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ABSTRACT

Objective：Myeongganbo (MGB) composited with Hovenia Semen, Puerariae Radix and Dioscoreae Rhizoma is the 

prescription for protection of liver function. The purpose of this study was to investigate the effects of MGB 

extract against acetaminophen (APAP)-induced liver injury in mice.

Methods：MGB extract was prepared by extracting with hot distilled water. The extract was freeze-dried 

following filtration through vacuum distillation system. Mice fasted for overnight were orally administrated with 

or without MGB extract of different doses (25-200 mg/kg/day). After 30 min, APAP was orally applied with a 

single dose (400 mg/kg). The levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 

were measured in plasmas of mice. Glutathione (GSH), glutathione peroxidase GSH-px), cyclooxygenase-2 

(COX-2) activity and tumor necrosis factor-α (TNF-α) level were investigated in liver homogenates. Liver 

sections were stained with haematoxylin & eosin, anti-TNF-α and anti-mouse COX-2 antibodies. 

Results：APAP treatment remarkably increased AST and ALT activities in plasma but inhibited GSH and 

GSH-px levels in liver homogenates. Also, liver injury was significantly accelerated by APAP treatment. 

Furthermore, APAP remarkably elevated COX-2 activity and TNF-α levels in liver homogenates. However, 

administration of MGB extract was able to counteract these effects. Histological studies provided supportive 

evidence for biochemical and molecular analysis

Conclusions：These results suggest that MGB extract has potent hepatoprotective effect against APAP-induced 

liver injury, these properties may contribute to liver disease care.

Key words：Myeongganbo；acetaminophen；hepatoprotection；cyclooxygenase-2；tumor necrosis factor-α

서  론

간은 한의학에서나 서양의학에서나 인체의 혈액대사를 주관

하고 해독기능을 담당하는 주요한 장기이다. 明肝補

(myeongganbo, 이하 MGB)는 임상에서 간 보호에 효과적으로 

알려진 지구자, 산약, 갈근을 중심으로 구성된 신한방조성물

이다.

지구자는 갈매나무과(Rhamnaceae) 식물인 헛개나무 

Hovenia dulcis Thunb.의 과병을 가진 열매 또는 씨를 사용

하는 것으로 性은 平하며 味는 甘酸하고 肺․胃․大腸으로 歸經

하며 養陰生津․補中益氣․潤腸通便․解酒毒의 효능을 가지고 있어1)

근래 민간에서부터 사용되어 오기 시작한 약재로 간 손상이나 
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에탄올중독에 대한 간 보호효과 등이 보고되어 있다2,3).

산약은 마과(Dioscoreaceae) 식물인 마(Dioscorea 

batatas Decne.) 또는 참마(Dioscorea japonica Thunb.)의 

뿌리줄기(담근체)로서 그대로 또는 쪄서 말린 것으로 性은 平

하며 味는 甘하고 脾․肺․腎에 歸經하고 補脾養胃․生津益肺․補腎

澀精의 효능을 가지고1) 전통적으로 消渴에 脾胃의 氣를 補하

며 生津하는 목적으로 주로 사용하여 왔고 최근연구에 의하면 

산화적 손상에 대한 항산화작용 및 항염증 작용 등이 보고되

어 있다4,5). 

갈근은 콩과(Leguminosae) 식물인 칡(Pueraria lobata 

Ohwi)의 뿌리로서 그대로 또는 주피를 제거한 것으로 性은 

凉하고 味는 甘辛하며 脾․胃에 귀경하고 解肌退熱․生津․透疹․升
陽止瀉의 효능으로 東醫寶鑑에서 酒傷으로 인한 主藥으로 사

용되어 왔으며6) 현대적 연구에서도 알코올 대사로 인한 간 

손상이나 다른 간 손상에 유의한 효과가 있는 것으로 보고되

었다7,8). 그러나 이들 약물로 구성된 MGB가 급성 간 손상을 

야기하는 효과에 대한 보고는 없는 실정이다.

Acetaminophen (N-acety1-p-aminophenol, 

paracetamol, APAP)은 전 세계적으로 해열 및 진통에 활용

되는 일반의약품으로 치료농도로 사용할 경우 비교적 안전한 

약물이다. 그러나 과량의 APAP가 투입되면, 간 괴사 (liver 

necrosis), 신경독소 (nephrotoxicity), 간경화 (liver 

cirrhosis)를 유발할 뿐만 아니라 사망에 이르는 약물 부작용

이 있는 것으로 잘 알려져 있다9,10). 실험동물에서 APAP의 

투여 농도 중 90%는 간세포 속에 있는 glucoronic acid 또

는 sulfate와 결합한 후 담즙 도는 혈장으로 방출되며, 

APAP의 5-10%는 P450 (CYP), 특히 CYP2E1에 의해서 대

사 된다9). 이러한 APAP의 대사과정에서 발생된 N-acetyl- 

p-benzoquinoneimine (NAPQI)과 같은 독성물은 

glutathione (GSH)의 고갈을 초래함으로써 세포막을 치명적

으로 손상시켜 간의 괴사를 유도하고 회복할 수 없게 하여 사

망에 이르는 것으로 알려졌다10-13). 특히 생체에 과량의 

APAP가 투여되면, 대량의 백혈구가 유입되어 급성 염증을 

유발하는 것으로 최근에 알려졌다. 즉, 염증반응을 야기하는 

사이토카인으로 잘 알려진 interferon-γ (IFN-γ), tumor 

necrosis fator-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1)과 IL-6

와 같은 전 염증성 사이토카인(proinflammatory cytokines)

이 10시간 이내에 대량 생산되어 염증반응을 가속화 시킨다
14,15). 더욱이, cyclooxygenase-2(COX-2)와 prostaglandin 

E2(PGE2)와 같은 염증 매개물들이 APAP에 의해 유도되어 

생체에 치명적인 손상을 야기한다16). 이와 같이 APAP에 의

한 간질환 환자는 약 10%에 이르고 있는데, 성인보다는 어린

이에게 심각한 독성이 나타나고, 비알콜 섭취 자에 비해서 알

콜 섭취 자에게서 그 독성이 심각한 것으로 보고되었다17). 최

근에 이러한 APAP의 독성을 제거할 수 있는 약물을 발굴하

기 위해 일상적으로 우리가 섭취하고 있는 각종 식품을 비롯

하여 인체에 부작용이 최소화된 한약제를 대상으로 연구가 활

발히 진행되고 있다18). 

따라서 본 연구는 인체에서 발생되는 대부분의 간질환은 

염증반응과 함께 산화적 스트레스에 의해서 발생된다는 점을 

감한하여,  Balb/c 마우스를 대상으로 APAP에 의해 유도된 

간 손상에 대한 MGB추출물의 간 보호 효과를 조사한 바 흥

미로운 결과를 얻었기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약
Glutathione (GSH) assay kit와 glutathione 

peroxidase (GSH-px) assay kit는 Calbiochem사 

(Darmstadt, Germany)로부터 구입하였고, COX-2 activity 

assay kit는 Cayman Chemicals사(Michigan, USA)로부터 

구입하였다. Anti-TNF-α, anti-COX-2, anti-mouse IgG 

phycoerythrin, anti-mouse IgG fluorescein와 TNF-α

ELISA assay kit는 R&D Systems 사(Minneapolis, USA)

로부터 구입하였다. Acetaminophen (N-acety1-p- 

aminophenol, paracetamol, APAP)과 기타 시약은 

reagent grade급으로 Sigma-Aldrich사 (MO, USA)로부터 

구입했다. 

2) MGB 추출 
실험에 사용한 MGB 구성 약물 등은 울산시 소재 약제상 

(광명당, 대한민국)에서 구입하여 우석대한의과대학 본초방제

학교실에서 동정하였다. MGB 약물 구성은 지구자 84g, 갈근 

60g, 산약 56g을 총 200 g을 정량하여 분말로 제조하고 10

배 분량의 정제수를 가하여 약탕기(대웅, Korea)에 2시간동

안 끓여 용액을 취하여 3,000 rpm으로 원심침전 시키고 상

층액만 취하여 0.45㎛ 필터를 사용하여 여과한 다음 회전진

공농축기(Eyela A-1000S, Tokyo Rikakikai Co., Tokyo, 

Japan)로 농축하여 시료를 회수한 후 동결건조(ILSHIN, 

Korea)하여 27.6 g을 회수하여 -20℃에서 보관하면서 실험

에 사용하였다. 

3) 실험동물
무균환경에서 사육된 7주령의 암컷 Balb/c계 마우스는 중

앙동물실험실(서울)사로부터 구입하였다. 마우스는 1주일간 

스트레스를 해소하기 위해 1주일간 낮과 밤의 주기를 12시간

씩 고정하여 사료(중앙동물실험실)와 멸균 물을 공급하면서 

사육한 후 실험동물위원회의 실험 규정에 준하여 실험에 사용

하였다. 

2. 방법

1) MGB 추출물의 투여
스트레스가 해소된 8주령 Balb/c계 마우스는 18시간 동안 

금식시킨 후 농도별로 MGB 추출물(25-200 mg/kg)을 투여

하여 30분간 방치한 다음 APAP(400 mg/kg)을 경구투여하

고 3시간 동안 방치하였고, 그 후에 먹이와 물을 충분히 공급

하였다. 이와 같이 APAP를 투여한 후 2일간 농도별로 MGB

를 투여하면서 사망률과 생리활성 실험을 하였다. 정상 대조

군은 생리식염수를 경구투여하였고, APAP 투여군은 절식된 

마우에 생리식염수를 30분간 투여하고 APAP를 투여한 후 생

리식염수를 MGB 투여에 사용한량과 동일하게 생리식염수를 

공급하였다. 

2) 혈장 
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생리식염수를 처리한 대조군과 APAP 단독투여군 및 

APAP와 MGB 추출물을 처리한 실험군의 마우스는 APAP를 

투여한 후 12시간 후에 마취한 후 간 문맥으로부터 헤파린이 

처리된 시린지를 이용하여 채혈한 후 3,000 rpm으로 원심 

분리하고 혈장(plasma)을 얻어 -20℃에 보관하였고, ALT와 

ALT 활성 측정에 사용하였다.

3) 간조직 용해물의 준비
채혈 후, 신속히 간 조직을 적출하여 얼음상자에 유지하고, 

간조직의 7배가 되는 양의 냉각 완충액(0.01 M Tris-HCl, 

0.0001 M EDTA-2Na, 0.01 M sucrose와 0.8% 생리식염

수, pH 7.4)에 주입하여 간 조직을 마쇄한 후, 10,000 rpm

으로 원심 분리하여 상층액을 얻었다. 얻어진 상층액은 단백

질을 정량은 Bio-Rad Protein Assay Kit (Bio-Rad, USA)

을 이용하여 제서사가 제시하는 방법에 따라 정량하였고, 

COX-2활성과 TNF-α 생성 측정 실험에 사용하였다.

4) AST와 ALT 측정
Alanine aminotransferase (ALT)와 aspartate 

aminotransferase (AST)는 혈장으로부터 영동제약(경기도, 

대한민국)에서 제시한 방법에 준하여 측정하였다. 

5) GSH와 GSH-px 측정
준비된 간 조직 용해물을 대상으로 GSH과 GSH-px의 활

성은 Calbiochem사가 제시하는 방법에 따라 측정하였다. 

GSH 활성은 단백질 g 당 μmol으로 표현하였으며, 

GSH-px 활성은 mL당 분당 nmol로 환산하였다.

6) COX-2 activity와 TNF-α 측정
준비된 간 조직 용해물을 대상으로 COX-2 활성은 

Cayman Chemicals사가 제시하는 방법에 따라 측정하였다. 

간조직의 COX-2의 활성은 0. 1 nM의 N,N,N′,N′

-tetramethyl-pphenylenediamine 이 산화되는 효소량

(nmol/min/mg protein)으로써 결정하였다. 

7) 간 조직 
실험 과정에 따라 대조군과 실험군을 대상으로 희생시키고, 

간조직 약 5x5 mm를 적출하여 4% paraformaldehyde(pH 

7.4)로 고정하고 일련의 과정을 통하여 파라핀 블록을 제작한 

후, 5 μm 간격으로 조직을 종단면으로 절편 하였다. 조직학

적 검사를 위해 hematoxylin & eosin으로 염색하고 저배율

(X40)에서 관찰하고 확대하면서 X200 현미경 시야에서 사진

을 찍어 제시하였고, 간세포 괴사를 확인하기 위해 X400 현

미경 시야에서 검경하였다(Olympus, Japan).

8) 면역화학염색
파라핀에 매몰된 피부조직을 5 ㎛ 간격으로 종단하여 슬라

이드에 부착하고 xylene으로 파라핀을 제거한 후, 일련의 과

정을 거쳐 조직표본을 준비하였다. 준비된 파라핀 조직은 1% 

bovine serum albumin으로 1시간동안 blocking한 후 

anti-COX-2와 anti-TNF-α를 각각 1：100으로 희석하고 

조직이 충분히 잠길 수 있도록 하여 4℃ 냉장상태에서 12시

간 이상 방치하였다. 그 후 Goat anti-mouse IgG-PE와 

Goat anti-mouse IgG-FITC를 1：500으로 희석하여 1시

간 동안 실온에 방치하고, 잔여 항체를 잘 씻은 후, 커버슬립

으로 봉합하여 형광현미경(Olympus, Japan)으로 검경하고 

사진을 촬영하여 비교분석하였다.

9) 통계처리 
모든 실험값은 평균±표준오차(mean ± SD)로 표시했으

며, 통계분석은 Student’s t-test로 처리했으며, 유의성 한

계는 p<0.05로 정하였다.

결  과

1. APAP 유도 생존율과 ALT 및 AST 생성에 

미치는 MGB 추출물의 영향

본 연구는 APAP 유도 간 손상에 대한 MGB 추출물의 보

호 효과를 알아보기 위하여 18시간 이상 절식된 마우스에 

MGB 추출물을 체중 kg 당 25-200 mg을 경구투여하고 30

분 후에  APAP (400 mg/kg)를 경구투여하였다. ALT와 

AST를 측정하기 위하여 12시간 후에 혈장을 얻었고, 생존율

을 알아보기 위해서 APAP를 투여한 다음 3시간 후에 마우스

(실험군 당 11마리)에  먹이와 물을 충분히 공급하고 MGB 

추출물을 하루에 1회씩 경구투여하면서 48시간 동안 사망률

을 조사하였다. 그 결과 Fig. 1과 같이 APAP만 투여한 대조

군에서는 약 50%가 사망하였고, MGB 추출물 25 mg/kg 투

여군에서는 APAP 대조군과 차이가 없었던 반면, 그 이상의 

농도에서는 농도가 증가할 수 록 생존율이 현저히 높았다. 특

히 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 100% 생존하였

다. MGB 추출물이 혈장의 ALT와 AST에 미치는 영향을 조

사한 결과, Fig. 2에서 나타낸 바와 같이 ALT와 AST가 각

각 4,050±550 IU/L과 4,265±425 IU/L로 매우 높았으나, 

MGB 추출물  50 mg/kg 투여군(p<0.01), 100 mg/kg과 

200 mg/kg 투여군(p<0.001)에서는 ALT와 AST가 현저히 

줄어드는 효과를 보였다.  

Fig. 1.  Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced mortality rate in mice. Normal control mice 
received only saline and APAP control mice received a single 
dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in saline. MGB 
extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was orally 
administered at 30 min before APAP administration.  The 
accumulated survival rate was determined at 48 h later. Data 
represent the mean ± SD of eleven mice. #p<0.001 versus 
normal control group treated with saline alone. ***p<0.001 versus 
control group treated with AP alone.
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Fig. 2.  Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced hepatoxicity in mice. Normal control mice 
received only saline and APAP control mice received a single 
dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in saline. MGB 
extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was orally 
administered at 30 min before APAP administration. Hepatotoxicity 
was determined at 12 h later by quntifying the plasma ALT and 
AST. Data represent the mean ± SD of eleven mice. #p<0.001 
versus normal control group treated with saline alone. **p<0.01 
and ***p<0.001 versus control group treated with AP alone.

2. APAP 유도 GSH와 GSH-px 활성에 미치는 

MGB 추출물의 영향 

또한 본 연구는 APAP 유도 간 손상에 대한 MGB 추출물

의 보호 효과를 알아보기 위하여 12시간 후에 마우스 간 조

직을 채취하여 용해한 다음 GSH와 GSH-px의 활성을 측정

하였다. 그 결과 Fig. 3과 같이 APAP을 투여한 대조군의 간 

조직의 GSH와 GSH-px 함량은 각각 5.62±0.51 μM과 

105.2±12.5 nM로 정상 대조군에 비해서 현저히  줄어들었

다(p<0.001). 그러나 50 mg/kg 이상의 MGB 추출물을 투여

한 실험군은 농도 의존적으로 GSH와 GSH-px 함량이 증가

하였다. 특히 MGB 추출물 100 mg/kg 투여군(p<0.01)과 

200 mg/kg 투여군(p<0.001)에서는 정상 대조군과 유사할 

정도로 GSH와 GSH-px 함량이 증가하였다.

Fig. 3.  Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced hepatoxicity in mice. Normal control mice 
received only saline and APAP control mice received a single 
dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in saline. MGB 
extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was orally 
administered at 30 min before APAP administration. Levels of 
hepatic GSH and GSH-px were determined at 12 h later. Data 
represent the mean ± SD of eleven mice. #p<0.001 versus 
normal control group treated with saline alone. *p<0.05, **p<0.01 
and ***p<0.001 versus control group treated with AP alone.

3. APAP 유도 간 조직의 손상에 대한 MGB 추

출물의 보호효과 

한편 본 연구는 APAP 유도 간 조직 손상에 대한 MGB 추

출물의 보호 효과를 알아보기 위하여 18시간 이상 절식된 마

우스에 MGB 추출물을 체중 kg 당 25-200 mg을 경구투여

하고 30분 후에  APAP(400 mg/kg)를 경구투여한 후 12시

간 후에 간 조직을 채취하여 파라핀 조직표본을 제작한 후 

H&E 염색을하여 간조직의 병변을 40배와 200배 현미경하에

서 조사하였다. 그 결과 Fig. 4와 같이 APAP을 투여한 대조

군의 간 조직의 손상은 간 조직 괴사영역이 약 80% 이상으로 

염증성 백혈구 침윤이 뚜렷이 증가되어 나나났다. MGB 추출

물 25 mg/kg 투여군에서는 APAP 대조군에 비해 간 조직 

괴사와 백혈구 침윤이 개선되지 않았지만, MGB 추출물 50 

mg/kg 투여군에서는 간 조직 괴사와 백혈구 침윤이 농도에 

의존적으로 현저히 줄어들어 간 조직의 개선 효과가 뚜렷하였

다. 특히 MGB 추출물 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군에

서는 간 조직 괴사와 백혈구 침윤이 APAP 대조군에 비해서 

90% 이상 개선되는 효과를 보여 정상 대조군과 유사하였다.

Fig. 4.  Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced hepatic injury in mice. Normal control mice 
received only saline and APAP control mice received a single 
dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in saline. MGB 
extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was orally 
administered at 30 min before APAP administration. Histological 
analysis was determined at 12 h later by H&E staining. Note 
narrow zone of basophilic hepatocytes and a few remaining 
macrophages surrounding central veins.  Original magnification, 
40×； inset, 200×.

4. APAP 유도 간 조직의 COX-2와 TNF-α의 

발현에 미치는 MGB 추출물의 보호 효과 

마지막으로 본 연구는 APAP가 유도하는 간 조직의 염증성 

매개물의 발현 및 활성에 미치는 MGB 추출물의 효과에 대해

서 알아보았다. 간 조직의 H&E 염색에서 나타낸 방법과 같

은 간 조직 표본은 대상으로 COX-2와 TNF-α에 대한 발현

을 조사하기 위하여 붉은 형광계통의 PE가 부착된 

anti-mouse COX-2와 녹색 형광계통의 FITC가 부착된 

anti-mouse TNF-α 항체를 활용하여 면역조직화학 염색을 

하였고, GSH와 GSH-px 활성을 측정한 간 조직 용해물을 

대상으로 COX-2 활성과 TNF-α의 함량을 조사하였다. Fig. 

5A와 Fig. 6A와 같이 정상대조군은 COX-2와 TNF-α의 

발현은 되지 않았으나, APAP 투여 대조군에서는 COX-2와 

TNF-α의 발현이 간 조직 괴사 부위에 매우 높게 발현되었

다. 그러나 MGB 추출물 50 mg/kg 이상의 투여군에서는 

COX-2와 TNF-α의 발현이 현저히 억제되었다. 특히 100 

mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 정상 대조군과 유사할 

정도로 현저히 COX-2와 TNF-α의 발현이 억제되었다. 더불

어 본 연구는 APAP가 유도하는 간 조직에서 COX-2와 

TNF-α의 활성에 미치는 MGB 추출물의 보호 효과를 알아보

기 위하여 COX-2와 TNF-α의 함량을 조사하였다. 그 결과 
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Fig. 5B와 Fig. 6B와 같이 정상 대조군에 비해서 APAP를 

투여한 대조군의 COX-2와 TNF-α의 활성이 현저히 증가

(p<0.001)하였으나, MGB 추출물 25 mg/kg 투여군을 제외

한 50 mg/kg 이상 투여군에서는 농도의존적으로 현저히 

COX-2와 TNF-α의 활성이 억제되었다. 

Fig. 5.  Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced COX-2 expression and activity in mice. Normal 
control mice received only saline and APAP control mice received 
a single dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in 
saline. MGB extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was 
orally administered at 30 min before APAP administration. (A) 
Immunohistological analysis was determined at 12 h later by 
anti-mouse COX-2 staining. (B) Hepatic COX-2 activity was 
determined at 12 h later by COX-2 assay. Data represent the 
mean ± SD of five mice. #p<0.001 versus normal control group 
treated with saline alone.  *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 versus 
control group treated with AP alone.

Fig. 6. Effect of Myngganbo (MGB) extract on acetaminophen 
(APAP)-induced TNF-α expression and activity in mice. Normal 
control mice received only saline and APAP control mice received 
a single dose (400 mg/kg body weight) of APAP dissolved in 
saline. MGB extract (25, 50, 100 or 200 mg/kg body weight) was 
orally administered at 30 min before APAP administration. (A) 
Immunohistological analysis was determined at 12 h later by 
anti-mouse TNF-α staining. (B) Hepatic TNF-α was determined at 
12 h later by TNF-α ELISA assay. Data represent the mean ± 
SD of five mice. #p<0.001 versus normal control group treated 
with saline alone.  *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 versus control 
group treated with AP alone.

고  찰

간은 한의학에서나 서양의학에서나 인체의 혈액대사를 주

관하고 해독기능을 담당하는 주요한 장기로 간이 손상되면, 

염증반응과 동시에 인체에 각종 질환을 야기하기 때문에 간 

손상을 보호할 수 있는 약물의 개발은 대단히 중요하다. 

MGB는 그 동안 실험적 연구와 임상에서 간 보호에 효과적으

로 알려진 지구자, 산약, 갈근을 배합하여 구성된 신한방조성

물이다.

지구자는 헛개나무의 과병을 가진 열매 또는 씨를 사용하

는 것으로 養陰生津․補中益氣․潤腸通便․解酒毒의 효능이 있고
2,3), 최근에는 에탄올 유도 간 조직 손상 모델동물에서 지구

자 추출물을 투여한 결과 감소된 superoxide dismutase 

(SOD), glutathione S-transferase (GST), 및 GSH, 등과 

같은 생체 내 항산화 물질의 활성을 증가시켜 간질환을 개선

시키는 보고가 있으며19), 사산화염(CCL4) 유도 만성 간 질환 

모델에서 콜라겐(collagen)의 합성을 저해시키는 지구자 추출

물의 효과를 증명한 바 있다20). 산약은 마 또는 참마의 뿌리

줄기로서 그대로 또는 쪄서 말린 것으로 補脾養胃․生津益肺․補
腎澀精의 효능과 함께 산화적 손상에 대한 항산화 및 항염증 

작용이 있어1) 전통적으로 消渴에 脾胃의 氣를 補하며 生津하

는 목적으로 사용되어 왔다. 또한 갈근은 칡의 뿌리로서 그대

로 또는 주피를 제거한 것으로 解肌退熱․生津․透疹․升陽止瀉의 

효능으로 東醫寶鑑에서 酒傷으로 인한 主藥으로 사용되어 왔

다6). 이들 한약재는 현대적 연구에서도 알코올 대사로 인한 

간 손상이나 다른 간 손상에 유의한 효과가 있는 것으로 보고

되었다2-8). 그러나 이들 각각의 약물뿐만 아니라 본 연구와 

같이 지구자, 산약 및 갈근으로 구성된 조성물에 대한 APAP 

유도 급성 간질환 개선에 대한 연구는 없는 실정이다. 따라서 

간 질환을 새선 시킬 수 있는 새로운 조성물에 대한 연구가 

이루어져야할 필요성이 있다.

생체에 과량의 APAP가 투여되면 간 조직이 괴사되면서 세

포내 ALT와 AST가 유리되어 혈청 으로 유입되면서 혈청의 

ALT와 AST 증가되어 24-96시간에 사망하게 된다9-11). 이러

한 특성은 혈액의 응고덩어리가 형성될 때까지 걸리는 시간 

즉, prothrombin time (PT) 뿐만 아니라 transaminases와 

bilirubin의 농도가 증가하고 간 조직의 괴사가 진행 된다21). 

이때 간 독성의 지표로 잘 알려진 AST와 ALT가 증가하고 

이는 혈청내로 유입되는데, APAP에 의한 간 독성 기전은 

P450 cytocrome C에 의존적이라 알려졌다10,11). 

본 연구에서 우리는 APAP 투여에 따른 MGB 추출물이 간 

독성에 대한 보호효과와 사망률을  억제하는지 알아보았다. 

그 결과 APAP만 투여한 대조군의 사망률에 비해 MGB 추출

물을 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 모두 생존하는 

효과를 보였다. 또한 혈장내 AST와 ALT의 경우 경우 APAP

만 투여한 대조군에 비해서 현저히 증가한 반면, MGB 추출

물을 투여한 실험군에서는 농도에 의존적으로 감소하였다, 이

러한 결과는 MGB 추출물의 투여는 APAP에 의해 손상된 간 

조직을 복원할 수 있다는 근거를 제시해 주었다. 

또한 APAP가 생체에 투여되면, 이 약물이 대사되면서 활

성산소의 생성이 대량 생산되면서 생체의 항산화 물질 및 효

소를 고갈시킨다9-11). 본 연구는 APAP와 MGB 추출물을 투

여한 마우스 생체 내 항산화 작용을 알아보기 위해서  GSH

와 GSH-px 등의 활성을 조사하였다. 그 결과 Fig. 3과 같

이 APAP를 투여한 대조군은 정상 대조군에 비해 GSH와 

GSH-px가 각각 약 57%와 65%가 고갈된 반면, MGB 추출

액을 투여한 실험군은 농도가 증가할수록 GSH와 GSH-px의 

함량이 증가되었다. 특히 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군

은 GSH와 GSH-px의 량이 현저히 증가되어 정상대조군과 

유사하였다. 생체에서 APAP의 투여 농도 중 90%는 간세포 

속에 있는 glucoronic acid 또는 sulfate와 결합한 후 담즙 

도는 혈장으로 방출되고, APAP의 5-10%는 P450 (CYP), 

특히 CYP2E1에 의해서 대사 된다10,11). 이러한 APAP의 대
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사과정에서 발생된 NAPQI와 같은 독성물은 GSH의 고갈을 

초래함으로써 세포막을 치명적으로 손상시켜 간의 괴사를 유

도하고 회복할 수 없게 하여 사망에 이르는 것으로 알려졌다
21,22). 또한 goldthioglucose에 의한 GSH-px의 억제는 간세

포에 민감하게 작용하여 APAP에 의해 유발된 간독성을 억제

하지 못하는 것으로 알려졌다21). 이와 같이 APAP로부터 간

을 보호하기 위해서는 고갈된 생체내의 항산화 물질인 GSH

와 항산화 효소인 GSH-px의 향상을 유도할 수 있는 약물이 

필요하다. 

한편 과량의 APAP가 생체에 투여되면, 대량의 백혈구가 

유입되어 급성 염증을 유발하는데, 이때 염증반응을 야기하는 

사이토카인으로 잘 알려진 TNF-α를 비롯한 IFN-γ, IL-1

과 IL-6와 같은 proinflammatory cytokines이 10시간 이

내에 대량 생산되어 염증반응을 가속화 시킨다14,15). 더욱이, 

COX-2와 PGE2와 같은 염증 매개물들이 APAP에 의해 유도

되어 간 조직의 괴사를 더욱 가속시키는 것으로 알려졌다16). 

본 연구에서 APAP를 투여한 대조군은 간 조직의 괴사가 대

량 발생하였고, 정맥 주위에 염증을 야기하는 백혈구의 침윤

이 현저하였을 뿐만 아니라 TNF-α와 COX와 같은 염증 매

개물이 현저히 발현되었다(Fig. 4-6). 그러나 MGB 추출물을 

투여한 실험군는 농도에 의존적으로 간 조직의 괴사와 염증성 

백혈구의 침윤이 현저히 줄어들었을 뿐만 아니라 TNF-α와 

COX-2의 발현이 억제되었다. 특히 본 연구에서 MGB 추출

물 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군는 정상 대조군과 유사

하게 COX-2와 TNF-α의 발현을 억제함으로써 이들 염증매

개물의 활성과 생성을 현저히 억제시킨다는 사실을 증명하였

다(Fig. 5와 6).

일반적으로 약용식물 유래 flavonoid 계열의 물질은 항산

화 및 항염증 활성이 있는 것으로 알려졌다18,22,23). 본 연구에

서 사용된 MGB 구성 약물의 경우에서도 지구자는 quercetin

을 비롯한 flavonoid 계열의 물질이 풍부하여 간 보호에 효

능이 있고24,25), 산약의 6-hydroxy-2,7-dimethoxy-1,4- 

henanthraquinone 성분은 PGE2와 leukotrine C4을 억제하

는 항염효과26)와 갈근의 isoflavone glycoside인 tectoridin

은 알콜 유도 급성 간염을 요과적으로 개선하는 것으로 알려

져 있는데27), 본 연구에서 APAP가 유도하는 간 손상에 대한 

MGB 추출물의 보호 작용은 항산화 성분뿐만 아니라 항염증 

작용을 통하여 간 보호에 효과가 있다는 것이라 추정 된다. 

그러나 MGB가 APAP로 유발된 간 손상의 보호에 대한 분자

기전은 앞으로 더 조사해야 확실해질 것으로 사료된다. 

이상의 결과를 종합해볼 때 MGB 추출물은 APAP에 의해 

증가된 ALT와 AST을 효과적으로 억제하였으며, APAP에 의

해 고갈된 생체의 항산화 물질과 효소로 알려진 GSH와 

GSH-px을 증가시킴으로써 간 보호효과가 있었다. 특히 

APAP에 의해 유도된 염증 매개물인 과량의 COX-2와 

TNF-α의 활성과 생성에 대한 MGB 추출물의 억제효과는 이

들 분자의 발현을 억제함으로써 이루어짐을 확인할 수 있었

다. 따라서 APAP과 같은 약물에 의한 간 손상으로부터 

MGB는 간 기능 보호 작용에 활용할 수 있는 좋은 처방이라 

사료된다.

결  론

MGB는 지구자, 갈근, 산약으로 구성된 간 보호 조성물로 

본 연구에 사용하였다. 본 연구의 목적은 APAP가 유도하는 

간 손상에 대한 MGB 추출물의 보호 효과를 조사하였다. 그 

결과 APAP을 투여한 대조군은 간 조직 손상 지표 효소인 

ALT와 AST가 현저히 증가되었고, 생체의 항산화 물질 및 효

소로 알려진 GSH와 GSH-px가 현저히 고갈되었으며, 

COX-2와 TNF-α와 같은 염증 매개물이 대량 생산되었다. 

그러나 MGB 추출물을 투여한 실험군은 농도에 의존적으로 

APAP에 의해 증가된 ALT와 AST를 현저히 억제시켰으며, 

APAP에 의해 고갈된 GSH와 GSH-px의 생성을 증가시켰을 

뿐만 아니라 APAP에 의해 대량 생산된 COX-2와 TNF-α를 

현저히 억제시키는 효과가 있었다. 특히 MGB 추출물 100 

mg/kg과 200 mg/kg 투여군는 APAP에 의해 유된 간 손상 

보호효과가 정상대조군과 유사한 효과를 나타내었다. 따라서 

이러한 결과는 APAP가 유도하는 간 손상에 대한 MGB 추출

물의 간 보호효과를 제시해 주었으며, MGB는 간 질환 케어

에 유용한 물질로 활용될 가능성이 있는 처방이라 사료된다. 
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