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ABSTRACT

Objectives：The present study was evaluated the protective roles of Spatholobi Caulis in hepatotoxic rats due to 

APAP overdose. 

Methods：In experiments, rats were orally administrated with the aqueous extract of Spatholobi Caulis (SCE; 

50, 100 mg/kg) for 4 days and then, orally gavage with APAP (1.2 g/kg) to induce acute liver damage. 

Results：Oral injection of APAP caused severe hepatic injury. Plasma ALT, AST and LDH levels were 

significantly elevated, but SCE significantly decreased ALT, AST and LDH to the normal level. In 

histopathological analysis, peripheral hemorrhage around portal triads and central necrosis around central veins 

were founded after APAP treatment. However, these histopathological changes were recovered by SCE 

pretreatment. SCE also decreased the percentage of generative hepatic regions (%/㎟ hepatic parenchyma), the 

numbers of inflammatory cells (cells/㎟ hepatic parenchyma) and the number of degenerative hepatic cells 

(N/100 hepatic cellls) which were significantly elevated after APAP injection. Furthermore, SCE down-regulated 

the contents of hepatic MDA and up-regulated hepatic GSH. SCE also inhibited the decrease in the expression 

of pro-caspase-3 by APAP treatment. 

Conclusions：Collectively, these data indicate that SCE protected APAP-induced hapatic damages through 

antioxidative and anti-apoptotic process. These findings the significant therapeutic potential of SCE during 

APAP-induced liver injury.
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서  론

鷄血藤 (Spatholobi Caulis)은 콩과 (Leguminosae) 밀화

두 (Spatholobus suberectus Dunn)의 덩굴줄기로 補血活血

효과가 있어 瘀血, 月經不順, 貧血의 치료에 사용되고 있으며
1,2), 최근의 연구에서는 염증억제 효과3), 항산화 효과4), 항노

화 작용5), 뇌혈류개선 작용6,7), 세포주기 억제 및 세포사멸유

도 작용8,9), 지질대사조절 작용10), 면역조절 작용11) 및 관절염

억제12,13) 등의 다양한 약리 작용을 가지는 것으로 보고되고 

있다. 계혈등의 구성화합물로는 formononectin, daidzein, 

isoliquiritigenein, sativan, stigmasterol, campesterol, 

medicagol, psudobaptigenin 등의 flavonoid 및 sterol 계

열 화합물이 등이 알려져 있다14,15).

아세트아미노펜 (acetaminophen, APAP)은 세계적으로 광

범위하게 사용되고 있는 해열진통제로, 과다 복용 시에 급성 

간독성을 유발하는 것으로 알려져 있다16,17). 실제로, 미국에

서 발생하는 급성 간독성은 대부분 APAP에 의한 것으로 보

고되었으며18), 간이식이 요구되는 심각한 간손상에서도 APAP

가 주요원인으로 보고되고 있다19).

치료제로 복용된 APAP의 85-90%는 일차적으로 간에서
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대사된 후 배설되어 무독하지만, 소량 (약 4%)의 APAP가 간 

내의 cytochrome P450 효소에 의해 반응성이 강한 독성 대

사물질인 N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)을 생

성함으로써 간독성을 유발하게 된다20,21). NAPQI는 

glutathione (GSH)과 결합하여 urine으로 배설이 되면 무해

하나, 과도하게 생성된 NAPQI로 인해 GSH의 감소가 야기되

고 GSH과 결합하지 못한 NAPQI에 의해 간세포가 손상을 

받게 된다22). mouse나 rat를 이용하여 APAP로 간손상을 유

도한 실험동물모델은 간손상 환자와 유사한 임상학적, 생리화

학적 소견을 나타내어 APAP에 의한 급성 간손상을 연구하는

데 많이 사용되어지고 있다23). 

본 연구에서는 계혈등 물추출물 (SCE; Spatholobi Caulis 

Water Extract)의 APAP로 유도된 급성 간독성에 대한 보호 

효과를 알아보고자 혈액학적 평가, 조직학적 평가, GSH 

level, malondialdehyde (MDA) 함량, pro-caspase-3 발

현을 평가해 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. SCE의 제조

계혈등은 대원약업사 (대구, 한국)에서 구입하여 관능평가

를 실시한 후, 300 g을 물 1.5 L에 넣고 대웅약탕기로 3시

간 전탕한 후 추출물을 거어즈로 1차 여과하고, 이 여과물을 

3000×g에서 3분간 원심분리하였다. 원심분리 후의 상층액만

을 취하여 0.2 µm filter (Nalgene, New York, USA)로 여

과하였다. 이 여과액을 rotary evaporator (EYELA, Tokyo, 

Japan)로 농축하고, 이 농축액을 Ultra-Low temperature 

freezer (Nihon freezer, Japan)에서 동결시켰다. 동결된 계

혈등 추출물을 동결건조기 (Labconco, USA)로 동결 건조하

여 추출물 22.78 g을 얻었으며, 사용 때까지 -20℃에서 보

관하였다. SCE의 수율은 7.59%였으며,  처치시에는 H2O에 

녹여 사용하였다.

2. 시약

metaphosphoric acid (MPA), APAP, GSH, 

Phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), MDA는 Sigma 

(St. Louis, MO, USA)로부터 구입하여 사용하였다.  

pro-caspase-3 및 actin antibody는 Santacruz 

Biotechnology Inc. (Santacruz, CA, USA)에서 구입하였

다. GSH kit는 Oxis International (Portland, OR, USA)

로부터 구입하였으며, alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), lactate 

dehydrogenase (LDH) kit는 Pointe Scientific Inc. 

(Canton, MI, USA)부터 구입하였다. 20 mM Tris Cl (pH 

7.5), 150 mM NaCl, 1 mM Na2EDTA, 1 mM EGTA, 

1% Triton X-100, 2.5 mM sodium pyrophosphate, 1 

mM b-glycerophosphate, 1 mM Na3VO4, 1µg/ml 

leupeptin가 함유된 lysis buffer는 Cell Signaling 

Technology Inc. (Beverly, MA, USA)에서 구입하였고, 

Nitrocellulose transfer membrane (NC membrane)은 

Schleicher & Schuell (Dassel, Germany)에서 구입하였다. 

3. 실험동물의 사육

실험동물은 6주령 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐 (180 

-200g)를 효창사이언스 (대구, 한국)로부터 공급받아 1주일 동

안 동물실험실환경에 적응시킨 후 실험에 사용하였으며, 사육

실 환경은 온도 20-23℃, 습도 60%, 12시간 light/dark 

cycle을 유지하고, 사료 (Nestle Purina Petcare Korea, 

Seoul, Korea)와 음료는 자유롭게 섭취하도록 하였다.

4. 실험동물의 처치

각 실험군은 5마리로 배정하였으며, 아무런 처리를 하지 

않은 군을 Normal군으로 하고, 급성 간손상을 유발시킬 목적

으로 APAP (1.2g/kg, p.o.)만을 투여한 군을 APAP군으로 

하였으며, APAP (1.2kg,p.o)와 SCE를 저농도 (50 mg/kg)

로 투여한 50 mg/kg SCE군, APAP (1.2kg,p.o)와 SCE를 

고농도 (100 mg/kg)로 투여한 100 mg/kg SCE군으로 나누

어 실시하였다. SCE 50 mg/kg와 100 mg/kg는 4일 동안 

경구투여 하였으며 간손상을 유도하기 위해 4일째 SCE를 투

여한 때로부터 2시간후 APAP를 투여하고, 이후 24시간 후 

실험동물을 희생하였다. (Scheme 1)

Scheme 1. Schedule of SCE and  APAP treatment in vivo

5. 혈액생화학적 검사

혈액은 실험동물의 복대정맥으로부터 3 ml이상을 채취한 

후 3000×g, 4℃에서 10 분간 원심분리하여 혈청을 얻었다. 

혈청중 ALT, AST, LDH는 Analysis kits와 Automated 

blood chemistry analyzer (Photometer 5010, Robert 

Riele GmbH & Co KG, Berlin, Germany)를 사용하여 분

석하였다.

6. 조직학적 평가

간 실질조직의 일부를 채취하여 10% 중성포르말린에 고정시

킨 다음 일반적인 방법으로 탈수 및 파라핀 포매를 실시하고, 

3~4 µm의 절편을 제작하여 Hematoxylin-eosin 염색을 실시

한 후 광학현미경 (Nikon, Japan) 하에서 관찰하였다. 간 실

질 중 변성부위의 비율 (%/mm2of hepatic parenchyma) 및 
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변성 간세포의 수 (N/1000 hepatocytes)를 자동영상분석장

치 (DMI-300 Image Processing; DMI, Korea)를 이용하

여 각각 평가하였다.

7. 간 조직 중의 MDA 함량 측정

간 조직 0.5 g에 4.5 ml의 1.15% KCl을 넣고 균질화하

여 균질화액 500 µl에 1% phosphoric acid 3 ml과 0.6% 

thiobarbituric acid 1 ml을 넣은 후 95℃에서 45분간 끓여 

차갑게 식힌 후 4 ml의 n-butanol을 넣은 후 3000×g에서 

20분간 원심분리하였다. 원심분리 후 상층액을 취하여 535 

nm에서 흡광도를 측정하였다. MDA Standard curve는 

1,1,3,3-tetraethoxypropane (malondialdehyde, MDA)을 

사용하여 535nm 흡광도를 측정하였다.

8. GSH 함량 측정

적출한 간 조직 0.1 g을 0.9% NaCl에 세척하여 간 조직

의 물기가 없도록 하였다. 1 ml의 5% MPA buffer를 넣고 

glass homogenizer로 마쇄하여 균질화킨 후 15000×g에서 

20분간 원심분리하였다. 원심분리하여 나온 상등액을 

10000×g에서 10분간 한번 더 원심분리하여 상등액을 취하

였으며, 상등액 300µl와 GSH determination kit에 있는 시

약인 solution R3 600µl, solution R1 50µl, solution R2 

50µl를 차례로 혼합하며 vortex를 한 후 25℃의 어두운 곳에

서 10분 동안 반응을 시킨 후 405nm 흡광도를 측정하였다.

9. Pro-caspase-3 단백질 발현 측정

분리한 간 조직 0.1 g에 1ml의 20 mM Tris Cl (pH 

7.5), 150 mM NaCl, 1 mM Na2EDTA, 1 mM EGTA, 

1% Triton X-100, 2.5 mM sodium pyrophosphate, 1 

mM b-glycerophosphate, 1 mM Na3VO4, 1ug/ml 

leupeptin, 1mM PMSF를 함유하는 buffer를 넣고 균질화시

킨 후 4℃에서 20분 동안 15,000×g로 원심분리하여 얻은 

상층액을 BCA 정량법을 이용하여 정량하였다. 정량하여 얻은 

protein 50µg을 10% sodium dodecyl 

sulfate-polyacrylamide gel (SDS-PAGE)에 전기영동시킨 

후 단백질을 NC membrane으로 transfer하였다. 이 

membrane을 blocking buffer (5% non-fat milk와 0.1% 

Tween 20을 함유한 PBS 용액)로 2시간 blocking한 후 

pro-caspase-3, actin의 antibody를 PBS에 희석하여 반응

시켰다. 반응 후 0.1% Tween 20을 함유한 PBST 용액으로 

세척한 다음, 2차 antibody인 rabbit anti-Goat IgG와 반

응시킨 후 ECL chemiluminescence detection kit 

(Amersham Biosciences Corp., Piscataway, NJ, USA)를 

사용하여 단백질의 발현 정도를 확인하였다. Densitometric 

analysis를 위해 Image analyzing system (Ultra-Violet 

Products Ltd., Upland, CA, USA)을 사용하였다.

10. 통계적 검증

실험 결과는 mean ± S.D.로 나타내었으며, 처치군간의 

유의성은 one way analysis of varience (ANOVA)로 검정

한 후 Newman-Kleuls test로 검정하였다. 통계적 유의성 

검정은 p<0.05 또는 p<0.01로 하였다.

실험결과

1. SCE가  APAP로 유도된  간의 혈액학적 변

화에 미치는 영향

SCE가 APAP로 유도된 급성 간손상에 대한 간세포 보호 

효과를 평가하기 위해 혈액생화학적인 변화를 관찰한 결과, 

ALT는 Normal에서는 52.80 ± 4.52 IU/L이었으나, APAP

로 간손상을 유도한 경우는 133.20 ± 12.37 IU/L로 유의하

게 증가하였다. 이러한 증가는 SCE 50, 100 (mg/kg)의 투

여로 각각 95.60 ± 2.86, 72.40 ± 10.71 (IU/L)로 유의

하게 감소하였다 (Fig. 1A). AST는 Normal에서는 38.40 ± 

4.35 IU/L이었으나, APAP로 간손상을 유도한 경우는 98.80 

± 11.41 IU/L로 유의하게 증가하였으며, 이러한 증가는 

SCE 50, 100 mg/kg의 투여로 각각 63.20 ± 5.23, 57.40 

± 10.92 (IU/L)로 유의하게 감소하였다 (Fig. 1B). LDH는 

Normal에서는 60.60 ± 17.68 IU/L이었으나, APAP로 간

손상을 유도한 경우는 214.20 ± 48.12 IU/L로 유의하게 증

가하였으며, 이러한 증가는 SCE 50, 100 mg/kg의 투여로 

각각 173.80 ± 36.38, 49.00 ± 22.45 (IU/L)로 감소하였

으며, SCE 100 mg/kg에서는 유의성이 인정되었다 (Fig. 

1C).

A) B) C)

Figure 1. Effect of SCE on Enzyme levels in APAP-induced liver toxicity.
ALT(A), AST(B) and LDH(C) activities were monitored in the serum of rats that had been orally pretreated with SCE (50 or 100 mg/kg for 
4 days) treatment. Blood samples were obtained 24 after APAP (APAP 1.2 g/kg, body weight, p.o.) treatment. Values represent mean ± 
SD (n = 5) (#, significant as compared to normal, ## P<0.01; *, significant as compared to APAP alone, ** P＜0.01)



68 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 26, No. 3, 2011

2. SCE가 APAP로 유도된 간의 조직학적 변화

에 미치는 영향

SCE가 APAP에 의해 유도된 간독성에 미치는 효과를 조직

학적으로 평가를 한 결과, APAP를 투여한 경우 간세포의 공

포화, 지방소적의 간세포내 축적 및 염증세포 침윤과 같은 소

엽중심성 괴사 소견이 관찰되었으나, 이들 APAP 투여에 의한 

간 손상은 SCE의 투여에 의해 현저하게 감소되었다 (Fig. 2). 

 

 

Figure 2. Changes on Histological Profiles of the Liver.  
Note that centrolobular congestion, necrosis, inflammatory cell infiltrations were detected in APAP alone. However, dramatically decreases of 
severity of these APAP-intoxicated hepatopathies were detected in the both two dosages of SCE treated mice as compared with APAP 
control, respectively. Normal (a, b), APAP alone (c, d), SCE 50mg/kg (e, f) and SCE 100 mg/kg (g, h) Dosage-Treated Mice. C, central 
vein, All HE stain; Scale bars = 80μm.

간 변성율은 Normal에서는 4.76 ± 1.17%를 나타내

었으며, APAP에 의해서는 49.60 ± 10.51%로 유의하

게 증가되었다. 그러나, 이러한 간 변성율의 증가는 SCE 

50, 100 (mg/kg)에서 각각 29.38 ± 9.00, 13.81 ± 

5.74 (%)로 유의하게 감소하였다 (Fig. 3A). 염증세포의 

침윤 수는 Normal에서는 16.60 ± 13.65 cell을 나타내

었으며, APAP에 의해서는 614.40 ± 190.42 cell로 유

의하게 증가되었다. 그러나, 이러한 염증세포의 침윤은 

SCE 50, 100 (mg/kg)에서 319.80 ± 139.40, 64.00 

± 22.74 (cell)로 유의하게 감소하였다 (Fig. 3B). 변성 

간세포의 수는 Normal에서는 17.40 ± 5.59 cell을 나

타내었으나, APAP에 의해서는 239.80 ± 62.85 cell로 

유의하게 증가되었다. 그러나, 이러한 변성 간세포의 수

의 증가는 SCE 50, 100 (mg/kg)에서 137.60 ± 

41.73, 51.40 ± 13.90 (cell)로 유의하게 감소하였다 

(Fig. 3C).

A) B) C)

Figure 3. Effect of SCE on hepatopathies in APAP-induced liver toxicity.
Hepatopathies were observed in the liver of rats that had been orally pretreated with SCE (50 or 100 mg/kg for 4 days) treatment. The 
liver samples were obtained 24 after APAP (APAP, 1.2 g/kg body weight, p.o.) treatment. (A) Percentage of hepatic degenerative regions 
(%), (B) Numbers of inflammatory cells (cells/mm2), (C) Number of degenerative hepatocytes (N/1000 cells) Values represent mean ± SD 
(n = 5) (#, significant as compared to normal, ##P<0.01; *, significant as compared to APAP alone, **P＜0.01)

3. SCE가 APAP로 유도된 간조직의 MDA 

level에 미치는 영향

SCE가 APAP로 유도된 지질과산화에 대한 억제 효과를 살

펴보기 위하여 MDA 함량을 조사한 결과, Normal에서 MDA

를 100%로 하였을 때, APAP로 간손상을 유도한 경우는 

150.18 ± 19.37%로 유의하게 증가하였으며, 이러한 증가는 

SCE 50, 100 mg/kg의 투여로 각각 99.92 ± 2.61, 

100.91 ± 12.42 (%)로 감소하였다 (Fig. 4). 

Figure 4. Effect of SCE on hepatic MDA in APAP-treated rats.
MDA levels were measured in 10% homogenates of liver samples 
from rats subjected to SCE (50 mg/kg or 100 mg/kg) for 4 days 
and then treated with APAP (1.2 g/kg body weight, p.o.) for 24 
hour. Values represent mean ± SD (n = 5) (#, significant as 
compared to normal, ## P<0.01; *, significant as compared to 
APAP alone, ** P＜0.01)
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4. SCE가 APAP로 감소된 간조직의 GSH level

에 미치는 영향

SCE의 항산화 효과를 측정하기 위하여 간 조직내의 GSH 

함량을 관찰한 결과, Normal 그룹의 GSH level을 100%로 

하였을 때, APAP 그룹은 71.99 ± 3.42%의 GSH level을 

보여 APAP에 의해 GSH가 유의하게 감소하였다. 그러나 

SCE는 50 및 100 mg/kg의 투여에서 각각 90.65 ± 

11.09, 98.55 ± 11.07 (%) 수준으로 GSH level을 회복시

켰다 (Fig. 5).

Figure 5. Effect of SCE on hepatic GSH in APAP-treated rats.
Rats were subjected to SCE (50 or 100 mg/kg) for 4 days and 
then treated with APAP (1.2 g/kg body weight, p.o.) for 24 hour. 
Hepatic GSH levels were determined as described in the materials 
and methods section. Values represent mean ± SD (n = 5) (#, 
significant as compared to normal, ## P<0.01; *, significant as 
compared to APAP alone, ** P＜0.01)

5. SCE가 APAP로 유도된 pro-caspase-3의 

단백질 발현에 미치는 영향

APAP로 유도된 간세포 자멸사에 미치는 SCE의 효과를 살

펴보기 위하여 pro-caspase-3의 단백질 발현을 조사한 결

과, SCE는 APAP에 의해 감소된 pro-caspase-3 발현량을 

점진적으로 증가시켰다 (Fig. 6A). 단백질 발현량을 

densitometer로 측정하여 Normal을 100%로 하였을 때, 

APAP군은 43.10 ± 9.78%로 발현량이 유의하게 감소하였

으며, 100 mg/kg의 SCE 투여로 인해 94.54 ± 12.52%로 

발현량이 유의하게 증가하였다 (Fig. 6B). 

A)

B)

Figure 6. Effect of SCE on expression of pro-caspase-3 proteins.
Total tissue lysates were obtained by homogenization and 
centrifugation as described in the materials and methods section. 
Pro-caspase-3 proteins from total lysates were monitored by 
immunoblot analysis. Equal loading of proteins was verified by 
actin protein immunoblotting (A). The relative protein levels were 
measured by scanning densitometry as described in the materials 
and methods (B). 

고  찰

콩과 (Leguminosae) 식물인 밀화두 (Spatholobus 

suberectus Dunn)의 덩굴줄기를 건조한 계혈등 (Spatholobi 

Caulis)은 行血補血, 活血袪瘀, 舒筋活絡하는 효능이 있어 生

理痛과 生理不順, 産後 血虛, 貧血 등의 치료에 사용하고 있으

며. 또한 관상동맥과 말초혈관을 확장하는 작용이 있어 혈액순

환을 촉진시켜 혈압을 하강시키고 혈중지질을 낮춰줌으로써 동

맥경화로 인한 고혈압 또는 심장병, 협심증에 사용된다1,2). 

APAP는 다른 non-steroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs)계 진통제에 비해 위장장애가 적다는 이유로 널리 

복용되고 있는 해열진통제로서, 적정량을 복용했을 경우 인체

에 무해하나 과량 투여시 급성 간독성을 유발하는 것으로 알

려져 있다16-19). 미국 식품의약국 (FDA)은 APAP를 하루에 

4g 이상을 섭취하지 못하도록 하고 있으며, 간이 나쁘거나 

술을 많이 마신 경우에는 상용량보다 낮은 양을 섭취해도 간

독성이 유발될 수 있다고 보고 있다24,25). 

이러한 APAP의 간손상은 대사과정에서 생성된 활성산소나 

반응성이 증대된 APAP 대사산물이 세포내 거대분자들과 결

합하여 세포의 괴사를 초래한다고 보고되고 있다20,21,26,27). 일

반적으로 치료 용량 이내의 APAP는 glucuronyl 

transferase와 sulfotransferase에 의해 각각 글루크로닐화 

(Glucuronidation), 설폰화 (Sulfation) 과정을 거쳐 무독한 

대사체로 체외 배출된다. 하지만 소량의 APAP는 

cytochrome P450 효소에 의해 NAPQI로 전환되는데 GSH

와 결합하면 안전하게 배출되지만 GSH의 고갈로 결합하지 

못한 NAPQI는 세포내의 거대분자들과 결합하여 간독성을 유

발하게 된다21,27). 또한 NAPQI는 간의 Kupffer cells을 활성

화시켜 superoxide anion, hydeoxy radical, hydrogen 

peroxide 등의 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)

이나 nitro oxide, peroxynitrite와 같은 활성질소종 

(reactive nitrogen species, RNS)의 생성을 증가시키기도 

한다28-30). 더불어 APAP로 유도된 간독성에서 NAPQI는 

DNA 나선절단 (DNA strand breaks)을 일으키거나 간세포

의 apoptosis와 necrosis를 조장한다31,32).

세포 내에서 이러한 산화적 스트레스는 단백질, 지질, 

DNA 등의 손상을 유발하며, 이러한 손상으로부터 세포를 보

호하기 위해 superoxide dismutase, catalase, glutathione 

peroxidase와 같은 항산화효소와 GSH, vitanime C, 

melanin 등의 항산화물질을 통한 방어체계가 가동되고 있다
33,34). APAP에 의한 급성 간독성에는 liver failure의 주요한 

기전 중의 하나인 지질과산화 반응이 일어나는데30,35), 이러한 

지질과산화는 GSH 및 superoxide dismutase, catalase, 

glutathione peroxidase 등의 항산화효소에 의해 지질과산화 

반응이 차단된다36,37). 
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APAP에 의한 간손상에 대하여 항산화물질인 

N-acetylcysteine (NAC)의 치료효과는 잘 알려져 있으며, 

APAP의 혈중농도에 관계없이 NAC을 조기 투여할 경우 간손

상을 최소화할 수 있다는 연구결과들이 보고되었다38-40). 특

히, NAC은 조기투여가 실행되지 않았을 경우라도 투여하지 

않은 것에 비해 나은 예후를 보여, APAP로 인한 간독성 위

험을 현저히 낮추는 것으로 알려져 있다41,42). 이 외에도 손상

된 간을 치료하기 위해 cytochrome P450 효소를 억제하는 

약물을 사용하기도 하나 간손상이 초래된 후에는 효과를 기대

하기 어렵다43).

본 연구에서는 活血祛瘀 작용을 지닌 계혈등이 APAP로 유

도된 급성 간독성에 대한 보호 효과를 평가하고자, in vivo에

서 SCE를 전처치한 후에 APAP를 단회 투여하여 간독성을 

유발한 후에 먼저 혈액학적, 조직학적 분석을 통해 간보호 효

과를 살펴보았다. 

in vivo상에서 APAP는 단회 투여로 실험동물에서 급성 간

독성을 유발하기에, SCE를 4일 동안 경구 투여하고 마지막 

날 SCE 투여 2시간후 APAP를 투여한 다음 24 시간 후에 

rat를 희생시키고 혈액과 간을 적출하여 SCE의 효과를 살펴

보았다. 

간손상시 일반적으로 다량의 ALT, AST, LDH 등이 혈중

으로 분비되며44,45), ALT는 간손상시 민감하게 변화하므로 

AST와 함께 간장질환의 유력한 지표로 널리 이용되고 있다
46,47). LDH는 심질환, 간질환 등에서 상승하는 것으로 알려져 

있다48).

혈액학적 분석으로 ALT, AST, LDH를 살펴본 결과, 

APAP는 Normal에 비해 현저하게 상승된 수치를 보였으나, 

SCE에 의해 유의하게 수치가 감소하였다. 더불어, 조직학적 

평가에서도 APAP를 단독 처치한 간조직에서 관찰되었던 간

세포의 공포화, 지방소적의 간세포내 축적 및 염증세포 침윤

과 같은 소엽중심성 괴사가 SCE에 의해 감소됨을 확인할 수 

있었다. 또한 Normal의 간조직의 변성율이 4.76 ± 1.17%

인데 반해 APAP를 단독 처치한 간조직은 49.60 ± 10.51%

의 간 변성율을 보여 간손상이 확인되었다. 하지만 이러한 간

손상은 SCE에 의해 유의하게 감소되었으며, APAP에 의해 

증가된 염증세포의 침윤 수도 SCE에 의해 감소되었다. 따라

서, SCE는 APAP에 의한 간독성을 해독하는 과정에서 역할

을 수행한 것으로 사료되며, 이를 규명하기 위해, MDA 및 

GSH 함량변화 및 pro-caspase-3의 발현량에 대한 SCE의 

영향을 살펴보았다. 

APAP에 의해 유도되는 급성 간손상에서 대사 활성중간체

에 의해 지질과산화반응이 일어나는데49), 간조직 내에서 지질

과산화는 superoxide dismutase, catalase 및 glutathione 

peroxidase와 같은 항산화 효소들의 역할 부진으로 인해 과

도하게 생성된 자유라디칼들에 의해 진행된다고 알려져 있다
50-52). 

간 조직으로 부터 MDA 함량변화를 조사해 본 결과, 

APAP 단독 처리한 간 조직에서 Normal에 비해 현저하게 증

가된 MDA 함량이 관찰되었으나, SCE에 의해 감소되었다. 

이러한 결과로부터, SCE가 지질과산화를 억제함으로써 

APAP에 의한 간손상을 보호한다고 할 수 있다.

GSH는 γ-glutamylcysteine synthetase에 의해 

cysteine, glutamic acid, glycine이라는 세 개의 아미노산

이 인산 결합을 이루고 있는 화합물로 독성물질의 배출을 촉

진시킴으로써 간 손상을 막아주는 항산화 물질이다49,53,54). 많

은 연구 결과들에서 발표된 것처럼 APAP에 의한 간독성화 

과정에서 생산된 NAPQI는 GSH의 양을 급격히 고갈시키며, 

이로 인해 세포 괴사 반응이 진행된다고 알려져 있다21,27,55). 

본 실험에서도 APAP를 단독으로 처치한 간 조직에서 현저하

게 감소된 GSH 함량을 확인할 수 있었으며, 이러한 GSH의 

감소는 SCE에 의해 회복되었다. 따라서 SCE는 APAP로 유

도된 간독성에서 GSH의 고갈을 방지하고 지질과산화를 억제

함으로써 간 보호 작용을 발휘하는 것으로 추측된다. 

APAP에 의한 간손상이 necrosis에 의한 것인지 혹은 

apoptosis에 의한 것인지는 아직까지 명확하게 밝혀지지는 

않았지만, 많은 연구자들은 APAP에 의한 간손상이 

apoptosis에 기인한다고 발표하고 있다56-60). 그 결과, APAP

에 의해 pro-caspase-3의 발현이 감소되어 apoptosis가 유

도되었음을 추측할 수 있었으며, SCE에 의해 발현량이 다시 

증가되었다. 따라서, SCE는 APAP가 유도한 apoptosis 과정

을 억제함으로써 간 손상을 방어할 것으로 사료되나, 

apoptosis 과정에서 SCE의 명확한 역할을 규명하기 위해서

는 연구가 더 필요하다. 

이상의 결과들로부터 SCE는 APAP로 유도된 급성 간독성

에 대해 유의한 보호 효과를 가진 것으로 생각되며, 이러한 

SCE의 간보호 효과는 급격한 GSH의 감소에 대한 방어 효과

와 지질과산화 억제 효과로 설명할 수 있다. 더불어, SCE는 

apoptosis로 유도되는 간손상에서 pro-caspase-3를 억제함

으로써 간 보호에 관여할 것으로 추측된다. 이는 계혈등이 간

손상에 대한 예방 및 치료제로서의 활용가능성을 보여 준 것

으로, 향후 계혈등에 대한 지속적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

결  론

본 연구는 Acetaminophen (APAP) 단회 투여로 급성 간

독성을 유발한 rat에 대한 계혈등 물추출물 (SCE)의 간보호

효과를 평가하였다. 

그 결과 SCE는 APAP에 의해 증가된 ALT, AST, LDH 

수치 및 간 조직의 변성율, 침윤된 염증세포의 수 및 변성 간

세포수, hepatic MDA 함량을 유의하게 감소시켰으며, 또한 

APAP에 의해 감소된 Hepatic glutathione (GSH)를 유의하

게 증가시켰다. 이러한 결과로 보아 계혈등은 APAP로 유도

된 급성 간독성에 대해 유의한 보호 효과를 나타내었으며, 특

히 GSH의 감소를 억제하고 지질과산화를 막음으로써 간보호 

효과를 나타낸 것으로 보여 진다. 
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