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Alcoholic liver disease (ALD) is a major cause of morbidity and mortality around the world. Although much

progress has been made in understanding the pathogenesis of ALD, there remains no effective therapy for it.

Accumulated evidence indicates that oxidative stress is the main pathological factors in the development of ALD.

Ethanol administration causes accumulation of reactive oxygen species (ROS), including superoxide, hydroxyl radical,

and hydrogen peroxide. ROS, in turn, cause lipid peroxidation of cellular membranes, and protein and DNA oxidation,

which results in hepatocyte injury. In addition to pro-oxidants formation, antioxidants depletion caused by ethanol

administration also results in oxidative stress. The objective of this study is to investigate the effects of Shiryung-tang

extract on the chronic alcoholic liver injury induced by EtOH. Male Sprague Dawley rats were used in this study. All

rats were maintained under standard laboratory conditions (23±1℃, 12h light/12h dark cycles). All animals (n=30) were

randomly divided into following groups: (1) Normal group, treated with distilled water (n=10); (2) Control group, treated

with ethanol (n=10); (3) Sample group, treated with ethanol + pharmacopuncture (n=10). For oral administration of

ethanol in Control and Sample group, the ethanol was dissolved in distilled water in concentrations of 25%(v/v).

Throughout the experiment of 8 week, the rats were allowed free access to water and standard chow. Sample group

were administrated by Shiryung-tang extract daily for 8 weeks. Control group were given normal saline for same

weeks. As a results, the oral administration of ethanol for 8 weeks leads to hepatotoxicity. The levels of hepatic marker

such as HDL-cholesterol, triglyceride, aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase were altered. The

ethanol also increased lipid peroxidation and depletion of antioxidant enzyme activities as well as hepatic tissue injury.

However, the treatment of Shiryung-tang extract prevented all the alterations induced by ethanol and returned their

levels to near normal. These data suggest that Shiryung-tang extract could have a beneficial effect in inhibiting the

oxidative damage induced by chronic ethanol administration. Therefore, Shiryung-tang extract can be a candidate to

protect against EtOH-induced liver injury.
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서 론

간(肝)은 음식의 소화, 당저장, 대사조절, 약물해독, 호르몬

생성 등의 다양한 기능을 가진 중요한 장기이다. 간에 대한 손상

은 화학물질, 약물, 바이러스 등에 의해 발생되는데, 알콜에 의한

간손상이 가장 흔한 손상의 형태이다1,2). 알콜성 간손상

(Alcoholic liver disease: ALD)이란 간세포의 지방변성, 염증반

응, 간세포 괴사를 포함하여 점진적인 섬유화에 이르기까지의 다

양한 형태적 변화를 말한다3). 일반적으로 알콜은 위장관에서 빠

르게 흡수되며 흡수된 알콜의 95~98%는 간의 해독작용을 통하

여 물과 탄산가스로 분해된다. 간세포의 알콜 분해작용은 간조직

의 alcohol dehydrogenase(ADH)에 의해서 에탄올이

acetaldehyde로 분해되고 다시 acetaldehyde dehydrogenase
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(ALDH)에 의해서 아세테이트로 다시 분해되어 최종으로 물과

탄산가스로 된다. 만약 과도한 양의 알콜을 지속적으로 흡수할

경우에는 부산물로 생겨나는 과량의 수소는 간 세포내에서

NADH의 농도를 증가시키고 결과적으로 NAD/NADH의 비율

을 감소시켜 중성지방의 합성을 증가시킨다. 또한 간 조직의 산

성농도를 저하시켜 독성이 강한 산소기를 생산하므로 간세포에

손상을 일으킨다4-6). 만성적인 음주는 ADH 이외에도 간세포의

microsome의 알콜을 산화효소계의 작용을 유도하여 이 과정에

서 산화적 스트레스(oxidative stress)와 지질과산화(lipid

peroxidation)가 일어난다. 산화적 스트레스는 활성산소(reactive

oxygen species: ROS) 생성과 antioxidant에 의한 제거작용 사이

의 불균형에 의해 일어나는데, 유해한 ROS의 과도한 생성은 세포

막지질, 단백질합성, DNA 등에 심각한 손상을 일으킬 수 있다7,8).

에탄올의 산화작용은 독성 대사산물과 free radical을 생성하

여 산화적 스트레스를 유발하는데, 이에 따라 지질과산화의 증가

와 superoxide dismutase(SOD), catalase와 같은 내인성 항산화

효소 활성의 결핍을 초래한다. 이러한 효소들의 부족은 알콜성

간손상에 직접관여하는 것으로 알려졌다
9)

. 이전의 많은 동물실

험과 임상연구를 통해 간세포 손상에 대해 방어기능을 가진 천

연 항산화물질들의 효과를 밝혔으나10-14), 아직 한약물의 간세포

보호효과에 대해서는 연구가 부족한 실정이다.

시령탕(柴苓湯)은 청열의 효능이 있는 소시호탕(小柴胡湯)과

오령산(五苓散)을 합한 방제로, 주로 상한 열병에 열독을 제거하

는데 사용되었으며, 淸熱利濕, 疏肝理氣하는 효능이 있어 간손상

에 많이 사용되는 처방이다15,16). 시령탕에 대한 실험적 연구로는

고혈압 및 고지혈증에 방어효과가 보고되었으며17), 임상연구를

통해 대상포진후 신경통환자에 유의한 효과가 있는 것으로 밝혀

졌다18). 시령탕의 간기능 보호에 관한 연구로는 시령탕과 그 가

미방들이 thioacetamide에 의한 흰쥐의 간손상에 보호효과가 있

으며
19)

, galactosamine에 의한 흰쥐의 간손상에도 유의한 효과가

있는 것으로 보고되었다20,21).

본 연구의 목적은 시령탕 물추출물이 만성적인 알콜투여에

의해 유발된 간손상에 대한 보호효과를 검증하기 위한 것이며,

이를 위해 흰쥐에 EtOH을 장기간 투여하여 만성적 간손상을 유

발하고 간기능관련 인자들과 간세포의 해부조직학적 변화 그리

고 산화적 스트레스 지표에 대한 시령탕의 효과를 관찰하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물

본 연구에서는 (주)샘타코 (경기도, 대한민국)에서 구입한 10

주령, 약 250 g 전후의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐 30마리를

사용하였다. 흰쥐는 온도 23∼24℃, 습도 40∼60%, 조명 12시간

명/암이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무균 음수와 사료를

자유롭게 공급하여 사육하고, 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨

후 사용하였다.

2. 약물의 제조와 실험군의 분리

본 연구에 사용된 시령탕은 동의대학교 한방병원을 통해 구

입하였으며, 약물 조성은 Table 1과 같다. 시령탕 5첩 분량인

180.85 g을 증류수 2 L와 함께 round flask에 담고 냉각기를 부

착한 전탕기에서 2시간 동안 전탕한 다음 여과액을 감압농축하

여 동결건조시켜 물추출엑기스 71.2 g을 얻었다. 투여량은 흰쥐

체중 100 g당 61.0 mg을 음용수에 녹여 경구 투여하였다.

실험군의 분리는 흰쥐를 무작위로 10마리씩 나누어 알콜을

투여하고 동일량의 생리식염수을 투여한 Control군, 알콜 투여기

간 중에 시령탕 추출물을 경구 투여한 Sample군과, 그리고 아무

런 처치도 가하지 않은 Normal군으로 분리하였다.

3. 만성 알콜성 간손상의 유발과 약물투여

Normal군을 제외한 Control군, Sample군의 모든 실험동물

에게 물대신 25%의 EtOH(Sigma–Aldrich Chem. Co., St. Louis,

Missouri, USA) 용액을 8주간 자유롭게 섭취하도록 하였다. 사료

는 모든 군에서 전체 실험기간 동안 자유롭게 섭취할 수 있도록

하였다.

Sample군의 경우 매일 일정한 시간에 시령탕 추출액을 한차

례 경구투여 하였으며, Control군에는 동일량의 생리식염수를 경

구투여 하였다.

4. 체중 측정

실험동물의 체중은 전체 실험기간동안 주2회 측정하였으며,

실험 마지막날에는 부검 직전 체중을 측정하였다.

5. 혈액생화학적 검사

실험동물을 안락사 시킨 후 심장 혹은 하대정맥에서 혈액을 채

혈하였다. 혈액을 냉장고에 2시간정도 방치한 후 원심분리하여 혈청

을 분리하였다. 채취한 혈청 내 HDL-Cholesterol, Total cholesterol,

Triglyceride의 농도와 AST(Aspartate Aminotransferase),

ALT(Alanine Aminotransferase) 등의 수치를 측정하였다.

6. 간 중량의 변화

혈액채취 후 간을 적출하여 육안으로 관찰한 후, 미세저울을

이용하여 무게를 측정하였다. 간의 중량은 절대장기중량과 체중

에 대한 상대장기중량(%)으로 표시하였다.

7. 해부조직학적 관찰

해부조직학적 염색을 위해 간조직을 4% formalin에 48시간

동안 고정시키고 50, 80, 95 및 99.9%의 EtOH에 순차적으로 담

궈서 탈수시킨 후, xylene으로 헹구고 paraffin으로 포매하였다.

위조직을 5 ㎛ 두께의 절편으로 자르고 hematoxylin-eosin

(H&E) 염색법으로 염색한 후, 현미경으로 통해 관찰하였다.

8. Superoxide dismutase(SOD) 활성 측정
22)

SOD의 활성은 xanthine과 산소가 xanthine oxidase에 의하

여 uric acid와 hydrogen peroxide로 전환되는 과정에서 생성되

는 superoxide ion를 측정함으로써 결정하였다. 실험동물로부터
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적출된 간조직을 homogenizer을 이용하여 sucrose buffer와 함

께 4℃에서 균질화시킨후 원심분리하여 상층액을 분리하였다.

상층액을 SOD Assay Kit를 사용하여 450nm에서 측정하였다.

9. Catalase 활성 측정23)

Catalase는 SOD에 의해 발생되는 H2O2를 물과 산소로 분해

하는 역할을 한다. 실험동물로부터 간조직을 적출하여 간조직을

homogenizer을 이용하여 sucrose buffer와 함께 4℃에서 균질화

시킨후 원심분리하여 상층액을 분리한 후, H2O2와 인산칼슘 완

충액과 25℃에서 30초간 반응시켜 240 nm에서 측정하였다.

10. 통계학적 분석

측정된 모든 자료는 ANOVA 분석을 통해 유의성 여부를 확

인 후, student's t-test를 사용하여 P<0.05 및 P<0.01의 유의수준으

로 검증하였다. 모든 값의 수치는 평균±표준편차(mean±standard

deviation)로 표시하였다.

Table 1. Herbal Composition of Siryung-tang18)

본 초 명 학 명 w e ig h t(g )
시 호 B up eu r i R ad ix  6
택 사 A lism a tis  R h izo m a 4 .8 7
백 출 A tra c ty lod is  R h izom a  A lb a 2 .8 1
저 령 Po lyp o ru s 2 .8 1

적 복 령 Po ria  rub ra 2 .8 1
반 하 P ine llia e  R h izom a 2 .6 2
황 금 Scu te lla ria e  R ad ix  2 .2 5
인 삼 G in seng  R ad ix  2 .2 5
감 초 G ly cy rrh izae  R ad ix  2 .2 5
육 계 Cass ia e  co rte x 3 .7 5
생 강 Z ing ib e r is  R h izom a 3 .7 5
합 계 36 .1 7

결 과

1. 체중의 변화

8주간의 실험기간동안 Normal, Control, Sample군에서 모두

시간이 지남에 따라 체중이 전반적으로 증가하는 양상을 나타내

었다. 하지만, 전체 실험기간에서 Control군과 Sample군이

Normal군에 비해 체중증가가 적은 편이었다. 다만, 7주와 8주째

의 체중변화에서는 Sample군이 Control군에 비해 유의성 있는

증가가 나타났다(Fig. 1).

2. 혈액생화학적 변화

8주간의 장기간의 알콜투여 후 혈액생화학적 변화를 관찰한

결과는 Table 2와 같다. HDL-Cholesterol의 경우 Control군과

Sample군에서 Normal군에 비해 감소된 값을 나타내었다. 한편

Control군과 Sample군의 비교에서는 Sample군이 Control군에

비해 유의성 있는 증가를 나타내었다(P<0.05). Total cholesterol

수치의 비교에서는 Control군과 Sample군에서 모두 Normal군에

비해 상승된 수치를 나타내었는데, Control군이 Normal군에 비

해 유의성 있게 상승한 반면(P<0.05), Sample군의 경우는

Control군에 비해 감소되었으나 유의성은 없었다. Triglyceride의

비교에서도 Control군과 Sample군 모두에서 Normal군에 비해

상승된 값을 나타내었는데, Control군이 Normal군에 비해 유의

성 있게 상승하였으며(P<0.01) Sample군에서는 Control군에 비

해 감소되었으나 마찬가지로 유의성은 없었다.

Fig. 1. Body weight changes of male SD rats during the 8 weeks

toxicological assessment. Compared with Normal group(n=16), mean body
weight of both Control (n=16) and Sample(n=16) group was decreased for whole

8 weeks, and mean body weight of Sample group was significantly increased after

the seventh week compared with Control group.(* p < 0.05 compared with Control

group.)

Table 2. Blood Serum Chemistry Values in Rats of Normal, Control

and Sample Groups

G ro up N o rm a l C on tro l S am p le
HDL-Cholesterol (㎎/㎗) 44 .58± 10 .6 9 29 .0 3± 5 .7 0 # # 37 .6 5± 8 .3 1 *
Total Cholesterol (㎎/㎗) 81 .36± 11 .9 7 9 1 .42± 8 .27 # 87 .71± 10 .4 8
T rig ly ce r id e  (㎎ /㎗ ) 45 .7 4± 9 .3 3 5 8 .65± 12 .6 5 ## 53 .5 2± 6 .0 9

HDL-Cholesterol, High density lipoprotein-Cholesterol. Data shown as mean±S.D. were
analysed by the Student’s t-test. (#: P<0.05 compared with Normal group. ##: P<0.01
compared with Normal group. *: P<0.05 compared with Control group.)

3. 간기능에 미치는 영향

ALT와 AST의 값의 변화를 통해 간기능에 미치는 영향을 관

찰하였다(Table 3). 우선, ALT값의 변화를 살펴보면 8주간의 알

콜투여 후 Control군에서 Normal군에 비해 유의성 있는 상승이

나타났다(P<0.01). 반면, Sample군에서는 Control군에 비해 유의

성 있게 감소되었다(P<0.05). AST의 변화에서도 Control군이

Normal군에 비해 유의성 있는 증가가 나타났는데(P<0.01),

Sample군에서는 Control군에 비해 유의성 있는 감소가 관찰되었

다(P<0.05).

Table 3. Blood Serum Chemistry Values in Rats of Normal, Control

and Sample Groups

G ro up N o rm a l C o n tro l S am p le

A LT (G P T ) (IU /L ) 29 .0 3± 5 .7 0 4 2 .4 6± 9 .6 9 ## 38 .1 0± 11 .4 2 *

A S T (G O T ) (IU /L ) 7 1 .22± 12 .6 2 97 .1 0± 18 .35 # # 82 .3 5± 11 .8 2 *

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase. Data shown as
mean±S.D. were analysed by the Student’s t-test.(##: P<0.01 compared with Normal
group. *: P<0.05 compared with Control group.)

4. 간 중량의 변화

실험동물로부터 간을 적출한 후 중량을 측정하여 비교한 결

과, Control군과 Sample군에서 모두 Normal군에 비해 간의 중량

이 감소되었는데, Control군이 Normal군에 비해 유의성 있게 감

소되었으며(P<0.05), Sample군의 경우는 Control군에 비해 약간
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증가하였으나 유의성은 없었다(Table 4).

Table 4. Liver weight of Rats in Normal, Control and Sample

Groups

G roup N o rm a l C o n tro l S am p le
L ive r w e ig h t (g ) 1 3 .5 4± 3 .8 7 10 .3 6± 2 .2 8# 11 .70± 3 .76

Data shown as mean±S.D. were analysed by the Student’s t-test. (#: P<0.05 compared
with Normal group.)

5. 간세포의 해부조직학적 변화

8주간의 알콜 경구투여 후 간조직을 H&E염색을 통해 관찰

한 결과, Control군의 간세포에서 Normal군에 비해 뚜렷한 조직

학적 변화가 관찰되었다. 즉, 염증세포 침윤과 관련된 공포

(ballooning)의 형성, 지방변성, 수포변성(hydropic degeneration)

등의 변화가 나타났다. Sample군의 경우에도 이와 같은 변화가 관

찰되었으나, Control군에 비해 현저히 감소된 양상이었다(Fig. 2).

Fig. 2. Liver sections stained with hematoxylin and eosin. Control
group showed severe histopathological alterations such as ballooning, fatty and

hydropic degeneration. Whereas, the changes detected in Sample group are

considered to be mild compared to Control group.

6. Superoxide dismutase(SOD)와 catalase 효소의 변화

알콜을 투여한 동물의 간조직에서 SOD와 catalasealase 효소

의 변화를 측정하였는데, SOD의 수치변화에서 8주간 알콜을 투

여한 Control군의 경우 Normal군에 비해 유의성 있는 증가를 나

타내었다(P<0.01). 반면, 알콜투여 기간 중 시령탕 추출물을 경구

투여한 Sample군에서는 Control군에 비해 유의성 있는 증가가

관찰되었다(P<0.05). catalase의 수치변화에서도 Control군의 경

우 Normal군에 비해 유의성 있는 증가를 나타내었다(P<0.01). 반

면, 시령탕 추출물을 경구투여한 Sample군에서는 Control군에

비해 증가되었으나 유의성은 없었다(Table 5).

Table 5. Superoxide dismutase(SOD) and catalase in Rats of

Normal, Control and Sample Groups

G roup N o rm a l C on tro l S am p le

SO D  (u /m g  p ro te in ) 4 9 .8 3± 8 .4 0 4 0 .87± 4 .18 # # 47 .2 3± 7 .5 5 *

C a ta la se  (u /m g  p ro te in ) 2 7 .4 7± 6 .0 4 21 .0 1± 4 .7 # 25 .44± 5 .17

Data shown as mean±S.D. were analysed by the Student’s t-test. (##: P<0.01 compared
with Normal group. *: P<0.05 compared with Control group.

고 찰

장기간의 알콜 투여는 실험동물의 체중감소를 유발하는 것

으로 알려져 있다24,25). 본 실험에서도 8주간의 실험기간 중 알콜

을 투여한 Control군과 Sample군에서 알콜을 투여하지 않은

Normal군에 비해 체중이 감소되는 결과를 나타내었다. 다만,

Sample군에서 Control군에 비해 체중감소가 전반적으로 줄어드

는 경향이 나타났는데, 특히 7주와 8주째에서는 Sample군이

Control군에 비해 체중의 유의성 있는 증가가 나타났다. 이는 시

령탕 투여가 알콜로 인한 체중감소를 회복시켜 주는 효과가 있

음을 나타내는 결과라 할 수 있다.

HDL cholesterol은 말초조직 및 혈관 벽에 축적된

cholesterol을 제거하여 cholesterol ester로 변화시켜 간으로 운반

후 답즙산으로 배설시키는 역할을 하며26), triglyceride는 체내

cholesterol을 결정하는 중요한 지표로서 고리포단백혈증

(hyperlipoproteinemia)이나 이상지질혈증(dyslipidemia), 고중성

지방혈증(triglyceridemia)등을 진단하는데 있어 사용된다. 오랜

기간동안의 알콜투여는 간에서의 지방침윤을 유발하고 지방대사

의 변화를 통해 oxidation를 감소시키고 지방산의 합성을 증가시켜

간에서의 triglyceride의 축적을 유발하는 것으로 알려져 있다27,28).

본 연구에서 8주간의 알콜 투여 후 Control군과 Sample군에서

Normal군에 비해 HDL-Cholesterol의 수치가 감소되었으나

Sample군에서 Control군에 비해 유의성 있는 증가를 나타내었다

(P<0.05). 또한 Triglyceride는 Control군과 Sample군 모두에서

Normal군에 비해 상승된 값을 나타내었는데, Sample군에서는

Control군에 비해 상대적으로 감소된 수치를 나타내었다. 이와

더불어 total cholesterol 수치의 비교에서도 Control군과 Sample

군에서 모두 Normal군에 비해 증가되었으나, Sample군이

Control군에 비해 상대적으로 감소된 결과를 나타내었다. 이러한

결과는 시령탕 추출물의 투여가 장기간의 알콜 투여로 유발된

혈중 지질농도의 변화를 회복시켜주는 효과가 있음을 나타내는

결과라 할 수 있다.

간손상이 유발될 경우, 체내의 다양한 효소들이 증가하거나

감소되는데 이러한 효소들의 변화를 통해 간손상의 정도를 가늠

하게 된다. 간손상에 의해 변화되는 효소들은 크게 두가지로 나

뉠 수 있다. 하나는 손상된 간세포로부터 혈액으로 유리되어 나

오는 효소들이고, 또 하나는 정상적인 간에 의해서만 분비되는

효소들로 간손상이 일어날 경우 감소되게 되는 효소들이다. 첫

번째 그룹의 효소들이 간손상의 지표로 사용되는데, AST와 ALT

가 이에 속한다4,5). AST와 ALT 모두 거의 대부분의 동물과 인체

의 세포에서 발견되는데, 이 효소들의 활성은 다양한 조직에서

다르게 나타난다. ALT와 AST 효소는 간손상의 진단에 있어 매

우 민감한 지표로서, 간세포막이 손상받을 경우 이 효소들은 혈

액 속으로 유리되게 된다. 이를 측정하여 간손상의 유형과 범위

를 결정한다
29,30)

. 본 실험에서 8주간의 알콜투여는 ALT와 AST의

상승을 유발하였는데 이는 장기간의 알콜투여로 인해 간기능이

손상되었음을 나타내는 것이다. 반면, 시령탕을 투여한 Sample

군에서는 Control군에 비해 유의성 있는 감소가 나타났다. 즉, 시

령탕은 알콜투여로 인해 증가된 ALT와 AST의 활성을 감소시키

는 결과를 나타낸 것이다. 이러한 결과는 시령탕이 간세포 구조

의 손상을 막아 ALT와 AST의 증가를 억제하는 효능을 가지고
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있음을 나타내는 것이라 할 수 있다. 이러한 추론은 현미경을 통

한 조직학적 관찰을 통해서도 확인되는데, 8주간의 알콜 경구투

여 후 간조직을 H&E염색을 통해 관찰한 결과, Control군의 간세

포에서 Normal군에 비해 염증세포 침윤과 관련된 공포

(ballooning)의 형성, 지방변성, 수포변성(hydropic degeneration)

등의 뚜렷한 조직학적 변화가 관찰된 반면, Sample군의 경우에

는 이러한 변성이 Control군에 비해 현저히 감소된 양상으로 관

찰되었다. 이러한 해부조직학적 변화는 간의 실질장기에 영향을

미치게 되는데, 본 실험에서 간의 중량을 비교한 결과, 알콜의 장

기간 투여한 Control군과 Sample군에서 모두 Normal군에 비해

간의 중량이 감소되었다. Sample군의 경우는 Control군에 비해

증가하였는데, 비록 유의성은 없었으나 이러한 결과는 시령탕 투

여가 간세포의 퇴행적 변화를 억제하여 간 실질조직을 보호하는

효과가 있음을 나타내는 것이라 할 수 있다.

한편, 과도한 알콜섭취는 reactive oxygen species(ROS) 생성

을 증가시킬 뿐 아니라 항산화효소들의 감소를 유발하여 결국에

는 심각한 간손상으로 이어지는 산화적 스트레스를 일으킨다30).

즉, 산화적 스트레스는 ROS생성과 antioxidant에 의한 제거작용

사이의 불균형에 의해 일어나는데, 유해한 ROS의 과도한 생성은

세포막지질, 단백질합성, DNA 등에 심각한 손상을 일으킬 수 있

다. 체내의 조직변성에 있어 산화적 스트레스와 염증이 중요한

역할을 담당한다는 것은 이미 알려진 사실이다. 간손상에서 있어

Kupffer cell의 활성화와 neutrophil의 침윤이 ROS와 산화적 스

트레스를 악화시키는 proinflammatory cytokine들의 주요 요인

이 된다. 결국, 항산화 작용 및 체내에서 생성된 free radical의 활

성을 제거하는 것은 간독성의 치료에서 중요한데, 인체는 free

radical에 의해 유발된 손상을 막는 방어시스템을 가지고 있다.

이러한 시스템은 superoxide dismutase(SOD), catalase와 같은

항산화효소들에 의해 이루어진다. 이들 효소들은 ROS의 분해를

촉진시키는 일차적인 효소방어체계의 역할을 수행한다. SOD는

superoxide anion의 불균등화(dismutation)반응을 촉진하고,

catalase은 H2O2의 감소에 촉매작용을 하여 reactive free oxygen

과 hydroxyl radical로부터 조직을 보호하는 역할을 한다. SOD

효소활성의 저하는 간세포 손상을 직접적으로 나타내주는 중요

한 지표이며, catalase은 모든 동물 조직에 넓게 분포되어 있는

항산화 효소로써 특히 간에서 높은 활성을 가지게 된다. 본 실험

에서 SOD와 calatase 효소의 변화를 관찰한 결과, SOD의 비교에

서 8주간 알콜을 투여한 Control군의 경우 Normal군에 비해 유

의성 있는 감소를 나타냈으며(P<0.01), 시령탕을 경구투여한

Sample군에서는 Control군에 비해 유의성 있는 증가가 관찰되었

다(P<0.05). Catalase의 변화에서도 Control군의 경우 Normal군

에 비해 유의성 있는 감소를 나타내었으며(P<0.01), 비록 유의성

은 없었으나 Sample군에서는 Control군에 비해 증가된 결과를

나타내었다. 이처럼 알콜 투여군의 경우 SOD 활성이 현저히 감

소된 결과를 보였는데, 이는 알콜 투여로 인한 간손상에서 SOD

와 catalase 모두가 감소가 일어난다는 이전연구 결과와도 일치

하는 것이다31). 이러한 효소들의 감소는 superoxide anion이 과

도하게 생성된 탓으로 여겨지는데, 과도한 superoxide anion은

SOD 효소를 감소시키고, 활성을 억제하는 것으로 알려져 있다.

SOD 효소가 활동을 못하게 되면, superoxide anion은 H2O2로

변하지 못하게 된다. 이는 결과적으로 H2O2 제거 효소인 catalase

을 감소키기고, 활성을 억제하게 된다. 반면, 시령탕을 투여한

Sample군에서는 SOD와 catalase의 값이 모두 증가하여 활성감

소를 방어하는 결과를 보였는데, 이러한 결과로써 시령탕이

SOD와 catalase을 증가시킴으로써 free radical 제거를 촉진하는

효능을 가진 것으로 사료된다.

마지막으로 본 연구에는 시령탕의 만성적인 알콜 투여로 인

한 간손상에 대한 보호효과만을 검증하였으나, 그 외 다양한 유

형의 간손상에서도 시령탕이 보호효과를 가질 것으로 예상되는

바 다양한 동물모델에서의 효능검증은 추후 지속적인 연구를 통

해 이루어져야 할것으로 사료된다.

결 론

만성적인 알콜투여로 유발된 간손상에 대한 시령탕의 보호

효과를 검증하기 위하여 흰쥐에 25% EtOH을 8주간 경구투여하

여 만성적 간손상을 유발하고 시령탕 물추출물을 투여한 결과,

시령탕은 만성적인 알콜섭취로 인한 체중감소를 완화시켰으며,

혈액생화학적 검사에서는 과도한 알콜섭취로 인한

HDL-Cholesterol의 감소를 유의성 있게 회복시키고, triglyceride

와 total cholesterol의 생성을 억제하였다. 또한, ALT와 AST의

상승을 유의하게 감소시켰으며 간세포의 해부조직학적 변화에

있어서도 공포형성, 지방변성과 같은 병리적 변화를 감소시켰다.

알콜로 인한 산화적 스트레스에 대해서는 SOD와 catalase의 감

소를 억제하는 결과를 나타내었다.

이와 같은 결과로 시령탕은 만성적인 알콜투여로 인한 간손

상에 보호효과가 있는 것으로 사료된다.
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