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Hormone replacement therapy (HRT) is an effective regimen that has been found to prevent these
diseases in postmenopausal women. However, HRT is accompanied by an increased risk of
unfavorable outcomes. This study was conducted to evaluate the effects of Eisenia Bicyclis extract on
lipids in ovariectomized rats. Fifty 7-week-old female Sprague–Dawley rats were randomly assigned
to four groups: sham-operated rats (SHAM), ovariectomized rats (OVX-CON), and ovariectomized rats
that were treated with Eisenia bicyclis extracts. The extract-treated diets were fed to the rats for 6
weeks after operation. Antioxidant effects were measured by DPPH free radical scavenging activity.
Antioxidant activity of the ethanol extract increased in a dose-dependent manner and was about
55.9% in a concentration of 100 μg/ml. We measured the total cholesterol content, triglyceride content,
HDL-cholesterol content, LDL-cholesterol content, atherosclerotic index, cardiac risk factor in serum,
and anti-platelet aggregation and blood rheology. The total cholesterol and triglyceride concentration
in serum increased for the OVX-control group, but supplementation with the E. bicyclis extract caused
these factors to decrease. Notably, the serum LDL-cholesterol concentration in the OVX-EB200 group
was significantly lower than the OVX-CON group. In addition, the blood passage times in rats that
received the E. bicyclis extract were more rapid than the times in the untreated group (OVX-CON).
Microscopic evaluation revealed that whole blood passed more smoothly through the microchannels
in rats in the E. bicyclis extract supplement groups. Our results clarified the effects of E. bicyclis extract
on serum lipid content in ovariectomized rats, and consequently we expect positive effects from
providing E. bicyclis extract to postmenopausal women with cardiovascular disease.
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서 론

폐경은 갱년기 중에 일어나게 되며, 폐경 여성의 경우 관상

동맥성 심장질환의 발병률이 급격히 증가하는 경향을 나타내

고 있다. 관상동맥 질환은 고혈압, 고지혈증, 당뇨, 흡연 등의

위험 요소와 관련된 질환으로 폐경 이후 또는 수술에 의한

그 위험도는 2.5배 이상 큰 것으로 알려져 있다[23]. 폐경과

관련된 여성의 신체․심리적 증상을 완화하기 위해 호르몬

요법, 약물요법, 운동요법 및 식이요법이 권해지기도 하며, 호

르몬 보충요법은 안면홍조 완화와 골다공증의 치료와 예방에

효과가 있으며, 심혈관계질환을 30-50% 감소시키는 것으로 보

고된 바 있다[9, 31]. 하지만 약물 요법으로 인한 에스트로겐

치료는 유방암의 위험률을 증가시킬 수 있으며, 장기간 사용

시에는 자궁내막암, 유방암, 혈전관련 혈관질환, 담낭질환, 고

혈압의 빈도를 증가시킬 수 있다[27]. 또한 미국 국립보건원

(NIH)의 연구를 비롯한 장기간의 추적연구에서 호르몬 보충

요법이 유방암, 정맥혈전색전증 뿐 아니라 관상동맥질환, 뇌

졸중 등을 오히려 증가시킨다는 보고를 통하여 호르몬요법의

위험성을 경고하였다[7,36]. 이렇듯 삶의 질을 개선하기 위한

노력으로 갱년기 여성의 호르몬 보충 요법에 대한 관심이 높

아 지고는 있으나, 자궁내막암과 유방암, 심장 질환 등의 위험

성으로 인하여 안전하고 효율적인 호르몬 대체 요법이 시대적

으로 요구되고 있는 실정이다.

해조류는 식이성 섬유소인 복합다당류를 다량 함유하고 있

을 뿐 아니라 여러 비타민과 무기질이 비교적 풍부하고 그

독특한 맛과 향기가 우수한 알칼리성 기호식품으로서 가치가

높다[34]. 또한 해조류는 소화율이 낮아서 열량 원으로써의 가

치는 적지만 섬유성 식품으로 위에 포만감과 통변을 조절하는

효과[20,25]뿐만 아니라 항암[4,17], 항당뇨[19,21] 항고지혈증

[14,11], 항산화[5,30] 및 항노화[12] 등 여러 생리적 효능을 지

니고 있다. 우리나라 울릉도 부근에 주로 분포되어 있는 대황

(Eisenia bicyclis)은 다시마목(Laminariales) 미역과(Alariaceae)

에 속하는 다년생 식물로 연안 수심 10 m 내외에서 서식하고

있으며, 줄기는 원기둥 모양이고 뿌리는 수지상이며 길이는

1~2 m에 달하며 지름은 2~3 cm로 중앙부가 좀 굵고 실질이다
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Table 1. Extraction conditions of Eisenia bicyclis

Samples Temperature (℃) Time (hour) Solvent Repetition

H2O ex.

EtOH ex.

80 4 distilled water 2

80 4 80% ethanol 2

[24]. 대황은 다른 갈조류의 알긴산이나 fucoidan과 달리 함황

당류인 laminaran을 함유하고 있으며, 대황 성분들의 항고지

혈증[10,15], 항산화 및 항당뇨 기능도[2] 보고된 바 있다. 최근

일본에서는 기능성 신소재로 각광을 받고 있으나 국내에서는

아직까지 대황의 기능성 성분 및 이를 이용한 가공식품의 개

발에 관한 연구는 미비한 실정이다.

여성의 생식기계 질환을 치료할 목적으로 시행되는 난소절

제술은 에스트로겐의 생성을 저하시켜서 인위적인 폐경을 야

기하므로 골다공증뿐만 아니라 심혈관계질환 등의 연구에서

도 광범위하게 이용되고 있다[26]. 한편, 갱년기 장애를 유도하

였을 때 나타나는 estrogen 분비 감소로 인한 심혈관계 질환

발병 위험률에 대한 갈조류인 대황의 영향은 연구된 바가 없

다. 따라서 본 연구에서는 실험동물로써 흰쥐를 이용하여 인

위적으로 난소를 절제하여 갱년기 장애를 유도한 후, 대황 추

출물에 의한 혈 중 지질 함량 변화에 대한 효과를 검토하고자

하였다. 또한 동물실험에 이용하기 위한 추출물 제조 방법으

로는 열수와 에탄올을 이용하는 것이 일반적이므로, 이러한

추출 방법으로 추출물을 제조한 후 항산화 활성을 측정하여

활성이 우수한 추출물을 본 실험에 이용하고자 하였다.

재료 및 방법

추출물의 제조

본 실험에서 사용한 대황(Eisenia bicyclis)은 2010년 4월 울

릉도 해안일대에서 채취된 것을 울릉도몰에서 구입하여 물로

7～8회 씻어 염분과 불순물을 제거하고 동결 건조, 분쇄하여

실험에 사용하였다. 건조된 대황은 추출방법에 따른 최적 추

출조건을 선정하기 위해 각 건조된 시료 100 g을 80% 에탄올

로 80℃에서 추출하였고, 동량의 증류수로 같은 방법으로 추

출하였다(Table 1). 위의 과정을 2회 반복하여 얻은 추출물을

감압 하에 건조하여, 각각의 폴리페놀 함량 및 DPPH radical

scavenging 활성을 측정하였고, 동물실험은 체중 kg 당 투여

량 1 ml 중 에탄올 추출물을 50 mg 및 200 mg 되도록 용해하

여 사용하였다.

총 폴리페놀 함량 측정

총 페놀함량은 Folin-Denis법(1)으로 측정하였다. 시료 1 ml

에 95% 에탄올 1 ml, 정제수 5 ml 및 50% Folin-Ciocalteu

reagent (Sigma) 0.5 ml을 혼합하여 5분간 방치한 후, 5%

Na2CO3 1 ml를 첨가하여 교반한 다음 1시간 동안 암소에 둔

후 catechin을 표준시약으로 사용하여 725 nm에서 흡광도를

측정하였다.

항산화활성 측정(1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)

라디칼 소거능 측정)

추출물의 시료를 제조한 후에 96-well plate에 실험군과

blank에 추출물을 농도별(500, 100, 50, 25, 10 μg/ml)로 100

μl씩 각각 6개씩 seeding한 다음 실험군에는 60 μM DPPH

100 μl를 첨가하였다. 또한 control에는 추출물 대신에 MeOH

100 μl를 seeding한 다음 DPPH 100 μl를 첨가하고 blank에는

DPPH 대신에 EtOH 100 μl를 첨가하였다. 실온에서 30분을

방치한 후 540 nm에서 microplate reader로 흡광도를 측정하

여 DPPH의 환원에 의한 흡광도를 조사하였다. 대조군은 기존

의 항산화제인 L-ascorbic acid와 비교 하였다. 시료 첨가구와

대조군의 흡광도차를 백분율로 표시하였다. DPPH radical 저

해율은 아래 계산식에 따라 나타내었다.

DPPH radicals scavenging activity (%)=(1-A/B)×100

A: Absorbance of sample

B: Absorbance of blank

실험동물

실험동물은 체중이 200-205 g인 7주령의 암컷(Sprague-

Dawley) 쥐 40마리를 (주)오리엔트바이오에서 분양 받아 1주

일간 적응시킨 후, 난소절제 수술(ovariectomy)을 하였고 비

난소절제 대조군에게는 sham-operation을 실시하였다. 수술

후 1주일간 고형 사료를 주어 상처가 회복되면, 난괴법

(randomized complete block design)에 의해 군을 나누었다.

즉 실험동물은 비 난소절제 대조군(SHAM), 난소절제 대조군

(OVX-CON), 난소절제 후 대황 추출물 50 mg/kg 투여군

(OVX-EB50), 난소절제 후 대황 추출물 200 mg/kg 투여군

(OVX-EB200)으로 각 10마리씩 4군으로 나누어 1 ml의 시료를

매일 경구 투여하며, 6주간 사육하였다. 실험기간 동안 식이

섭취량과 체중은 매일 일정한 시간에 측정하였다. 동물실험실

의 사육조건은 온도 24±2℃, 습도 50-55%를 유지시켰고, 물과

식이는 제한을 두지 않고 제공하였으며, 실험 시료는 증류수

로 용해하거나 현탁시켜 대조군은 동일 용량의 증류수를 투여

하였다.

난소절제시술

1주일 동안 주위환경에 적응시켜 체중에 따라 난괴법에

의해 군을 나누어 난소절제 수술을 실시하였다. 수술은 에테

르로 마취하여 심마취기에 이르면 복부를 절개하여 난소를
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제거하고 절개부는 봉합하였다. 수술 후 일주일간 일반 식이

로 상처를 회복시킨 후 각 추출물 시료를 증류수에 용해하여

경구 투여하였다. 또한 대조군 설정을 위하여 비 난소절제군

은 복막 절개까지 난소절제 수술과 같은 방법으로 시행하고,

양측의 난소를 노출 하였다가 절제하지 않고 복막 속으로 다

시 넣어 난소절제와 같은 스트레스를 주고 다시 봉합하는 모

의수술(sham operation)을 시행하여, 이들을 대조군으로 사

용하였다.

혈액 채취

혈액은 실험동물을 해부 전 24시간 절식시킨 후 에테르 마

취 하에 개복한 후 복대동맥에서 채취하여 혈류 측정을 위해

헤파린 처리된 튜브를 사용하고, 혈액응고 실험을 위해 3.2%

sodium citrate를 1:9의 비율로 혼합하여 분석에 사용하였다.

또한 혈액의 생화학적 분석을 위해 상온에서 30분간 방치 한

후, 3,000 rpm에서 10분간 원심 분리하여 혈청을 분리하여 사

용하였다.

혈청 중의 지질농도 분석

혈청 중 중성지방, 총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 농도는

자동 측정용 slide (FUJI FILM, JAPAN)를 이용하여 Dry

chemistry analyzer 3500i (Fuji, Japan)로 400~600 nm 파장에

서 측정하였다. 고밀도 지단백(HDL-cholesterol)의 경우 침전

제를 이용하여 유미지립(chylomicron), 저밀도 지단백(low

density lipoprotein, LDL) 및 초저밀도 지단백(very low den-

sity lipoprotein, VLDL)을 침전시킨 후 상층액에 있는 HDL-

콜레스테롤을 측정하였다. LDL-콜레스테롤은 Friedewald 공

식에 의해 산출하였다. 또한 심혈관질환의 위험도 판정에 이

용되는 동맥경화지수(atherogenic index)와 심혈관위험지수

(cardiac risk factor)는 다음 공식을 이용하였다.

․LDL cholesterol={total cholesterol－(HDL-cholesterol－

triglyceride/5)}

․AI (atherosclerotic index)=(total cholesterol－HDL-cho-

lesterol)/HDL-cholesterol

․CRF (cardiac risk factor)=total cholesterol/HDL-choles-

terol

혈류 측정

혈류 측정은 전혈을 사용 하였고, 채취한 혈액을 헤파린 처

리된 튜브를 사용하여 응고를 방지한 후, Micro Channel

Array Flow Analyzer KH-6 (MC Lab, Japan)을 이용하여 채

취한 혈액 100 μl를 주입하여 측정하였다.

항혈전 활성 측정

Ether 마취 후 개복하여 대동맥으로부터 채혈하여 3.2% so-

dium citrate 용액과 1:9의 비율로 혼합한 뒤 1,100 rpm에서

10분간 원심분리하여 상층의 PRP (platelet rich plasma)를 취

하고, 3,000 rpm에서 10분간 더 원심분리하여 상층에 혈장을

제거한 후 EDTA를 포함하는 washing buffer (138 mM NaCl,

2.7 mM KCl, 12 mM NaHCO3, 0.36 mM NaH2PO4, 5.5 mM

glucose, 1 mM EDTA, pH 6.5) 5 ml를 가하고 섞어주어 혈소

판을 재 현탁 시켰다. 이 혈소판을 다시 3,000 rpm에서 10분간

원심분리 한 후, 세척액을 버리고 혈소판을 위의 방법으로 한

번 더 세척하였다. 세척 후 suspending buffer (138 mM NaCl,

2.7 mM KCl, 12 mM NaHCO3, 0.36 mM NaH2PO4, 5.5 mM

glucose, 0.49 mM MgCl2, 0.25% gelatin, pH 7.4)로 재 현탁

시켜 3,000 rpm에서 10분간 원심분리한 후 다시 suspending

buffer로 현탁시켜 washed platelet을 조제하였다. Washed

platelet는 suspending buffer로 희석하여 혈소판 수가

5×108/ml이 되도록 하였고, 응집유도제로 collagen을 2.5 μl

가하여 5분간 반응시켜, Whole blood lumi-aggregometer

(Chrono-log, U.S.A)를 사용하여 37℃에서 혈소판 응집을 측

정하였다. 혈소판 응집에 작용하는 약물의 효과는 응집 저해

율과 slop, lag time, amplitude로 나타낼 수 있다. Slop은 반응

이 일어나기 시작할 때의 속도를 나타내며, lag time은 반응하

는 시간, amplitude는 최대 응집력을 나타낸다. 응집력은 반응

이 최종적으로 끝났을 때의 광학밀도를 나타낸다.

통계처리

연구결과 얻어진 자료를 SPSS (statistical package for social

science, version 12.0) 통계 프로그램을 사용하여 하위그룹 각

각의 기술 통계치(mean, SD)를 산출하였다. 사후검증은

Tukey 방법을 적용하였다. 유의수준은 p<0.05 수준으로 검증

하였다.

결과 및 고찰

대황의 항산화 활성

페놀성 화합물은 식물계에 널리 분포되어 있는 물질로 다양

한 구조와 분자량을 가지며 페놀성 화합물의 phenolic hy-

droxyl기가 단백질과 같은 거대분자와의 결합을 통해 항산화,

항암 및 항균 등의 생리기능을 가지는 것으로 알려져 있다[6].

폴리페놀성 물질은 활성 프리라디칼(reactive free radical)에

수소원자를 제공하여 안정한 비라디칼(non-radical)을 만들어

줌으로써 항산화효과를 나타내며, 해조류 중의 polyphenol성

물질은 에스트로겐의 활성이 있는 것으로 보고된 바 있다

[16,22]. 폴리페놀 함량이 높은 추출 방법을 이용하는 것이 에

스트로겐의 활성이 높을 것으로 예상되어 용매에 따른 폴리페

놀 함량을 측정하였다(Table 2). 그 결과 대황의 열수 추출물보

다 에탄올 추출물에서 총 폴리페놀 함량이 높은 것으로 나타

났다.

한편, 항산화 물질의 가장 큰 특징적인 기작은 유리기와 반
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Table 4. Effect of Eisenia bicyclis ethanol extracts on serum HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, atherogenic index (AI) and cardiac

risk factor (CRF) in ovariectomized rats

Groups
1) Cholesterol (mg/dl)

AI
3)

CRF
4)

HDL LDL2)

SHAM 65.75±9.78
5)*6)

39.30±16.24
*

0.52±0.30
*

1.52±0.28
*

OVX-CON 70.11±8.24 77.02±21.65 0.99±0.44 1.99±0.44

OVX-EB50 76.60±10.29
*

63.76±15.42 0.71±0.13
*

1.71±0.13
*

OVX-EB200 70.53±7.03 56.18±11.29* 0.69±0.15* 1.69±0.15*

1)Same as in Table 3.
2)

LDL cholesterol={total cholesterol-(HDL-cholesterol－triglyceride/5)}.
3)

AI (atherogenic index)=(total cholesterol－HDL-cholesterol)/HDL-cholesterol.
4)CRF (cardiac risk factor)=total cholesterol/HDL-cholesterol.
5)

The results are mean±SD for 10 rats in each group.
6)*p<0.05, significantly different from OVX-CON group.

Table 2. The total polyphenol contents and DPPH radical scav-

enging activity of Eisenia bicyclis extracts (%)

Samples* Total polyphenol
contents

DPPH radical
scavenging activity

H2O ex. 6.9±0.7 32.5±1.8

EtOH ex. 10.5±1.2 55.9±2.0

Ascorbic acid - 79.8±2.6
*
Sample concentrations for DPPH radical scavenging activity
measurements were used 100 ug/ml.

응하는 것으로 유리기 소거작용은 활성 라디칼에 전자를 공여

하여 식물중의 항산화 효과나 인체에 노화를 억제시키는 척도

로 이용된다. DPPH는 안정한 유리기로 cysteine, glutathione

과 같은 황 함유 아미노산과 ascorbic acid, aromatic amine

(p-phenylenediamine, p-aminophenol) 등에 의해 환원되어

탈색되므로 다양한 천연소재로부터 항산화 물질을 검색하는

데 많이 이용되고 있다[13]. Ascorbic acid를 positive control

로 하여 100 μg/ml 농도에서 대황 추출물의 DPPH 라디칼

소거 활성을 측정한 결과, 열수 추출물의 32.5%에 비해 에탄올

추출물에서 55.9%의 높은 활성이 나타났다. 대조군인 ascorbic

acid 의 80.2% 보다 낮은 활성을 나타내고 있으나, 단일 물질이

아닌 ethanol 추출물임을 감안한다면 대황 에탄올 추출물의

항산화 활성은 매우 유용한 것으로 판단된다. 따라서, 총 폴리

페놀 함량이 높을 뿐만 아니라 항산화 활성도 더 높은 대황

에탄올 추출물을 동물 실험에 사용하였다.

혈청 중 중성지방 및 총 콜레스테롤 함량

혈중 콜레스테롤의 분포는 건강한 젊은 여성의 경우 같은

나이의 남성에 비해 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤 그리고

중성지방은 낮고, HDL-콜레스테롤은 남성에 비해 상대적으

로 높다. 그러나 여성이 폐경에 이르게 되면 중성지방과 HDL-

콜레스테롤은 대체로 변화가 없으나, 총 콜레스테롤 및 LDL-

콜레스테롤은 증가되어 폐경기 이후 혈관 관련 질환의 발병률

이 높아지는 원인으로 작용하고 있다[3].

Table 3. Effect of Eisenia bicyclis ethanol extracts on serum total

cholesterol and triglyceride in ovariectomized rats

(mg/dl)

Groups
1)

T-CHO TG

SHAM 98.13±15.942)*3) 36.63±11.70*

OVX-CON 136.89±16.27 51.22±12.43

OVX-EB50 131.40±23.71 44.80±7.81

OVX-EB200 118.47±11.99 41.16±9.42
*

1)
SHAM, operated rats; OVX-CON, ovariectomized rats;

OVX-EB50, ovariectomized rats supplemented Eisenia bicyclis
ethanol extract 50 mg/kg bw/day; OVX-EB200, ovariectom-

ized rats supplemented Eisenia bicyclis ethanol extract 200

mg/kg bw/day.
2)The results are mean±SD for 10 rats in each group.
3)*p<0.05, significantly different from OVX-CON group.

대황 추출물이 난소절제 흰 쥐의 혈청 중 중성지방과 총

콜레스테롤 함량에 미치는 변화를 Table 3에 나타내었다. 혈청

내 총 콜레스테롤의 경우 난소절제군(OVX-CON)이 비 난소

절제 대조군(SHAM)군과 비교해 유의적으로 증가하였으며,

이에 반해 난소 절제 후 대황 추출물의 투여에 의해 감소하였

다. Starzec와 Berger 등은 난소절제가 혈장 콜레스테롤을 증

가시켰다고 보고하였고[32], 난소절제에 의한 에스트로겐 수

준저하는 lipoprotein lipase (LPL)과 lecithin:cholesterol acyl-

transferase (LCAT)를 활성화시켜 LDL-콜레스테롤 합성을 증

가시킴으로써 혈중 콜레스테롤을 증가시키는 것으로 알려져

있다[35]. 한편, 혈청 중의 중성 지질 함량 또한 난소절제에

의해 증가하였으나 난소 절제 후 대황 추출물 투여로 감소하

였다. 특히 체중 kg 당 200 mg/day 투여한 OVX-EB200군에서

는 OVX-CON군에 비해 유의적으로 감소하는 결과를 나타내

었다.

혈청 중 HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, 동맥경화지수

및 심혈관 위험 지수

혈청 중의 HDL-콜레스테롤의 농도는 난소절제로 인해
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Table 5. Effect of Eisenia bicyclis ethanol extracts against collagen induced platelet aggregation

Groups
1)

Amplitude (%) Slop (Ω/min)
3)

Lag time (sec)

SHAM 67.83±9.13
2)*4)

107.6±9.84
*

0:24±0:09

OVX-CON 85.38±9.01 124.02±21.34 0:19±0:04

OVX-EB50 73.52±13.03 102.43±14.51* 0:21±0:05

OVX-EB200 73.33±9.94 115.6±11.54 0:24±0:05
1)

Same as in Table 3.
2)The results are mean±SD for 10 rats in each group.
3)

Initial slope is ohm change for the first on minute.
4)*

p<0.05, significantly different from OVX-CON group.

OVX-CON군이 SHAM군에 비해 증가하는 결과를 나타내었

다. 대황 추출물 투여군의 경우 체중 kg 당 50 mg/day 투여한

OVX-EB50군에서 OVX-CON군과 비교하여 유의적으로 증가

하는 결과를 나타내었다(Table 4). LDL-콜레스테롤 함량은 난

소절제로 인해 OVX-CON군이 SHAM군에 비해 증가되었으

나, 대황 추출물의 투여로 인해 OVX-ES200군에서 유의적으로

감소하였다. 이는 대황 추출물이 에스트로겐 유사활성을 나타

내어 혈 중 지질함량을 개선하는 것으로 사료된다. 총 콜레스

테롤과 HDL-콜레스테롤의 수치로 계산한 동맥경화지수(AI)

와 심혈관위험지수(CRF)는 일반적으로 동맥경화 및 순환기계

질환의 발병의 위험도를 알리는 위험지수로서 널리 이용되고

있다[28]. AI와 CRF는 난소를 절제한 OVX-CON군이 난소를

절제하지 않은 SHAM군 보다 유의적으로 증가하는 결과가

나타났으나, 대황 추출물의 투여에 의해 유의적으로 감소하였

다. 따라서 이상과 같이 대황 추출물이 혈중 LDL-콜레스테롤

및 동맥경화 및 심혈관 위험 지수인 AI와 CRF의 감소시키는

결과로부터 심혈관 질환의 위험율을 저하시킬 수 있는 소재가

될 것으로 기대가 되나, 앞으로 구체적인 투여량의 범위 및

조절 등의 구체적인 연구가 요구된다.

혈소판 응집에 미치는 영향

최근에 폐경기 여성의 예방 및 치료 목적으로 여성 호르몬

치료가 정맥 혈전색증과 폐색전증의 발생을 증가시키는 것으

로 보고되고 있다[9,29]. 이는 여성호르몬이 혈액 응고와 관련

하여 섬유소 용해를 촉진시키고 플라스미노겐 활성 억제제인

palsminogen activator inhibitor-1을 감소시켜 이롭게 작용하

지만 이와는 독립적인 경로로 혈액응고를 활성화시키는 작용

이 있는 것으로 역효과를 보이고 있는 것이다[37]. 병적 상태나

기계적 손상 및 여러 화학물질 등에 의해 혈관 벽이 손상 받게

되면 혈관의 subendothelium에 collagen이 노출되어 여기에

혈소판이 점착하게 된다. 점착된 혈소판은 ADP, thrombin 및

Ca
++
등을 유리하고 5-HT와 TxA2를 생성하여 주위의 혈소판을

활성화 시켜 응집하게 된다. 이렇게 생긴 응집물(aggregate)이

혈류에 의해 떨어져 나간 것을 혈전(thrombus)이라 하고, 혈전

은 혈류를 따라 흐르다가 미세혈관을 막아 심근경색, 허혈 등

의 혈행 장애를 유발하게 된다[8]. 대황 추출물이 난소를 절제

한 흰 쥐의 항 혈전능에 미치는 영향을 검토하기 위해 난소절

제로 인하여 혈 중 지질 함량이 증가한 상태에서 washed pla-

telet을 분리하고 콜라겐 2 μg으로 혈소판 응집을 유도하였다.

그 결과 대황 추출물을 투여한 군이 OVX-CON군에 비해 혈소

판 응집을 억제하는 것으로 나타났다(Table 5). Amplitude (%)

는 각 실험동물의 혈액에서 정제된 혈소판만을 분리하여 여기

에 콜라겐 2 μg/ml을 넣었을 때 일어나는 최대 응집 정도를

나타내는 것으로, 난소절제를 한 OVX-CON군이 난소절제를

하지 않은 SHAM군과 비교하여 증가하였으나, 대황 추출물

투여군인 OVX-EB50 및 OVX-EB200군 모두에서 감소하는 경

향을 나타내었다. Slop (Ω/min)은 응집 유도물질인 콜라겐을

넣은 직후부터 1분 동안의 응집곡선의 기울기를 말하며 혈소

판의 콜라겐에 대한 민감성을 나타내는 것으로써, 응집의 진

행과 함께 혈소판이 platinum electrodes에 부착됨으로써 발

생하는 전기저항(impedance:Ω)의 크기를 혈소판 응집치로

나타낸다. 난소절제로 인해 OVX-CON군이 비 난소절제군인

SHAM군과 비교하여 Slop이 증가하여 혈소판 응집이 촉진되

었으나, 대황 추출물 투여에 의해 감소하였고 특히 OVX-EB50

군에서 유의적으로 감소하여 혈소판 응집이 억제되었다. 응집

시간을 나타내는 lag time (sec)은 난소절제에 의해 반응이 일

어나는 시간이 짧아져, 혈소판 응집이 촉진되는 결과가 나타

났다. 이에 반해 대황 추출물 투여군인 OVX-EB50 및

OVX-EB200군에서 응집시간이 지연되었으며, 특히

OVX-EB200군의 경우 정상군인 SHAM군과 같은 응집지연 효

과를 보였다. 이상의 결과로부터 대황 추출물이 난소절제로

인한 혈소판 응집 억제 효과를 나타내어 혈관 관련성 질환에

효과가 있을 것으로 기대된다.

혈류 개선 효과

에스트로겐의 결핍으로 인해 여러 요인들이 작용하여 여성

의 동맥경화, 심근경색 등 심혈관계 질환이 증가되는데, 이런

심혈관계 질환은 혈관의 동맥경화와 혈액의 유동성의 저하로

부터 발생되는 것으로 알려져 있다[33]. 특히, 혈액의 점도가

그 유동성을 조절하는 중요한 인자로서, 혈장의 점도, 헤마토

크립트, 적혈구 변형, 적혈구의 결함 등이 있다. 혈장의 점도는

fibrinogen, globulin 등의 분자량의 크기 및 콜레스테롤 등의
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Fig. 1. Effect of Eisenia bicyclis ethanol extracts on micro channel

array in ovariectomized rats.

지질 및 glucose 등에 영향을 받는다[18]. 혈액의 유동성에 미

치는 대황 추출물의 영향을 검토하기 위해 SHAM, OVX-

CON, OVX-EB50, OVX-EB200군의 혈액을 각각 채취하여 항

응고제인 헤파린 처리 후, 일정한 압력으로 인해 혈액이 모세

관을 25, 50, 75, 100 μl 통과하는 시간을 Micro channel array

flow analyzer (MC-FAN)를 이용하여 측정하였다. Fig. 1은

대황 추출물이 난소를 절제한 흰 쥐의 혈액 유동성에 미치는

영향을 나타낸 것이다. 초기의 25 μl 주입 시 각 군간의 별

다른 차이를 보이지 않았으나, 50 μl을 주입하였을 경우

SHAM군이 OVX-CON군에 비해 빠른 시간에 모세관을 통과

하였고 주입량이 증가할수록 모세관 통과 시간은 차이가 났

다. 대황 추출물 투여군의 경우 OVX-CON군보다 빠른 시간에

통과하였고 SHAM군과 비슷한 혈액 유동성을 나타내어 대황

추출물이 혈류 개선에도 효과가 있을 것으로 사료된다.
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초록：대황 추출물의 in vitro 항산화 활성 및 난소를 절제한 흰쥐의 혈중 지질함량에 미치는 영향

박용수․김미향*

(신라대학교 의생명과학대학 식품영양학과)

갱년기의 여성에는 여러 폐경 증후들이 나타나는데, 특히 에스트로겐의 감소로 인한 혈중의 지질 조성의 변화

등으로 심혈관계 질환의 발병율이 높아지게 된다. 이러한 폐경기의 문제를 감소시키기 위하여 호르몬 보충요법

이 사용되고 있으나 유방암, 관상동맥질환 등을 오히려 증가시키는 등의 보고가 있다. 따라서 해조류 중에서 갈조

류인 대황 추출물을 이용하여 갱년기 유도 흰쥐의 혈중지질 농도, 혈소판 응집력 및 혈액 유동성을 통하여 그

효과를 검토하고자 하였다. 또한 동물실험에 이용하기 위한 추출물 제조 방법으로는 열수와 에탄올을 이용하는

것이 일반적이므로, 이러한 추출 방법으로 추출물을 제조한 후 항산화 활성을 측정하여 활성이 우수한 추출물을

본 실험에 이용하고자 하였다. 실험 결과 갱년기 유도로 인하여 증가된 혈청 중 중성지방 및 총콜레스테롤 함량

은 대황 추출물 투여에 의해 저하되었으며, 특히 대황 추출물 200 mg/kg bw/day 투여는 중성지방 함량을 유의

적으로 감소시키는 결과를 나타내었다. AI와 CRF는 난소를 절제한 OVX-CON군이 난소를 절제하지 않은 SHAM

군 보다 유의적으로 증가하는 결과가 나타났으나, 대황 추출물의 투여에 의해 유의적으로 감소하였다. 또한 대황

추출물의 항 혈전능에 미치는 영향을 검토하기 위해, 난소절제로 인하여 혈 중 지질 함량이 증가한 상태에서

washed platelet을 분리하고 콜라겐 2 μg으로 혈소판 응집을 유도하였다. 그 결과 대황 추출물을 투여한 군이

OVX-CON군에 비해 혈소판 응집을 억제하는 것으로 나타났다(Table 5). Amplitude (%)는 난소절제를 한

OVX-CON군이 난소절제를 하지 않은 SHAM군과 비교하여 증가하였으나, 대황 추출물 투여군인 OVX-EB50 및

OVX-EB200군 모두에서 감소하는 경향을 나타내었다. 난소절제로 인해 OVX-CON군이 비 난소절제군인 SHAM

군과 비교하여 Slop이 증가하여 혈소판 응집이 촉진되었으나, 대황 추출물 투여에 의해 감소하였고 특히

OVX-EB50군에서 유의적으로 감소하여 혈소판 응집이 억제되었다. 응집시간을 나타내는 lag time (sec)은 난소절

제에 의해 반응이 일어나는 시간이 짧아져, 혈소판 응집이 촉진되는 결과가 나타났다. 이에 반해 대황 추출물

투여군인 OVX-EB50 및 OVX-EB200군에서 응집시간이 지연되었으며, 특히 OVX-EB200군의 경우 정상군인

SHAM군과 같은 응집지연 효과를 보였다. 한편, 대황 추출물이 혈액의 유동성에 미치는 영향에 대한 실험 결과

난소절제에 의해 혈액의 점도가 증가하여 유동성이 저하되었으나, 대황 추출물 투여에 의해 유동성이 향상됨을

알 수 있었다. 따라서 대황 추출물이 외부자극으로 인한 혈소판 응집능이나, 점도의 증가로 인한 혈액의 유동성에

효과적인 것으로 보여진다. 따라서 이상과 같이 대황 추출물이 혈중 LDL-콜레스테롤, AI 및 CRF를 감소시키고,

혈액 유동성을 증가시키는 결과로부터 심혈관 질환의 위험율을 저하시킬 수 있는 소재가 될 것으로 기대가 되나,

앞으로 투여량의 범위 및 조절 등의 구체적인 연구가 요구된다.


