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알코올 급여 흰쥐의 혈청 지질 및 조직 과산화지질 농도에 미치는 홍국발효홍삼분말의 영향
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Biotechnology - The effects of Monascus-fermented Korean red ginseng (MFRG) on the contents of se-
rum lipids and tissues lipid peroxidation was investigated in alcohol feeding rats (AC group). Serum
contents of total lipid and free fatty acid in alcohol feeding rats were significantly increased, but these
increases tended to decrease in the AMFRG group. Serum triglyceride content was also significantly
decreased in the AMFRG group compared to other groups. Serum content of total-cholesterol was sig-
nificantly increased in AC group compared to normal control (NC) group, whereas there was no sig-
nificant difference between the AC and AMFRG groups. Content of HDL-cholesterol in serum was
slightly increased in the AC group compared to the NC group, but this increase in the AC group
was more significantly increased in the AMFRG group. At the same time, atherogenic index (AI) was
also significantly decreased in the AMFRG group compared to the AC group. Contents of thio-
barbituric acid reactive substances (TBARS) in the liver, heart, spleen and testes were significantly in-
creased in the AC group compared to the NC group, but these increases were significantly less in
the AMFRG group. Contents of liver nonheme ion was increased in the AC group and was sig-
nificantly decreased in the AMFRG group, which suggested that lipid peroxidation contents are in-
versely correlated with liver nonheme ion content. Hepatic glutathione concentration was significantly
decreased in the AC group, but this content was significantly increased in the AMFRG group and it
showed the antioxidant abilities of glutathione. These results suggested that Monascus-fermented
Korea red ginseng has anti-atherogenic index (AI) effects as well as antioxidative activities through
reduced tissue oxidative stress in alcohol feeding rats.
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서 론

한방이나 민간요법을 근거로 하여 체계적이고 과학적인 방

법으로 각종 질병의 치료와 예방에 생약류를 포함한 천연물

성분의 탐색에 관한 연구가 다방면에서 활발히 이루어지고

있다. 그 중에 인삼을 활용한 다양한 건강기능식품 소재가 개

발되고 있다[61]. 인삼은 예로부터 생약재 중에서 가장 진귀한

약재로 사용되어 왔으며, 최근까지 인삼 연구를 통하여 간 보

호 작용, 간 재생 촉진 작용, 알코올 해독 촉진작용, 고지혈증

개선효과, 당뇨병 개선효과, 고혈압 개선효과 등 다양한 한방

적 생리활성이 밝혀지고 있다[8,22,48]. 홍삼의 가용성 사포닌

성분과 caffeic acid, saicylic acid, ferulic acid, maltol, panax-

ynol, saponin, ginsenoside, cephaloridine, panaxadiol, pan-

axatriol 등의 phenolics에 속하는 성분들이 간 조직에서 항산

화 물질의 활성 증대를 통한 간 보호 효과가 있는 것으로 보고

되었다[19,29,31]. 조직 내 항산화 활성은 인삼 성분의 투여량

과 추출물의 종류에 따라 달라지는 것으로 알려져 있으며

[28,31,40], 이러한 작용기전의 하나로 생체 내 과산화지질 농

도가 조직의 철분 성분과 상관관계가 있으며, 또한 항산화물

질인 글루타티온, 아연과 같은 성분에 의해 경감되는 것으로

보고 되고 있다[6,9,39].

Monascus균이 생산하는 색소는 균종에 따라 적색소인 ru-

bropuntain 및 monascorubin, 황색소인 monascin 및 anka-

flavin, 자색소인 rubropunctamine 및 monascorubramine 등

으로 분류되며[12,37,47], Monascus purpureus가 생산하는 황국

색소 두 화합물이 Bacillus subtilis에 항균효과가 있다고 보고하

였다[60]. 최근 들어 홍국균이 생산하는 생리활성 물질 중에

콜레스테롤 생합성 효소인 HMG-CoA reductase 활성을 억제

하는 monacolin K, mevinolin, lovastatin과 같은 스타틴 계열

의 유효성 검증에 관한 연구도 활발히 진행되는 한편[3,12,16,

45,56], 식품의약품안전청은 높은 콜레스테롤 수치의 개선에

도움이 되는 홍국제품을 건강기능식품의 신규품목으로 지정
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Table 1. Composition of experimental diets (%)

Ingredients Normal (NC) Control (AC) Silymarin (AS) RG (ARG) MFRG (AMFRG)

Alcohol

Casein

α-Corn starch

Corn oil

Cellulose

AIN-93 mimeral mixture

AIN-93 vitamin mixture

L-Methionine

Sucrose

Choline bitartrate

Silymarin

RG

MFRG

-

20

15

10

5

4

1

0.3

44.5

0.2

0

0

0

+

20

15

10

5

4

1

0.3

44.5

0.2

0

0

0

+

20

15

10

5

4

1

0.3

43.5

0.2

1

0

0

+

20

15

10

5

4

1

0.3

43.5

0.2

0

1

0

+

20

15

10

5

4

1

0.3

43.5

0.2

0

0

1

RG: Korean red ginseng, MFRG: Monascus-fermented red ginseng.

하게 됨으로서 시장의 활성화가 기대되고 있다. 홍국의 우수

한 생리활성 성분인 monakolin K, mevinolin, γ-aminobutyric

acid (GABA), acethylcholine을 이용한 새로운 건강기능식품

개발에 활용하려는 연구가 활발하게 이루어지고 있는 가운데

홍국을 소재로 한 건강지향 관련 기능식품들이 개발되고 있다

[25,27,47]. 이러한 일련의 연구로 홍국균 유래의 mevinolin과

콩 유래의 isoflavon 등 특정의 생리활성성분을 증강시키기

위하여 홍국균으로 콩을 발효시켜 만든 홍국발효콩 추출물에

서도 항산화 활성 및 혈압 상승억제 활성이 있는 것으로 보고

된 바 있다[20,34,47].

본 연구는 홍국균을 홍삼 분말에 접종하여 발효시킨 홍국발

효홍삼을 이용하여 알코올 투여 흰쥐의 혈중 지질 농도 및

조직 내 산화스트레스에 미치는 효과에 대하여 검토하였다.

재료 및 방법

실험 재료

실험 재료인 홍삼은 6년근 수삼으로부터 증숙과 건조 과정

을 거쳐 제조한 것을 분쇄한 후 300 mesh 분말로 얻어 실험에

사용하였다. 홍국발효홍삼은 홍삼 분말에 홍국균(Monascus

sp.)을 접종시켜 고체배양 하여 발효시킨 것을 분말화 하여

시료로 사용하였으며, 홍삼 및 홍국발효홍삼 시료는 (주)일한

인삼(금산, 충남)에서 제공받아 사용하였다. 양성 대조군 약물

은 간질환 치료제로 시판되고 있는 silymarin을 함유한 리오크

린-Q (미래제약(주), 안성, 경기)를 사용하였다. Silymarin은

지중해 지역에서 자생하는 서양엉겅퀴(Silybum marianum)인

밀크시슬(Milk thisle)의 씨에서 추출된 실리빈, 실리디아닌,

실리크리스틴을 주 성분으로 한 플라보노이드 복합체로써 강

력한 항산화 영양소로써 간세포막을 보호하고 세포막의 투과

성 조절로 독성물질의 유입을 조절하여 간 질환 예방 및 치료

에 응용되고 있는 성분이다.

식이조성, 실험동물 및 사육조건

본 실험에 사용된 식이 조성은 Table 1과 같다. 양성 대조군

약물은 간질환 치료제로 시판되고 있는 silymarin을 식이 중에

1,000 mg/kg을 사용하였고, 이때 홍삼 및 홍국발효홍삼 분말

도 동량의 1,000 mg/kg을 사용하였다. 실험동물은 6주령의

Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 구입(효창사이언스, 대구)하

여 일주일간 시판 고형사료를 급여하면서 환경에 적응시킨

후 본 실험에 사용하였다. 적응기간 처음 1주일은 알코올

10%(v/v) 함유 증류수를 급여하였고, 다음 1주일 동안은 알코

올 20%(v/v) 함유 증류수를 급여하였고, 실험 식이를 급여하

는 본 실험에서는 알코올 30%(v/v) 함유 증류수를 급여하면

서 알코올에 대하여 순화 시켰다. 본 실험을 시작하면서 체중

이 동일하게 난괴법으로 분류하여 각 실험군당 6마리씩 나누

어 동물사육실에서 사육 하였다. 실험군은 알코올을 투여하지

않은 정상군(Normal control; NC군), 알코올을 투여한 대조군

(Alcohol control; AC군), 시판 지방간 치료제인 실리마린 투

여군(Alcohol silymarin; AS군), 홍삼 투여군(Alcohol Korean

red ginseng; ARG군), 홍국발효홍삼 투여군(Alcohol Monascus-

fermented Korean red ginseng; AMFRG군)으로 나누어 4주

간 각 실험식이를 자유급여 시켰다. 사육 기간 중 식이 섭취량

은 매일 측정하였으며, 체중은 매주 한번씩 일정한 시간에 측

정하였다.

실험동물의 시료 채취 및 분석시료 조제

동물실험은 4주간 각 군별로 조제사료를 급여하면서 사육

한 후, 실험 최종일 12시간 이상 절식시킨 후 에테르로 가볍게

마취시켜 해부를 실시하였다. 개복 후 복부 대동맥으로부터

채혈하여 혈액을 채취하고, 약 30분간 실온에 방치시킨 후

3,000 rpm에서 20분간 원심분리 하여 얻은 혈청을 생화학적

분석에 제공하였다. 채혈 후 각 조직을 적출하여 차가운 0.9%

생리식염수로 세척하고 이물질을 제거시킨 다음 여과지로 물
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Table 2. Effects of RG and MFRG on the body weight, food intake, water consumption in alcohol feeding rats

Group NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Body weight gain (g/4 w)

Food intake (g/d)

Water consumption (ml/d)

71.09±8.74a

20.00±0.65a

30.11±1.11
a

62.41±8.22ab

13.08±0.41b

16.10±0.50
b

64.84±6.40ab

13.15±0.46b

18.36±1.47
b

65.29±11.63ab

13.14±0.43b

17.86±0.58
b

38.12±7.36b

14.68±0.65c

15.65±0.59
b

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6). NC: Normal control, AC: Alcohol control, AS:

Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented Korean red ginseng.

기를 제거한 후 무게를 측정 하였고, 일부는 실험 분석용으로

사용하였다.

혈액 지질농도 및 생화학적 지표분석

혈액 중의 지질농도는 total lipid, trigylceride, total-choles-

terol, HDL-cholesterol, free fatty acid를 측정하였고, 기타 임

상생화학적 지표는 protein, albumin, globulin 측정을 의료전

문수탁검사기관인 네오딘의학연구소(서울,한국)에 의뢰하여

분석하였다. 임상진단에서 혈관 순환기계 질환과 관련한 진단

지수인 동맥경화지수(Atherogenic index, AI)는 다음과 같은

공식에 의해 산출하였다[18].

AI=Total cholesterol - HDL cholesterol / HDL cholesterol

조직 분획 및 과산화지질 측정

각 조직으로부터 homogenate 분획 조제는 조직을 일정량

취해 250 mM sucrose를 함유한 homogenate 용액을 4 배량

첨가하여 마쇄 균질액을 제조하였다. 분획한 homogenate의

과산화지질 함량은 전보의 방법[43]에 준하여 정량 하였다. 즉,

각 조직의 homogenate 분획 용액 1 ml에 각각 thiobarbituric

acid (TBA) 시약 2 ml을 가하여 잘 혼합하고, 수조상에서 30분

간 가열한 후 실온에서 방냉하여 3,000 rpm으로 10분간 원심

분리 한 상등액을 535 nm에서 흡광도를 측정하였다. 각 조직

의 과산화지질 함량은 malondialdehyde를 nmol/g으로 나타

내었다.

통계처리

실험으로부터 얻어진 결과치는 one-way ANOVA 검정에

의한 평균치와 표준오차(mean± SE)로 표시하였으며, 각 실험

군 간의 유의성 검증은 Duncan's multiple range test로 하였

다[11].

결과 및 고찰

체중 변화

알코올성 간 독성 유발 동물의 체중 변화에 대하여 홍삼

및 홍국발효홍삼의 영향을 조사한 결과, 4주간의 체중 증가량

이 정상군(NC)에 비해 알코올 투여 모든 실험군에서 유의적으

로 감소되었다(p<0.05)(Table 2). 알코올 대조군(AC)에 비해

홍국발효홍삼(AMFRG)군에서 체중이 유의적으로 감소하였

으나(p<0.05), 홍삼 투여(ARG)군 및 실리마린 투여(AS군)군과

는 차이가 없었다. Hwang 등[17]은 2,3,7,8-tetrachlorobenzo-

p-dioxin (TCDD)-유도 간 독성 기니픽에서 홍삼 추출물이

TCDD에 의해 야기되는 체중 감소를 억제시키는 효과가 있다

고 보고하였다. 한편, 홍국 추출물을 10% 알코올에 1%, 2.5%

및 5% 수준으로 용해시켜 30일간 흰쥐에 음용시킨 결과 10%

알코올만을 음용시킨 대조군에 비해 홍국 추출물 농도가 높아

질수록 체중 증가율이 다소 낮게 나타나는 경향을 보였으나,

통계상의 유의적인 차이는 인정되지 않았다[62]. 따라서, 간독

성 상태에서 홍삼은 체중 감소를 억제시키는 효과가 있으며,

홍국발효홍삼은 체중 감소 작용이 있는 것으로 사료되어 진다.

식이 및 음료수 섭취량 변화

알코올 섭취에 의해 식이섭취량과 식이효율이 상대적으로

감소하는 것으로 보고되고 있다[30]. 본 실험에서도 식이 섭취

량에서 정상 대조군(NC)에 비해 알코올 투여 실험군(AC)에서

유의적으로 감소하였다(p<0.05)(Table 2). 그러나 알코올 투여

실험군 내에서는 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 식이 섭

취량이 증가하였다. 알코올 섭취로 인한 식이섭취량의 감소는

알코올이 1일 열량요구량의 대부분을 차지하므로 다른 영양

소의 섭취를 감소시키기 때문인 것으로 사료되어 진다[42].

고지방 식이에 홍삼분말을 200 및 400 mg/rat 수준에서 첨

가하여 3주간 급여한 실험에서 식이 섭취량은 유의적 차이가

나타나지 않았으며[8], Tienchi 인삼분말을 시판 분말 사료에

3% 수준으로 첨가하여 7주간 자유 섭취시킨 뇌졸증자발성고

혈압 흰쥐(stroke-prone spontaneusly hypertensive rat)에서

도 식이 섭취량에서 변화가 없는 것으로 보고되었다[35,41].

Lee 등[35]은 20% 에탄올 용액 투여 군에 비해 홍삼청국장

추출물 함유 20% 에탄올 용액을 1일 2회 2 ml씩 2주간 경구투

여 한 결과 식이섭취량에서 약간 증가 한다고 보고 하였다.

장기 중량 변화

각 장기의 체중에 대한 상대적 중량(%)을 Table 3에 나타내

었다. 간 손상시 증대 된다고 하는 간 상대중량(%)은 각 실험

군 간에 유의적인 차이는 없었다(p<0.05). 10% 알코올 투여
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Table 3. Effects of RG and MFRG on the relative tissue weights in alcohol feeding rats (g/100 g body weight)

Group NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Liver

Kidney

Heart

Spleen

Testis

Perirenal

Epididymal

2.73±0.19
NS

0.74±0.03
NS

0.37±0.02NS

0.18±0.01
NS

0.79±0.04
a

2.01±0.16a

2.08±0.21
a

2.79±0.27

0.87±0.10

0.40±0.04

0.19±0.02

1.08±0.09
b

1.01±0.11b

1.46±0.11
b

2.66±0.07

0.80±0.04

0.37±0.020

0.17±0.01

1.01±0.04
b

1.29±0.12b

1.56±0.13
b

2.64±0.03

0.80±0.03

0.36±0.00

0.15±0.01

0.94±0.03
ab

1.25±0.13b

1.47±0.10
b

3.02±0.12

0.89±0.04

0.41±0.02

0.18±0.01

1.03±0.02
b

1.12±0.20b

1.63±0.18
b

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6). NS: not significant differences, NC: Normal

control, AC: Alcohol control, AS: Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented

Korean red ginseng.

Table 4. Effects of RG and MFRG on the relative tissue weights (%) in alcohol feeding rats

Group NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Total lipid

Triglyceride

Free fatty acid

235.60±9.91ab

37.40±7.08a

702.60±83.42
a

285.00±35.25a

37.00±5.13a

1073.83±68.96
b

224.00±17.51ab

17.83±2.50b

809.50±43.63
ac

209.17±12.80b

15.67±2.35b

721.17±32.46
a

229.67±15.93ab

38.00±6.24a

925.67±71.61
bc

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6). NC: Normal control, AC: Alcohol control, AS:

Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented Korean red ginseng.

대조군의 간 상대 중량 2.70%에 비해 홍삼 추출물 1% 투여

군에서 2.76%, 2.5% 투여 군에서 3.15% 및 5% 투여 군에서

3.25%로 첨가 농도 의존적으로 간 상대 중량이 증가하는 경향

을 나타낸 것으로 보고하였다[62]. 따라서 본 실험에서도 유의

적인 차이는 없었지만 알코올 대조군(AC)의 2.79%에 비해 홍

국발효홍삼군(AMFRG)에서 3.02%로 약간 증가하는 경향을

보여 이들 결과와 일치하였다.

신장, 심장, 비장의 상대중량은 각 실험 군 간에 유의적인

차이는 없었다(p<0.05). 고환 중량은 정상 군(NC)에 비해 알코

올 투여 모든 실험 군에서 유의적으로 증가하였으나(p<0.05),

홍삼 투여군(ARG)에서만 증가 경향을 보였다. 부고환 주변

지방과 신장 주변 지방의 상대 중량은 정상 군(NC)에 비해

알코올 투여 모든 실험군에서 유의적으로 감소하였다

(p<0.05). Sung 등[53]도 고지방식이를 급여한 비만흰쥐에서

4주간 홍삼 250 mg/kg/day을 경구투여 한 결과에서 부고환

주변 지방구의 크기가 억제되었다고 하였다.

Lee 등[36]은 6년근 홍삼 물 추출물, 보이차 추출물, 노팔선

인장 비율을 10:45:45로 혼합하여 고지방식이와 함께 8주간

급여한 동물실험에서 부고환 주위 지방 량은 정상 군 12.45

g에 비해 고지방식이군 20.1 g 으로 161% 증가하였고, 이러한

증가는 혼합물 100, 300, 500 mg/kg 투여 군에서 각각 18.27,

16.91, 15.31 g으로 감소하였고, 6년근 홍삼 물 추출물과 보이

차 추출물의 혼합 비율이 10:90인 시료를 100, 300, 500 mg/kg

투여한 실험 군에서 부고환주위지방량은 각각 17, 16, 14 g으

로 감소하여 두 혼합물 모두 농도의존적인 감소를 나타내었는

데 신장주위 지방량도 동일한 경향을 나타내었다고 하였다.

혈중 총 지질, 중성지질 및 유리지방산 농도 변화

혈중의 지질량은 동맥경화, 고혈압, 심장병, 고지질혈증 등

의 혈관계 질환의 중요 진단지표로 사용되고 있는데, 고콜레

스테롤혈증[18], 고중성지질혈증 및 저HDL-콜레스테롤혈증

도 위험 인자로 주목 받게 되면서 유럽과 미국 등지에서 새로

운 임상 지침이 설정되었다[38]. 따라서 혈중 콜레스테롤 농도

뿐만 아니라 중성지질 농도를 감소시키고 HDL-콜레스테롤

농도를 증가시키려는 시도가 최근 천연 식물자원을 대상으로

다방면에서 활발하게 전개되고 있다[7,26].

본 실험에서 혈중 총 지질 농도는 정상 대조군(NC)에 비해

알코올 대조군(AC)에서 21% 증가하는 경향을 보였다(Table

4). 그러나 알코올 대조군(AC)에서 이러한 증가는 실리마린

투여 양성 대조군(AS) 및 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서

각각 21.4% 및 19.4% 감소경향을 보였으나, 홍삼 투여군

(ARG)에서 26.6% 유의적인 감소를 보였다. 혈중 중성지질 농

도는 정상 대조군(NC), 알코올 대조군(AC), 홍국발효홍삼 투

여군(AMFRG) 사이에서는 현저한 차이가 없었으나, 이들 실

험군에 비해 양성 대조군(AS) 및 홍삼 투여군(ARG)에서 유의

적으로 감소하였다(p<0.05).

혈중 유리지방산 농도는 정상 대조군(NC)에 비해 알코올

대조군(AC)에서 52.8% 유의하게 증가하였고(p<0.05), 알코올
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Table 5. Effects of RG and MFRG on the concentration of total cholesterol, HDL-cholesterol and atherogenic index in alcohol feeding

rats

Group NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Total Cholesterol

HDL-Cholesterol

AI 1)

36.60±6.64a

15.60±0.87
a

1.35±5a

57.67±3.02b

17.83±0.60
ab

2.23±1b

50.50±4.54b

19.17±1.30
b

1.63±6ab

53.00±2.35b

19.33±1.26
b

1.74±3ab

49.33±2.28b

23.00±0.52
c

1.14±5c

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6).
1)AI (Atherogenic Index)=(total cholesterol- HDL cholesterol)/HDL cholesterol

NC: Normal control, AC: Alcohol control, AS: Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus
fermented Korean red ginseng.

대조군(AC)에서 이러한 증가는 양성 대조군(AS) 및 홍국발효

홍삼 투여군(AMFRG)에서 각각 24.6% 및 13.8% 감소경향을

보였고, 홍삼 투여군(ARG)에서 32.8% 유의적인 감소를 나타

내었다(p<0.05). 이전의 실험에서 흰쥐의 혈청 중성지질 농도

는 홍삼분말의 첨가 수준에 의해 영향을 받는 것으로 나타났

으며[8], 인삼분말 또는 그 추출물인 사포닌을 4주간 경구 투여

한 토끼[19], 흰쥐[61] 및 white leghon 수탉[48]에서도 혈중

중성지질 농도가 감소한 보고가 다수 있어 인삼 또는 홍삼류

에 혈중 중성지질 감소작용이 강한 것으로 사료되어 진다. 이

러한 혈중 중성지방 및 VLDL의 저하 기작으로서는 간장에서

중성지방 및 VLDL 합성 저하, 혈장 중에서 lipoprotein lipase

활성화에 의한 VLDL의 이화촉진, 그리고 말초조직으로부터

의 지방산 동원 감소로 크게 대별 될 수 있다[5]. 인삼분말의

경구 투여에 의한 토끼에서의 혈중 중성지질 감소가 lip-

oprotein lipase 활성 증가에 의한 것으로 보고되고 있으며

[19], 또한 유리지방산의 감소에 기인하는 것으로도 시사되어

있다[6]. 본 실험에서도 혈중 유리지방산 농도가 알코올 섭취

에 의해 증가하였다가 홍삼 또는 홍국발효홍삼 투여에 의해

현저히 감소함으로서 이들 결과와 일치하는 경향을 보였다.

혈중 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 농도 및 동맥경화지수

변화

심혈관계 질환인 동맥경화, 고혈압, 심장병, 고지질혈증 등

에서 고콜레스테롤혈증이 주된 위험 인자로 지적되고 있다

[18]. 식이성 phenol 화합물은 혈청 총 콜레스테롤 및 LDL-콜

레스테롤 농도를 저하시키고, HDL-콜레스테롤 농도를 증가

시켜 고지혈증 및 심장 순환계 질환을 예방하는 것으로 알려

져 있다. 최근 국내에서도 약용 농산물을 대상으로 지질 저하

작용을 가진 생리활성 물질을 찾아내려는 연구가 활발히 진행

되어 혈청 중성지방 저해 효과 등 상당한 결과가 보고된 바

있다[7,21]. 이들에서 생리활성을 나타내는 성분으로서는

quercetin, kaempferol, chlorogenic acid, arthocarpesin, caf-

feic acid 등의 플라보노이드류와 한방성분 추출물의 poly-

phenol계 화합물인 것으로 미루어 볼 때 생체 내 지질 대사에

영향을 미치는 주성분도 이들 화합물에 기인하는 것으로 사료

된다.

본 실험에서도 혈청 총 콜레스테롤 농도가 정상 대조군

(NC)에 비해 알코올 대조군(AC)에서 57.6% 유의적인 증가를

나타내었으나, 다른 실험 군에서는 알코올 투여 대조군(AC)

보다는 낮았지만 통계상의 유의적인 감소는 없었다(Table 5).

이전의 실험에서도 홍삼분말 투여 군에서 혈청 총 콜레스테롤

농도가 대조군에 비해 11% 정도의 감소하는 경향을 나타낸

적이 있었으나[8], 홍삼에서 추출한 사포닌을 4주간 경구 투여

한 토끼에서 혈청 콜레스테롤 농도가 감소하였고[19], 고콜레

스테롤혈증 흰쥐에 인삼분말을 5주간 급여한 실험에서도 혈

청 총 콜레스테롤 농도가 감소하였는데 간장 콜레스테롤 합성

조절효소인 beta-hydroxy-beta-methylglutaryl-CoA (HMG-

CoA) reductase 활성은 현저히 저해되었으나 acyl-CoA: cho-

lesterol acyltransferase (ACAT) 활성은 변화가 없었다고 하였

다[10]. 따라서, 인삼 또는 홍삼에는 혈중 콜레스테롤 농도를

감소시키는 작용이 있는 것으로 확인되었다. 총 콜레스테롤

농도는 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 14.5% 감소경향을

보였는데 홍삼이나 간 치료제인 실리마린 보다도 효과가 있는

것으로 사료되어 진다. 이러한 효과는 홍국에 의한 영향이 큰

것으로 보여 진다.

실제로 홍국균은 콜레스테롤 생합성 효소(HMG-CoA re-

ductase) 억제 물질인 monacolin K, mevinolin 및 lovastatin과

같은 천연 스타틴의 생산 균주로 활용되고 있고[24,52], 혈중

콜레스테롤 저해에 관한 유효성 검증에 관한 많은 연구결과가

보고되고 있어 이를 뒷받침 하고 있다[2,51,59].

혈청 HDL-콜레스테롤 농도는 항동맥경화의 지표로서 주로

간장에서 합성되고 다른 지단백질과는 달리 혈관벽에 침착되

어 있는 LDL-콜레스테롤을 분리해내어 간장으로 운반하여 에

너지로 이용하거나 체외 배설을 촉진하는 작용을 함으로서 심

혈관계 질환의 유발 위험성을 감소시킬 수 있는 유익한 콜레스

테롤로 알려져 있다[15]. 이러한 HDL-콜레스테롤 농도는 일반

적으로 식이 인자에 의해서는 크게 영향을 받지 않지만, 식물

성 생리활성 물질에 의해서는 증가되는 것으로 보고되고 있다

[7,26]. 혈중 HDL-cholesterol 농도는 정상 대조군(NC)에 비해

알코올 투여군 모두에서 증가하는 경향을 보였는데(Table 5),
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Table 6. Effects of RG and MFRG on the serum contents of protein, albumin, and globulin in alcohol feeding rats (g/100 ml)

Ingredient NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Protein

Albumin

Globulin

6.00±0.10a

2.64±0.02a

3.36±0.10
a

5.58±0.07b

2.58±0.04a

3.00±0.06
b

5.50±0.07b

2.57±0.06a

2.93±0.03
b

5.53±0.02b

2.55±0.02a

2.98±0.02
b

5.57±0.11b

2.58±0.07a

2.98±0.05
b

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6). NC: Normal control, AC: Alcohol control, AS:

Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented Korean red ginseng.

알코올 대조군(AC)에서 13.4%, 양성 대조군(AS)에서 22.9%, 홍

삼 투여군(ARG)에서 23.9% 및 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)

에서 47.4%로 나타났다. 한편 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)

은 알코올 대조군(AC) 보다도 29% 높은 HDL-cholesterol 농도

를 나타내었다. 이전의 실험에서도 홍삼분말 급여 흰쥐에서

HDL-cholesterol 농도가 대조군에 비해 39～70% 정도 증가하

는 것으로 나타나 본 실험 결과와 일치하였다[8].

고콜레스테롤 식이를 급여한 흰쥐에서도 인삼분말 급여는

혈중 총 콜레스테롤 농도를 감소시키고 HDL-cholesterol 농도

를 증가시켰으며[61], Tienchi 인삼분말 섭취에 의해서는 HDL

의 주요구성 단백질인 apo A1이 상승함으로서 동맥경화 지수

의 하나인 apo B/apo A1 비율이 저하하여 항동맥경화 작용이

있음을 시사하였다[41]. 이러한 HDL-cholesterol 농도의 증가

는 apo E가 존재함으로써 VLDL에 의한 HDL의 상승이 아니

라 말초조직의 콜레스테롤을 간 조직에 역전송하는 역할을

담당하는 HDL의 상승에 기인함으로써 지질 개선효과를 가진

것으로 시사되어진다. 총 콜레스테롤 농도에 대한 HDL-콜레

스테롤 농도의 비로 나타내는 동맥경화지수(AI)는 정상 대조

군(NC)에 비해 알코올 대조군(AC)에서 증가한 반면 양성 대

조군(AS) 및 홍삼 투여군(ARG)에서 감소경향을 보였고, 홍국

발효홍삼 투여군(AMFRG)에서는 유의적인 감소를 나타내었

다. 이러한 결과는 홍삼분말 급여 흰쥐에서 총 콜레스테롤 농

도의 감소와 HDL-콜레스테롤 농도의 증가로 인해 동맥경화

지수가 현저히 감소하는 결과와 일치하였다[8].

Framingham Heart study에서는 동맥경화 지수가 3.5 이하

이면 관상동맥 질환의 발생 위험으로부터 안전한 수준이며, 적

어도 4.5 이하를 유지하도록 권장하고 있다[4]. 최근, 녹차, 감자,

양파와 같은 식물성 폴리페놀 화합물이 많이 들어있는 식품의

섭취량이 많을수록 심장 순환계 질환에 의한 사망률과 암으로

인한 사망률이 낮다는 여러 임상적 역학조사 결과가 있어서,

이들 물질의 유효성이 더욱 주목받고 있는 실정이다[32]. 따라

서 홍삼 또는 홍국발효홍삼은 고콜레스테롤혈증 개선에 의한

동맥경화 억제작용이 강한 것으로 나타나 동맥경화와 같은 혈

관계 질환의 예방 및 개선에 도움을 줄 것으로 사료된다.

혈중 단백질, 알부민 및 글로부린 함량 변화

알부민은 간에서 합성되는 혈액 단백질로 혈장 총 단백의

60% 정도를 차지할 정도로 중요하며, 중증 간질환에서 감소되

는 중요 간 질환 기능지표로 이용되고 있다[13]. 본 실험에서

알부민 농도는 각 실험 군 간에 차이가 없었다(Table 6). 혈중

총 단백질 농도는 만성 감염증, 만성 간 장애, 간 경변 등에서

증가한다[50]. Globulin은 혈중의 albumin을 제외한 혈청 단

백질의 거의 모두를 차지하며, 감염증, 염증성질환 및 악성종

양 등에서 증가한다.

과산화지질 농도 변화

지질과산화 반응은 세포막의 불포화 지방산과 일련의 연쇄

반응을 통하여 지질과산화 유발을 촉진하고, 지질과산화의 최

종 산물인 malondialdehyde의 농도가 증가되어 세포에 산화

적 손상이 일어나게 되면 생리적 기능 저하에 의해 간 질환

등의 여러 가지 질병을 초래하여 노화나 유전적 장애의 원인

이 되는 것으로 알려져 있다[43]. 이러한 지질과산화 반응은

여러 가지 독성 화합물이나 약물 등에 의한 간 손상 발생의

가장 중요한 기전으로서 세포내 유리라디칼 생성의 증가 및

항산화적 방어력의 감소로 인해 야기되는 산화적 스트레스의

증가에 기인한다고 하였다[46,49]. 또한 간 조직은 체내로 흡수

된 모든 영양성분과 알코올, 약물 등을 포함하는 외인성 물질

을 분해 시켜 독성을 경감시키는 주요 작용을 하기 때문에

이 과정에서 다양한 독성물질에 노출될 기회가 많아 체내에서

이들의 주된 축적 부위로 알려져 있으며, 이 때문에 항산화계

가 저하되어 지질 과산화물을 생성하는데 좋은 환경을 제공함

으로서 조직의 손상을 초래할 수가 있다고도 하였다[49]. 이러

한 환경에 노출되면 스스로를 보호하기 위한 방어체계가 구축

되는 방어기전은 항산화 효소뿐만 아니라 glutathione, toco-

pherol 등의 항산화물질인데, 이중 glutathione은 동물조직 중

에서 nonprotein thiol의 대부분을 차지하며 활성산소의 scav-

enger로서 과산화지질을 대사시키는 중요한 기질로 세포내

항산화제 중에서 가장 중요한 역할을 담당하고 있다[46].

본 실험에서 생체막 지질의 과산화물 생성 정도의 지표로

알려져 있는 TBARS를 측정한 결과, 정상 대조군(NC)에 비해

알코올 대조군(AC)에서 과산화지질 농도는 간장, 심장, 비장,

고환에서 유의적으로 증가하였고(p<0.05), 신장에서는 차이가

없었다. 간 조직 내에서 과산화지질 농도는 정상 대조군(NC),

알코올 대조군(AC) 및 양성 대조군(AS) 사이에서는 유의적인
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Table 7. Effects of RG and MFRG on the TBARS concentration of tissues in alcohol feeding rats (nmol/g tissue)

Ingredient NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Liver

Heart

Kidney

Spleen

Testis

146.26±9.88
a

189.54±1.74
a

301.34±1.04a

316.42±4.31
a

213.98±4.10
a

259.22±7.59
b

213.98±2.55
b

299.26±8.67a

364.78±4.290
b

244.92±4.11
b

232.96±6.66
b

177.06±1.74
c

273.79±5.67ab

336.96±5.280
cd

226.72±3.50
c

201.50±2.35
ab

151.32±2.38
d

282.91±2.22a

341.90±8.33
c

221.00±4.41
ac

150.54±5.45
a

142.48±3.86
e

245.21±3.04b

321.62±6.54
ad

209.04±3.97
a

Value are mean±S.E. of six rats per group.

Among the group, values with different letters are significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.

TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances.

NC: Normal control, AC: Alcohol control, AS: Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus
fermented Korean red ginseng.

Table 8. Effects of RG and MFRG on the nonheme iron and zinc contents of liver in alcohol feeding rats (mg/g tissue)

Ingredient NC
Alcohol

AC AS ARG AMFRG

Fe

Zn

0.56±0.06a

0.32±0.04
a

0.08±0.07b

0.22±0.01
b

0.69±0.01a

0.22±0.01
b

0.88±0.06b

0.19±0.01
b

0.67±0.01a

0.24±0.01
b

Values with different letters are significantly different at p＜0.05. (mean±S.E., n=6). NC; Normal control, AC; Alcohol control, AS:

Alcohol+silymarin, ARG: Alcohol+Korean red ginseng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented Korean red ginseng.

차이가 없었다(Table 7). 그러나 알코올 대조군(AC)에 비해

홍삼 투여군(ARG) 및 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 각

각 22.3% 및 41.9% 유의적으로 감소하였다. 정상쥐를 대상으

로 한 홍삼투여 실험에서는 간 조직의 MDA 함량은 대조군에

비해 홍삼 투여군에서 각각 29.7%-37.2% 유의성 있게 감소하

였으나, 다른 조직에서는 유의성이 인정되지 않았다[8].

흰쥐와 마우스 간 조직에서 과산화지질의 최종산물인

MDA 함량이 홍삼 또는 홍삼성분의 사포닌을 비롯한 특정성

분에 의해 감소되었는데, 이는 생체내의 SOD와 catalase 등의

과산화지질에 대해 방어기구로 존재하는 항산화 효소의 활성

도 증가에 따른 것으로 설명하고 있다[54]. 홍삼 사포닌은 car-

bon tetrachloride 유도 간 장해를 개선시키는 기작으로 간장

microsomes cytochrom P450 관련 monooxygenase 활성 저해

에 의한 과산화지질 생성 억제와 관련성이 있다고 하였다[28].

이러한 인삼의 항산화 작용은 phenolic acid에 속하는 caffeic,

ferulic, vanillic acid 등의 항산화 물질이 Fe
3+
와 강한 킬레이트

를 형성하기 때문인 것으로 전해지고 있다. 또한 수삼의 형태

에서는 발견되지 않고 홍삼을 제조하는 증숙 과정의 열처리에

의해 생성되는 홍삼특유의 성분으로 알려진 maltol (2-methyl-

3, 3-hydroxy pyrone), ginsenoside Rb1, Rb2, Rd 성분 및 추출

물에 의해서도 조직 내 MDA 함량 감소에 의한 항산화 활성이

보고되었다[19,28,54].

신장 조직 중의 과산화지질 농도는 알코올 대조군(AC)에

비해 양성 대조군(AS)에서는 감소경향을 나타내었고, 홍국발

효홍삼 투여군(AMFRG)에서는 유의적인 감소효과가 관찰되

었다. 이러한 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 유의적인 감

소효과는 심장, 비장, 고환 조직에서 모두 관찰되는 공통점으

로 홍국의 효과와는 다른 양상을 보였다. 홍삼에 의한 항산화

효과가 다수 보고 되고 있지만, 본 연구결과에서 보여주듯이

홍국에 의해 발효된 홍삼에서 특히 조직 내 강한 항산화 작용

은 둘 사이에 시너지 효과에 기인한 것으로 여겨지며, 이와

유사한 효능이 보고 된 바도 있다[47].

Wang 등[58]은 홍삼에서 total antioxidant capacity과 radi-

cal scavenging activity가 비슷한 수준인 것으로 보고되었으

며, 미국산 홍삼에서 항산화 활성 증가는 Maillard 반응 생성

물 인 것으로 여겨지는데, 인삼의 열처리 과정 중에 이러한

물질 중의 하나인 maltol이 생성되는 phenolic compounds가

풍부하면서 강한 free radical scavenging 활성을 가진 것으로

보고 된 적이 있다[55].

간 조직 비헴철 및 아연 농도 변화

필수 미량원소인 철은 지방산화를 촉진시키는 물질로 알

려져 있으며, 체내 H2O2를 제거하는 catalase의 구성 성분으

로 체내의 비타민 C의 함량과 H2O2의 농도차에 의해서 과산

화지질 반응에 영향을 미치는 것으로 보고된 바 있어 생체

내 과산화지질 반응을 조사하는데 있어서 비헴철 함량 측정

은 중요한 요인으로 시사되어 있다[6,9,39]. 간 조직 중의 비헴

철 함량은 정상 대조군(NC)에서 0.56 ppm에 비해 알코올 대

조군(AC)은 0.83 ppm으로 유의적으로 증가하였으며(p<0.05),

이러한 증가는 홍삼 투여군(ARG)과는 차이가 없었으나 양성
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Fig. 1. Effects of RG and MFRG on the glutathione concen-

trations of liver in alcohol feeding rats. Values with dif-

ferent letters are significantly different at p＜0.05. (mean

±S.E., n=6). NC: Normal control, AC: Alcohol control,

AS: Alcohol+silymarin, ARG; Alcohol+Korean red gin-

seng, AMFRG: Alcohol+Monascus fermented Korean red

ginseng.

대조군(AS)과 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서는 유의적

으로 감소하였다(p<0.05)(Table 8). 간 조직 중의 지질과산화

물 함량은 철분 함량에 의해 영향을 받는다는 결과가 보고된

바 있으며[9], 본 실험에서도 알코올 대조군에서 간 조직 중의

비헴철 함량과 지질과산화물 함량이 증가하여 이전의 결과와

일치하였다. 한편, 생체 내 항산화 물질로 잘 알려져 있는 간

조직 중의 아연 농도[14,57]는 정상 대조군(NC)에서 0.32

ppm에 비해 알코올 대조군(AC)은 0.22 ppm으로 유의적으로

감소하였으며(p<0.05), 양성 대조군(AS) 0.22 ppm, 홍삼 투여

군(ARG) 0.19 ppm 및 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG) 0.24

ppm으로 실험군간에는 유의적인 차이가 관찰되지 않았으나

홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 0.24 ppm으로 약간 증가

경향을 보였다. 이러한 차이는 식이로 첨가한 홍삼 및 홍국발

효홍삼에 함유된 아연의 농도가 각각 57 및 62.3 mg/100 g

[44]으로 이에 따른 영향을 일부 받았을 가능성이 있는 것으

로 추측해 볼 수 있다.

간 조직 Glutathione 농도 변화

체내 항산화작용 물질로 잘 알려진 glutathione 농도는 정

상 대조군(NC)에 비해 알코올 대조군(AC)에서 유의적으로 감

소하였고(p<0.05), 이러한 감소현상은 양성 대조군(AS)과 홍삼

투여군(ARG)에서는 증가경향을 보였고, 홍국발효홍삼 투여

군(AMFRG)에서는 유의적으로 증가하였다(Fig. 1). Lee 등[33]

도 정상쥐에 사염화탄소를 투여함으로서 현저히 감소하였던

glutathione 농도가 홍삼 50 mg/kg 투여로 증가하고 100

mg/kg 투여로 5% 수준에서 유의적으로 증가한 결과를 보고

하였고, 간 치료제 silymarin 투여는 홍삼 투여보다 더욱 현저

히 증가하였다고 하였다. 또한 galactosamine 유발 간독성에

서도 감소되었던 glutathione이 홍삼 투여 농도 의존적으로

증가하고, 이 때 silymarin 투여로 더욱더 증가하는 결과를 얻

을 수 있었다. 만성적인 알코올 투여 흰쥐의 간 조직 내 gluta-

thione 농도의 감소와 과산화 지질의 증가는 일반적인 현상으

로 받아지고 있다[23]. 따라서, 알코올 섭취에 의해 산화스트레

스가 증가하는 동안 체내 항산화 물질인 glutathione이 이에

대응하기 위하여 소비되기 때문에 감소하는 것으로 알려져

있으며, 본 실험에서도 알코올 투여 대조군의 각 조직에서 과

산화지질 농도가 많이 증가한 것도 같은 맥락에서 해석될 수

있었다.

요 약

홍국균을 홍삼 분말에 접종하여 발효시킨 홍국발효홍삼을

이용하여 알코올 투여 흰쥐의 혈중 지질 농도 및 조직 내 산화

스트레스에 미치는 영향에 대하여 검토하였다. 혈중 총 지질

및 유리지방산 농도는 알코올 대조군(AC)에서 증가가 홍국발

효홍삼 투여군(AMFRG)에서 감소경향을 보였으며, 중성지질

농도는 양성 대조군(AS) 및 홍삼 투여군(ARG)에서 유의적으

로 감소하였다. 혈청 총 콜레스테롤 농도는 정상 대조군(NC)

에 비해 알코올 대조군(AC)에서 유의적으로 증가하였고, 홍국

발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 알코올 대조군(AC) 보다는 낮

았지만 통계상의 유의적인 차이는 없었다. 혈중 HDL-choles-

terol 농도는 정상 대조군(NC)에 비해 알코올 투여군 모두에

서 증가하는 경향을 보였는데, 특히 홍국발효홍삼 투여군

(AMFRG)에서 유의적으로 증가하였다. 동맥경화지수(AI)는

정상 대조군(NC)에 비해 알코올 대조군(AC)에서 증가한 반면

양성 대조군(AS) 및 홍삼 투여군(ARG)에서 감소경향을 보였

고, 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 유의적으로 감소하였

다. 간장, 심장, 비장, 고환에서 생체막 과산화지질 생성 정도

는 정상 대조군(NC)에 비해 알코올 대조군(AC)에서 유의적으

로 증가하였고, 이러한 증가는 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)

에서 유의적으로 감소하였다. 과산화지질 생성 촉진작용이 있

는 비헴철 함량도 알코올 대조군(AC)의 간 조직에서 증가한

반면 홍국발효홍삼 투여군(AMFRG)에서 유의적으로 감소하

였고, 간 조직 내 내인성 항산화 물질인 glutathione 농도는

알코올 대조군(AC)에서 유의적으로 감소하였고, 홍국발효홍

삼 투여군(AMFRG)에서 유의적으로 증가하여 상호간의 높은

상관관계를 나타내었다. 이상의 실험결과 홍국발효홍삼은 홍

삼과 홍국의 상호작용에 의한 시너지 효과로 알코올 투여 동

물실험에서 혈중 지질 개선효과는 물론 조직 내 항산화 활성

증가로 산화스트레스를 경감시키는 효능이 있는 것으로 사료

되었다.
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