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발효강화쑥의 간장해 보호효과
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Abstract − Artemisia princeps PAMPANINI has been used in traditional medicine of the treatment of inflammatory, liver dys-

function and order disorder in the far east countries including Korea. The present study was carried out to investigate the hepato-

protective effects of ethanol extract of Artemisia princeps (AP) and its fermented agents (AP-F) by lactic acid bacteria derived

from human intestinal bacteria on liver injured rat induced by CCl
4
 and d-galactosamine. Hepatoprotective activity was mon-

itored by estimating serum ALT, AST, ALP, LDH, superoxide dismutase (SOD), glutathione redeuctase (GR) and glutathione

peroxidase (Gpx) activities in the liver injured by hepatotoxin. Pretreating rats with AP or AP-F at the same dosage regimen

significantly suppressed the acute elevation of serum transaminase, ALP, LDH and GR activities, and significantly increased

the lowering of blood SOD and GR activites induced by hepatoxin. Based on these findings, it is presumed that AP and AP-

F may have the hepatoprotective effect on CCl
4
 and d-galactosamine-induced hepatotoxicity rat.
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쑥은 국화과(Compositae)의 쑥속(Artemisia)에 속하는 다

년생 초본으로 우리나라에서 약 30여종 자생하며 식용 또

는 약용으로 이용되고 있다.
1,2)

쑥 중에서 강화쑥(Artemisia princeps PAMPANINI)은 강

화특화작목으로서 신증동국여지승람, 방약합편 등에 獅子足

艾, 사자발쑥으로 기재되어 있다.
3,4)

 또한, 대한약전외 한약

(생약) 규격집에는 전초를 애엽으로 수재되어 한방의료에서

널리 이용되고 있다.
5)

쑥에는 정유로 cineol, thujone, borneol 등, coumarin으로

isocoumarin, coumarin 등, flavonoid로 eupatilin, jaceocidin,

eupafolin, apigenin 등, 지방산으로 capric acid, palmatic

acid 등과 caffeic acid, catechol, protocatechunic acid,

sesamin 등이 보고되어 있다.
6-9)

艾葉은 본초학적으로 名醫別錄 중품에 처음으로 수재되

어 있고, 散寒止痛, 溫經止血 등의 효능이 있어 少腹冷痛,

經寒不調, 宮冷不孕, 吐血, 崩瘻過多 등에 응용된다.
10)

 그리

고, 쑥의 약리작용으로는 항염작용, 항암작용, 혈당상승억제

작용, 혈액응고억제작용, 항궤양작용, 항균작용, 간 보호작

용 등 다양한 활성이 밝혀졌다.
6,11-17)

 특히 쑥에 함유된

eupatilin은 항궤양작용, 항암작용, 항산화작용, 항알러지작

용 등이 밝혀졌다.
11,18-20)

 또한 개똥쑥에 함유된 artemisinin

은 항말라리아작용이 보고되었다.
21,22)

한편 우리나라에서 자생하고 있는 쑥의 유효물질 중 하나

인 eupatilin 함유량은 지역적 함량변이가 매우 크고, 강화

도, 백령도를 중심으로 한 서해안 지역에서 높은 함량을 보

인 반면에 동해안과 남해안 지역에서 수집된 쑥에서는 거
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의 함유되어 있지 않음이 밝혀졌다.
23)

 따라서, 강화쑥이 다

른 지역의 쑥과 다른 화학적 차이가 있음에 따라 강화특화

작목으로서 가치가 우수하다고 할 수 있다.

또한, 천연물로부터 인간에게 유용한 신소재를 개발하기

위한 다양한 전략을 구사하고 있으며, 그중 효소나 유산균

등을 이용한 생물전환 신소재가 개발되고 있으며, 대표적인

것이 발효홍삼이다. 그리고, Lee 등
24)
은 강화쑥의 유산균 발

효물이 항알러지작용이 있음을 보고한 바 있다.

따라서, 강화특화작목인 강화쑥의 식의약품의 기능성 신

소재로서 유용성을 추구하고자 하는 연구의 일환으로 강화

쑥을 사람 장내미생물 유래 유산균을 이용하여 발효시킨 생

물전환 발효강화쑥의 간장해 보호활성을 검토한 결과를 보

고하고자 한다.

재료 및 방법

실험재료 − 본 실험에서 사용한 강화쑥(Artemisia princeps

PAMPANINI, 국화과 Compositae) 주정(Ethanol) 추출물은

경희대학교 생명과학대학 백남인 교수로부터 분양받아 사

용하였다. 또한 Lee 등의 방법
24)
에 준하여 강화쑥 주정 추

출물의 장내 유산균에 의한 발효강화쑥을 경희대학교 약학

대학 김동현 교수로부터 분양받아 사용하였다. 각각 voucher

specimen은 경희대학교 생명과학대학 및 약학대학에 보관

하고 있다.

실험동물 − 본 실험에서 사용한 실험동물은 (주)샘타코에

서 구입한 250 g 전후의 SD계 웅성 흰쥐를 사용하였고, 물

은 상수를 사용하여 충분히 공급하면서 실험실 환경에서 2

주간 순응시킨 후 사용하였다. 특별히 명시하지 않는 한 실

험은 24±2
o
C, 습도 60%의 항온, 항습장치가 되어 있는 실

험실내에서 실시하였다.

시약 및 기구 − tert-Butylhydroperoxide, 3,4-dimethyl-

thiazol-2-yl-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT), fetal

bovine serum(FBS), d-galactosamine, CCl4는 Sigma Co.(미

국), 혈중 transaminase(AST & ALT), alkaline phosphatase,

lactic dehydrogenase 효소활성측정용 kit는 Asan Pharm.

Co.(한국), RANDOX GR 2368, RANDOX RANSEL RS

505 kit 및 RANDOX RANSOD SD 125 kit는 RANDOX

Laboratoryies Ltd.(영국) 제품을 사용하였고, 기타 분석용 시

약은 1급 시약을 사용하였다. 기구로는 Prime Automatic

Clinical Chemistry Analyzer(BPC Biosed, 이탈리아), 분광

광도계(UV-160A, Shimadzu Co. 일본), 원심분리기(VS-

6000CFN, Vision Scientific Co., 한국), COBAS MIRA

PLU S(Roche Products Ltd, 한국) 등을 사용하였다.

In vitro계에서 HepG2 cell 배양과 t-BHP 세포독성 보

호작용 − HepG2 cell은 MEM(10% FBS)배지를 사용하여

배양하였으며 3일마다 계대 배양하였다. HepG2 cell을

0.25% trypsin 처리하여 떼어내고 1×10
5
 cell/ml로 seeding

하여 24시간 동안 cell을 부착시켰다. 세포를 부착시킨 후

강화쑥 추출물(AP) 및 발효강화쑥(AP-F)을 처리하여 1시간

동안 반응시켰다. 1시간 후 100 µM tert-butylhydroper-

oxide(tBHP)을 가하고 2시간 반응 후 MTT시약을 가하여 1

시간 동안 반응시키고 595 nm에서 흡광도를 측정하였다.
25)

 

사염화탄소 유발 간독성에 미치는 영향 − 흰쥐 1군을 6

마리로 하여 검액을 1일 1회 5일간 경구투여하고 최종투여

3시간 후에 olive oil에 용해시킨 20% 사염화탄소 1.0 ml/

100 g을 경구투여하였다. 사염화탄소 투여 24시간 후에 심

장채혈하여 상온에서 60분간 방치하고 3,000 rpm에서 15분

간 원심분리하여 혈청을 분리하였다.
26)

 혈청 중 transaminase

(ALT & AST), alkaine phosphatase(ALP) 및 lactic dehy-

drogenase (LDH) 효소활성도를 아래의 방법에 따라 측정하

였다. 또한, 혈액 중 항산화효소인 superoxide dismutase

(SOD), glutathione reductase(GR) 및 glutathione per-

oxidase(Gpx) 효소활성을 아래 방법에 준하여 측정하였다.

검액은 강화쑥 주정 추출물(AP)과 발효강화쑥(AP-F) 각각

100 mg/kg 및 400 mg/kg을 각각 경구투여하였고, 대조군에

는 생리식염수를 투여하였으며, 양성비교약물로는 silymarin

25 mg/kg을 경구투여하여 비교관찰하였다.

d-Galactosamine 간장해에 대한 작용 − 흰쥐 1군을 6

마리로 하여 검액을 각각 1일 1회 5일간 경구투여하고 최

종투여 30분 후에 d-galactosamine 250 mg/kg을 복강내 투

여하였다. d-Galactosamine 투여 후 24시간 동안 절식시키

고 ether로 가볍게 마취시킨 다음 심장채혈하여 상온에서 60

분간 방치하고 3,000 rpm에서 15분간 원심분리하여 혈청을

분리하였다.
27,28)

 검액 투여 및 혈청 중 효소활성도 측정은

전기 사염화탄소 유발 간독성에 미치는 영향과 동일한 방

법으로 실시하였다.

혈청 중 효소활성도 측정 − 혈청 중 AST와 ALT는 UV-

Rate법
29)
에 따라, ALP는 p-니트로페닐인산 기질법,

30)
 LDH

는 UV-Rate법
31)
을 이용하여 측정용 kit 시약(Asan Pharm.

Co.)를 사용하여 Prime automatic clinical chemistry analy-

zer로 측정하였다.

혈중 Glutathione reductase와 Glutathione peroxi-

dase 활성 측정 − 채취한 전혈을 3,000 rpm, 4
o
C에서 10분

간 원심분리한 다음, 상등액을 취해 glutathione reductase 활

성은 RANDOX Glutathione Reductase GR 2368 kit를,

glutathione peroxidase 활성은 RANDOX RANSEL RS

505 kit를 사용하여 Cobas Mira Plus로 측정하였다.

혈중 SOD 활성 측정 방법 − 채취한 전혈 0.5 ml에 생리

식염수를 적당량 가하여 vortex mixing하여 세척한 후

3,000 rpm, 4
o
C에서 5분간 원심분리한 다음 상층의 생리식

염수를 suction하여 제거하였다. 이 과정을 세 번 반복 후

증류수로 2 ml이 되게 맞춘 후, RANDOX RANSOD SD
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125 kit를 사용하여 Cobas Mira Plus로 측정하였다.

통계처리 − 모든 실험결과는 평균±표준오차로 나타내었

으며, 자료분석은 Student’s t-test를 이용하여 p<0.05 수준

에서 유의성을 검정하였다.

실험결과

In vitro에서 HepG2 cell의 t-BHP 독성에 대한 보호효

과 − 간장해 보호 기능성을 검토하고자 in vitro에서 human

hepatoma cell line인 HepG2 cell을 이용하여 tert-butylhy-

droperoxide(t-BHP) 처치로 유발된 세포독성에 대한 보호효

과를 검토하여 그 결과를 Table I에 제시하였다. 그 결과 강

화쑥 및 장내미생물로부터 분리한 유산균 K-525로 발효시

킨 발효강화쑥의 세포독성 보호효과를 평가한 바 25 µg/ml

농도에서 발효전 검체에 비하여 유산균으로 처리하여 얻은

생물전환 발효쑥에서 양호한 세포독성보호효과를 관찰하였다. 

사염화탄소 유발 간장해에 대한 보호효과

혈청 중 효소활성에 대한 효과 − 사염화탄소 투여로 유

발된 간장해 흰쥐의 혈청 중 transaminase(AST, ALT), alka-

line phosphatase(ALP) 및 latic dehydrogenase(LDH) 활성

도에 미치는 검액 강화쑥(AP) 및 발효강화쑥(AP-F) 효과를

Table II에 제시하였다. 흰쥐에 사염화탄소를 처치하면 혈중

의 asparate aminotransferase(AST), 혈청중 alanine trans-

aminase(ALT), ALP 및 LDH 효소활성은 사염화탄소 비처

치 정상군에 비하여 유의한 효소활성도 증가를 보여 간장

해가 유발됨을 알 수 있었다.

AST 효소활성도는 AP 100 mg/kg 및 400 mg/kg 투여군

에서는 각각 443.3±32.7 IU/L와 403.3±41.4 IU/L로 사염화

탄소 처치 대조군에 비하여 다소 억제시키는 경향을 보이

나 통계적으로 유의차는 없었다. 반면에 AP-F 100 mg/kg

및 400 mg/kg 투여군에서는 각각 206±23.1 IU/L와 180.0

±21.2 IU/L로 사염화탄소 처치 대조군에 비하여 p<0.001의

Table I. Effect of Artemisia princeps (AP) and Its Fermented

Agents (AP-F) by Lactic Acid Bacteria on t-BHP-induced

HepG2 cells

Groups

Concentration (µg/ml)

Protection (%)

AP AP-F

12.5 14.3 14.3

25.0 20.0 62.9

50.0 25.7 57.1

AP:80% Ethanol extract of Artemisia princeps PAMPANINI.
AP-F:Fermented agents of 80% ethanol extract of Artemisia
princeps by lactic acid bacteria.

Table II. Effects of Artemisia princeps (AP) and Its Fermented Agents (AP-F) by Lactic Acid Bacteria on Serum Transaminase

(AST & ALT), Alkaline Phosphatase (ALP) and Lactic Dehydrogenase (LDH) Activities in CCl4-induced Experimental Liver

Injured Rats

Groups
Dose

(mg/kg, p.o.)

Serum enzyme activities (IU/L)

AST ALT ALP LDH

Normal −
 88.3±12.9

a)

(−)

 29.0±1.1
a)

(−)

 357.5±21.8
a)

(−)

 285.0±46.5
a)

(−)

Control −
 530.0±54.2

###

(83.3)

 303.3±32.2
###

(90.4)

 598.3±23.4
###

(40.3)

 996.7±51.0
###

(71.4)

AP 100
 443.3±32.7

(19.6)

 276.7±22.2

(9.7)

 577.5±24.3

(8.7)

 816.7±91.3*

(25.3)

AP 400
 403.3±41.4

(28.7)

 226.7±27.5*

(27.9)

 539.2±16.5

(4.67)

 666.7±85.7*

(46.4)

AP-F 100
 206.7±23.1***

(73.2)

 116.7±20.7*

(42.5)

 586.7±49.4

(4.8)

 416.7±45.4***

(81.5)

AP-F 400
 180.0±21.2***

(79.2)

 83.3±24.9***

(80.2)

 519.2±27.4*

(32.9)

 316.7±13.2***

(95.6)

Silymarin 25
 326.7±31.3**

(46.0)

 186.7±28.7*

(42.5)

 487.5±30.7*

(46.0)

 636.7±69.6**

(50.6)

a);Mean±Standard error of 6 rats.
AP:80% Ethanol extract of Artemisia princeps PAMPANINI.
AP-F:Fermented agents of 80% ethanol extract of Artemisia princeps by lactic acid bacteria.
#;Statistically significant compared with normal data (###:p<0.001)
*;Statistically significant compared with control data (*:p<0.05, **:p<0.01 and ***:p<0.001)
Parenthesis values are % of protection that is calculated as 100 (values of CCl

4
 control-values of sample)/(values of CCl

4

control-values of normal).
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유의한 혈청중 AST 효소활성 상승억제효과를 관찰할 수 있

었고 검액의 용량의존적임을 알 수 있었다. ALT 활성은 AP

및 AP-F 검액 400 mg/kg 투여군에서는 각각 226.7±27.5

IU/L와 83.3±24.9 IU/L로 사염화탄소 처치 대조군에 비하

여 각각 p<0.05와 p<0.001의 유의한 혈청중 ALT 효소활

성 상승억제효과를 관찰할 수 있었다. 그리고 각 검체 저농

도 100 mg/kg 투여군에서 AP 처치군에서는 다소 억제시키

는 경향을 보이나 유의차는 없었으나, AP-F 처치군에서는

116.7±20.7 IU/L로 사염화탄소 처치 대조군에 비하여 p<

0.05의 유의한 혈청 중 ALT 효소활성 상승억제효과를 보였다.

혈청중 ALP 효소활성도는 AP 100 mg/kg 및 400 mg/kg

투여군에서는 각각 사염화탄소 처치 대조군에 비하여 다소

억제시키는 경향을 보이나 유의차는 없었다. 반면에 AP-F

400 mg/kg 처치군에서는 519.2±27.4 IU/L로 사염화탄소 처

치 대조군에 비하여 p<0.05의 유의한 상승억제효과가 인정

되었으며, 저농도 처치군에서는 별다른 영향을 주지 못하였다.

혈청중 LDH 활성은 AP 및 AP-F 400 mg/kg 투여군에서

는 각각 666.7±85.7 IU/L와 316.7±13.2 IU/L로 사염화탄소

처치 대조군에 비하여 p<0.05와 p<0.001의 유의한 혈청중

LDH 효소활성 상승억제효과를 관찰할 수 있었다. 그리고

저농도 100 mg/kg 처치군에서도 각각 대조군에 비하여 유

의한 혈청 중 LDH 효소활성도 상승억제효과가 인정되었으

며, 검액의 농도의존적임을 알 수 있었다. 특히 AP-F 400

mg/kg 처치군은 거의 정상 대조군으로 회복됨을 알 수 있

었다. 양성대조약물 silymarin 25 mg/kg 투여군에서도 혈청

중 AST, ALT 및 LDH 효소활성도는 대조군에 비하여 유

의하게 상승억제시킴을 관찰할 수 있었다.

혈액 중 항산화효소활성에 미치는 효과 − 사염화탄소 투

여로 유발된 간장해 흰쥐의 혈액 중 superoxide dismutase

(SOD), glutathione reductase(GR) 및 glutathione peroxi-

dase(Gpx) 효소활성에 미치는 검액 강화쑥(AP) 및 발효강

화쑥(AP-F) 효과를 Table III에 제시하였다. 흰쥐에 사염화

탄소를 처치하면 혈중의 SOD 및 Gpx 효소활성도는 사염

화탄소 비처치 정상군에 비하여 유의하게 감소되며, GR 효

소활성도는 유의하게 증가됨을 알 수 있었다.

혈액 중 SOD 효소활성도는 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg

투여군에서는 각각 1,598±25.9 Unit/g Hb와 1,638±30.3

Unit/g Hb로 사염화탄소 처치 대조군에 비하여 p<0.05의 유

의한 감소억제효과를 관찰할 수 있었으며, 저농도 100 mg/kg

처치군에서는 다소 억제시키는 경향을 보이나 유의차는 없

었다. 또한 GR 효소활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg 처

치군은 각각 159.0±10.8 Unit/g Hb과 102.6±17.3 Unit/g

Hb로 사염화탄소 처치 대조군에 비하여 p<0.05와 p<0.001

의 유의한 상승억제효과를 나타내었다. 한편 저농도 100

Table III. Effects of Artemisia princeps (AP) and Its Fermented Agents (AP-F) by Lactic Acid Bacteria on Blood Superoxide

dismutase (SOD), Glutathione Reductase (GR) and Glutathione Peroxidase (Gpx) Activities in CCl4-induced Experimental

Liver Injured Rats

Groups
Dose

(mg/kg, p.o.)

No. of

animals
Blood Enzyme activities(U/g Hb)

SOD GR Gpx

Normal − 6
 1,670±48.7

a)

(−)

 30.8±1.1
a)

(−)

 875.9±27.7
a)

(−)

Control − 6
 1,519±20.7

#

(9.0)

 187.2±5.3
###

(507.6)

 757.5±15.6
##

(13.5)

AP 100 6
 1,532±17.6

(8.6)

 181.6±11.5

(3.6)

 785.6±18.4

(23.8)

AP 400 6
 1,598±25.9*

(52.9)

 159.0±10.8*

(18.0)

 821.4±25.4*

(54.0)

AP-F 100 6
 1,554±51.9

(4.8)

 119.3±16.2**

(43.4)

 816.3±26.4

(49.7)

AP-F 400 6
 1,638±30.3*

(79.0)

 102.6±17.3***

(54.1)

 846.6±15.7**

(75.3)

Silymarin 25 6
 1,619±16.9**

(66.5)

 153.3±4.4***

(21.7)

 845.0±13.1***

(73.9)

a);Mean±Standard error of 6 rats.
AP:80% Ethanol extract of Artemisia princeps PAMPANINI.
AP-F:Fermented agents of 80% ethanol extract of Artemisia princeps by lactic acid bacteria.
#;Statistically significant compared with normal data (#:p<0.05, ##:p<0.01 and ###:p<0.001)
*;Statistically significant compared with control data (*:p<0.05, **:p<0.01 and ***:p<0.001)
Parenthesis values are % of protection that is calculated as 100 (values of CCl

4
 control-values of sample)/(values of CCl

4

control-values of normal).
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mg/kg 처치군에서 AP 처치군은 별다른 영향을 미치지 못

하였으나, AP-F 처치군에서는 119.3±16.2 Unit/g Hb로 대

조군에 비하여 p<0.01의 유의한 상승억제효과를 나타내었다.

그리고, Gpx 효소활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg 처

치군은 각각 821.4±25.4 Unit/g Hb와 846.6±15.7 Unit/g

Hb로 사염화탄소 처치군에 비하여 p<0.05와 p<0.01의 유

의한 감소억제효과를 나타내었다. 저농도 100 mg/kg 처치

군은 각각 다소 억제시키는 경향을 보이나 통계적으로 유

의차는 없었다. 양성대조약물 silymarin 25 mg/kg 투여군에

서도 혈액 중 SOD, GR 및 Gpx 효소활성도는 대조군에 비

하여 유의한 개선효과를 관찰할 수 있었다.

d-Galactosamine 유발 간장해에 대한 보호효과

효소 활성도에 대한 효과 − d-Galactosamine 투여로 유

발된 간장해 흰쥐의 혈청 중 transaminase, ALP 및 LDH에

미치는 검액 강화쑥(AP) 및 발효강화쑥(AP-F) 효과를 Table

IV에 제시하였다. 흰쥐에 d-galactosamine를 처치하면 혈중

의 AST, ALT, ALP 및 LDH 효소활성은 d-galactosamine

비처치 정상군에 비하여 유의한 증가를 보였다.

혈청 중 AST 효소활성도는 AP 100 mg/kg 및 400 mg/kg

투여군에서는 각각 3,473±196.3 IU/L와 2,870±331.7 IU/L

로 d-galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.01의 유의한

상승억제효과가 인정되었다. 반면에 AP-F 100 mg/kg 및

400 mg/kg 투여군에서는 각각 4,517±434.2 IU/L와 3,740±

524.2 IU/L로 d-galactosamine 처치 대조군에 비하여 다소

억제시키는 경향을 보이나 통계적으로 유의차는 없었다. 혈

청중 ALT활성은 AP 및 AP-F 검액 400 mg/kg 투여군에서

는 각각 2,190 ± 206.3 IU/L와 3,450 ± 244.4 IU/L로 d-

galactosamine 처치 대조군에 비하여 각각 p<0.001과 p<

0.05의 유의한 혈청중 ALT 효소활성 상승억제효과를 관찰

할 수 있었다. 그리고 각 검체 저농도 100 mg/kg 투여군에

서 AP 처치군은 2,853±216.5 IU/L로 d-galactosamine 처치

대조군에 비하여 p<0.001의 유의한 혈청 중 ALT 효소활성

상승억제효과를 보였으나 AP-F 처치군은 다소 억제시키는

경향을 보이나 유의차는 없었다.

혈청중 ALP 효소활성도는 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg

투여군에서는 각각 437.5±69.0 IU/L와 569.2±49.5 IU/L로 d-

galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.01과 p<0.05의 유

의한 상승억제효과를 관찰할 수 있었다. 그리고 각 검체 저

농도 100 mg/kg 투여군에서 AP 처치군은 473.0±29.8 IU/L

로 d-galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.001의 유의

한 혈청 중 ALP 효소활성 상승억제효과를 보였으나 AP-F

처치군은 다소 억제시키는 경향을 보이나 유의차는 없었다. 

혈청중 LDH 활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg 투여

Table IV. Effects of Artemisia princeps (AP) and Its Fermented Agents (AP-F) by Lactic Acid Bacteria on Serum

Transaminase (AST & ALT), Alkaline Phosphatase (ALP) and Lactic Dehydrogenase (LDH) Activities in d-Galactosamine-

induced Experimental Liver Injured Rats

Groups
Dose

(mg/kg, p.o.)

Serum enzyme activities(IU/L)

AST ALT ALP LDH

Normal −
77.5±4.7

(−)

27.8±2.1

(−)

350.8±12.5
a)

(−)

244.2±16.2
a)

(−)

Control −
4,587±318.8

###

(5,818)

4,643±428.0
###

(16,582)

 750.0±57.3
###

(113.8)

5,300±377.2
###

(2,071)

AP 100
3,473±196.3**

(24.7)

2,853±216.5***

(38.8)

 473.3±29.8***

(69.3)

4,590±106.7

(14.0)

AP 400
2,870±331.7**

(38.1)

2,190±206.3***

(53.2)

 437.5±69.0**

(78.3)

3,517±135.5***

(35.3)

AP-F 100
4,517±434.2

(1.6)

4,303±461.1

(7.4)

695.0±44.8

(4.8)

4,933±335.2

(7.3)

AP-F 400
3,740±524.2

(18.8)

3,450±244.4*

(25.9)

 569.2±49.5*

(45.3)

4,203±221.4*

(21.7)

Silymarin 25
3,660±324.3*

(20.6)

2,900±278.5**

(43.8)

665.0±52.9

(21.3)

3,310±317.3**

(39.4)

a); Mean±Standard error of 6 rats.
AP:80% Ethanol extract of Artemisia princeps PAMPANINI.
AP-F:Fermented agents of 80% ethanol extract of Artemisia princeps by lactic acid bacteria.
#;Statistically significant compared with normal data (###:p<0.001)
*;Statistically significant compared with control data (*:p<0.05, **:p<0.01 and ***:p<0.001)
Parenthesis values are % of protection that is calculated as 100 (values of d-galactosamine control-values of sample)/(values of
d-galactosamine control-values of normal).
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군에서는 각각 3,517±135.5 IU/L와 4,203±221.4 IU/L로 d-

galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.001과 p<0.05의

유의한 혈청중 LDH 효소활성 상승억제효과를 관찰할 수

있었다. 그리고 저농도 100 mg/kg 처치군에서는 다소 억제

시키는 경향을 보이나 통계적으로 유의차는 없었다. 양성대

조약물 silymarin 25 mg/kg 투여군에서도 혈청 중 AST,

ALT 및 LDH 효소활성도는 대조군에 비하여 유의하게 상

승억제시킴을 관찰할 수 있었다.

혈액 중 항산화효소활성에 미치는 효과 − d-Galactosa-

mine 투여로 유발된 간장해 흰쥐의 혈액 중 SOD, GR 및

Gpx 효소활성에 미치는 검액 강화쑥(AP) 및 발효강화쑥(AP-

F) 효과를 Table V에 제시하였다. 흰쥐에 d-galactosamine을

처치하면 혈중의 SOD 및 Gpx 효소활성도는 d-galactosa-

mine 비처치 정상군에 비하여 유의하게 감소되며, GR 효소

활성도는 유의하게 증가됨을 알 수 있었다.

혈액 중 SOD 효소활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg

투여군에서는 각각 2,127±71.9 Unit/g Hb와 2,068±44.0

Unit/g Hb로 d-galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.05

의 유의한 감소억제효과를 관찰할 수 있었으며, 저농도

100 mg/kg 처치군에서는 다소 억제시키는 경향을 보이나 유

의차는 없었다.

또한 GR 효소활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg 처치

군은 각각 113.8±5.0 Unit/g Hb과 55.3±9.0 Unit/g Hb로 d-

galactosamine 처치 대조군에 비하여 p<0.001의 유의한 상

승억제효과를 나타내었다. 한편 저농도 100 mg/kg 처치군

에서 AP 처치군은 별다른 영향을 미치지 못하였으나, AP-

F 처치군에서는 89.7±8.8 Unit/g Hb로 대조군에 비하여

p<0.001의 유의한 상승억제효과를 나타내었다. 그리고, Gpx

효소활성은 검액 AP 및 AP-F 400 mg/kg 처치군은 각각

778.3±14.9 Unit/g Hb와 754.7±7.2 Unit/g Hb로 d-galac-

tosamine 처치군에 비하여 p<0.01의 유의한 감소억제효과

를 나타내었다. AP 저농도 100 mg/kg 처치군은 758.7±14.5

Unit/g Hb로 대조군에 비하여 p<0.05의 유의한 감소억제효

과를 나타내었고, AP-F 100 mg/kg 처치군에서는 다소 억제

시키는 경향을 보이나 통계적으로 유의차는 없었다. 양성대

조약물 silymarin 25 mg/kg 투여군에서도 혈액 중 SOD, GR

및 Gpx 효소활성도는 대조군에 비하여 유의한 개선효과를

관찰할 수 있었다.

고 찰

천연물은 기후, 토양 등 지형적 특성에 의하여 지역의 특

산식물이 있으며, 강화쑥은 강화도의 특용작목의 하나로 예

부터 사자발쑥, 싸주아리쑥으로 알려져 있고, 전초를 애엽

Table V. Effects of Artemisia princeps (AP) and Its Fermented Agents (AP-F) by Lactic Acid Bacteria on Blood Superoxide

dismutase (SOD), Glutathione Reductase (GR) and Glutathione Peroxidase (Gpx) Activities in d-Galactosamine-induced

Experimental Liver Injured Rats

Groups
Dose

(mg/kg, p.o.)

No. of

animals

Blood Enzyme activities(U/g Hb)

SOD GR Gpx

Normal − 6
 2,218±73.4

a)

(−)

 33.3±2.0
a)

(−)

 785.2±20.2
a)

(−)

Control − 6
 1,938±24.1

##

(12.6)

 169.9±13.1
###

(410.1)

 701.5±16.6
##

(10.7)

AP 100 6
 1,976±30.4

(13.6)

 140.9±24.0

(21.2)

 758.7±14.5*

(68.3)

AP 400 6
 2,127±71.9*

(40.5)

 113.8±5.0***

(41.0)

 778.3±14.9**

(91.8)

AP-F 100 6
 2,033±76.5

(34.0)

 89.7±8.8***

(58.7)

709.7±7.6

(9.8)

AP-F 400 6
 2,068±44.0*

(46.4)

 55.3±9.0***

(83.9)

 754.7±7.2**

(63.5)

Silymarin 25 6
 2,060±47.8*

(43.5)

 101.2±13.2***

(50.3)

 784.5±6.8***

(99.2)

a);Mean±Standard error of 6 rats.
AP:80% Ethanol extract of Artemisia princeps PAMPANINI.
AP-F:Fermented agents of 80% ethanol extract of Artemisia princeps by lactic acid bacteria.
#;Statistically significant compared with normal data (#:p<0.05, ##:p<0.01 and ###:p<0.001)
*;Statistically significant compared with control data (*:p<0.05, **:p<0.01 and ***:p<0.001)
Parenthesis values are % of protection that is calculated as 100 (values of d-galactosamine control-values of sample)/(values of
d-galactosamine control-values of normal).
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으로 한방에서도 널리 응용되고 있다. 천연물로부터 기능성

을 지닌 식의약품 신소재 개발에 관한 연구는 많은 연구가

진행되고 있으며, 일반적으로 천연물로부터 생리활성 검색

을 통하여 신규물질을 탐색하는 연구가 주를 이루고 있다.

또한, 근래에는 천연물 소재를 물리화학적 방법이나 생물학

적 방법을 도입하여 새로운 활성물질이나 활성이 강한 화

합물로 전환시킨 새로운 신소재를 개발하는 연구가 활성화

되고 있다.

따라서, 강화쑥을 소재로 하여 사람의 장내미생물을 이용

하여 발효시킨 발효강화쑥을 생리활성을 지닌 천연물 신소

재로 개발하고자 사염화탄소 및 d-galactosamine으로 유발

된 간장해에 대한 보호효과를 검토하였다.

강화쑥의 발효는 사람의 장내미생물로부터 분리한 유산

균 일종인 KH-525 균주를 이용하였으며, 강화쑥 에탄올 추

출물에 KH-525 균주를 이식하여 발효시킨 다음 동결건조

한 것을 발효강화쑥으로 하였다.
24)

우선 in vitro에서 발효강화쑥의 간세포보호효과를 검토하

고자 human hepatoma cell인 HepG2 cell을 이용하였다.

HepG2 cell을 간장해물질인 tert-butylhydroperoxide(t-BHP)

처치로 유발된 세포독성에 대한 강화쑥 및 발효강화쑥의 보

호효과를 검토한 바 25 µg/ml 농도에서 발효강화쑥이 약 3

배까지 보호활성이 증가됨을 알 수 있었으나 농도의존성을

나타내지 않았다.

간장해를 유발시키는 독성약물로서 사염화탄소, 에탄올,

d-galactosamine, ethionine, aflatoxin, chloroform, α-

naphthylisothiocyanate(ANIT) 등이 이용되고 있다. 이들 약

물은 전반적으로 생체내에서 약물대사효소 등에 의하여 활

성물질로 되어 간세포의 파괴나 담즙대사장애 등에 의하여

간장해를 초래하는 것으로 알려져 있다.
26-28,32-34)

 한편 간장해

의 지표로는 손상된 간으로부터 혈액으로 방출되는

transaminase(ALT & AST), alkaline phosphatase(ALP), lactic

dehydrogenase(LDH) 등의 효소활성도를 측정하여 평가하고

있다.

강화쑥 및 발효강화쑥의 간장해 보호효과를 평가하고자

급성 간독성을 유발하는 것으로 알려진 사염화탄소를 간독

성물질로 하여 흰쥐에 경구투여하여 병태모델을 작성하였

다. 사염화탄소는 체내로 흡수되면 cytochrome P450 대사

효소계에 의하여 OOCl3을 형성하거나 지질과산화를 일으

키며 단백질이나 지방과도 공유결합을 형성함으로써 간중

심부 괴사(centrilobular necrosis), 단백질합성 억제, 지방변

성 등을 야기시켜 간독성을 일으키는 것으로 알려져 있다.
35-37)

강화쑥 및 발효강화쑥을 전투여하고 사염화탄소를 투여

하여 검액의 간장해보호효과를 혈액중의 효소활성도를 지

표로 평가하였다. 간손상도의 지표로 사용되는 ALT, AST

등의 효소활성도는 간독성으로 인한 간세포의 괴사와 간조

직의 파괴가 진행됨에 따라 혈액에 방출되어 효소활성도가

증가하는 것으로 알려져 있다.
38)

 따라서, 사염화탄소만을 처

치한 대조군은 비처치 정상군에 비하여 혈청 중 ALT, AST,

ALP 및 LDH 효소활성도가 유의하게 증가되었다. 검액 강

화쑥 400 mg/kg 투여군에서는 ALT 및 LDH 효소활성도에

대하여 p<0.05의 유의한 상승억제효과가 인정되나 AST 및

ALP 효소활성도에 대해서는 상승을 억제시키는 경향을 보

였다. 반면에 검액 발효강화쑥 400 mg/kg 투여군에서는 AST,

ALT, ALP 및 LDH 효소활성도를 유의하게 상승억제시킴이

인정되었고, 검액의 용량의존적으로 나타났다.

산소를 이용하는 생물체는 정상적인 대사과정에서 생성

되는 생체내 장애물질인 free radical이 최근에 많은 관심을

가지게 되고 있다. 즉 반응성이 큰 reactive oxygen species

(ROS)인 superoxide radical anion, hydrogen peroxide,

hydroxyl radical 등이 지속적으로 생성하게 되어 생체의 장

애물질로 축적되는 것으로 알려져 있다. 이와 같은 물질은

내적인 요인 이외에 UV, ozone, 공기오염, 사염화탄소 등과

같은 외부의 자극에 의해서도 생성된다.
39-41)

 따라서, oxygen

species를 제거하거나 발생을 억제시키는 생체내 mechanism

으로서 작동하는 효소로서 superoxide dismutase(SOD),

catalase, glutathione peroxidase(Gpx), glutathione S-trans-

ferase(GST) 등이 알려져 있다.
42)

 이들 효소는 oxygen

species를 불활성화시키거나 제거함으로써 과산화반응을 중

지시켜 조직손상 등을 방어하는 작용이 있는 것으로 알려

져 있다.

따라서, 항산화활성과 관련된 혈청 효소인 superoxide

dismutase(SOD), glutathione reductase(GR) 및 glutathione

peroxidase(Gpx) 효소활성도를 측정하였다. 그 결과 사염화

탄소만을 처치한 대조군의 SOD 및 Gpx 효소활성도는 사

염화탄소 비처치 정상군에 비하여 유의하게 저하되었고, GR

효소활성도는 유의하게 증가됨을 알 수 있었다. 한편 검액

강화쑥 400 mg/kg 처치군은 SOD, GR 및 Gpx 효소활성도

를 각각 52.9%, 18.0% 및 54.0%의 유의한 개선효과를 나

타내었다. 그리고, 발효강화쑥 400 mg/kg 처치군에서는 SOD,

GR 및 Gpx 효소활성도를 각각 79.0%, 54.1% 및 75.3%의

유의한 개선효과가 인정되었다.

간장해 유발물질로 아미노당으로서 RNA와 단백질 합성

을 억제시키는 물질로 바이러스성 간염과 유사한 형태의 간

세포괴사를 일으키는 물질인 d-galactosamine을 이용하여 간

장해 병태모델 동물에서 간장해보호작용을 검토하였다.
43-45)

그 결과 d-galactosamine만 처치한 대조군은 비처치 정상군

에 비하여 혈청 중 AST, ALT, ALP 및 LDH 효소활성도를

유의하게 상승시킴으로서 간장해가 유발됨을 알 수 있었다.

검액 강화쑥 및 발효강화쑥 400 mg/kg 처치군에서는 각각

간장해 지료로 측정한 AST, ALT, ALP 및 LDH 효소활성

도의 상승을 유의하게 억제시킴이 인정되었다. 그리고, 혈

액 중 항산화효소인 SOD, GR 및 Gpx 효소활성도에 대해
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서 d-galactosamine 처치 대조군은 비처치 정상군에 비하여

유의한 변화를 관찰할 수 있었으며, 검액 강화쑥 및 발효강

화쑥 각각 400 mg/kg 처치군에서는 대조군에 비하여 유의

한 개선효과가 인정되었다.

이상의 실험결과로부터 강화쑥 및 강화쑥 유산균 발효물

인 발효강화쑥은 각각 사염화탄소 및 d-galactosamine 처치

로 유발된 간장해 병태모델동물에서 유의한 개선효과가 인

정되었고, 이러한 효과의 일부는 산화적 stress에 대한 방어

적 효과에 기인하는 것으로 사료된다.

결 론

강화특화작목으로부터 식의약품 신소재 탐색 및 개발 연

구의 일환으로 in vitro에서 human hepatoma cell인 HepG2

cell에 대한 보호효과와 in vivo에서 사염화탄소 및 d-galac-

tosamine 유발 간장해 병태모델 흰쥐를 사용하여 강화쑥과

발효강화쑥의 간장해보호효과를 평가하였다. 그 결과 HepG2

cell의 t-BHP에 대한 세포독성 보호효과와 사염화탄소 및 d-

galactosamine 처치로 유발된 간장해 흰쥐에서 혈청 중

transaminase(AST & ALT) 및 lactic dehydrogenase 효소활

성도에 대하여 유의한 상승억제효과가 인정되었다. 또한 혈

액 중 항산화효소인 superoxide dismutase, glutathione

reductase 및 glutathione peroxidase 활성도를 유의하게 개선

시키는 효과가 인정되었다. 따라서 강화쑥 주정추출물 및

이 추출물의 유산균 발효물인 발효강화쑥은 간장해 보호효

과가 있는 것으로 사료되며, 간장해 보호 기능성 물질로 기

대된다.
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