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The concentration of cordycepin produced by crossbred Cordyceps militaris JLM 0636 (CMα) was 7.42
mg/g dry weight, which was 7-fold higher than that of C. militaris (CM). However, cordycepin was
not detected in Paecilomyces japonica (PJ). The improvement effects of CMα, CM and PJ on orotic acid
(OA)-induced fatty liver in male Sprague-Dawley rats was investigated. Rats were randomly divided
into five groups (n=6) based on five dietary categories: normal (N), OA control (C), OA plus 3%
(w/w) PJ (PJ), OA plus 3% CM (CM), and OA plus 3% CMα (CMα). OA treatment induced the re-
tardation of body weight gain and enlargement of the liver. The concentration of hepatic triglyceride
was markedly increased by OA-feeding, whereas this rise was significantly reduced by simultaneous
feeding of OA, PJ, CM, and CMα, and this phenomenon was more pronounced by cordyce-
pin-enriched CMα. The contents of total lipid, triglyceride, and free fatty acid in the serum were sig-
nificantly or slightly lower in the OA control group than those of the N group, but there were no
significant differences among the OA treatment groups. The hepatocytes in the OA-induced fatty liver
contained numerous large lipid droplets, but PJ, CM, and CMα feeding prevented the OA-induced lip-
id droplet accumulation in the hepatocytes. This effect was more pronounced in cordycepin-enriched
CMα than in PJ or CM in OA treatment rats. Accordingly, cordycepin-enriched CMα could be an ideal
candidate material as a dietary supplement in healthy functional foods to improve the effects of fatty
liver.
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서 론

Orotic acid는 pyrimidine nucleotide 생합성의 중간 생성물

로서 주로 우유 핵산 중에 많이 함유되어 있는데[30], 흰쥐에

고 sucrose 식이와 함께 1주일 이상 섭취시켰을 때 간 조직

중의 중성지방을 이상적으로 축적시켜 지방간을 유발시키는

것으로 알려져 있다[5,6]. OA-유발 지방간은 간 독성에는 큰

영향을 미치지 않으면서도 지질 대사에는 큰 영향을 미치는

것으로 알려져 이전부터 지질 대사에 관련된 지방간 모델로

많이 이용되어 왔다[2,14].

현재까지 임상적으로 사용되고 있는 대표적인 간 질환 치료

제인 silybin 및 silymarin의 경우 국화과 식물인 마리아엉겅퀴

(Silybum marianum)의 열매에서 분리되었으며[1,27], 차전자

(Plantago asiatica)의 aucubin [8] 등이 지방간 치료제로 사용되

고 있으나, 이들 질환의 심각성과 빈도수에 비해 개발된 치료

제가 많지 않은 실정을 감안하면 천연물에서의 간 질환 치료

제의 개발은 그 의미가 크다고 하겠다.

동충하초는 겨울철에 곤충의 애벌레, 번데기, 성충에 포자가

침입하여 기주 안에서 내성균 핵을 만든 후 여름이 되어 온도와

습도가 높아지면 밖으로 자실체를 형성하는 버섯의 일종이다.

전 세계적으로 약 100속 750여 종이 분포되어 있으며, 그 중에

서 대표적인 동충하초 속으로는 완전세대의 유성생식 기관으

로 자낭균류(Ascomycetes)의 맥각균과(Clavicipitaceae)에 속

하는 Cordyceps속과 불완전균류의 Paecilomyces속, Torrubiella

속 및 Podonectria속이 대표적이다[16,28]. 동충하초에는 cor-

dycepin, ergosterol, myriocin, polysaccharide 및 glyco-

protein 등 다양한 생리활성 물질들이 함유되어 있다[21,25].

특히 cordycepin (3'-deoxyadenosine)은 동충하초에 아데노신

리보오스 잔기의 3번째 탄소에 산소가 결핍된 구조(Fig. 1)로

항당뇨 작용[24], 고지질혈증 개선작용[13] 및 혈소판 응집억

제 작용[9]이 보고되었다. 또한 동충하초는 전통 한약제로서

면역력 증강, 항산화 효과, 호흡기질환 그리고 자양강장 등에

사용되었으며, 항암 및 항염증 효과, 항피로 등의 다양한 효능

이 있는 것으로 알려지고 있어서 만성 성인병이나 난치병의

예방 및 치료제로서의 개발가치가 높은 것으로 기대된다
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Table 1. Compositions of experimental diets (%)

Ingredient N
OA

C PJ CM CMα

Casein 20 20 20 20 20

α-Corn starch 15 15 15 15 15

Corn oil 10 10 10 10 10

Cellulose 5 5 5 5 5

Mineral mixture 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5

Vitamin mixture 1 1 1 1 1

L-Methionine 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3

Choline bitartrate 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

Orotic acid 1 1 1 1 1

Sucrose 45 44 44 44 44

PJ - - 3 - -

CM - - - 3 -

CMα - - - - 3

Total 100 100 100 100 100

N: Normal group, C: OA-feeding control group, PJ: OA+Paecilomyces japonica group, CM: OA+Cordyceps militaris group, CMα:

OA+Cordycepin-enriced Cordyceps militaris JLM 0636 group.

Fig. 1. Chemical structure of cordycepin.

[12,16,17]. 그러나 지방간을 비롯한 간 질환에 대한 동충하초

의 개선효과에 관한 연구는 극히 미진한 것으로 생각되어진다

[10,22,23].

따라서 본 연구에서는 눈꽃 동충하초(P. japonica)와 번데기

동충하초(C. militaris) 그리고 동충하초의 주요 생리활성 물질

인 cordycepin 고함유 번데기 동충하초(C. militaris JLM 0636)

를 이용하여 OA-유발 지방간 모델에서 혈청 중 지질 농도 및

간 조직의 병리조직학적 변화에 미치는 영향을 검토하였다.

재료 및 방법

실험 재료

본 실험에 사용한 동충하초 동결건조 분말은 청원농산(김

해, 경남)으로부터 제공받아 사용하였다. 육종에 의해 cordy-

cepin 함유량을 높인 C. militaris JLM0636, P. japonica 및 C.

militaris 분말을 실험재료로 사용하였다. 세 종류의 동충하초

분말은 모두 외관상 노란색을 띄었으며, 색깔의 농도는 P. ja-

ponica, C. militaris, cordycepin 고함유 C. militaris JLM0636

순으로 진하였다.

Cordycepin 추출 및 함량 분석

동결 건조한 동충하초 분말에 중량 대비 10배량의 증류수를

가하고 70℃에서 1시간 추출한 후 실온에서 30분 동안 다시

초음파(40 KHz) 처리하였다. 추출물을 원심분리(8,000 rpm)

하여 얻어진 상등액을 0.45 mm membrain filter로 여과하여

HPLC (Prekin-Elmer 200 series system, USA)의 분석 시료로

사용하였다. Column은 X Bridge C18 (250 mm x 4.6 mm ID)를

사용하였으며, 검출기는 UV Detector (260 nm)를 사용하였다.

이때 Sigma 사(St. Louis, MO, USA)의 코디세핀 표준품을 이

용하여 검량선을 작성하였으며, 시료의 코디세핀 피크 면적비

로부터 추출물의 cordycepin 함량을 계산하였다.

식이조성 및 실험군

실험 식이의 조성은 Table 1과 같으며, 정상군(N), 오르트산

투여 대조군(C), 오르트산+3% (w/w) P. japonica 투여군(PJ),

오르트산+3% C. militaris 투여군(CM), 오르트산+3% cordyce-

pin 고함유 C. militaris JLM0636 투여군(CMα)으로 나누어 실

험을 진행 하였다. 동충하초 분말의 식이 첨가량 결정은 전보

의 방법[20]에 준하였으며, 식이 중에 첨가한 동충하초 분말은

탄수화물원인 corn starch로 대체하였고, OA는 sucrose로 대

체하여 첨가하였다.

실험 동물 및 사육 조건

실험동물은 효창사이언스(대구, 한국)로부터 6주령의

Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 구입하여 일주일간 시판 고형

사료를 급여하면서 환경에 적응시킨 후 본 실험에 사용하였

다. 본 실험은 체중이 동일하게 난괴법(randomized complete

block design)으로 분류하여 사육실 온도(22±2℃)와 습도

(50±5%) 및 명암주기(명주기: 07:00～19:00)가 조절되는 동물
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Strain Cordycepin content (mg/g)

C. malitaris JLM 0636 7.42±0.10

C. malitaris 1.01±0.37

P. japonica N.D.

Fig. 2. HPLC chromatograms and cordycepin contents of extract at three different strains. N.D.: Not detected.

사육실에서 사육하였다. 실험동물은 각 군마다 6마리씩 나누

고, 식이와 물은 10일간 자유섭취 시켰다. 사육 기간 중 식이

섭취량은 매일 측정하였고, 체중은 3일에 한번씩 일정한 시간

에 측정하였다.

동물실험, 시료 채취 및 분석시료 조제

동물실험은 10일간 각 군별로 조제사료를 급여하면서 사육

한 후, 실험 최종일 12시간 이상 절식시킨 후 에테르로 가볍게

마취시켜 해부하였다. 개복 후 복부 대동맥으로부터 채혈하여

혈액을 채취하고, 약 30분간 실온에 방치시킨 후 3,000 rpm에

서 20분간 원심분리 하여 혈청을 얻어 혈청 생화학적 분석에

제공하였다. 채혈 후 간 및 지방 조직을 적출하여 차가운 0.9%

생리식염수로 세척하고 여과지로 물기를 제거한 후 무게를

측정하고 분석시료로 제공하였다.

혈청 지질농도 및 생화학적 지표분석

혈청 중의 trigylceride, total-cholesterol, total lipid, free

fatty acid, phospholipid 농도는 의료전문수탁검사기관인 네

오딘의학연구소(서울, 한국)에 의뢰하여 분석하였다.

간 조직의 병리조직학적 관찰

동물해부 직후 적출한 간 조직을 냉각 생리식염수로 관류하

여 혈액을 제거시킨 상태에서 조직의 일정한 부위의 일부를

취하여 10% 중성포르말린 용액에 고정하여 통상적인 조직처

리인 파라핀 포매 과정을 거쳐 3~4 μm 두께로 절편하여 hem-

atoxylin and eosin (H&E) 염색 한 후 광학현미경(Olympus

BX41, Olympus Co., Tokyo, Japan)으로 관찰하였다.

통계처리

실험으로부터 얻어진 결과치는 one-way ANOVA 검정에

의한 평균치와 표준오차(mean±S.E.)로 표시하였으며, 각 실험

군 간의 유의성 검증은 Duncan's multiple range test로 하였

다[11].

결과 및 고찰

Cordycepin 함량

Cordycepin 고함유 번데기 동충하초 CMα, 번데기 동충하

초 CM 및 눈꽃 동충하초 PJ의 cordycepin 함량을 분석한 결과

는 Fig. 2와 같다. CMα의 cordycepin 함량은 7.42 mg/g으로

CM 1.01 mg/g보다 7배 정도 높았으며, PJ에서는 cordycepin

이 검출되지 않았다. Oh 등은 중국산 동충하초 C. sinesis의

자실체 및 기주에서 cordycepin 함량이 각각 0.30 및 0.19

mg/g 였으며, 눈꽃동충하초 P. tenuipes의 cordycepin 함량도

각각 0.54 및 0.32 mg/g 함유되어 있다고 하였다[28]. 또한

국내산 동충하초 C. militaris의 cordycepin 함량은 자실체 및

기주에서 각각 4.48 및 2.38 mg/g 함유되어 중국산 동충하초

보다 8~23배 정도 많이 함유되었다고 하였다. Jo 등도 굼뱅이
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Table 2. Effects of PJ, CM and CMα on body weight gain, liver weight and adipose tissue weight in OA-fed rats

Ingredient N
OA

C PJ CM CMα

Body weight gain (g) 114.1±2.5a 79.6±4.3b 50.7±4.7c 70.0±4.5d 78.3±2.5b

Liver weight (g) 10.58±0.43
a

16.07±0.58
b

10.70±0.51
a

10.69±0.41
a

12.36±0.52
c

Epididymal adipose tissue weight (g) 5.26±0.16a 4.30±0.26b 3.13±0.19c 3.78±0.15bd 3.71±0.17bc

N: Normal group, C: OA-feeding control group, PJ: OA+Paecilomyces japonica group, CM: OA+Cordyceps militaris group, CMα:

OA+Cordycepin-enriced Cordyceps militaris JLM 0636 group.

Values with different letters are significantly different at p<0.05 (mean±S.E., n=6).

유래 C. militaris의 열수추출물 중에 cordycepin이 4.62 mg/g

함유되었다고 보고하였다[18]. 따라서 cordycepin 고함유 번

데기 동충하초(CMα)의 cordycepin 함량이 7.42 mg/g으로 지

금까지 보고된 것보다 상당히 높아 다양한 생리활성 작용이

더욱더 기대 되어 진다.

체중, 간 및 지방 조직 무게 변화

정상군(N)에서 체중이 114 g 증가한 것에 비해 OA 대조군

(C)에서는 80 g으로 유의적으로 감소하여 OA에 의해 성장에

영향을 미친 것으로 나타났다(Table 2). 그러나 OA 실험군에

서 PJ, CM 및 CMα 투여군에서 체중 증가량은 각각 51, 67

및 78 g으로 OA 대조군(C) 보다 낮아 체중저하 효과가 있는

것으로 생각된다. 간 조직의 무게는 정상군(N)군과 비교해서

OA 투여 대조군(C)에서 유의적으로 증가하여 중성지질의 축

적에 의한 전형적인 지방간 유발이 확인(Table 2)되어 이전의

실험 결과와 일치하였다[3,29]. 부고환 주변의 지방 조직을 적

출하여 무게를 측정한 결과 정상군(N) 5.26 g에 비해 OA 대조

군(C) 4.30 g으로 유의적으로 낮았으며, OA 실험군에서 PJ,

CM 및 CMα 투여군에서 각각 3.13, 3.78 및 3.71 g으로 감소하

여 체중 저하 작용에 영향을 미친 것으로 확인되었다. 한편

Heo 등[30]도 눈꽃동충하초(P. tenuipes) 물추출물 분말 1% 투

여에 의해 고지방 식이 유발 비만쥐에서 체중 증가량 및 부고

환 주위 지방 조직의 무게를 감소시켰는데, 이러한 효과는 지

방세포 분화에 관여하는 cathepsin (CTSS)의 활성 저해에 의

한 것이라 하였다.

혈청 지질 농도

혈청 중성지질 및 유리 지방산 농도는 정상군(N)에 비해

OA 투여 대조군(C)에서 유의적으로 감소하였고, 총 지질 농도

는 대조군(C)에서 감소하는 경향을 보였다(Fig. 3). 그러나 총

콜레스테롤 및 인지질 농도는 정상군(N)과 대조군(C) 사이에

유의적인 차이는 없었다. OA 투여에 의한 혈중 중성지질 농도

의 감소는 간 조직에서 microsomal triglyceride transfer pro-

tein (MTP) 활성의 저해로 인해 혈중으로 분비되는 지질 운반

체 VLDL의 분비 저하가 주요 기작으로 시사되어 있다[7,14].

그러나 OA 투여 대조군(C)에서 감소된 혈청 중성지질, 총 지

질 및 유리 지방산 농도는 PJ 및 CM군에서 유의적인 증가

또는 증가경향을 보인 반면 CMα 군에서는 큰 차이를 보이지

않았다. 총 콜레스테롤 및 인지질 농도는 정상군(N)에 비해

OA 투여 대조군(C)에서 통계상의 유의적인 차이 없이 약간

낮은 경향을 보여 중성지질의 감소와 마찬가지로 VLDL의 분

비 감소에 의한 것으로 생각된다. Koo 등은 동충하초 C. milita-

ris 추출분말을 식이 중에 3% (w/w) 첨가하여 섭취시킨 흰쥐

에서 혈청 지질 감소 효과가 있었다고 하였으며[19], Koh와

Choi도 C. militaris 또는 P. japonica의 자실체 또는 균사체 분말

을 고지방 식이에 첨가하여 섭취시킨 흰쥐에서도 중성지질

감소 효과가 있다고 보고하였다[20]. 이러한 동충하초의 지질

감소 효과는 동충하초에 함유된 cordycepin과 같은 생리활성

물질인 다당체와 식이섬유소에 의한 것으로 추정하고 있어,

본 실험에서도 OA 실험군에서 혈청 지질 농도가 PJ 또는 CM

군 보다는 cordycepin 고함유 CMα 군에서 더 낮아 이러한

효과를 뒷받침 해주고 있다.

간 조직 중성지질 농도

간 조직은 많은 지질과 지질 대사에 관련된 중요한 조직으

로서 혈중 중성지질 농도 조절과 밀접한 관련성이 있다[5,6].

특히 간 조직의 중성지질 축적은 비 알코올성 또는 알코올성

지방간 유발 원인 물질로 잘 알려져 있다[4,5]. 본 실험에서

OA 투여에 의해 간 조직의 중성지질 농도가 현저히 증가한

것은 오르트산 유발 지방간의 특징을 잘 나타내주는 결과(Fig.

4)로 이전의 실험 결과와 일치하였다[2,5].

OA 섭취에 의한 지방간 유발 원인은 MTP 활성 저해에 의

한 VLDL 분비저하[5,6,29], 중성지질 합성 경로의 주요 조절

효소인 phosphatidate phosphohydrolase (PAP) 및 diac-

ylglycerol acyltransferase (DGAT) 효소 활성의 촉진[5,6] 및

지방산 산화 억제[26]가 주요 기작으로 알려져 있다.

그러나 본 실험에서 혈중 중성지질 농도 변화와 간 조직의

중성지질 농도 변화 사이에 정의 상관관계가 성립되지 않아

VLDL 분비 저해만으로는 설명하기 어렵기 때문에 중성지질

및 지방산 합성 또는 산화와 관련성이 높은 것으로 예상해

볼 수 있지만 이를 뒷받침 하기 위해서는 향후 좀더 구체적인

실험이 진행되어야 할 것이다. 특히 cordycepin 함량이 높은

CMα 첨가군의 경우 OA 투여에 의한 간 조직 중의 중성지질

축적 억제 작용이 다른 CM 또는 PJ군 보다 현저하여 지방간
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Fig. 3. Effects of PJ, CM and CMα on the serum lipid concentrations in OA-fed rats. Values with different letters are significantly

different at p<0.05 (mean±S.E., n=6).

Fig. 4. Effects of PJ, CM and CMα on the liver triglyceride con-

tent in OA-fed rats. Values with different letters are sig-

nificantly different at p<0.05 (mean±S.E., n=6).

개선 효과를 가진 기능성식품 원료로 사용될 수 있는 가능성

이 높아 보였다.

간 조직의 병리조직학인 관찰

H&E 염색을 통한 간 조직을 광학 현미경으로 관찰한 결과

는 Fig. 5와 같다. 정상군(N)은 간소엽의 구조가 잘 유지되었으

며, 간 세포들은 뚜렷한 둥근핵을 가지고 있으면서 그 간격이

일정하고, 세포 간극이 좁은 잘 짜여진 소엽구조를 하고 있었

다. 이와 유사하게 CMα 군도 간소엽을 구성하고 있는 간 세포

들이 전반적으로 균일하게 배열되어 있어 정상군(N)의 간 소

견과 비슷한 양상을 보였다. 그러나 대조군(C)은 이전의 실험

결과에서 보여주는 것과 같이 소포성 지방 변성이 소엽 중심

대에 주로 나타나 있고, 간 조직에 전체적으로 지방세포가 균

일하게 배열되어 있어 전형적인 지방간 유발이 관찰 되었다

[2]. PJ군은 C군에 비해 지방세포의 크기와 수가 줄어들어 약

간 개선된 경향을 보였으며, CM군과 CMα군은 C군에 비해

지방세포의 크기와 수가 현저하게 감소하였고, 이러한 효과는

CM보다 cordycepin 고함유 CMα군에서 지방간 개선 효과가

더 큰 것으로 본 실험에서 확인되었다. Jo 등도 C. militaris 열수

추출물을 대상으로 사염화탄소 유발 간 손상 실험동물 모델에

서 간 세포의 손상 정도가 확연히 감소된 것으로 나타나 간

조직의 보호와 간 세포의 기능 유지에 유효한 효과가 있다고

보고하였다[18].

이상의 실험에서 동충하초의 주요 생리활성 물질인 cordy-

cepin 함량을 높인 번데기 동충하초(C. militaris JLM 0636)는

OA-유발 지방간 모델에서 간 조직의 지방 축적 억제로 인한
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Fig. 5. Hepatic histopathologic changes of central vein in the OA-induced fatty liver of rats. The liver sections were stained with

hematoxylin and eosin (H&E stain, x200).

지방간 개선 효과가 있는 것으로 밝혀져 간 질환 개선용 기능

성식품 원료로 사용될 가능성이 높은 것으로 사료 되어 진다.
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초록：Cordycepin 고함유 동충하초(Cordyceps militaris JLM 0636)의 orotic acid 유발 흰쥐의

지방간 개선효과

차재영1․안희영2․허수진2․박상현3․정영기3․조영수3*

(
1
대선주조(주)기술연구소,

2
동아대학교 대학원 의생명과학과,

3
동아대학교 생명공학과)

동충하초의 다양한 생리 활성 물질들 중 cordycepin의 함량을 측정한 결과 육종된 번데기 동충하초(Cordyceps

militaris JLM 0636)가 7.42 mg/g으로 시판의 번데기 동충하초보다 최고 7배 정도 높게 나타났으며 눈꽃 동충하초

는 cordycepin이 검출되지 않았다. Cordycepin 고함유 번데기 동충하초의 지방간 개선효과를 검토하기 위해 오

르트산 유발 지방간 흰쥐에 눈꽃 동충하초, 번데기 동충하초, cordycepin 함량을 높인 번데기 동충하초를 각각

3% 식이 첨가 시킨 후 혈청 임상생화학적 특성과 간장 조직 검사를 조사하였다. 그 결과, 간장에서의 triglyceride

농도가 증가함으로서 지방간 유발이 확인되었고 혈청 triglyceride 농도가 감소함으로서 지방간에서 나타나는 전

형적인 현상이 확인되었다. 이에 반해 OA투여와 함께 동충하초를 동시에 투여한 군들에서는 간장의 triglyceride

농도가 감소하고 혈청 triglyceride 농도가 증가해서 지방간이 개선되는 효과가 확인되었다. 또한 간장의 형태학

적 및 조직병리학적 관찰에서도 OA유발 지방간에서는 지방의 침착과 지방세포수가 현저히 증가되었으나, 각각

의 동충하초 동시투여에 의한 간장 및 혈청 triglyceride의 감소와 함께 간장 조직의 지방침착 정도 및 지방 세포

수의 감소로 지방간 개선 효과가 다시 한번 확인되었고, 그 중 cordycepin 고함유 번데기 동충하초 투여군에서
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