 hr dark/light cycle로 조절하였다. 사료 섭취량은 

매일 같은 시간에 조사하였으며 체중은 일주일에 한번 같

은 시간에 측정하였다.  
 

Fatty acid ethyl esters의 추출과 정량 
4주간의 실험기간이 끝난 후 동물을 overnight fasting

하여 ethyl ester로 마취한 후 뇌, 췌장 및 간을 채취하여 

분석 전까지 -80℃에 저장하였다. 채취된 뇌, 췌장 및 간 

조직의 일부분을 phosphate-buffered saline (PBS, pH 7.4)

을 사용하여 20% 균질액을 만들었다. Internal standard 

(IS)로서 1~10 μg의 ethyl heptadecanoate (E17:0; Nu-
Chek Prep, Elysian, MN, USA)를 함유한 acetone을 각 

조직의 균질액에 적정량 첨가하여 혼합한 후 다시 이 혼합

물에 hexane을 첨가하여 지질을 추출하였다.14) 각 지질 추

출물에서 FAEEs 추출은 Bernhardt 등15)과 Kaluzny 등16)

의 Solid Phase Extraction (SPE; Varian, Harbor City, 

CA, USA) 사용방법으로 Bond Elut LRC-aminopropyl 

column (Varian, Harbor City, CA, USA)을 이용하여 FA-
EEs를 분리하였으며, 용출액은 질소가스로 말리고 소량의 

hexane으로 다시 용해한 후 gas chromatography (He-
wlett-Packard 5890 series II)를 사용하여 FAEEs 함량

을 측정하였다. 이 때 SP-2330 capillary column (60 m 

× 0.25 mm × 0.2 μm fused silica Supelco)과 flame 

ionization detector (FID)를 사용하였고, carrier 가스인 

질소가스의 유동율은 1.7 mL/min, 수소가스는 33 mL/min, 

공기는 346.5 mL/min으로 유지하였으며, split ratio는 17:1

이었다. Injector와 detector의 온도는 각각 260℃와 280℃

를 유지하였고, 오븐 온도 프로그램은 130℃에서 2분간 

유지, 160℃까지 5℃/min 승온, 다시 180℃에서 2℃/min 

승온하여 7분간 유지, 230℃까지 3℃/min 승온시켜 20분

간 유지하였다. FAEEs 표준물질 (E16:0, E17:0, E18:0, 

E18:1, E18:2, E20:4, E20:5, E22:6)(Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, USA와 Nu-Chek Prep, Elysian, MN, 

USA)을 사용하여 각 FAEEs의 retention time을 확인한 

후 각 FAEEs 함량을 산출하였다. 
 

2-Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)와 
α-Tocopherol 측정 

뇌, 췌장 및 간 조직은 0.15 M KCl (pH 7.4)를 사용하

여 10% 균질액을 만들었다. 각 균질액의 TBARS 함량은 

2-thiobarbituric acid (TBA)를 이용한 Ohkawa 등17)의 

방법으로 측정하였으며, 이때 표준물질로 1,1,3,3-tetrame-
thoxypropane (TMP)(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

USA)를 사용하였고, TBARS 함량은 nmole/g tissue로 

표시하였다. 같은 조직의 10% 균질액의 α-tocopherol 함

량은 Desai18) 방법으로 측정하였다. 이때 표준물질로는 

α-tocopherol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 

Table 1. Diet composition of experimental groups 

Control EtOH 
Ingredients (g) 

g/1,000 g diet 

Casein 
DL-Methionine 
L-Cystine 
Maltose dextrin 
Cellulose 
Xanthan gum 

Corn oil  
Olive oil 
Minerals mixture - S11018 
Vitamins mixture - V10036 
Choline bitartrate 
Ethanol, 100% 

H2O 

041.40 
000.30 
000.50 
115.20 
010.00 
003.00 
003.10 
036.80 
008.75 
002.50 
000.53 

- 

777.92 

041.40 
000.30 
000.50 
025.60 
010.00 
003.00 
003.10 
036.80 
008.75 
002.50 
000.53 
050.00 
817.52 
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사용하였으며, α-tocopherol 함량은 μg/g tissue로 표시

하였다. 
 

통계처리 
결과는 Satatistical Analysis Systems (SAS) Statistical 

software package version 8.2 (SAS Institute, Cary, 

NC, USA)를 사용하여 t-test로 분석하였다. 모든 값은 평

균 ± 표준오차로 표시하고 그 차이는 p < 0.05 수준에서 

유의성 검증을 하였다.  

 

결과 및 고찰 
 

본 연구에서는 만성적인 알코올 공급 시에 각 조직에서 

비산화적 대사에 의해 생성되는 FAEEs 함량이 지질과산화

물 생성에 어떤 영향을 주는지 관찰하고자 4주 동안 Lieber-
DeCarli liquid diet를 Sprague Dawley 종 수컷 쥐에게 공

급한 후 뇌, 췌장 및 간 조직에서 FAEEs 함량과 TBARS 

함량을 측정하였다.  
 

사료섭취량과 체중  
알코올 섭취에 의한 영향을 관찰하기 위해서 사료는 pair-

feeding으로 공급되었으며, 이로 인해 두 군 간에 사료 섭

취량은 유의적인 차이를 보이지 않았다. 그러나 실험기간

이 끝난 후의 쥐의 체중은 대조군에 비해 EtOH군에서 유

의하게 낮았다 (Table 2). 이와 같은 결과는 알코올은 에

너지를 높게 함유하고는 있으나 근육을 만들거나 일을 할 

수 있는 에너지가 아니며 체내에서 중성지방 합성을 촉진

하여 다른 영양소의 흡수와 대사를 방해하여 건강에 해가 

되는 역효과를 주기 때문이다.19) 
 

조직의 FAEEs 함량 
알코올에 대한 FAEE synthase의 Km 값은 200 mM로

서 ADH (Km: 0.2~2 mM)와 MEOS (Km: 7~15 mM)의 

Km 값보다 높지만 알코올의 생리적 농도인 10~200 mM

에서도 FAEEs는 FAEE synthase에 의해서 생성되기 

때문에 만성적으로 알코올을 섭취하게 된다면 FAEEs 생

성이 과다하게 증가할 것이라 보고되었다.20) 이미 보고된 

바에 의하면,21) 췌장은 FAEE synthase 활성도가 가장 높

은 조직이었고 다음으로 높은 조직이 뇌와 간 조직이었다. 

본 연구 결과에 의하면 (Fig. 1), 알코올 섭취에 의해 췌장

과 간 조직의 단위무게 당 총 FAEEs 함량 (nmole/g)은 

대조군보다 유의하게 더 높았으나 뇌 조직에서는 알코올 섭

취에 의해 유의한 변화가 없이 낮은 수준을 유지하였다. 이

와 같이 뇌 조직의 총 FAEEs 함량이 낮았던 것은 뇌 조직

으로 유입되는 알코올이 소량이기 때문에22) FAEE synthase

에 의한 FAEEs 합성이 낮았을 것이라 사료되며, 이때 췌

장조직에서는 총 FAEEs 함량 중 지방산 C16:0, C18:0, 

C18:1, C18:2와 알코올이 ester 결합한 E16:0, E18:0, 

E18:1, E18:2형이 대조군에 비해 EtOH군에서 유의하게 

더 많이 존재하였으며, 간 조직에서는 E18:1, E18:2, E20:4

형이 EtOH군에서 유의하게 더 높았다 (Table 3). 그러나 

뇌 조직의 총 FAEEs 함량이 낮았던 것처럼 각 지방산 조성

에도 알코올 섭취에 의해 유의하게 차이를 보이지 않았다. 

본 연구 결과에서는 만성적으로 알코올 섭취 후 췌장과 

간 조직에서는 유의하게 증가하였으나 뇌 조직의 총 FAEEs 

함량은 만성적으로 알코올을 섭취시켰음에도 불구하고 대

조군에 비해 낮게 존재하였다. 이렇게 다른 조직과 다른 

패턴을 보인 뇌 조직은 Laposata와 Lange3)의 연구에서도 

유사한 결과가 보고되었으며, 아마도 알코올 섭취 형태 (급

성과 만성)에 의해 각 조직에 함유된 FAEEs 함량은 많은 

차이를 보일 수 있다는 것을 암시하지만 아직까지 자세한 

기전이 알려져 있지 않으므로 이에 관한 깊은 연구가 더욱 

Table 2. Food intake and final body weight in rats during 
experimental period 

Groups Food intake Final body weight 

 kcal/day g 
Control 

EtOH 
58.13 ± 0.72 
59.20 ± 1.26 

263.03 ± 4.41** 
234.78 ± 5.18** 

 
**: Significant at p < 0.01 (Mean ± SE for n = 20 per group) 

 

Fig. 1. Effect of chronical ethanol ingestion on the content of
total fatty acid ethyl esters (FAEEs) in brain, pancreas, and liver
of rats. *: Significant at p < 0.05, **: significant at p < 0.01 (Mean
± SE for n = 7 per group) 

Control 

EtOH 

Brain             Pancreas             Liver 

400

250

300

250

200

150

100

50

0

To
ta

l  
FA

EE
s (

nm
ol

e/
g 

tis
su

e)
 

** 

*



 
 
 
 
 
416 / 알코올과 Fatty Acid Ethyl Esters (FAEEs) 

 

요구된다.  
 

TBARS와 α-Tocopherol 함량 
Calabrese 등23)의 연구에 의하면 알코올을 섭취하였을 

때 총 FAEEs 함량의 증가와 함께 lipid hydroperoxide 수

준이 증가되었다. 본 연구에서도 대조군에 비해 알코올 섭취

로 인해 FAEEs 함량이 높았던 췌장과 간 조직에서 TBARS 

함량이 유의하게 증가하였던 (Fig. 2) 반면에 α-tocopherol 

함량은 대조군에 비해 유의하게 더 낮았다 (Fig. 3). 이와 

같이 췌장과 간 조직에서는 알코올 섭취로 인해 생성되는 

reactive oxygen species (ROS)에 의해서 TBARS 생성

이 높았을 것이며 이로부터 조직의 손상을 보호하기 위해

서 α-tocopherol의 소비가 높아 조직 내에는 함량이 낮았

을 것이라고 사료된다. 그러나 뇌 조직에서는 알코올 섭취

에 의해 총 FAEEs 함량에 유의한 변화가 없었던 것과 마

찬가지로 TBARS 함량과 α-tocopherol 함량에도 유의한 

변화가 없었다. 전 보고24)에 의하면 알코올을 섭취하였을 때 

cerebellum에서는 malondialdehyde (MDA)의 함량이 유

의하게 증가하였으나 hippocampus와 cortex에서는 큰 변

화가 없었다. Chang의 연구25)에서는 알코올을 섭취시켰을 

때 cerebellum, cortex 및 striatum에서 MDA 수준이 대

조군에 비해 유의한 변화가 없었으며, 알코올과 녹차를 함

께 섭취시켰을 때에도 큰 변화를 보이지 않았다. 이와 같

이 뇌 부위에 따라서 MDA 함량에 큰 차이를 보이거나 아

무런 변화가 없는 것으로 보고되었으나 본 연구에서는 전

체 뇌를 사용하여 측정하였기 때문에 TBARS 함량에 큰 

차이를 보이지 않았을 가능성이 있다고 사료된다. 만약에 

TBARS 이외 lipid peroxide의 또 다른 지표 하나를 추가

Table 3. Effect of chronical ethanol ingestion on the content of FAEEs in rat tissues 
Brain Pancreas Liver 

FAEEs 
Control EtOH Control EtOH Control EtOH 

E16:0 
E18:0 
E18:1 
E18:2 
E20:4 
E20:5 
E22:6 

0.72 ± 0.15 
0.18 ± 0.05 
0.38 ± 0.11 
0.22 ± 0.05 
0.43 ± 0.12 

ND 

1.40 ± 0.18 

0.66 ± 0.15 
0.18 ± 0.03 
0.36 ± 0.08 
0.22 ± 0.04 
0.32 ± 0.07 
0.02 ± 0.01 
1.57 ± 0.26 

24.96 ± 05.16 
01.45 ± 00.25 
57.26 ± 13.37 
13.94 ± 02.99 
02.57 ± 00.63 
00.07 ± 00.07 
04.18 ± 01.44 

139.17 ± 13.73** 
008.17 ± 00.84** 
113.56 ± 10.12* 
024.39 ± 03.00* 
003.04 ± 00.43 
000.04 ± 00.02 
004.76 ± 01.41 

26.58 ± 3.70 
02.83 ± 0.45 
11.79 ± 2.23 
02.53 ± 0.47 
01.04 ± 0.17 

ND 
01.18 ± 0.41 

40.38 ± 08.52 
03.09 ± 00.39 
50.04  ± 12.49* 
13.44 ± 04.30* 
05.77 ± 01.43* 
00.06 ± 00.06 
03.48 ± 01.18 

 
E16:0: ethyl palmitate, E18:0: ethyl stearate, E18:1: ethyl oleate, E18:2: ethyl linoleate, E20:4: ethyl arachidonate, E20:5: ethyl 
eicosapentaenoate, E22:6: ethyl docosaheaxaenoate, FAEEs: fatty acid ethyl esters, ND: not detected.  
*: Significant at p < 0.05, **: significant at p < 0.01 (Mean ± SE for n = 7 per group) 
 

Fig. 2. Effect of chronical ethanol ingestion on the level of
2-thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) in brain, pan-
creas, and liver of rats. *: Significant at p < 0.05 (Mean ± SE for n
= 7 per group). 
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Fig. 3. Effect of chronical ethanol ingestion on the level of
α-tocopherol in brain, pancreas, and liver of rats. *: Significant
at p < 0.05, **: significant at p < 0.01 (Mean ± SE for n = 7 per
group). 
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하여 측정하였다면 결과해석에 더욱 좋은 판단을 할 수 있

었을 것이다. 또한 다른 조직과는 다르게 뇌 조직에서는 

다른 기전을 통해서 보호하려는 현상일 것이라 사료되며 

이와 같은 연구가 더욱 심도 있게 이루어져야할 것이다.  

전체적으로 살펴보면, 국내에서는 산화적 대사에 더욱 집

중되어 연구해왔다. 그러므로 우리나라에서 각 조직에 존

재하는 비산화적 대사산물인 FAEEs 함량 측정은 처음 연

구되어 더욱 의의가 있다고 할 수 있다. 한국인의 식습관 

중 삼겹살과 소주의 섭취는 간 조직 뿐만 아니라 여러 조

직에 FAEEs 생성을 가중시킬 수 있으며, 한국인의 알코

올성 질병 유발에 있어서 중요한 역할을 할 수 있을 것이라 

사료된다. 현재 국외에서는 동물실험 뿐만 아니라 임상 실

험이 많이 이루어지고 있으며, FAEEs를 이용한 biomarker 

구축에 많은 노력을 하고 있으나26) 국내에서는 전혀 이루

어지고 있지 않고 있다. 그러므로 비산화적 대사산물인 

FAEEs에 관한 연구의 필요성과 이를 이용해 한국인에 맞

는 biomarker 개발이 필요함을 제시하고자 한다. 

 

요약 및 결론 
 

본 연구에서는 Sprague Dawley종 수컷 쥐에게 알코올

이 36%kcal 함유된 Lieber-DeCarli liquid diet를 4주간 

공급한 후 알코올 섭취에 의해 뇌, 췌장 및 간 조직에서 

FAEEs 함량과 지질과산화물 생성을 관찰하여 다음과 같

은 결과를 얻었다. 

1) 만성적으로 알코올을 섭취하였을 때 췌장과 간 조직

의 총 FAEEs (nmole/g tissue) 함량이 유의하게 더 증가

하였으며 간 조직보다 췌장 조직에서 더욱 높았다. 

2) 알코올 섭취에 의해 췌장과 간 조직에서는 총 FAEEs 

함량이 유의하게 증가함과 동시에 TBARS (nmole/g tissue) 

수준이 증가되었으며, α-tocopherol (μg/g tissue) 수준

은 감소되었다. 

총괄해서, 본 연구의 결과에 의하면 만성적인 알코올 섭

취에 의해서 알코올의 비산화적 대사산물인 총 FAEEs 함

량이 조직마다 다르게 나타났으며, 이 대사산물로 인해 간 

조직을 포함한 다른 조직의 손상을 가중시킬 가능성이 있

으므로 더욱 심도 깊은 연구가 필요하다. 
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