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ABSTRACT

Objectives : The purpose of this study was to evaluate the hepatoprotective effect of Hovenia dulcis extract on 

acute and chronic liver injuries induced by alcohol and CCl4 in mice and rats. 

Methods : In acute alcohol-induced liver injury, mice were administered Hovenia dulcis extracts (60 and 200 

mg/kg) orally before and after alcohol administration. In chronic alcohol-induced liver injury, mice were 

administered alcohol containing liquid diet for 4 weeks. The mice were administered H. dulcis extracts (60 and 

200 mg/kg) mixed with the liquid diet. In acute CCl4-induced liver injury, rats received a single dose of CCl4 (2 

mL/kg in olive oil, intraperitoneally). Rats were administered H. dulcis extracts (30, 100 and 300 mg/kg) before 

and after CCl4 administrations. After the ends of the administrations, the serum levels of AST and ALT were 

measured using chemical analyzer, and γ-GTP levels were measured using spectrophotometer.

Results : In acute alcohol-induced liver injury, H. dulcis extracts treated group showed significant reduction in 

ALT levels compared to those of control group. In chronic alcohol-induced liver injury, it inhibited weight-loss 

compared to normal group and showed significant reduction in AST, ALT and γ-GTP levels compared to 

control group. In acute CCl4-induced liver injury, it also showed significant reduction in AST, ALT levels 

compared to control group. 

Conclusions : The results show that H. dulcis extract has hepatoprotective effect in acute and chronic 

alcohol-induced liver injury and acute CCl4-induced liver injury. These findings suggest that H. dulcis could be 

a potent hepatoprotective agent.
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서 론1)

간질환은 인구 10만 명당 13.5명으로 사망원인순위 8위를 

차지하고 있으며, 40대에서는 자살을 제외하고 암에 이어 사

망률 2위를 차지하는 질환1)으로 생산활동이 왕성한 40~50대

에 합병증이 쉽게 발생하기 때문에 가정의 존립에 영향을 미

치게 되며 궁극적으로 사회의 생산성을 저하시키는 요인이 되

고 있다2-3). 우리나라 만성 간질환 환자를 대상으로 한 조사
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에서 간경변증 발생 원인으로 알코올은 18.6%를 차지하여 

64.9%인 B형 간염바이러스 다음으로 많은 비중을 차지하는 

것으로 나타났는데 B형 간염과 C형 간염은 지속적인 예방과 

치료를 통해 제도적으로 관리되고 있어 발생빈도가 감소하고 

있으나 알코올성 간질환은 그 발생 빈도가 상대적으로 증가하

고 있으며 사회, 문화, 관례적으로 허용되는 음주에 의해 발

병하는 특성 때문에 의료인의 관심이 낮은 상황이다4).

알코올성 간질환 치료는 금주가 핵심이며, 그 외 영양제, 

스테로이드제, 항산화제 투여, anticytokine therapy, 간이식 

등이 있으나 효과가 인정되는 것은 스테로이드와 pentoxifyline 

뿐이며 그 외의 치료법은 그 효과가 증명된 바 없는 실정이다5).

헛개나무(Hovenia dulcis Thunb.)는 갈매나무과의 낙엽교

목으로 지구자 나무 또는 괴조, 호깨나무, 호로깨나무라고도 

하며 우리나라에서는 설악산, 오대산, 지리산 및 한라산 등에 

주로 자라며 일본과 중국에도 분포한다6-7). 헛개나무는 지구

자(枳椇子)라는 한약명으로 『唐本草』에 처음 기재된 이래 

‘枳椇子’,‘雞距子’,‘木蜜’,‘拐枣’등의 이름으로 열

매자루가 달린 열매 또는 씨를 사용하고 있으며8-9), 甘酸, 平

하고 養陰生津, 補中益氣, 潤腸通便, 解酒毒의 효능이 있어 

전통적으로 熱病煩渴, 嘔吐呃逆, 小兒疳積, 小便不利, 飮酒中

毒 등에 사용하였다10).

헛개나무의 씨와 열매에는 (+)-ampelopsin, laricetrin, 

myricetin, (+)-gallocatechin 등의 flavonoid류, hovenitin 

I, II, III 등의 flavonol류, frangulanine 등 alkaloid류
11-12), hovenidulciosides A1, A2, B1, B2 등13-14)의 

triterpene glycoside류 성분이 보고되어 있으며 약리작용으

로는 항산화15-19), 아질산염 소거19), 알코올 분해6,19-20), 항암
21-22), 항돌연변이22), 지질개선22), 항당뇨15,23), 간보호
6,11-12,14,24-29) 등이 보고되어 있다.

지구자는 특히 간보호 효과가 알려져 있다. 지구자 알코올 

추출물은 사염화탄소(CCl4) 또는 알코올 유도 급성 간손상 동

물모델에서 혈청의 AST, ALT 증가를 억제하고26-28), MDA, 

hydroxyproline 증가를 억제함이 보고되어 있으며27,29), 지구

자 열수추출물은 CCl4 또는 D-galactosamine/LPS 유도 간

손상 모델에서 혈장 내 AST, ALT, LDH, ALP 수준을 감소

시키며6,12, 24), 급성 알코올 유도 간손상 동물모델에서도 혈중 

알코올 농도를 저하시키고 혈장 내 AST 수준을 감소시켜 간

보호 효과를 나타냄이 보고되었다6).

특히 알코올로 인한 간손상은 장기간의 알코올 섭취에 의

해 진행되기 때문에 만성적인 알코올 섭취에 의한 간손상에 

대한 효과 검증이 필요하다. 그러나 이전 연구에서 전통적으

로 사용해온 지구자 열수추출물에 대한 만성 알코올 유도 동

물모델에서의 실험보고가 없었던 바, 본 연구에서는 만성 알

코올 유도 간손상 동물모델에서 28일간 알코올이 함유된 액

체식이와 함께 지구자 열수추출물을 투여하여 간보호 효과를 

평가하였으며 급성 알코올 및 CCl4 유도 간독성 동물모델에

서 그 효과를 검증하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 동물
급성 및 만성 알코올 유도 간손상 실험을 위하여 7주령의 

수컷 C57BL/6 생쥐를, CCl4 유도 간독성 실험을 위하여 7주

령의 수컷 Sprague-Dawley(SD) 흰쥐를 ㈜샘타코(한국)에서 

공급받아 실험동물로 사용하였으며 항온항습(실내온도 22±

2℃, 상대습도 55±10%)과 12시간(07:00~19:00) 간격의 

명암주기 환경에서 자유롭게 공급된 증류수와 고형사료로 7일

간 사육하였다.

2) 약재 및 추출분말 제조
실험에 사용된 지구자(Hovenia dulcis)는 경동시장 약수당

약업사에서 구입한 중국 호북성 산으로 경희대학교 한의과대

학 본초학교실에서 검증을 받아 (Voucher No. FE426025) 

사용하였다. 지구자 50 g을 10배수의 물로 100℃ 에서 4시

간 2회 가온 환류 추출한 후 감압 농축하여 농축액을 동결건

조하여 지구자 추출분말을 얻었다. 추출 수율은 26.9%이었으

며 시료번호 HP426으로 부여 후 사용하였다.

2. 실험방법

1) 급성 알코올 섭취로부터의 간 보호효과 실험
(1) 실험동물과 투여방법

7일간 적응시킨 생쥐를 무작위로 대조군, 알코올투여군, 

silymarin 200 mg/kg 투여군, HP426 60 mg/kg 투여군, 

HP426 200 mg/kg 투여군으로 나누었다. 7일간 적응시킨 

실험동물은 12시간 절식시킨 후 알코올 4.8 g/kg body 

weight (40% EtOH, 15.2 mL/kg)을 대조군을 제외한 나머

지 군에 1회 경구투여 하였으며, silymarin, HP426은 알코

올 투여 1시간 전, 3시간 후 총 2회, 경구투여 하였다. 

알코올과 실험물질을 투여한 실험동물은 Jing Zhao 등30)

의 방법에 따라 알코올 투여 후 6시간 후 채혈하여 혈청을 

분석하였다.

(2) 혈액 조제

알코올 마지막 처리 이후부터 6시간 후 마취(isoflurane, 

포란액®, 중외제약) 하여 복부 정중선을 따라 개복하고 복대

동맥으로부터 채혈하였으며, 채취한 혈액은 실온에 1시간 방

치한 후 4℃, 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 하였다. 상층

의 혈청을 분리한 후 간 기능의 지표효소 활성도 측정 전까지 

-70℃에 넣어 보관하였다.

(3) 혈청 중 간 기능 지표효소 활성 측정

Alanine aminotransferase(ALT), aspartate 

aminotransferase(AST) 활성도는 각 기질과 효소반응을 이

용한 비색법에 의해 제조된 assay kit(Medex, Korea)로 혈

청화학검사기기(VetTest 8008; IDEXX Laboratories, USA)

를 이용하여 측정하였다. 

2) 만성 알코올 섭취로부터의 간 보호효과 실험
(1) 실험동물과 실험식이의 조제

5일간 적응시킨 생쥐를 대조군은 6마리, 에탄올 투여군은 

12마리씩 4군으로 무작위로 나누어, Lieber-Decarli liquid 
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diet(Bethlehem, PA, USA)를 ad libitum으로 자유롭게 3일

간 공급하였다.

실험식의 구성성분은 Table 1과 같으며, 대조군과 알코올투

여군의 액체식이는 기본적으로 1 kcal/mL 열량을 함유한다. 

알코올이 함유되지 않은 대조군의 식이는 알코올을 대신 같은 

열량의 maltose dextrin으로 대체하여 열량을 기준으로 지방

에서 35%, 단백질에서 18%, 탄수화물에서 47%가 공급되었으

며 알코올투여군 식이의 경우, 지방과 단백질은 대조군의 것과 

같으며 탄수화물은 11%로 줄이고 대신에 알코올에서 36%가 

공급되도록 조성되었다. 이때 사료 중 알코올 함량은 점진적으

로 높이면서 적응시켜 최종적으로 사료 1,000 g 중 50 g의 

알코올을 첨가한 (약 36% kcal) 사료로 사육하였다31).

Table 1. Composition of Experimental Liquid Diets
Ingredients (g/L diet) Control diet Ethanol diet

Casein (100 Mesh) 41.40 41.40

L-cystein 0.50 0.50

DL-Methionine 0.30 0.30

Corn oil 8.50 8.50

Olive oil 28.40 28.40

Safflower oil 2.70 2.70

Maltose Dextrin 115.20 25.60

Cellulose 10.00 10.00

Salt Mix #2100111) 8.75 8.75

Vitamin Mix #3100112) 2.50 2.50

Choline Bitartrate 0.53 0.53

Xanthan Gum 3.00 3.00

Ethanol3) 0.00 50.00
1)Salt mix #210011 (g/kg mix): Calcium Phosphate, dibasic, 500; 
Sodium Chloride, 74; Potassium Citrate, monohydrate, 220; 
Potassium Sulfate, 52; Magnesium Oxide, 24; Manganous Sulfate 
H2O, 4.6; Ferrous Sulfate 7H2O, 4.95; Zinc Carbonate, 1.6; 
Cupric Carbonate, 0.3; Potassium Iodate, 0.01; Sodium Selenite, 
0.01; Chromium Potassium Sulfate, 0.55; Sodium Fluoride, 0.06; 
Sucrose, finely powdered, 117.92.
2)Vitamin Mix #310011 (g/kg mix): Thiamin HCl, 0.6; Riboflavin, 
0.6; Pyridoxine HCl, 0.7; Niacin, 3.0; Calcium Pantothenate, 1.6; 
Folic Acid, 0.2; Biotin, 0.02; Vitamin B12 (0.1%), 10; Vitamin A 
Acetate (500,000 IU/g), 4.8; Vitamin D3 (400,000 IU/g), 24; 
Menadione Sodium Bisulfite, 0.08; P-Amino Benzoic Acid, 5; 
Inositol, 10; Dextrose, 939.
3)Ethanol: 95%

본 연구에 사용된 Lieber-Decarli liquid diet는 가루 상태

로 구입한 후 매일 아침 사료 공급 전 가루 상태에 증류수를 

첨가하여 액상 상태로 만들어 제조하였다. HP426 투여군은 매

일 60 mg/kg, 200 mg/kg 의 농도로 식이에 첨가하였다. 매

일 같은 시간에 액상 상태로 식이를 공급하였기 때문에 사료 

섭취량은 mL로 측정하였고, 실험동물의 몸무게도 1일 1회 같

은 시간에 측정하였으며 총 실험식의 공급기간은 28일이었다.

(2) 혈액 조제

희생 전 12시간 절식시킨 후 마취(isoflurane, 포란액®, 

중외제약) 하여 복부 정중선을 따라 개복하고 복대동맥으로부

터 채혈하였으며, 채취한 혈액은 실온에 1시간 방치한 후 

4℃, 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 하였다. 상층의 혈청

을 분리한 후 간 기능의 지표효소 활성도 측정 전까지 -70℃

에 넣어 보관하였다.

(3) 혈청 중 간 기능 지표효소 활성 측정

Alanine aminotransferase(ALT), aspartate 

aminotransferase(AST) 활성도는 각 기질과 효소반응을 이

용한 비색법에 의해 제조된 assay kit(Medex, Korea)로 혈청

화학검사기기(VetTest 8008; IDEXX Laboratories, USA)를 

이용하여 측정하였으며 Gamma-glutamyl transpeptidase

(γ-GTP) 활성도는 비색법에 의해 제조된 MaxDiscoveryTM 

gamma-glutamyl Transferase(GGT) Enzymatic assay 

kit(Bioo scientific corp., USA)로 분광광도계(SPECTRAmax 

PLUS 384 microplate spectrophotometer; Molecular Devices, 

USA)를 이용하여 측정하였다.

3) 간독성 보호효과 실험
(1) 실험동물과 투여방법

7일간 적응시킨 흰쥐를 무작위로 대조군, 사염화탄소군, 

silymarin 200 mg/kg 투여군, HP426 30 mg/kg 투여군, 

HP426 100 mg/kg 투여군, HP426 300 mg/kg 투여군으로 

나누었다. 7일간 적응시킨 실험동물을 12시간 절식시킨 후 

사염화탄소와 olive oil을 1:4로 희석하여 2 mL/kg의 농도

로 1회 복강 투여하였다.

사염화탄소에 의한 간손상이 유발 후 5시간부터 일어나며32), 

silymarin은 경구 투여 시 1.7-2.2시간에서 최대 혈중농도를 

나타내므로33) 사염화탄소에 의해 간손상이 일어나는 유발 5시

간 후에 silymarin의 최대혈중농도가 맞춰지도록 사염화탄소 

유발 3시간 후에 silymarin을 투여하며 혈중농도를 유지하기 

위해 반감기가 4시간이고, 발현시간이 3~4시간 이므로 

silymarin을 4시간 간격으로 2회 더 투여하여 총 3회 투여하

였다. HP426의 경우 식물성 한약의 반감기가 5~6시간이므

로 혈중농도의 유지를 위해 사염화탄소 유발 1시간 전, 유발 

5시간, 11시간 후 총 3번 투여하였다. 

(2) 혈액 조제

사염화탄소 투여 24시간 후 마취(isoflurane, 포란액®, 중

외제약) 하여 복부 정중선을 따라 개복하고 복대동맥으로부터 

채혈하였으며, 채취한 혈액은 실온에 1시간 방치한 후 4℃, 

3,000 rpm에서 10분간 원심분리 하였다. 상층의 혈청을 분

리한 후 간 기능의 지표효소 활성도 측정 전까지 -70℃에 넣

어 보관하였다.

(3) 혈청 중 간 기능 지표효소 활성 측정

Alanine aminotransferase(ALT), aspartate 

aminotransferase(AST) 활성도는 각 기질과 효소반응을 이

용한 비색법에 의해 제조된 assay kit(Medex, Korea)로 혈

청화학검사기기(VetTest 8008; IDEXX Laboratories, USA)

를 이용하여 측정하였다. 

4) 통계처리
본 실험에서 얻은 측정치의 통계학적 분석은 One-way 

ANOVA로 통계처리 하였으며 사후 검증은 Dunnett의 T3으로 

실시하여 유의성(p<0.05, p<0.01, p<0.001)을 검정하였다.

결 과

1. 급성 알코올 섭취로부터의 간 보호효과
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1) 혈청 중 AST, ALT 활성
급성 알코올 투여에 따른 혈청 AST, ALT 활성 상승에 대

한 HP426의 억제효과를 실험한 결과, 혈중 AST 농도는 정

상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가되었으며(p<0.001), 

HP426투여군은 대조군 대비 60, 200 mg/kg 용량에서 각각 

8.2%, 8.6% 감소하는 경향을 나타냈으나, 통계적 유의성은 

없었다. 혈중 ALT 농도는 정상군에 비해 대조군에서 유의하

게 증가하였으나(p<0.001), HP426투여군은 대조군 대비 60, 

200 mg/kg 용량에서 각각 15.1%, 15.5% 유의하게 감소하

였다(Fig. 1, Table 2).
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Fig. 1. The effect of HP426 on serum AST levels(left) and ALT 
levels(right) with hepatic damage induced by administration of 
alcohol. Values are represented as mean ± SD. *p<0.05 and 
**p<0.01 compared with ethanol group. ###p<0.001 compared with 
control group. Data obtained were analyzed by Dunett's T3-test.

Table 2. Effects of HP426 on Serum Aminotransferase Activities 
after Acute Ethanol Consumption

Groups Dose (mg/kg) AST (U/L)a ALT (U/L)b

Normal 61.1±10.2 42.1±6.8

Control 88.1±11.4### 66.3±13.0###

Silymarin 200 76.7±12.0* 55.8±7.4**

HP426 60 80.9±11.1 56.3±6.6**

HP426 200 80.5±9.3 56.0±5.5*

Values are represented as mean±SD. Data obtained were analyzed 
by Dunett's T3-test.### Significantly different from normal group, 
###p<0.001. *, ** significantly different from control group, *p<0.05, 
**p<0.01. a, AST: aspartate aminotransferase; b, ALT: alanine 
aminotransferase

2. 만성 알코올 섭취로부터의 간 보호효과

1) 체중 및 생존률
실험식이의 28일간 투여 후 실험동물의 최종 무게를 비교

한 결과 대조군(19.1±1.3 g, p<0.001)과 silymarin 투여군

(20.0±1.1 g, p<0.01), HP426 60 mg/kg 투여군

(20.8±0.9 g, p<0.01)은 정상군(23.1±0.4 g) 대비 유의하

게 체중이 감소하였으나, HP426 200 mg/kg 투여군

(21.8±0.9 g)은 정상군과 유의적인 차이가 없었다(Table 3).

Table 3. Effects of HP426 on Body Weight after Chronic Ethanol 
Consumption

Groups Dose (mg/kg) Final body weight (g)
Normal 23.1±0.4

Control 19.1±1.3###

Silymarin 200 20.0±1.1**

HP426 60 20.8±0.9**

HP426 200 21.8±0.9

Values are represented as mean±SD. Data obtained were 
analyzed by Dunett's T3-test. ###significantly different from normal 
group, ###p<0.001. **significantly different from control group, 
**p<0.01.

4주 실험을 진행하는 동안 알코올 섭취로 인한 생존률을 

비교한 결과, 정상군에서만 100% 생존률을 나타내었으며, 대

조군은 50%, silymarin 200 mg/kg 75%, HP426 60, 200 

mg/kg 투여군은 각각 75%, 87.5%의 생존률(%)을 나타내었

다(Table 4).

Table 4. Effects of HP426 on Survival Rate for 4 Weeks Oral 
Administration in Mouse

Days after administration

0 7 14 21 28

Groups Dose (mg/kg) Survival   rate (%)

Normal 100 100 100 100 100

Control 100 100 100 80 50

Silymarin 200 100 100 100 100 75

HP426 60 100 100 100 100 75

HP426 200 100 100 100 100 87.5

2) 혈청의 지방간 주요 표지자 농도 변화
알코올 투여에 따른 혈청 AST, ALT, γ-GTP 활성 상승에 

대한 HP426의 억제효과는 Table 5와 같다. 4주째 나타난 혈

중 AST 농도는 정상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가되었

으나(p<0.001), HP426투여군은 대조군 대비 60, 200 mg/kg 

용량에서 각각 45.7%, 87.5% 유의하게 감소하였다. 혈중 

ALT 농도는 정상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가하였으나

(p<0.001), HP426투여군은 대조군 대비 60, 200 mg/kg 용

량에서 각각 39.2%, 84.6% 유의하게 감소하였다. 혈중 γ

-GTP 농도 또한 정상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가하

였으며(p<0.001), HP426투여군은 200 mg/kg 농도에서 대조

군 대비 47.4% 유의하게 감소하였다(p<0.001)(Fig. 2).

Table 5. Effects of HP426 on Serum Aminotransferase Activities 
after Chronic Ethanol Consumption

Groups Dose (mg/kg) AST(U/L)a ALT (U/L)b γ-GTP (IU/L)c

Normal 69.3±9.3 48.5±12.6 20.4±10.1

Control 732.5±38.8### 722.3±46.3### 84.6±21.1###

Silymarin 200 402.6±92.4*** 377.4±106.4*** 44.5±7.7***

HP426 60 445.7±200.3*** 392.0±182.6*** 68.5±13.7

HP426 200 112.8±45.6*** 90.6±55.8*** 44.5±20.0*

Values are represented as mean±SD. Data obtained were analyzed 
by Dunett's T3-test. ### significantly different from normal group, 
###p<0.001. *, *** significantly different from control group, *p<0.05, 
***p<0.001. a, AST: aspartate aminotransferase; b, ALT: alanine 
aminotransferase; c, γ-GTP: gamma-glutamyl transpeptidase.
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Fig. 2. The effect of HP426 on serum AST levels, ALT levels and 
γ-GTP levels with hepatic damage induced by administration of 
alcohol. Values are represented as mean ± SD. Data obtained 
were analyzed by Dunett's T3-test.### significantly different from 
normal group, ###p<0.001. *, **, *** significantly different from  
control group, *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001.

3. 간독성 보호효과

CCl4 투여에 따른 혈청 AST, ALT 활성 상승에 대한 

HP426의 억제효과는 Table 6과 같다. 혈중 AST 농도는 정

상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가되었으나(p<0.001), 

HP426의 투여군은 대조군 대비 30, 100, 300 mg/kg 용량

에서 각각 48.1%, 48.3%, 63.3% 유의하게 감소하였다. 혈

중 ALT 농도는 정상군에 비해 대조군에서 유의하게 증가되었

으나(p<0.001), HP426의 투여군은 대조군 대비 30, 100, 

300 mg/kg 용량에서 각각 33.8%, 30.3%, 55.4% 유의하게 

감소하였다(Fig.3).
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Fig.3. The effect HP426 on serum AST levels(left) and ALT 
levels(right) with hepatic damage induced by administration of 
carbon tetrachloride. Values are represented as mean ± SD. Data 
obtained were analyzed by Dunett's T3-test. ###p<0.001 compared 
with normal group. *p<0.05, **p<0.01 and ***p< 0.001 compared 
with control group.

Table 6. Effects of HP426 on Serum Aminotransferase Activities 
after Carbon Tetrachloride Injection

Groups Dose (mg/kg) AST (U/L)a ALT (U/L)b

Normal 105.0±5.0 50.3±9.4

control 4039±944.1### 1304±318.6###

Silymarin 200 1603±1193*** 649.4±394.3*

HP426 30 2098±1518** 862.9±519.7

HP426 100 2089±1456** 908.6±449.1

HP426 300 1482±1238*** 580.6±390.8**

Values are represented as mean±SD. Data obtained were analyzed 
by Dunett's T3-test. ### significantly different from normal group, 
###p<0.001.*, **, *** significantly different from control group, *p<0.05, 
**p<0.01, ***p<0.001. a, AST: aspartate aminotransferase; b, ALT: 
alanine aminotransferase.

고 찰

알코올 유도 급성, 만성 간손상 동물모델과 CCl4 유도 급

성 간독성 동물모델을 이용하여 지구자 열수추출물의 간보호 

효과에 대하여 평가한 결과 지구자 추출물은 간손상의 주요 

표지자인 혈중 AST, ALT, γ-GTP 의 활성 상승을 억제시

켜 간보호 효과를 나타내었다.

지구자 열수추출물은 알코올 유도 급성 간손상 동물모델에

서 알코올 투여 1시간 전, 3시간 후 총 2회 200 mg/kg의 

농도로 투여하였을 때 혈청 ALT 활성을 대조군 대비 15.5% 

유의하게 감소시켜 간보호 효과를 나타내었다. 알코올은 대사

과정에서 자유유리기를 생성하고 생체 내 산화스트레스를 유

발하여 간손상을 일으키기 때문에 알코올성 간손상 관련 실험

에서 많이 사용되고 있다. 알코올은 alcohol dehydrogenase, 

microsomal cytochrome P450 type 2E1(CYP2E1), catalase

에 의해 분해되어 acetaldehyde로 대사되며 과량의 알코올 

대사에 의해 생성된 acetaldehyde는 acetaldehyde-protein 

부산물과 지질과산화물을 생성시켜 간독성에 관여한다26,34-35). 

간세포가 손상되면 수송기능 및 막 투과성에 변화를 초래하여 

결국 세포로부터 AST 및 ALT와 같은 효소가 순환계로 다량 

방출되게 되는데 이는 독성화 과정 중 간 조직 막의 손상을 

의미하므로36) 혈청 aminotransferase 활성의 변화는 오랫동

안 간손상 및 간보호의 지표로서 유용하게 사용되어 왔다37). 

본 연구결과는 헛개나무 열매 물추출물이 흰쥐 일차 배양 간

세포에서 간세포질 효소인 LDH의 배양액 내 유리를 유의성 

있게 억제하고25), 흰쥐의 알코올 유도 급성 간손상 모델에서 

혈청 내 AST를 감소6)시킨 이전의 연구와 유사한 결과이다. 

특히 ALT는 간 이외의 심근, 골격근, 신장, 적혈구, 뇌 등에 

존재하는 AST에 비해 거의 전적으로 간에만 존재하여 간세포 

손상의 더 좋은 지표38)로 알려져 있으므로 ALT가 유의하게 

감소한 본 연구결과는 지구자 열수추출물이 알코올로 인한 급

성 간세포 손상을 억제함을 의미한다.

알코올 유도 만성 간손상 동물모델에서 지구자 열수추출물

을 28일간 200 mg/kg의 농도로 투여하였을 때 지구자 추출

물 투여군은 정상군과 체중의 차이를 보이지 않았고 혈청 

AST, ALT, γ-GTP 활성이 대조군 대비 각각 87.5%, 

84.6%, 47.4% 유의하게 감소되었다. 장기간의 알코올 섭취

는 AST, ALT의 활성 증가와 함께 γ-GTP의 활성을 높이는

데 γ-GTP는 γ-glutamyl기를 다른 peptide나 1-amino 
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acid에 전이하는 전이 효소로서 간 특이효소로 알려져 있다
39). 간장 질환에서 ALP와 유사하나 더 민감하게 반응하는 효

소이며 간조직의 손상 시 혈중으로의 유출이 증가되므로 간 

기능의 지표 검사에 많이 이용되고 있다40-41).특히 알코올에 

민감하게 반응하는 효소이기 때문에 임상에서 음주력 판정 지

표로 많이 이용되고 있으며 습관성 음주자에서 일반적으로 높

고, 알코올성 간염에서 현저히 증가된다42-47). 따라서 본 연구

결과는 지구자 열수추출물이 만성적인 알코올 섭취에 의한 간

세포 손상을 억제함을 의미한다.

CCl4 유도 급성 간독성 동물모델에서 지구자 열수추출물은 

CCl4 유발 1시간 전, 유발 5시간, 11시간 후 총 3회, 300 

mg/kg의 농도로 투여되었을 때 혈청 AST, ALT 활성을 대

조군 대비 63.3%, 55.4% 유의하게 감소시켰다. CCl4 유도 

급성 간독성 동물모델은 일반적으로 사용되는 급성 간염 동물 

모델로서 CCl4는 CYP2E1에 의해 대사되어 CCl3
-을 생성하

며, 소포체 내 막단백질과 지질에 결합해 막 인지질의 다중 

불포화 지방산의 과산화 변성을 일으켜 간손상을 일으키는 것

으로 알려져 있다48-51). 본 연구결과는 CCl4 유도 급성 간독

성 동물모델에서 지구자 물추출물이 AST, ALT의 수치를 

약 50%6,24) 감소시켜 간보호 효과를 나타냄을 보고한 이

전 연구와 유사한 결과이며 지구자 열수추출물이 급성 독

성에 의한 간세포 손상을 억제함을 의미한다.

결 론

지구자 열수추출물이 알코올 유도 급성, 만성 간손상 동물

모델과 CCl4 유도 급성 간독성 동물모델에서 간보호 효과가 

있는지를 알아보기 위해 ALT, AST, γ-GTP 활성을 측정한 

결과 다음과 같다.

1. 알코올 유도 급성 간손상 동물모델에서 지구자 열수추

출물은 대조군에 비하여 AST 농도를 감소시키는 경향

을 보였고 ALT 농도를 유의하게 감소시켰으며, 이는 

알코올로 인한 급성 간세포 손상을 억제하는 것으로 생

각된다.

2. 알코올 유도 만성 간손상 동물모델에서 지구자 열수추

출물은 장기간 알코올 섭취에 따른 식욕감퇴로 인한 체

중의 감소를 억제하였고 대조군에 비하여 AST, ALT, 

γ-GTP 농도를 유의하게 감소시켰으며, 이는 만성적

인 알코올 섭취에 의한 간세포 손상을 억제하는 것으로 

생각된다.

3. CCl4 유도 급성 간독성 동물모델에서 지구자 열수추출

물은 대조군에 비하여 AST, ALT 농도를 유의하게 감

소시켰으며, 이는 급성 독성에 의한 간세포 손상을 억

제하는 것으로 생각된다.

요약하면 지구자 열수추출물은 급성 알코올 및 독성에 의

한 간세포 손상 뿐 아니라 만성 알코올 섭취에 의한 간세포 

손상을 억제하는 것으로 생각된다. 이 결과로 보아 지구자 추

출물은 급성 간 독성 및 장기간의 알코올성 손상으로부터 간

을 보호하는데 도움을 주며, 간 건강의 관리와 간질환의 치료

에 효과적인 소재로 활용될 가능성이 있다고 생각된다.
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