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ABSTRACT

Objectives : This study was undertaken to verify the effects of Massa Medicata Fermentata (MMF) on 

nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) using high fat diet-fed male mice.

Methods : Fifty four male C57BL/6N mice (age matched) were used for all experiments. Nine standard chow 

diet-fed mice were used as normal group and forty five high fat diet-fed obese mice were randomly divided 

into 5 groups: control, atorvastatin-10㎎/㎏, MMF(1)-62.5㎎/㎏, MMF(2)-125㎎/㎏ and MMF(3)-250㎎/㎏. After 

all groups were treated with several kinds of diets for 8 weeks, we measured body weight gain, adipose tissue 

weights, plasma lipid and glucose metabolism, visceral organ weights, histological analysis for liver on the 

mice.

Results : MMF-treated mice had lower body weight gain compared with controls. Among MMF-treated mice, 

the effect was magnified in MMF(2). MMF(3)-treated mice had lower blood plasma total cholesterol (TC) and 

glucose level compared with controls. MMF decreased hepatic lipid accumulation, liver fibrosis and liver 

inflammation of mice compared with controls. The effects was maximized in MMF(2) and atorvastatin. Blood 

plasma aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), γ-glutamyltransferase (γ-GT) 

concentrations tends to be decreased by MMF compared with controls. Blood plasma AST, ALT, γ-GT 

concentrations and organ weights were not changed by MMF, indicating that all three kinds of MMF do not 

show any hepatotoxicity.

Conclusions : These results suggest that MMF improves NAFLD by reducing body weight gain, hepatic lipid 

accumulation, liver fibrosis, liver inflammation.
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서 론1)

비알콜성 지방간질환 (Nonalocoholic fatty liver disease, 

NAFLD)은 간세포의 지방축적이 관찰되나 염증이나 섬유화가 

거의 없는 단순지방증과 염증 및 섬유화 소견을 보이는 비알

콜성 지방간염 (steatohepatitis, NASH)으로 나눌 수 있다1). 

비알콜성 지방간은 비만과 매우 밀접한 관계를 지니며2), 간경

변증이나 간세포암 같은 진행성 간질환으로 발전될 수 있고3), 

최근 당뇨, 심혈관계질환 및 신장질환 등에 독립적인 위험인

자로 보고되고 있다1). 또한 우리나라 비알콜성 지방간의 유병
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율이 2004년 11.5%에서 2010년 23.6%로 6년새 2배 정도 

급격히 증가한 것으로 나타나4) 비알콜성 지방간 치료에 대한 

중요성이 점점 커지고 있다.

육신국 (Massa Medicata Fermentata, MMF)은 神麯 또

는 六曲이라고도 불리며, 밀가루와 밀기울, 赤小豆末, 杏仁泥, 

靑蒿汁, 蒼耳汁, 野蓼汁 등의 재료를 반죽하여 누룩과 같이 

만들어 짚이나 마대 또는 삼잎으로 싸서 온실에서 발효한 것

으로 消食藥에 속한다5). 그 性은 溫하며, 味는 辛甘하고, 歸

經은 脾胃經이다. 行氣消食, 健脾開胃의 효능을 지녀 食積不

消, 脘腹脹滿, 不思飮食, 脾虛食滯, 腹鳴腹瀉 등을 치료한다6). 

육신국이 配伍藥物로 들어간 감비경신환(3) (GGH(3))이 체중

감량 효과 및 지방간의 개선 효과를 지닌 것으로 밝혀졌으며
7), 밀순 추출물이 고지혈증 및 간조직 지질 침착을 개선하는 

효과가 있는 것으로 보고되었다8). 따라서 육신국 단미만 사용

할 경우에도 체중감량과 지방간 개선 효과가 있는지 검증하고

자 본 연구를 진행하였다.

본 연구에서는 고지방식이 수컷 마우스 비알콜성지방간 모

델을 이용하여 육신국의 투여가 체중증가량, 식이효율, 혈중 

간장내 지질대사 조절 지표와 독성지표, 지방조직의 무게 변

화, 간조직의 형태학적 분석을 통해, 지방간 개선에 어떤 영

향을 주는 지에 대해서 조사하였다

재료 및 방법

1. 재료

1) 실험동물
공시동물로서는 샘타코 (경기, 한국)에서 공급한 7주령의 

C57BL/6N 수컷 마우스 54마리를 사용하였다. 1주간 안정화 

과정을 거친 후, 정상군 9마리와 고지방식이군 45마리를 체

중범위에 따른 무작위법에 의하여 군 분리를 하여 고지방식이

군에게 8주간 45kcal%의 고지방식이를 투여하여 비알콜성지

방간을 유발하였다. 그 후 고지방식이군을 다시 체중범위에 

따른 무작위법에 의하여 control, MMF(1), MMF(2), MMF(3)

과 atorvastatin군으로 각각 9마리씩 분리하여 이를 실험에 

사용하였다.

사육환경은 온도 21±3 ℃, 습도 55±5 %. 환기 횟수 15

∼17 회/hour, 조도 150∼300 lux, 조명은 12시간 명암 (점

등: 6:00, 소등: 18:00)으로 조정하여 실험 기간동안 일정하

게 SPF (specific pathogen free) 상태로 유지하였다. 고형사

료 (Harlan, USA)와 물은 자유 급이와 급수를 시켰다.

2) 실험물질
실험물질은 육신국을 사용하였다. 육신국은 『東醫寶鑑』 

「雜病篇」의 「造神麯法」에 따라9) 국산 小麥, 赤小豆, 杏

仁, 蒼耳莖葉汁, 菁蒿莖葉汁과 野蓼莖葉汁의 여섯 종을 혼합

하고 100일간 자연 발효한 뒤 200mesh로 분쇄하여 사용하

였다 (Table 1). 대조군은 멸균수를 사용하였고, 양성대조군

으로 비알콜성 지방간 치료에 사용되는10) 고지혈증 치료제 

atorvastatin (Pfizer, Ireland)을 사용하였다.

Table 1. The composition of MMF

Name Ingredient Weight

六神麯
(MMF)

小麥 Triticum aestivum L. 25斤

赤小豆 Phaseolus angularis 1升

杏仁 Prunus sibirica L. 1升3合

蒼耳 Xanthium strumarium L. 1升

菁蒿 Artemisia apiacea Hance 1升3合

野蓼 Anemarrhena asphodeloides 1升

3) 실험군 및 투여방법
군당 9마리 수컷을 공시하였으며, 정상군은 10㎉% 일반 

식이를, 실험군과 대조군은 45㎉% 고지방식이를 공급하였다. 

실험약물로 대조군은 멸균수를, MMF는 62.5, 125와 250㎎/

㎏의 용량을, atorvastatin은 10㎎/㎏의 용량으로 8주간 경

구투여 하였다(Table 2).

Table 2. Experimental groups

Group Treatment Number Sex

Normal Low fat(10㎉%) 9 male

High fat(45㎉%) + MMF(㎎/㎏ BW)

Control water 9 male

MMF(1) 62.5 9 male

MMF(2) 125 9 male

MMF(3) 250 9 male

High fat(45㎉%) + 
Atorvastatin(㎎/㎏ BW)

Atorvastatin 10 9 male

2. 연구방법

1) 체중 증가량 측정
MMF(1), MMF(2), MMF(3)과 atorvastatin이 체중증가

량에는 어떤 변화를 주는지 알아보기 위하여 매주 2회 8주 

동안 체중을 측정하고, 이를 근거로 하여 체중증가량을 계산

하였다.

2) 혈액생화학 분석
혈액 채취는 실험시작 8주 후 12시간 절식한 뒤 diethyl 

ether로 마취한 다음 개복하여 복대정맥에서 혈액 1㎖를 채

취하였으며, 고속원심분리기 (Micro 12, Hanil, Korea)를 이

용하여 3,000 rpm에서 5분간 원심분리하였다. 분리된 혈장

은 냉동고 (-20℃)에 보관하고 혈액생화학분석기 (Selectra 

2, Vitalab, Netherlands)를 사용하여 aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 

(ALT), γ-glutamyltransferase (γ-GT), high density 

lipoprotein cholesterol (HDL-cholesterol), low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol), total 

cholesterol (TC), triglyceride (TG), free fatty acid 

(FFA), glucose와 insulin의 혈중 농도를 각각 측정하였다.

3) 동물부검
채혈한 뒤 부검하여 지방조직, 간장, 심장, 비장, 신장과 

췌장의 무게를 측정하고, 이들의 크기와 색깔을 육안적으로 

관찰하였다.

4) 조직의 형태학적 분석



고지방식이 유도 비알콜성지방간 마우스 모델에서 六神麯의 脂肪肝 개선효과 25

(1) 간의 지방축적 분석

마우스에서 분리한 간조직을 10% phosphate-buffered 

formalin에서 하루 이상 고정하고 12시간 이상 흐르는 물에

서 formalin을 세척한 후 60% etahnol, 70% ethanol, 80% 

ethanol 90% ethanol, 95% ethanol, 100% ethanol에서 

각각 1시간씩 탈수시켰다. Xylen에 1시간씩 3번의 투명과정 

후 paraffin에 1시간 씩 2번 침투과정을 실시하였다. 포매과

정을 거쳐 약 3㎛의 두께로 박절하여 slide 위에 조직을 얹고 

건조시킨 후 hematoxylin-eosin 염색을 하였다. Slide의 물

기를 없애고 mounting medium을 떨어뜨린 후 cover glass

를 덮어 마무리하였다.

(2) 간의 비만세포 분석

마우스에서 분리한 간조직을 약 5㎛로 자른 절편을 부착시

킨 슬라이드를 담은 트레이를 증류수에 5분간 담아두었다. 그

리고 toluidine blue working solution에 3분간 담아두었다. 

그 후 증류수, 95% ethanol과 100% ethanol에 각각 차례대

로 3회 담갔다 꺼내는 것을 반복하였다. Ethanol 단계는 조

직에서 염색이 빠질 수 있기에 빠르게 실시하였다. 그리고 

paraffin 제거를 위해 xylene에 3분간 2회 담아둔 후 상온에

서 조직을 말리고 canada balsam (3) : xylene (1)의 비율

로 제작한 mounting medium을 떨어뜨린 후 cover glass를 

덮어 마무리하였다.

(3) 간의 collagen 축적 분석

마우스에서 분리한 간조직을 약 5㎛로 자른 절편을 부착시

킨 슬라이드를 담은 트레이를 100% 에탄올 3분, 95% 에탄올 

3분, 70% 에탄올에 3분 동안 차례대로 담근 후 증류수로 5

6℃ 중탕시킨 bouin's solution에 5분 동안 담아두었다. 그 후 

흐르는 물에 2시간 동안 bouin's solution이 없어질 때까지 씻

어냈다. Weigert's iron hematoxylin working solution에 

10분간 담아둔 후 흐르는 물에 10분간 용액을 씻어내고 증류

수에 5회간 담갔다 꺼내는 것을 반복하고, biebrich scarlet 

acid fuchsin solution에 15분간 담아둔 후 증류수에 5회간 

담갔다 꺼내는 것을 반복하였다. 그리고 phosphotungstic 

solution에 15분간 담아둔 후, aniline blue solution에 10

분간 담고 증류수에 3회 담갔다 꺼내는 것을 반복한 후 1% 

acetic acid solution에 5분간 담아두었다. 95% ethanol과 

100% ethanol에 3회씩 차례대로 담갔다 꺼내는 것을 반복한 

후 paraffin 제거를 위해 xylene에 3분간 2회 담아두었다. 

상온에 조직을 말린 후 canada balsam (3) : xylene (1)의 

비율로 제작한 mounting medium을 떨어뜨린 후 cover 

glass를 덮어 마무리하였다.

모든 조직의 사진촬영과 지방조직, 비만세포와 collagen의 

수 및 크기분석은 image analysis system (Image Pro-Plus, 

MD, USA)을 이용하였다.

3. 통계분석

모든 값은 mean ± standard deviation(SD)으로 표시하

며, OriginLab Version 7.5(OriginLab Corporation, MA, 

USA)의 ANOVA one way를 이용하여 통계적 유의성을 검

증하였다.

결 과

1. 체중 증가량과 지방무게

MMF(1)은 대조군에 비하여 8일째부터 통계적으로 유의하

게 체중 증가량이 감소하였으며(p<0.01), 11일째가 되어 감

소폭이 약간 감소하였다가(p<0.05) 15일째부터 다시 감소폭

이 늘었고(p<0.01), 18일째부터 다시 감소폭이 줄어들었다

(p<0.05). 22일째부터 25일째까지는 체중 증가량에 대한 통

계적 유의성이 없다가, 29일째부터 다시 감소하기 시작하여

(p<0.01), 마지막 날인 57일째까지 감소폭의 변화는 있지만 

통계적으로 유의하게 체중증가량이 감소하였다. MMF(2)는 8

일째부터 체중증가량이 현저히 감소하였으며(p<0.001), 18일

째까지 지속적으로 감소하였다(p<0.01), 18일째부터 22일째

까지는 감소량이 둔화되어 통계적 유의성이 없었으며, 25일째

부터 다시 감소하기 시작하여(p<0.05), 29일째부터 마지막 

날까지 현저한 감소를 보였다(p<0.001). MMF(3)는 4일째부

터 현저한 감소를 보이다가(p<0.001), 11일째부터 약간 둔화

되었다(p<0.01). 18일째부터 25일째까지 체중증가량 감소에 

통계적 유의성이 없다가, 29일째부터 다시 감소하기 시작하였

다(p<0.01). 50일째부터 감소폭이 약간 줄었으며(p<0.05), 

마지막 날인 57일째 감소폭이 다시 늘어났다(p<0.01). 

Atorvastatin 군은 4일째부터 지속적인 감소를 유지하다가

(p<0.05), 22일째 주춤하였으며, 25일째부터 다시 통계적으

로 유의하게 감소하기 시작하였으며, 36일째부터 39일째까지 

감소폭이 더 늘어났다가(p<0.01), 마지막 날에 다시 둔화되었

다(p<0.05).

대조군에 비하여 MMF 세 농도군과 atorvastatin 군 모두 

체중 감량에 통계적인 유의성이 있는 것으로 나타났다. 감량

의 정도는 atorvastatin 군에 비해 MMF 군이 더 큰 것으로 

나타났으며, MMF 군의 세 농도 중 MMF(2)에서 그 정도가 

더 큰 것으로 나타났다(Table 3, Fig. 1).

Table 3. Effect of MMF and atorvastatin extracts on body weight 
gain in high fat diet-fed obese mice

Date
Body weight gain (g)

Normal Control MMF(1) MMF(2) MMF(3) Atorvastatin

4 -0.900±0.515 -0.607±0.785 -1.472±0.906 -1.513±1.205 -1.884±0.529*** -1.581±0.641*

8 -0.553±0.648  0.477±1.403 -1.822±1.333** -2.591±1.216*** -2.567±1.236*** -1.544±1.635*

11 -0.409±0.852 -0.608±1.120 -2.297±1.424* -2.637±1.178** -2.900±1.484** -2.207±1.566*

15  0.054±0.792  0.138±1.824 -2.571±1.422** -2.052±1.267** -2.733±1.673** -1.993±1.432*

18  0.203±1.077 -0.884±1.767 -2.750±1.705* -2.263±0.977 -2.557±1.802 -2.430±1.212*

22  0.149±1.462 -0.692±1.525 -1.361±1.908 -1.780±0.990 -1.753±1.575 -2.134±1.401

25 -0.173±1.213 -0.826±1.411 -1.959±1.512 -2.404±1.110* -2.219±1.592 -2.571±1.605*

29 -0.071±1.246  0.766±1.512 -1.547±1.676** -1.942±1.175*** -1.628±1.274** -0.986±1.372*

32  0.109±1.609  1.273±1.551 -0.694±1.644* -1.384±1.027*** -0.738±1.111** -0.621±1.502*

36  0.326±1.828 2.223±1.659†  0.056±1.462* -0.839±1.052*** -0.181±1.311** 0.008±1.395**

39  0.757±1.676 2.922±1.877† -0.014±1.716** -1.110±1.396***  0.326±1.189** 0.660±1.268**

43  0.921±1.773 3.634±2.080††  0.679±1.585** -0.116±1.024***  1.230±1.086**  1.427±1.209*

46  1.008±1.467 3.782±2.009††  0.892±1.534**  0.039±0.935***  1.503±0.999**  1.600±1.289*

50  1.531±1.637  4.124±2.123†  1.703±1.435*  0.719±0.939***  1.974±1.081*  2.024±1.058*

53  1.798±1.563 4.832±2.230††  2.512±1.442*  1.338±1.251***  2.786±1.005*  2.623±1.119*

57  2.196±1.879 5.554±2.406††  2.079±1.738**  1.548±1.192***  2.299±1.060**  3.116±1.095*

Data are expressed as the mean ± SD. †p<0.05, ††p<0.01, †††

p<0.001 compared with normal. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 
compared with control.
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Fig. 1. Changes in body weight gain of MMF and atorvastatin 
against high fat diet-fed obese mice. Data are expressed as the 
mean ± SD.

8주간 약물 투여 후 부검하여 장간막 지방조직 (mesenteric 

adipose tissue, MAT), 생식기 주변 백색지방조직 (epididymal 

adipose tissue, EAT), 후복벽 주변 백색지방조직 (retroperitoneal 

adipose tissue, RAT), 사타구니 주변 피하지방조직 (inguinal 

adipose tissue, IAT)과 갈색지방조직 (brown adipose tissue, 

BAT)의 무게를 측정하였다. MMF(2)에서 대조군에 비하여 

RAT의 무게가 약간 낮았으나 통계적인 유의성은 없었다(Fig. 

2-3).

Fig. 2. Mesenteric adipose tissue(A) and epididymal adipose 
tissue(B) weights in high fat diet-fed obese mice. Data are 
expressed as the mean ± SD.

Fig. 3. Retroperitoneal adipose tissue(A), inguinal adipose tissue(B) 
and brown adipose tissue(C) weights in high fat diet-fed obese 
mice. Data are expressed as the mean ± SD.

2. 혈액생화학분석

1) 혈중 aspartate aminotransferase, alanine 

aminotransferase와 γ-glutamyltransferase 농도
실험시작 8주 후 혈장 내 aspartate aminotransferase, 

alanine aminotransferase와 γ-glutamyltransferase의 양

을 측정한 결과, atorvastatin과 MMF 세농도 모두 대조군에 

비하여 통계적인 유의성은 없었다(Table 4, Fig. 4).

Table 4. Biochemical examination of blood in high fat diet-fed 
obese mice

Factors　 Normal Control MMF(1) MMF(2) MMF(3) Atorvastatin

AST(U/L) 156.33±42 212.56±103.50 178.11±57.97 174.11±64.61 166.78±67.65 178±159.71

ALT(U/L) 28.89±4.60 95.22±42.97††† 80.67±49.56 75.44±51.18 57.89±47.46 60.67±48.40

γ-GT(U/L) 0.43±0.05 0.44±0.13 0.38±0.07 0.41±0.03 0.42±0.07 0.38±0.14

HDL(㎎/㎗) 137.44±11.75 158.78±14.71†† 155±16.55 164±21.74 149.33±15.44 137.56±14.13**

LDL(㎎/㎗) 20.67±5.81 40.11±9.49††† 35.33±9.84 38.78±15.30 31.89±9.27 24.78±6.06***

TC(㎎/㎗) 157.44±14.49 201.22±23.37††† 188.78±26.14 203.33±39.23 176.11±21.23* 160.78±17.19***

TG(㎎/㎗) 78.67±13.15 90.33±17.94 84.56±11.43 88.11±11.76 77.56±5.18 72.67±13.72*

FFA(μEq/L) 977.89±163.58 879±109.02 970.44±114.58 1011±75.69** 977.11±89.87 868.89±96.94

Glucose(㎎/㎗) 177.22±20.27 213.67±44.40† 201.44±32.64 204±24.79 176.67±17.32* 200.56±32.17

Insulin(ng/㎗) 0.81±0.47 2.23±0.87††† 2.00±0.92 2.67±1.49 2.09±1.15 2.93±1.47

Data are expressed as the mean ± SD. †p<0.05, ††p<0.01, †††

p<0.001 compared with normal. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 
compared with control. AST, aspartate aminotransferase; ALT, 
alanine aminotransferase; γ-GT, γ-glutamyltransferase; HDL, high 
density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; TC, total 
cholesterol; TG, triglyceride; FFA, free fatty acid.

Fig. 4. Fasting plasma aspartate aminotransferase(A), alanine 
aminotransferase(B) and γ-glutamyltransferase(C) levels in high 
fat diet-fed obese mice. Data are expressed as the mean ± SD.

2) 혈중 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol과 total 

cholesterol 농도
실험시작 8주 후 혈장 내 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol과 

total cholesterol의 양을 측정한 결과, HDL-cholesterol의 값

은 대조군에 비하여 atorvastatin이 통계적으로 유의하게 낮았

으며, MMF 세농도 모두는 대조군에 비하여 통계적인 유의성은 

없었다(Table 4, Fig. 5-A). LDL-cholesterol의 값은 대조군

에 비하여 atorvastatin이 통계적으로 유의하게 낮았으며, 

MMF 세 농도 중 MMF(3)이 낮은 것으로 나타났으나 통계적인 

유의성은 없었다(Table 4, Fig. 5-B). Total cholesterol의 값

은 대조군에 비하여 atorvastatin과 MMF(3)에서 통계적으로 

유의하게 낮은 것으로 나타났다(Table 4, Fig. 5-C).
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Fig. 5. Fasting plasma HDL-cholesterol(A), LDL-cholesterol(B) and 
total cholesterol(C) levels in high fat diet-fed obese mice. Data 
are expressed as the mean ± SD. HDL, high density lipoprotein; 
LDL, low density lipoprotein.

3) 혈중 triglyceride와 free fatty acid 농도
실험시작 8주 후 혈장 내 triglyceride와 free fatty acid

의 양을 측정한 결과, triglyceride의 값은 대조군에 비하여 

atorvastatin이 통계적으로 유의하게 낮았으며, MMF(3)에서 

대조군에 비하여 낮은 것으로 나타났으나 통계적인 유의성은 

없었다(Table 4, Fig. 6-A). Free fatty acid의 값은 대조군

에 비하여 MMF(2)와 MMF(3)이 높은 것으로 나타났으며, 

MMF(2)에서 통계적인 유의성이 있었다(Table 4, Fig. 6-B).

Fig. 6. Fasting plasma triglyceride(A) and free fatty acid(B) levels 
in high fat diet-fed obese mice. Data are expressed as the mean 
± SD.

4) 혈중 glucose와 insulin 농도
실험시작 8주 후 혈장 내 glucose와 insulin의 양을 측정

한 결과, glucose의 값은 대조군에 비하여 atorvastatin은 

통계적으로 유의한 차이는 없었으며, MMF 세농도 중 

MMF(3)에서 통계적으로 유의하게 낮았다(Table 4, Fig. 

7-A). Insulin의 값은 대조군에 비하여 atorvastatin과 

MMF 세농도 모두는 통계적인 유의성이 없었다(Table 4, 

Fig. 7-B).

Fig. 7. Fasting plasma glucose(A) and insulin(B) levels in high fat 
diet-fed obese mice. Data are expressed as the mean ± SD.

3. 육신국에 의한 간조직의 histology와 morphology 

변화

1) 육신국에 의한 간조직의 지방축적 변화
MMF가 고지방식이 비만모델 마우스의 간지방증에 미치는 

영향을 조사하기 위하여 간조직 section을 hematoxylin & 

eosin으로 염색하였다. 정상군에 비하여 대조군의 간에서 지

방축적이 현저하게 증가하였다. 그러나 고지방식이 마우스에 

MMF를 처리하였을 때 간의 지방축적이 감소하였으며, 

MMF(2)에서 가장 효과적으로 감소하였다. Atorvastatin도 

간의 지방축적을 억제하였으며, 효과정도는 MMF(2)와 유사

하였다(Fig. 8).

Fig. 8. Liver steatosis. Original magnification X100.

2) 육신국에 의한 간조직의 비만세포 변화
간의 염증반응을 조사하기 위하여 간조직 section을 toluidine 

blue로 염색한 후 간조직에 침투한 비만세포 (mast cell)를 

조사하였다. 정상군에 비하여 대조군의 간에서 비만세포가 현

저하게 증가하였다. 그러나 고지방식이 마우스에 MMF를 처

리하였을 때 간의 비만세포는 감소하였으며, MMF(2)에서 가

장 효과적으로 감소하였다. Atorvastatin도 간의 비만세포를 

감소시켰으며, 효과정도는 MMF(2)와 유사하였다(Fig. 9).
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Fig. 9. Liver inflammation. Original magnification X400.

3) 육신국에 의한 간조직의 collagen 축적 변화
간의 섬유증을 조사하기 위하여 간조직 section을 Masson's 

trichrome으로 염색한 후 간조직의 collagen 축적을 조사하

였다. 정상군에 비하여 대조군의 간에서 collagen이 증가하였

다. 그러나 고지방식이 마우스에 MMF를 처리하였을 때 간의 

collagen이 감소하였으며, MMF(2)에서 가장 효과적으로 감

소하였다. Atorvastatin도 간의 collagen을 감소시켰으며, 효

과정도는 MMF(2)와 유사하였다(Fig. 10).

Fig. 10. Liver fibrosis. Original magnification X100.

4. 장기무게

실험종료 후 부검시 간장, 심장, 비장, 신장과 췌장의 무게

를 잰 결과, MMF를 투여할 경우 간장의 무게가 줄어드는 경

향이 있었으나 통계적으로 유의성은 없었다. 기타 모든 장기

의 무게도 atorvastatin과 MMF 세농도 모두에서 대조군에 

비하여 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Fig. 11-12).

Fig. 11. Liver(A) and heart(B) weights in high fat diet-fed obese 
mice. Data are expressed as the mean ± SD.

Fig. 12. Spleen(A), kidney(B) and pancreas(C) weights in high fat 
diet-fed obese mice. Data are expressed as the mean ± SD.

고 찰

우리나라는 간질환 및 간암으로 인한 사망률이 높은 나라

에 속한다11). 또한 최근 식생활 및 생활습관의 변화로 인해 

비알콜성 지방간의 유병률이 급격하게 높아지고 있으며, 소아

비만이 늘어나면서 소아에서의 비알콜성 지방간 질환 역시 늘

어나는 추세이다12). 비알콜성 지방간은 그 자체가 간경변증이

나 간세포암 등 진행성 간질환으로 발전될 수 있으며3,13), 제

2형 당뇨병과 전당뇨병, 고지혈증, 고혈압 등 대사증후군 발

생을 증가시키며14,15), 심혈관계 질환을 증가시키는 것으로 보

고되어16), 지방간 치료의 중요성이 점차 커지고 있다. 현재 

지방간 개선을 위하여 많은 약물이 연구개발 되었으나17), 장

기복용 할 경우 부작용 등이 있어 이상적인 치료약물은 없는 

실정이다. 중국에서는 한약재를 이용한 NAFLD 치료 연구가 

계속 진행되는 등18) 한방요법을 이용하여 지방간을 개선하고

자 하는 노력이 이어지고 있다.

비알콜성 지방간은 비만과 밀접관 관련이 있으며, 인슐린 

저항성이 NAFLD의 가장 중요한 인자로 알려져 있다19). 과체

중이나 비만인 비알콜 지방간 환자에서 체중 감량을 할 경우 

간내 지방량이 감소하는 것으로 보고되었다20,21). 그리고 

NASH의 발병기전은 아직 정확히 밝혀지지 않았지만, 인슐린

저항성에 의한 간내 지방축적에 산화성 스트레스가 가해져 염

증이 발생하는 것으로 알려져있다22,23).

육신국은 消食藥에 속하여 消食, 健脾의 작용이 있어 한방

비만변증 중 脾虛型, 食積型 비만24)의 치료에 유용할 것으로 

생각된다. 육신국의 구성약물 중 赤小豆는 항염증 작용 및 간

소엽내 지방 감소효과가 있을 것으로 알려져 있으며25,26), 杏

仁, 蒼耳, 野蓼는 항산화 및 항염 작용이 있는 것으로 보고되

었다27-29). 그리고 육신국이 들어간 감비경신환이 체중감량과 

지방간의 개선에 기여하는 것으로 나타났다7).

본 연구에서는 육신국의 투여가 체중감량 및 지방간 개선

에 어떤 영향을 주는 지에 대해서 지방간염 치료제의 하나인 

atorvastatin과 비교하여 조사하였다.

체중증가량은 8주간 측정한 결과 MMF 세 농도와 atorvastatin 

모두 대조군에 비하여 체중 감량에 통계적인 유의성이 있는 

것으로 나타났다. 감량의 정도는 atorvastatin에 비해 MMF 

세 농도가 더 큰 것으로 나타났으며, MMF 세 농도 중 
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MMF(2)에서 그 정도가 더 큰 것으로 나타났다.

지방무게는 MAT, EAT, RAT, IAT와 BAT의 무게를 측정

하였다. 모든 지방의 무게는 MMF와 atorvastatin 모두 대조

군에 비하여 비슷한 것으로 나타났다. 따라서 체중증가량이 

감소한 것에 비례하여 지방무게의 감소는 통계적으로 유의하

게 나타나지 않았으나, 지방간 유발과 관련된 MAT는 감소하

는 경향을 보였다.

MMF 투여가 간독성과 지질대사에 어떠한 영향을 미치는

지 알기 위하여 혈액검사를 실행하였다. 神麯은 『東醫寶鑑』

에 無毒한 약재로 소개되어 있으며9), 현재까지 많은 임상가에

게 쓰였지만, 안전성에 관한 연구는 아직 부족한 편이다30). 

간장독성지표인 AST, ALT와 γ-GT의 값은 생리적인 범위 

안에 있었으며 MMF와 atorvastatin 모두 대조군에 비하여 

통계적으로 유의한 차이는 없었다. 실험종료 후 부검 시 장기

의 무게를 잰 결과, MMF와 atorvastatin은 대조군에 비하여 

통계적으로 유의한 차이가 없었다. 따라서 MMF는 간독성으

로부터는 안전한 것으로 판단된다. 그리고 AST와 ALT는 간

세포 내에 존재하는 효소로 간섬유화나 염증 등으로 간이 손

상 받았을 때 혈청 수치가 높아지게 되는데31,32), AST와 ALT

의 수치는 MMF를 투여할 경우 대조군에 비하여 통계적인 유

의성은 없었지만 낮아지는 경향을 보였다.

지질대사 관련 지표인 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, 

total cholesterol, triglyceride, free fatty acid와 당대사 

관련 지표인 glucose, insulin을 조사하였다. 양성 대조군인 

atorvastatin은 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, total 

cholesterol, triglyceride가 통계적으로 유의하게 감소되었

다. 반면에 MMF는 대부분의 지표에서 통계적으로 유의한 차

이는 나타나지 않았으며, MMF(3)에서 total cholesterol과 

glucose의 농도가 통계적으로 유의하게 감소하였다. 지방간은 

대개 중성지방으로 축적되며, 혈중 triglyceride 수치가 지방

간과의 연관성이 큰 것으로 보고되고 있다33-34). 따라서, 

MMF의 투여가 혈중 체중조절 관련 지표에는 큰 영향을 미치

지는 않으나 total cholesterol과 glucose의 농도를 감소시키

고 triglyceride의 농도를 감소시키는 경향이 있어, 지질대사

와 당대사를 조절하고 지방간 개선에 도움이 될 수 있을 것으

로 생각된다.

MMF가 지방간 개선에 도움을 주는지 알아보기 위하여, 

고지방식이 마우스 비알콜성지방간 모델의 간세포의 조직학

적, 형태학적 변화를 조사하였다.

간세포의 지방축적은 대조군에 비하여 MMF와 atorvastatin 

모두 감소하였다. MMF 세 농도 중에서 MMF(2)를 투여할 

경우 가장 효과적으로 감소하였으며, atorvastatin의 효과 정

도는 MMF(2)와 유사하였다.

간의 염증 정도를 조사하기 위하여 간조직의 비만세포를 

검사한 결과, 비만세포는 대조군에 비하여 MMF와 atorvastatin 

모두 감소하였다. MMF(2)와 atorvastatin 투여시 가장 효과

적으로 감소하는 것으로 나타났다.

간의 섬유증을 조사하기 위하여 간조직의 collagen 축적을 

조사하였다. collagen 축적 또한 MMF와 atorvastatin이 대

조군에 비하여 모두 감소하였으며, MMF(2)와 atorvastatin

이 가장 효과적으로 감소하였다.

그러므로 체중감랑효과와 일치하게 MMF에 의하여 간세포

의 지방축적이 억제되었고, 염증 정도와 섬유증 역시 감소하

였으며, 이는 atorvastatin에 의한 효과에 비하여 MMF의 효

과가 대등하다는 것을 알 수 있다.

대부분의 비알콜성 지방간은 양호한 경과를 보이며 지방간

염, 간경변으로 드물게 진행하지만35), 고도 비만이나 제2형 당

뇨병 같은 대사증후군이 동반될 경우 지방간염, 간경변증으로 

악화될 수 있다36). 또한 비만 등 고위험군 환자에서 간손상 및 

섬유화 정도가 높으면 심한 간질환으로 진행될 수 있다37,38).

따라서 MMF는 체중감량효과를 나타내고, 간조직의 지방축

적을 억제하며, 간의 염증과 섬유증을 감소시켜 지방간을 개

선하는데 기여할 수 있을 것으로 생각된다. 그리고 MMF 투

여에 의한 체중감량은 atorvastatin에 비하여 더 효과적이며, 

간조직의 지방축적, 염증 정도와 섬유증 개선 효과는 atorvastatin

과 대등한 것으로 생각된다.

결 론

수컷 C57BL/6N 마우스의 고지방식이로 유도된 비알콜성

지방간 모델을 이용하여, 육신국의 투여에 의한 체중증가량과 

간장내 지질대사 조절 관련 혈액 지표의 변화를 측정하였고, 

간세포의 조직학과 형태학적 변화를 조사하여 다음의 결론을 

얻었다.

1. MMF는 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 체중증

가량이 감소하였으며 그 효과는 MMF(2)에서 더 현저

하였다.

2. MMF(3)은 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 혈중 

total cholesterol과 glucose의 농도가 낮은 것으로 나

타났다.

3. MMF는 대조군에 비하여 간세포에서의 지방축적이 억제

되었고, 염증 정도와 섬유화가 감소하였다. 그 효과는 

MMF(2)에서 더 현저하였으며, 양성대조군인 atorvastatin

의 효과와 유사하였다.

4. 지방간과 관련된 혈중 AST, ALT와 γ-GT의 농도는 

MMF를 투여할 경우 대조군에 비하여 낮아지는 경향을 

보였다.

5. MMF는 혈중 AST, ALT와 γ-GT의 농도가 생리적인 

범위 안에 있으며 장기무게에 통계적으로 유의하게 차이

가 없으므로 간독성으로부터 안전한 것으로 생각된다.

결론적으로 육신국은 체중감량효과가 있으며, 간조직의 지

방축적을 억제하고 간세포의 염증 정도와 섬유증을 감소시켜 

지방간을 개선하는데 기여할 수 있을 것으로 생각된다.
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