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약용식물 첨가 발효홍삼 추출물의 Streptozotocin 유발 당뇨쥐에

대한 항산화 효과
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Abstract Antioxidant and anti-hyperglycemic activities of fermented red ginseng added with 5 kinds of medicinal herbs
(FRGM) were investigated in vitro. Total polyphenol and total flavonoid contents in FRGM extracts were 22.41±3.51 and
16.80±4.22 µg/mg, respectively. FRGM extracts were capable of directly scavenging DPPH free radicals (RC

50
=95.57±

7.40 µg/mL), and then showed higher inhibitory activities for α-glucosidase. This study was also conducted to evaluate the
effects of FRGM extracts in streptozotocin (STZ)-induced diabetic (DM) rats. The activities with regards to serum
aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase were significantly decreased by FRGM extracts compared to those
from the STZ group. The hepatic glutathione content depleted by STZ was significantly increased by FRGM extracts, but
elevation of lipid peroxide content induced by STZ was significantly decreased by FRGM extracts. The decreased activities
of superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase after STZ-treatment were increased
through the treatment of FRGM extracts. These results indicated that fermented red ginseng added with medicinal herbs
can protect against STZ-induced diabetic rats through its antioxidant properties.
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서 론

최근 우리나라는 잘못된 생활습관이나 식습관, 비만 인구의 급

격한 증가로 당뇨환자가 매년 증가하고 있으며, 특히 소아 당뇨

환자도 급격하게 증가하고 있어 사회적인 문제로 대두되고 있다

(1,2). 인슐린 분비가 부족하거나, 인슐린에 대한 저항성의 증가

로 인해 당질대사 이상을 초래하는 당뇨병(Diabetes mellitus)은 고

혈당의 지속화 및 만성화로 인한 포도당의 당화과정에서 생성된

자유라디칼에 의해 체내 지질과산화 촉진 및 산화적 스트레스를

증가시켜 세포조직의 손상을 초래하고 나아가 고혈압, 동맥경화

증, 고지혈증 등의 각종 당뇨 합병증을 일으킨다(3-5). 특히 당뇨

환자의 경우 활성산소의 생성과 산화의 방어기전 사이의 불균형

으로 인해 산화적 손상이 더 잘 발생되고, 또한 자유 라디칼은

인슐린을 생성하고 분비하는 β-cell을 파괴시키는 인자로 알려져

있다(6,7).

Superoxide dismutase(SOD), catalase(CAT)와 같은 항산화 효소

계 및 glutathione(GSH)과 같은 내인성 제거제와 식품 중에 존재

하는 vitamin A, C, E, flavonoid 계열 및 polyphenol류 등의 생

리활성 물질들이 활성 산소에 의한 조직손상을 막아 산화적 스

트레스에 의한 조직손상을 막고 체내 항산화 방어체계를 증가시

킨다는 많은 보고가 되고 있다(8-10). 따라서 산화스트레스를 줄

일 수 있는 항산화계의 강화는 당뇨병의 예방과 완화에 관여할

수 있다.

한편 상엽(Mulberry leaves, Morus alba L.)은 소장에서 α-glu-

cosidase의 활성을 억제하여 고혈당을 예방하고, 상엽의 fagomine

성분이 인슐린분비를 촉진하여 혈당강하를 유도하고(11), 상백피

(Mori radicis cortex)는 rat의 장에서 maltase와 sucrase 활성을 억

제하여 혈중으로 포도당 유입을 차단해 고혈당을 예방한다고 알

려져 있다(12). 또한 당귀(Angelica gigas N.) 및 백복령(Poria

cocos)은 항산화 및 혈당강하효과가 있으며(13,14), 총목피(Araria

elata cortex)는 당뇨유발 흰쥐와 토끼에서 혈당강하작용이 보고되

었고(15), 인삼 및 홍삼도 면역증진, 고지혈증 및 당뇨병 예방 등

의 약리효능이 알려져 왔다(16-19).

홍삼은 발효하면 사포닌의 대사물질들인 Rb1, Rb2, Rc, Rd 등

30종의 성분들이 장내미생물에 의해 인체가 흡수할 수 있도록

compound K 등의 화학성분으로 변화되고, compound K는 항당

뇨, 면역증진 등의 효능이 보고되었다(20,21). 특히 유산균인

Lactobacillus fermentum NUC-C1으로 발효시킨 발효홍삼은 홍삼

보다 항산화능이 증가하고, 항당뇨 활성이 알려진 Rg3, Rh2의 함
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량이 크게 증가하며, 또한 streptozotocin(STZ)로 유발된 당뇨 흰

쥐에 대해 항당뇨 활성이 있음을 확인하였다(22,23).

이에 본 연구에서는 항당뇨 활성이 알려진 약용식물을 첨가하

여 발효홍삼을 제조하여 항당뇨 활성이 증강되는지를 검토해 보

았다. 즉 항당뇨 활성이 알려진 5종의 약용식물의 추출물을 제조

한 후 이들 추출물을 홍삼액에 첨가하여 Lactobacillus fermentum

NUC-C1으로 발효시킨 다음, in vitro에서의 항산화능 및 α-glu-

cosidase 저해활성을 검토해 보고, 또한 STZ로 유발된 당뇨 흰쥐

에서 간 내 항산화 효소 활성에 미치는 영향을 검토해 보았다.

재료 및 방법

시료 조제

5종의 약용식물인 상엽(Morus alba L.), 상백피(Mori radicis

cortex), 당귀(Angelica gigas N.), 백복령(Poria cocos), 총목피

(Araria elata cortex)는 경동시장에서 유통되는 건조된 형태의 국

내산 한약규격품을 구입하여, 각 100 g에 10배의 증류수를 첨가

하여 엔유씨 전자 약탕기(NUC Electronics Co., Daegu, Korea)를

사용하여 98oC에서 2시간 동안 추출하였으며 이를 2회 반복한

후 추출물을 획득하였다. 각각의 추출물은 여과지(Whatman No.

3)로 여과한 후 여액을 회전진공농축기(Eyela, Tokyo Rikakikai

Co., Tokyo, Japan)로 농축하였다. 각 농축물은 동결건조하여 분

말화 하였다.

또한 인삼은 금산농협에서 구입한 6년근 백삼건삼 300 g에 정

제수 2 L를 넣고 엔유씨 발효홍삼액제조기(NUC Electronics Co.)

를 사용하여 24시간 증숙한 후 4 L의 정제수를 더 첨가하여 90oC,

48시간 숙성시켜 홍삼액을 제조하였다. 제조한 홍삼액 그대로 또

는 홍삼액에 상엽, 상백피, 당귀, 백복령, 총목피 추출물을 30:20:

20:10:10 (v/v)의 배합비로 첨가한 다음, 유산균 스타터(Lactoba-

cillus fermentum NUC-C1 KCCM10929P)를 각각 0.3% 접종 후

40oC에서 5일간 발효시켰다. 발효 후 감압농축, 동결건조하여 발

효홍삼추출물(FRG) 또는 약용식물첨가 발효홍삼 추출물(FRGM)

을 각각 제조하였다.

α-Glucosidase 저해활성 측정

α-Glucosidase 저해 활성은 nitrophenol 분석법을 응용하여 측정

하였다(24). α-Glucosidase효소액 0.2 U/mL(Sigma-Aldrich Chem.

Co., St. Louis, MO, USA) 50 µL, 12 mM p-nitrophenyl-α-D-glu-

copyranoside(Sigma-Aldrich Chem. Co.) 100 µL, 시료 50 µL 및

0.1M potassium phosphate buffer(pH 6.8) 50 µL와 혼합하여

37oC에서 20분간 반응시킨 후 0.1M NaOH 100 µL를 가하여 반

응을 정지시키고 405 nm에서 흡광도를 측정하였다. 이때 활성 비

교를 위하여 acarbose를 사용하였다. 효소활성의 저해 정도는 다

음 식에 의하여 산출하였다.

α-Glucosidase 저해활성(%)

=[1−(시료처리구의 흡광도/대조구의 흡광도)]×100

총 폴리페놀 및 총 플라보노이드 함량

총 폴리페놀 함량은 Folin-Denis법을 응용하여 측정하여 tannic

acid를 이용한 표준곡선으로부터 총 폴리페놀 함량을 구하였다

(25). 총 플라보노이드 함량은 Nivea 등의 방법에 의해 측정하였

다(26). 즉 시료 100 µL를 80% ethanol 900 µL에 희석한 후 100

µL를 취하여 10% aluminum nitrate와 1 µM potassium acetate를

함유하는 80% ethanol 4.3 mL에 혼합하여 실온에서 40분간 방치

한 뒤 415 nm에서 흡광도를 측정하였다. 이때 총 flavonoid 함량

은 quercetin을 이용하여 작성한 표준곡선으로부터 함량을 구하였다.

α-α-Diphenyl-β-picrylhydrazyl(DPPH) radical 소거활성

시료의 free radical 소거활성은 stable radical인 DPPH에 대한

환원력을 측정한 것으로 99% 메탄올에 각 시료를 녹여 농도별

로 희석한 희석액 800 µL와 메탄올에 녹인 0.15 mM DPPH 용액

200 µL를 가하여 실온에 30분 방치한 후 517 nm에서 흡광도를

측정하였다. 각 시료 추출물의 유리라디칼 소거활성은 시료를 첨

가하지 않은 대조구의 흡광도를 1/2로 환원시키는데 필요한 시료

의 농도인 RC50 값으로 나타내었다.

실험동물의 당뇨유발

실험동물은 체중 180±10 g의 SD(Sprague-Dawley)계 수컷 rat

(Orient Co., Seongnam, Korea)를 구입하여 실험하였다. 사육실의

환경은 온도 23±2oC, 습도 60±5%, 명암주기 12시간으로 일정하

게 유지하였고, 1주일간 rat용 고형사료와 물을 충분히 공급하여

환경에 적응시킨 후 3주간 실험을 실시하였다. 실험군은 1개의

정상대조군(NC)과 3개의 당뇨유발군으로 나누었고, 당뇨유발군은

당뇨대조군(DM), 약용식물첨가 발효홍삼 투여군(FRGM100,

FRGM200)으로 분류하여 3주간 사육하였다. 실험 식이는 NC군

과 DM군은 일반 식이만을 공급하였고, FRGM군은 100 mg/kg 및

200 mg/kg의 FRGM 추출물을 물에 녹여 매일 일정한 시간에 경

구 투여하였다. 이들 시료의 농도는 예비 실험 조건으로 결정하

였으며, 실험기간 중 식이와 물은 자유롭게 섭취시키고 명암주기

는 12시간 간격으로 유지하였다.

그리고 당뇨를 유발시키기 위해 1주일간 적응시킨 rat을 12시

간 이상 절식시킨 후 streptozotocin을 0.01M citrate buffer(pH

4.5)에 녹인 후 60 mg/kg bw으로 복강주사 하였고, NC군의 경우

동량의 생리식염수를 복강주사 하였다. 당뇨유발의 확인은 48시

간 후 미정맥에서 채혈하여 공복 시 혈당 농도가 300 mg/dL 이

상인 동물을 실험에 사용하였다.

효소원 조제

Rat을 도살하기 12시간 전에는 식이 공급을 중단하였고, 마취

한 후 개복하여 복부대동맥으로 채혈하였으며, 채혈 후 약 30분

동안 방치한 뒤 원심분리(L-70, Beckman Coulter, Fullerton, CA,

USA) 하여 그 상등액을 취하여 얻은 혈청은 aminotransferase 활

성을 측정하였다. 그리고 간은 생리식염수로 관류하여 간 조직에

남은 혈액을 제거하여 적출한 뒤 간 조직 1 g당 4배량의 0.1M

인산완충액(pH 7.4)를 가하여 균질기로 마쇄시킨 후, 4oC 이하에

서 600×g로 10분간 원심분리한 다음 microsomal 분획을 분리하였

다. 이를 10,000×g에서 20분간 원심분리하여 mitochondria 분획을

얻고, 분리된 상등액은 다시 105,000×g에서 1시간 동안 초원심

분리하여 cytosol 분획을 취하여 각 효소 활성에 사용하였다.

글루타치온 및 지질과산화물 함량 측정

간 조직중의 글루타치온 함량은 Ellman의 방법에 의하여 비단

백성 sulfhydryl group을 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoic acid로 발색시

켜 412 nm에서 비색정량한 다음, 그 함량은 간 조직 1 g당 µmole

로 나타내었다(27). 그리고 지질과산화물의 함량은 Ohakawa 등

의 방법에 의한 TBA법을 이용하여 생성된 malondialdehyde(MDA)

양을 측정하여 간 조직 1 g당 생성된 MDA µmole로 표시하였다

(28).
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효소 활성도 측정

혈청 중 aminotransferase의 활성도는 Reitman과 Frankel의 방법

으로 측정하였고(29), 간내 superoxide dismutase(SOD)의 활성 측

정은 Marklund와 Marklund의 방법에 준하여 cytochrome C를

50% 억제하는 enzyme량을 1 unit로 산정하였고(30), catalase(CAT)

의 활성은 Aebi의 방법으로 기질인 10 mM 과산화수소용액 및 효

소액을 가하여 25에서 반응시켜 240 nm에서 소실되는 과산화수

소의 양을 측정하였다(31). 또한 glutathione peroxidase(GP)의 활

성은 Paglia와 Valentine의 방법에 준하여 NADPH, hydrogen per-

oxide 및 산화형 글루타치온이 NADPH에 의해 환원될 때 NADPH

의 감소량을 340 nm에서 흡광도를 측정하여 나타냈으며(32),

glutathione reductase(GR)의 활성은 Mize와 Langdon의 방법에 준

하여 산화형 glutathione, NADPH 및 효소액을 0.1M potassium

phosphate buffer(pH 7.5)에 가하여 25oC에서 10분간 반응시켜 감

소되는 NADPH의 양을 340 nm에서 측정하였다(33). 효소 활성도

는 1분당 1 mg 단백질이 생성하는 글루타티온의 양을 nmole로

표시하였다. 그리고 단백질의 정량은 Lowry 등의 방법에 준하여

bovine serum albumin(Sigma-Aldrich Chem. Co.)을 표준품으로

하여 측정하였다(34).

통계 처리

실험결과는 통계 처리하여 평균치와 표준편차를 계산하였으며,

각 실험군 간의 유의성 검정은 SAS program을 이용하여 5% 수

준에서 Duncan’s multiple range test를 이용하여 통계분석 하였다.

결과 및 고찰

약용식물첨가 발효홍삼(FRGM)의 α-glucosidase 저해활성

FRGM의 제조는 먼저 홍삼액에 5종의 약용식물 추출물의 첨

가량을 달리하여 즉 홍삼액, 상엽, 상백피, 당귀, 백복령, 총목피

를 15, 15, 15, 15, 15, 15 또는 50, 10, 10, 10, 10, 10 또는

30, 20, 20, 10, 10, 10 (v/v)로 각각 제조한 후 5일간 발효시켜

α-glucosidase 활성을 검토하였다. 그 결과, Fig. 1과 같이 홍삼액

30%, 상엽 20%, 상백피 20%, 당귀 10%, 백복령 10%, 총목피

10%로 혼합하여 발효하였을 경우 α-glucosidase 활성 저해능이

제2형 당뇨치료제로 쓰이는 양성대조구인 acarbose보다 유의적으

로 높게 나타났고, 이때 발효 전, 후 pH는 4.9에서 4.3으로 변화

하였고, 유산균수는 접종초기 3×107에서 2×109 cells/mL이었다(data

not shown). 따라서 FRGM제조에는 α-glucosidase 활성 저해능이

가장 높게 나타난 홍삼액, 상엽, 상백피, 당귀, 백복령, 총목피 추

출물을 30, 20, 20, 10, 10 (v/v)의 배합비로 첨가한 조건으로 다

음 실험을 진행하였다.

또한 FRGM 추출물과 약용식물이 첨가되지 않은 발효홍삼

(FRG) 추출물과의 α-glucosidase 저해활성을 비교한 결과, Fig. 2

와 같이 FRG추출물에 비해 FRGM추출물은 높은 α-glucosidase

저해활성을 보였으며, 특히 FRGM 추출물 200 µg/mL 및 1000

µg/mL의 처리시 FRG의 동일 농도군에 비해 유의적으로 증가된

α-glucosidase 저해활성을 나타내었다. 또한 FRGM추출물의 경우

처리 농도가 증가할수록 α-glucosidase 저해활성이 증가하여, 1000

µg/mL의 처리에서 가장 높은 α-glucosidase 저해 활성을 보였다.

α-Glucosidase는 소장점막의 미세 융모막에 존재하며 탄수화물을

단당류로 분해하여 탄수화물의 소화와 흡수에 필수적인 효소로,

α-glucosidase 활성이 저해되면 다당류의 분해가 억제되어 소장에

서 glucose의 흡수를 지연시켜주어 식후 혈당의 상승을 막아줄

수 있다(12). 상백피와 상엽에는 α-glucosidase 저해활성을 갖는

1-deoxynojirimycin(DNJ) 및 여러 종류의 알칼로이드가 함유되어

있으며(35,36), 200 µg/mL의 상백피 및 상엽의 열수추출물은 각

각 56.62±2.17%, 45.16±2.71%의 α-glucosidase 저해율, 당귀 추출

물도 25.22±6.61%의 α-glucosidase 저해율을 확인한 바 있다(37).

또한 발효홍삼은 STZ 유도 당뇨 쥐에서 이당류 분해효소활성을

억제하여 혈당을 낮추어, 발효홍삼에 상엽, 상백피, 백복령 등이

첨가됨으로써 발효홍삼보다 α-glucosidase 저해활성이 더 증가된

것으로 생각된다(22).

FRGM의 총 폴리페놀, 총 플라보노이드 함량 및 DPPH free

radical 소거활성

FRG 및 FRGM 추출물에 존재하는 총 폴리페놀 및 총 플라보

노이드 함량은 각각 tannic acid, quercetin을 기준물질로 하여 측

정하였다. 그 결과 Table 1과 같이, FRG 추출물의 총 폴리페놀

및 총 플라보노이드 함량은 각각 17.14±2.00 µg/mg, 18.42±3.97

µg/mg이었고, FRGM 추출물은 각각 22.41±3.51 µg/mg, 16.80±

4.22 µg/mg으로 FRG 추출물과 유의적인 차이는 보이지 않았다.

Fig. 1. α-Glucosidase inhibitory activities of mixtures of

fermented red ginseng added with medicinal herbs. Mixture 1;
Red ginseng : Morus alba L. : Mori radicis Cortex : Angelica gigas
N. : Poria cocos : Araria elata Cortex = 15 : 15 : 15 : 15 : 15 : 15 (v/
v), Mixture 2; Red ginseng : Mori folium : Mori radicis Cortex :
Angelica gigas N. : Poria cocos : Araria elata Cortex = 50 : 10 : 10 :
10 : 10 : 10 (v/v), Mixture 3; Red ginseng : Mori folium : Mori
radicis Cortex : Angelica gigas N. : Poria cocos : Araria elata
Cortex = 30 : 20 : 20 : 10 : 10 : 10 (v/v). The inhibitory activities of
each sample were measured at the concentration of 1000 µg/mL.
Each value is mean±SD (n≥3). Different superscripts in the same
column indicate significant differences (p<0.05)

Fig. 2. α-Glucosidase inhibitory activities of water extracts from
fermented red ginseng (FRG) and fermented red ginseng added
with medicinal herbs (FRGM). Each value is mean±SD (n≥3).
Different superscripts in the column indicate significant differences
(p<0.05)
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또한 FRG 추출물 및 FRGM 추출물의 DPPH 소거 활성에 대한

RC50 값은 각각 259.42±16.71 µg/mL, 95.57±7.40 µg/mL으로

FRGM에서 DPPH 소거능이 증가함을 확인하였다.

상엽, 상백피, 총목피 열수추출물 내에는 58-75 µg/mg의 총 폴

리페놀 함량이, 당귀, 백복령 열수추출물에도 약 20 µg/mg의 총

폴리페놀 함량이 존재하고, 상엽, 상백피, 당귀 및 총목피 열수추

출물은 10-26 µg/mg의 총 플라보노이드 함량이 존재하였다(37).

특히 총목피, 상엽 및 상백피 열수추출물의 DPPH 소거 활성에

대한 RC50 값은 각각 28.04±0.74 µg/mL, 32.78±9.82 µg/mL,

64.50±2.40 µg/mL으로 높은 DPPH 소거능이 있음이 보고되었다

(37). 즉 항산화 활성을 가진 이들 약용식물을 첨가하여 발효홍

삼을 제조한 FRGM추출물은 FRG 추출물보다 총 폴리페놀 함량

이 약간 증가하고 총 플라보노이드 함량은 감소되었지만 DPPH

소거능은 크게 증가하였다. 이는 홍삼을 발효하면 많은 ginsenoside

의 종류가 존재하고, 그 중 Rg2, Rg3, Rh2 함량이 크게 증가되

어 항산화 활성이 증가한다는 보고에 기인하여 DPPH 소거능이

크게 증가한 것으로 보인다(22,23).

혈액내의 aminotransferase의 활성 변화

STZ로 당뇨 유발된 쥐에 FRGM 추출물을 경구투여하면서 3

주간 사육한 동물의 혈중 간 지표효소인 aspartate aminotransferase

(AST) 및 alanine aminotransferase(ALT)의 활성을 측정하였다. 혈

청 내 AST와 ALT의 활성은 Table 2와 같이 정상(NC)군에 비해

STZ를 투여한 당뇨유발(DM)군에서 유의적으로 증가하다가, FRGM

추출물 투여 시 이들 효소의 활성이 유의적으로 감소되었으나,

FRGM 추출물의 투여농도에 의한 유의적인 차이는 보이지 않았

다. 이는 본 실험과 동일한 조건으로 약용식물의 첨가 없이 홍삼

만을 발효하여 제조한 발효홍삼 추출물을 100, 200 mg/kg으로 처

리한 결과와 유사한 경향으로(23), STZ 투여로 증가된 ALT 및

AST의 활성이 감소됨을 알 수 있었다. 따라서 FRGM 추출물을

투여하면 STZ 투여에 의해 증가된 AST와 ALT의 활성이 감소하

므로, FRGM 추출물은 aminotransferase의 활성을 감소시켜 STZ

에 의한 간 손상에 대한 보호 효과를 보인다고 사료된다.

간 조직 중 글루타치온(GSH)과 지질과산화물의 함량 변화

간 조직중의 GSH의 함량 변화는 Table 3과 같이, DM군이 NC

군에 비해 유의적으로 감소되었다가, FRGM 추출물의 투여 시

GSH 함량이 유의적으로 증가하였다. 이는 STZ가 체내로 흡수되

면서 조직에 산화적 스트레스 환경을 유발하여 이를 해독하기 위

한 GSH의 소모로 GSH 함량이 감소되었다가, FRGM 추출물 투

여 시 체내 GSH의 소모를 덜어주어 그 함량이 증가된 것으로

보인다.

또한 간 조직중의 지질과산화물의 함량은 DM군이 NC군에 비

하여 유의적인 증가를 보였고, FRGM 추출물 투여군은 STZ만

투여한 군에 비하여 유의성 있는 감소를 나타내었으나, FRGM

추출물의 처리 농도별에 따른 유의적인 차이는 보이지 않았다.

이는 당뇨발생시 산화적 스트레스의 증가로 인하여 조직내의 과

산화물이 증가하며, 간 조직에서 MDA 함량이 증가했다는 보고

처럼, STZ로 당뇨를 유도한 쥐에서 간의 지질과산화 함량이 증

가되었다고 생각된다(38,39). 또한 NC군에 비해 FRGM 추출물

투여군에서 지질과산화물 함량이 유의적으로 감소되었다. 이는

FRGM 추출물의 경우 높은 DPPH 소거능을 가지고(Table 1), 홍

삼의 발효로 Rg2, Rg3, Rh2와 같은 많은 ginsenoside의 증가로

인해 항산화 활성이 증가하여 NC군보다 지질과산화물 함량이 더

감소된 것으로 여겨진다(22,23). 또한 인삼 잎에 존재하는 폴리페

놀 화합물의 직접적인 라디칼 소거능에 의해 당뇨 쥐의 혈중

thiobarbituric acid reactive substances(TBARS) 농도가 감소되었다

는 결과와도 일치하는 경향이었다(40). 따라서 FRGM 추출물의

처리로 간 조직의 지질과산화물이 감소되는 것은 생체 내에서 지

질과산화물 생성 반응이 자유라디칼 제거능을 가진 약용식물을

첨가하여 발효한 홍삼추출물의 항산화 방어계의 작용에 의해 억

제된 것으로 생각된다.

항산화 효소의 활성

당뇨병환자에서는 항산화 효소의 활성도가 감소한다고 알려져

있다(9). 당뇨병 환자에서 항산화 효소의 활성도가 감소되는 것

은 효소의 당화현상과 산소자유기에 의한 소진 때문으로, 고혈당

상태에서 항산화 효소가 비효소적으로 당화될 경우 효소의 입체

구조 및 기능에 변화가 초래되어 활성도가 감소된다(10).

먼저 SOD는 산화적 스트레스에 대한 세포의 방어에 일차적으

Table 1. Total polyphenol and total flavonoid contents and α,α-
diphenly-β-picrylhydrazyl radicals (DPPH·) scavenging activity
of water extracts from fermented red ginseng (FRG) and

fermented red ginseng added with medicinal herbs (FRGM)

Sample
Total polyphenols1)

(µg/mg)
Total flavonoids2) 

(µg/mg)
DPPH RC50

3)

(µg/mL)

FRG 17.14±2.00 18.42±3.97 259.47±16.71

FRGM 22.41±3.51 16.80±4.22 95.57±7.40

1,2)Micrograms of total polyphenol and total flavonoid contents/mg of
plants based on tannic acid and quercetin as standard, respectively.
3)Concentration required for 50% reduction of DPPH· at 30 min after
starting the reaction. Each value is mean±SD (n≥3).

Table 2. Effect of FRGM extracts on the activities of serum AST
and ALT in STZ-induced rats

Group1)
AST ALT

Karmen unit/mL of serum

NC 00,47.43±5.20c 2,3) 75.16±4.83c

DM 135.83±11.21a 123.68±10.71a

FRGM100 98.07±7.15b 94.04±7.44b

FRGM200 87.42±6.52b 080.46±8.11bc

1)NC, normal control group; DM, diabetic mellitus group; FRGM100,
diabetic group fed with 100 mg/kg of fermented red ginseng added
with medicinal herbs; FRGM200, diabetic group fed with 200 mg/kg
of fermented red ginseng added with medicinal herbs. 2)Mean±SD.
3)Different superscripts in the same column indicate significant
differences (p<0.05).

Table 3. Effects of FRGM extracts on glutathione (GSH) and

lipid peroxide contents in liver of STZ-induced rats

Group1)
GSH content

(µmoles/g tissue)
Lipid peroxide content
(MDA µmoles/g tissue)

NC 0063.74±6.15a2,3) 117.89±6.01b

DM 44.54±2.22b 140.57±5.45a

FRGM100 56.58±3.79a 097.49±5.29c

FRGM200 57.87±4.16a 094.72±5.27c

1)NC, normal control group; DM, diabetic mellitus group; FRGM100,
diabetic group fed with 100 mg/kg of fermented red ginseng added
with medicinal herbs; FRGM200, diabetic group fed with 200 mg/kg
of fermented red ginseng added with medicinal herbs. 2)Mean±SD.
3)Different superscripts in the same column indicate significant
differences (p<0.05).
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로 관여하는 효소로서 superoxide anion을 과산화수소로 전환시키

는데 관여한다. SOD 효소의 활성은 Table 4와 같이, DM군이 NC

군에 비하여 감소하였으나 유의적인 차이는 없었으며, FRGM 투

여군은 DM군에 비해 유의적인 증가를 보여 이들 추출물의 투여

로 SOD 활성 증가로 자유 라디칼 생성이 억제된 것으로 생각되

었다. 또한 FRGM 추출물 100 mg/kg의 투여군은 NC군 및

FRGM 추출물 200 mg/kg의 투여군보다 SOD 활성이 유의적으로

증가하였다. 즉 FRGM 100투여군에서 항산화 활성성분이 더 많

이 함유된 FRGM 200투여군보다 더 큰 SOD 활성을 보이고 심

지어 NC군보다도 더 큰 SOD 활성을 보인 것은, 쥐의 간에서 대

사되는 FRGM 추출물의 최적의 농도가 100 mg/kg이기 때문인 것

으로 생각된다.

생체 내에서 생성된 superoxide radical은 SOD에 의하여 제거

되어 O2와 H2O2로 전환되어, 자유라디칼에 의해 유발되는 생체

독성을 감소시킬 수 있다. CAT는 여기서 생성된 H2O2를 H2O로

전환시켜 활성산소에 의한 산화적 손상으로부터 생체를 보호하

게 하는 효소이다(30). CAT의 활성은 DM군에서 NC군에 비해

유의적으로 감소하였다가, FRGM 추출물 투여로 DM군에 비해

유의성 있게 증가하였다. 이러한 결과는 SOD의 작용에 의해 생

성된 과산화수소를 분해하기 위하여 CAT의 활성이 증가된 것으

로 생각된다. 그러나 FRGM 추출물의 처리농도에 따른 CAT 활

성에서의 차이는 보이지 않았다.

그리고 GP는 생체내 존재하는 항산화제인 GSH를 기질로 하

여 과산화지질과 H2O2의 분해를 촉매시키는 효소로서 조직세포

의 산화성 손상으로부터 세포막을 보호하는 역할을 한다(41). GP

의 활성은 NC군에 비하여 DM군에서 유의성 있게 감소하였고,

FRGM 추출물 투여군은 유의성 있게 증가되었다. 그러나 FRGM

추출물의 처리농도에 따른 GP 활성에서의 차이는 보이지 않았다.

또한 GR는 GP에 의해 생성된 산화형 글루타치온(GSSG)을

NADPH로 소모하면서 GSH로 환원시키는 역할을 하고, 이 산화

환원 반응을 통해 세포내 GSH pool을 환원상태로 유지함으로써

간접적으로 세포 보호 및 항상성 유지에 기여한다(42). 간 조직

중의 GR 활성의 변화는 NC군에 비하여 DM군에서 감소하였다

가, FRGM 추출물 투여한 군에서는 DM군에 비해 GR 활성이 유

의적으로 증가하였다.

STZ 투여로 생성된 활성산소종(ROS)의 체내 항산화 효소에 대

한 직접적인 공격으로 인해 항산화 효소의 활성이 감소되었다는

보고와 유사하게(43), DM군에서는 SOD, CAT, GP 및 GR 활성

이 모두 감소되었다. 이는 당뇨 쥐에서 불포화지방산 함량이 높

은 생체막이 산화적 스트레스에 민감하여 지질과산화가 촉진됨

으로써 세포 소기관들의 산화적 손상이 가속화되어 효소 활성이

저하된 것으로 보인다(44).

그러나 FRGM 추출물 투여로 이들 항산화 효소 활성이 증가

하여, 인삼 잎 추출물이나 발효홍삼 추출물을 당뇨쥐에 투여하면

SOD, CAT 및 GP 활성이 증가되었다는 보고와 일치하는 경향이

었다(22,40). 특히 발효홍삼 내 존재하는 Rh2와 같은 ginsenoside

등이 항산화 효소의 유전자 발현을 증가시켜 항산화 효소의 활

성을 촉진하여 강력한 항산화능이 존재하며(26,41), 또한 5종의

약용식물이 가진 항산화능에 의해 이들 항산화 효소 활성이 증

가된 것으로 보인다.

따라서 FRGM은 in vitro에서 항산화 활성 및 α-glucosidase 저

해활성이 높았으며, 또한 STZ의 투여로 생성된 유해 활성 산소

를 소거시키기 위해 항산화계 효소의 활성을 증대시키고, 감소된

GSH 함량을 증가시켜 세포손상으로부터 생체를 보호하는 작용

을 하는 것으로 여겨진다.

요 약

5종의 약용식물을 첨가한 발효홍삼(FRGM) 추출물의 항산화

활성 및 α-glucosidase 저해 활성을 in vitro에서 검토하였고, 또한

STZ로 당뇨를 유발시킨 흰쥐에서 FRGM 추출물의 효능을 살펴

보았다. 그 결과, FRGM 추출물은 총 폴리페놀 및 총 플라보노

이드 함량이 각각 22.41±3.51 µg/mg, 16.80±4.22 µg/mg으로 존재

하였고, DPPH 소거 활성을 가지고(RC50=95.57±7.40 µg/mL), 또

한 높은 α-glucosidase 저해 활성을 나타내었다.  STZ 투여에 의

해 증가된 혈청 내 ALT와 AST의 활성이 FRGM 추출물의 투여

로 감소하였으며, 간 조직중의 글루타치온 함량은 STZ 투여군에

서는 감소되었다가 FRGM 투여시 유의적인 증가를 보였고, 지질

과산화물 함량은 STZ 투여시 증가되었다가 FRGM 추출물의 투

여시 유의적으로 감소되었다. 또한 간 조직중의 SOD, CAT, GP

그리고 GR의 활성도 STZ 투여로 유의적으로 감소되었다가,

FRGM 추출물의 투여로 이들 항산화효소 활성이 유의적으로 증

가하였다.
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