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Acetaminophen (N-acety1-p-aminophenol, paracetamol) is widely used as an over-the-counter 

analgesic and antipyretic drug. Intake of a over dose of acetaminophen may result in severe 

hepatic necrosis. In this study, we investigated the liver damage in mice using single dose (300 
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mg/kg) of acetaminophen and the possible protective effects of administration (50-200 mg/kg 

body weight) of SB-Ex on acetaminophen-induced liver damage in mice. The alanine 

aminotransferase (ALT), and aspartate aminotransferase (AST) activities were determined in the 

plasma of mice. The effect of SB-Ex on lipid peroxidation product thiobarbituric reacting 

substances (TBARS) and some antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase,  

d-aminolevulinate dehydratase (σ-ALA-D) activities, and gluthathione peroxidase (GPx), were 

also evaluated in the mouse liver homogenate. Acetaminophen caused liver damage as evident by 

statistically significant increased in plasma activities of AST and ALT. There were general 

statistically significant losses in the activities of SOD, catalase, σ-ALA-D, and GPx and an 

increase in TBARS in the liver of acetaminophen-treated group compared with the control group. 

However, SB-Ex was able to counteract these effects. These results suggest that SB-Ex can act 

as hepatoprotectives against acetaminophen toxicity and is a good candidate for further 

evaluation as an effective chemotherapeutic agent.
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Ⅰ. 서  론

 

Acetaminophen (N-acety1-p-aminophenol, 

paracetamol)은 세계적으로 해열 및 진통에 활용

되는 일반 의약품이다.  일반적으로 사용되는 농

도의 acetaminophen은 비교적 안전하지만, 과량의 

약물이 투입되면, 간 괴사(liver necrosis), 신경독

소(nephrotoxicity), 간경화(liver cirrhosis)를 유발

할 뿐만 아니라 사망에 이르는 약물로 잘 알려져 

있다1,2). 이와 같은 acetaminophen의 독성기전은 

대사과정에 의해 발생되는 산화적 스트레스가 주

원인인 것으로 보고되었다2). Acetaminophen의 대

사과정에서 발생된 N-acetyl-p-benzoquinoneimine 

(NAPQI)는 간 독성의 주요인자로 알려져 있는데, 

NAPQI는 glutathione (GSH)의 고갈을 초래하여 

세포막을 치명적으로 손상시켜 회복할 수 없게 하

여 사망에 이르는 것으로 알려졌다3,4). 한국을 비

롯한 동양에서는 전통적으로 간 손상에 따른 치료

약으로 약초를 주로 활용해왔다. 

조릿대 (Sasa borealis)는 한국, 중국 및 일본을 

비롯한 아시아에 주로 분포하며, 항염증

(anti-inflammatory), 항해열(anti-pyretic)과 이뇨

(diuretic properties) 촉진제로서 전통적으로 활용

되어 왔다5-7). 더불어  조릿대 잎은 고혈압

(hypertension), 동맥경화증(arteriosclerosis), 심혈

관계 질환(cardiovascular disease) 및 암 치료에 

효과가 있는 것으로 보고  되었다(Shibata et al., 

1975). 약용에 활용되는 부위는 동절기를 지난 조

릿대의 애엽으로 주로 차(tea)를 만들어 복용하였
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으나, 약리학적 수준에서는 검증되지 않았다. 최근

에 애엽으로 부터 antioxidant flavone glycosides가 

분리되어 간암 세포주인 HepG2에서 항산화 및 항

염작용이 있는 것으로 알려졌다
8)
. 그러나 

acetaminophen에 의한 간 독성에 대한 보호 작용

에 대해서는 전혀 알려진 바 없다.

따라서 본 연구는 조릿대의 애엽으로 부터 추출

된 가용성 물질이 acetaminophen 유도 BALB/c 모

델 마우스의 간 보호 작용을 알아보기 위하여, 지

질산화, alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), σ-aminolevulinate 

dehydratase (σ-ALA-D), superoxide dismutase 

(SOD),  catalase, glutathione peroxidase (GPx) 

등의 활성을 조사한 결과를 보고하는 바이다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재  료

1) 시  약

Aminolevulinic acid, dithiothreitol (DTT), 

DL-dithiothreitol, thiobarbituric acid, mono & 

dibasic potassium phosphate, acetic acid, ortho- 

phosphoric acid, trichloroacetic acid, superoxide 

dismutase, catalase, GPx catalyses, sodium 

chloride는 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA), 

AST & ALT kit는 영동제약(경기도, 한국)으로부

터 구입했다. Protein assay kit는 Bio-Rad사로 부

터 구입했다. 기타 시약은 Merck사 (Darmstadt, 

Germany)로 부터 구입했다. 

2) 약물의 추출

실험에 사용한 조릿대 애엽은 전북 전주 약재

상으로 부터 구입하였으며, 약물의 제조는 조릿대 

애엽을 한약 추출기 (미강약탕기, ME-727)에 주

입하고, 정수기(하나로, U-2000)에서 정수된 물 

2,000 ml를 첨가하여 100℃에서 2시간 30분 동안 

전탕하였다. 추출액은 동결 건조하여 37g을 얻었

고, -20℃에서 보관하면서 실험에 사용하였다.  

3) 실험동물

무균환경에서 사육된 7주령의 암컷 BALB/c계 

마우스는 중앙 동물실험실(서울)사로 부터 구입하

였다. 마우스는 1주일간 스트레스를 해소하기 위

해 1주일간 낮과 밤의 주기를 12시간씩 고정하여 

사료(중앙 동물실험실)와 멸균 물을 공급하면서 

사육한 후 실험동물 위원회의 실험 규정에 준하여 

실험에 사용하였다. 

2. 방  법

1) 약물투여 

8주된 BALB/c계 마우스는 실험군당 5마리씩 

나누어 수용하였으며, 음성 대조군은 단지 정제수

만 투여했고, 양성 대조군은 37℃ 정제수에 마우

스 kg 당 300 mg의 acetaminophen을 용해하여 

feeding needle을 이용하여 1회 경구투여 하였다. 

애엽 추출물 투여군은 마우스 kg 당 300 mg의 

acetaminophen을 용해하여 feeding needle을 이용

하여 1회 경구투여한 후 30분 후에 애엽 추출물을 

마우스 kg당 50 mg, 100 mg, 200 mg 등 3개 실험 

군으로 나누어 7일 동안 하루에 1회씩 경구투여 

하였다.  

2) 혈  청

혈액은 마지막 약물을 투여하고 다음날 heparin

이 처리된 주사기를 이용하여 심장으로부터 채혈

한 후 4℃가 유지되는 원심분리기로 3,000 rpm으

로 원심 분리하여 AST와 ALT를 측정하기 위하

여 혈장(plasma)을 얻어 -20℃에 보관하여 AST와 

ALT 활성 측정에 사용하였다.

3) 간 조직 준비

심장 채혈 후 신속히 복강을 절개하여 간 조직

을 적출하여 얼음상자에 유지하고 간 조직의 7배

가 되게 0.85% NaCl을 주입하여 간 조직을 마쇄

한 후 3,000 rpm으로 원심 분리하여 상층 액을 얻

었다. 먼저 상층 액은 단백질을 정량하고, lipid 

peroxidation, catalase, SOD, σ-ALA-D, GPx 등의 
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활성 측정에 사용하였다.

4) 단백질 정량

단백질 정량은 표준 단백질 우태아 혈청 

albumin을 사용하여 Lowery 등
9) 

방법으로 측정하

였다. 

5) Lipid peroxidation assay

간 조직 상층 액을 37℃에 1시간 동안 방치한 

후 지질 산화를 측정하였다. Thiobarbituric acid 

reactive species (TBARS) 산물은 Ohkawa 등
10)

의 

방법에 준하여 측정하였다.

6) Aspartate aminotransferase와 alanine 

aminotransferase assay

Aspartate aminotransferase (AST)와 alanine 

aminotransferase (ALT)는 혈장으로부터 영동제약

에서 제시한 방법에 준하여 측정하였다. 

7) σ-Aminolevulinate dehydratase assay

σ-ALA-D 활성의 측정은 porphobilinogen 형성

율 측정에 의한 Sassa
11)

의 방법에 준하여 실험하

였다. 시료를 37℃에서 1시간 동안 방치한 후 반

응산물은 Ehrlich-porphobilinogen salt에 대한 

6.1×104M-1 몰라 흡수계수를 가진 555 nm에서 측

정하였다.   

8) Superoxide dismutase assay

Misra와 Fridovich
12)

의 방법에 따라 간 조직 상

층 액을 20배(0.85% NaCl) 희석하여 SOD 활성을 

측정하였다. 요약하면, pH 10에서 신속하게 자동 

산화되는 핑크색의 산물을 UV spectrophotometer 

(Beckman Coulter)를  이용하여 480 nm에서 그 

흡광도를 측정하였다. 50% 효소를 억제하는 양을 

효소의 1 unit로 계산하였고, SOD의 활성은 단백

질 1 mg 당 unit로 계산하였다.

9) Catalase assay

Catalase 활성은 Aebi
13)

의 방법에 준하여 측정

하였다. 요약하면, 간 조직 상층 액 10 ml을 

quartz cuvette에 주입하고 인산완충액(pH 7.0)에 

30 mM H2O2를 신속하게 주입하여 반응시켰다. 

H2O2의 분해율은 120초 동안 240 nm에서 UV 

spectrophotometer를 이용하여 측정하였다. Catalase

의 활성은 mmol H2O2/mg protein/min으로 계산

했다. 

10) Glutathione peroxidase assay

GPx 활성은 Paglia와 Valentine
14)

의 방법에 따

라 cumen hydroperoxide에 의한 GSH의 산화되는 

양을 측정하였다. glutathione reductase and 

NADPH 존재 하에 산화된 GSH는 NADPH에서 

NADP
+
로 즉시 전환되기 때문에 340 nm UV 

spectrophotometer로 감소된 흡광도를 측정하여, 

간 조직 상층 액의 GPx 활성을 NADPH/mg 

protein/min으로 계산하였다. 

11) 통계처리 

모든 실험 값은 평균±표준오차로 표시했으며, 

통계분석은 ANOVA와 Student’s t-test로 처리했

으며, 유의성 한계는 p<0.05로 정하였다.

Ⅲ. 결과 및 고찰

과량의 acetaminophen은 혈청의 AST와 ALT가 

증가되는 것으로 알려졌다15-17). 일반적으로 

acetaminophen 투여 후 72-96 시간에 간 독성이  

최대로 나타나는데, 이러한 특성은 혈액의 응고덩

어리가 형성될 때까지 걸리는 시간 즉, prothrombin 

time (PT) 뿐만 아니라  transaminases와 bilirubin

의 농도가 증가하고 간 조직의 괴사가 진행된다한다
18). 이때 간 독성으로 잘 알려진 AST와 ALT가 증

가하고 이는 혈청내로 유입되는데, acetaminophen에 

의한 간 독성의 기전은 P450 cytocrome C에 의존

적이라 알려졌다18). 본 연구의 결과 Fig. 1에서 나

타낸바와 같이 acetaminophen을 투여할 경우 물만 

투여한 대조군에 비해 주요하게 AST와 ALT가 

증가하였다. 그러나 acetaminophen을 투여하고 

SB-Ex을 투여한 경우 농도에 의존적으로 유의하

게 감소되었다(p<0.05 : 100 mg/kg; p<0.01 : 200 

mg/kg). 이러한 결과는 SB-Ex가 acetaminophen에 
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의한 간 독성을 해소시키는데 효능이 있다는 것을 

시사해 주었다.

Fig. 1. Effect of SB-Ex on AST (A) and ALT (B) 
activity following acetaminophen administration 
in the plasma.

Control group received only filtered water, acetaminophen 
alone group received a single dose (300 mg/kg body 
weight) of acetaminophen dissolved in filtered water 
(37℃). SB-Ex treated groups received a single dose 
(300 mg/kg body weight) of acetaminophen dissolved 
in filtered water (37℃), 30 min later they received the 
different dose of SB-Ex (50-200 mg/kg body weight). 
AST and ALT levels determined after 7 days ingestion. 
Each column represents the mean ± S.D. from 5 mice. 
*p<0.05 and **p<0.01 versus control group treated with 
acetaminophen alone.

SB-Ex가 지질산화에 미치는 영향을 알아보기 

위해서 간 조직에 형성된 thiobarbituric acid 

reactive species (TBARS) 양을 측정하였다. Fig. 

2와 같이 acetaminophen 단독 투여 군은 물만 투여

한 대조군에 비해 매우 증가되었으나, acetaminophen

과 SB-Ex을 투여한 실험 군에서는 농도에 의존적

으로 감소되었다. 특히 100-200 mg/kg 투여 군에

서는 현저히 감소되었다(p<0.01). 이러한 결과는 

SB-Ex가 acetaminophen에 의해 간 조직에 형성된 

TBARS 형성 억제에 효능이 있음을 나타내 주었다. 

Acetaminophen는 지질산화를 촉진시키는 TBARS을 

형성하여 간 조직 내에 축적하는 것으로 알려져 있

다
19-21)
. 지질산화와 관련되어 있는 산화적 스트레스

는 대표적으로 acetaminophen에 의해 유도되는 것

으로 알려져 있는데, SB-Ex는 acetaminophen에 

의해 유발되는 지질산화를 억제하여 간 기능을 보

호하는 것이라 사료된다. 이러한 SB-Ex의 효과는 

황금 성분의 일종인 baicalin과 유사한  작용을 하

는 것으로 볼 수 있다
22)
. 최근에 SB-Ex에는 flavone 

glycosides 성분이 함유되어 있는 것으로 알려져 

이 물질에 의한 항산화 효과가 있는 것이라 추정

된다
8)
.

σ-ALA-D는 산화적 스트레스 산물로 알려진 반

능 산소 중간물질의 형성을 억제하는 물질로 알려

졌다
23)
. 그런데, acetaminophen은 산화적 스트레스

를 유발하여 간 조직 내에 σ-ALA-D의 활성을 억

제시키는 것으로 보고되었다
24,25)
. Acetaminophen

의 반응 대사산물로 알려진 NAPQI는 σ-ALA-D

의 SH- 그룹과 직접 반응할 수 있는 물질로 고농

도의 acetaminophen은 더욱 많은 NAPQI를 생산

해 결국 GSH를 고갈 시키는 것으로 알려졌다
26)
. 

우리는 acetaminophen 투여에 의한 σ-ALA-D의 

활성과 SB-Ex의 효능을 알아 본 결과 Fig. 3과 같

이 acetaminophen 단독 투여 군은 물만 투여한 대

조군에 비해 현저히 감소되었으나, acetaminophen

과 SB-Ex을 투여한 실험 군에서는 농도에 의존적

으로 증가되었다. 특히 100-200 mg/kg 투여 군에

서는 유의하게 증가되었다(p<0.01). 이러한 결과는 

SB-Ex가 acetaminophen에 의한 유발된 간 독성을 

해소시키는데 효능이 있다는 것을 시사해 주었다.
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Fig. 2. Effect of SB-Ex on TBARS formation 
following acetaminophen administration 
in the liver tissue. 

Control group received only filtered water, acetaminophen 
alone group received a single dose (300 mg/kg body 
weight) of acetaminophen dissolved in filtered water 
(37℃). SB-Ex treated groups received a single dose 
(300 mg/kg body weight) of acetaminophen dissolved 
in filtered water (37℃), 30 min later they received the 
different dose of SB-Ex (50-200 mg/kg body weight). 
Thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels 
determined after 7 days ingestion. Each column represents 
the mean ± S.D. from 5 mice. *p<0.05 and **p<0.01 
versus control group treated with acetaminophen alone.

Fig. 3. Effect of SB-Ex on σ-ALA-D activity 
following acetaminophen administration 
in the liver tissue.

Control group received only filtered water, acetaminophen 
alone group received a single dose (300 mg/kg body 
weight) of acetaminophen dissolved in filtered water 
(37℃). SB-Ex treated groups received a single dose 

(300 mg/kg body weight) of acetaminophen dissolved 
in filtered water (37℃), 30 min later they received the 
different dose of SB-Ex (50-200 mg/kg body weight). 
Thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels 
determined after 7 days ingestion. Each column represents 
the mean ± S.D. from 5 mice. **p<0.01 versus control 
group treated with acetaminophen alone.

Fig. 4A와 같이 acetaminophen의 투여는 SOD 

활성의 감소를 초래하였다. 그러나 SB-Ex을 투여

한 결과 농도에 의존적으로 현저히 증가되었다. 

이러한 결과는 SB-Ex가 acetaminophen에 의한 유

발된 간 독성을 해소시키는데 효능이 있다는 것을 

시사해 주었다. Acetaminophen 투여에 의한 SOD

의 감소는 cytochrome C P450을 경유해 형성된 

NAPQI의 축적에 따라 O
-
이온을 감소시키는 

NADPH의 억제와 관련되어있다
27)
. 

Catalase는 H2O2를 효율적으로 가수분해하는 

생체 내 중요한 효소로서 항산화 작용이 있다
28,29)
. 

Fig. 4B와 같이 acetaminophen에 의해 catalase는 

간 조직 내에서 현저히 감소되었으나, SB-Ex 투

여에 의해 복원되는 결과를 얻었고 그 효과는 농

도에 의존적이었다. 이러한 결과는 SB-Ex의 

flavone glycosides 성분이 함유되어 있는 것으로 

알려져 이 물질에 의한 항산화 효과가 있는 것이

라 추정된다
8)
.
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Fig. 4. Effect of SB-Ex on SOD (A) and catalase 
(B) activity following acetaminophen 
administration in the liver tissue. 

Control group received only filtered water, acetaminophen 
alone group received a single dose (300 mg/kg body 
weight) of acetaminophen dissolved in filtered water 
(37℃). SB-Ex treated groups received a single dose 
(300 mg/kg body weight) of acetaminophen dissolved 
in filtered water (37℃), 30 min later they received the 
different dose of SB-Ex (50-200 mg/kg body weight). 
SOD and catalase activity levels determined after 7 
days ingestion. Each column represents the mean ± 
S.D. from 5 mice. **p<0.01 versus control group treated 
with acetaminophen alone.

마지막으로 acetaminophen에 의해 손상 받은 

간 조직에 SB-Ex가 미치는 영향을 알아보기 위하

여, GPx의 활성을 조사하였다. 그 결과 Fig. 5와 

같이 acetaminophen에 의해 감소된 GPx의 활성을 

SB-Ex 투여에 의해 증가됨을 확인 하였다. 이러

한 결과는 상기에서 기술한 SB-Ex의 항산화 작용

이 있다는 것을 사사해 주었다. Acetaminophen에 

의한 간 조직 내의 낮은 농도의 GPx는 지질산화

를 촉진한다. 즉,  goldthioglucose (GTG)에 의한 

GPx의 억제는 간세포에 민감하게 작용하여 

acetaminophen에 의해 유발된 간 독성을 억제하지 

못하는 것으로 알려졌다
30)
. 약용식물 유래 flavonoid 

계열의 물질은 지질산화를 억제하고 GSH의 활성

을 증가시킴으로써 acetaminophen 독성을 억제하는 

것으로 알려져 있다
22,31)
. 그러므로 우리의 결과는 

SB-Ex가 GSH를 증가시킴으로써 acetaminophen의 

독성으로부터 간을 보호 할 수 있다는 사실을 제

공해주었다.

Fig. 5. Effect of SB-Ex on GPx activity following 
acetaminophen administration in the liver 
tissue. 

Control group received only filtered water, acetaminophen 
alone group received a single dose (300 mg/kg body 
weight) of acetaminophen dissolved in filtered water 
(37℃). SB-Ex treated groups received a single dose 
(300 mg/kg body weight) of acetaminophen dissolved 
in filtered water (37℃), 30 min later they received the 
different dose of SB-Ex (50-200 mg/kg body weight). 
GPx activity levels determined after 7 days ingestion. 
Each column represents the mean ± S.D. from 5 mice. 
**p<0.01 versus control group treated with acetaminophen 
alone.

이상의 결과를 종합해볼 때 SB-Ex는 

acetaminophen에 의해 유발된 증가된 AST, ALT

와 지질산화를 억제하며, 저하된 σ-ALA-D, SOD, 

catalase 및 GPx의 활성을 증가시킴으로써 간 손상
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을 보호하는 효과가 있었다. 따라서 acetaminophen

과 같은 약물에 의한 간 손상으로부터 SB-Ex는 

간 기능 보호 작용에 활용할 수 있는 좋은 소재라 

사료된다.
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