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Loperamide로 유도된 변비 증상에 유산균 제제가 미치는 영향
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Abstract

Probiotics is known improve the microenvironment of colon; however, the metagenomic DNA study of its lactic acid 
bacteria in constipation induced by loperamide is not clearly understood. In the present study, we investigated the reduction 
of the lactic acid bacteria in case of constipation, in normal and loperamide-induced rat. Lactic acid powder (lactic acid 
bacteria 19) was prepared from Chong Kun Dang Pharmaceutical Corporation. After 2 weeks of oral administration, the 
group treated with the higher concentration of lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of body weight) following loperamide 
treatment was the most effective in increasing number, weight, and water content of feces. A similar but significant increase 
was found in the group treated with lower concentration of lactic acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body weight) after 
loperamide treatment. The concentrations of acetic acid and propionic acid in feces in the loperamide-induced rat with high 
concentration lactic acid, were significantly higher than that of others. Furthermore, gastrointestinal transit ratio as well as 
the length and area of intestinal mucosa were significantly increased after treatment with lactic acid bacteria in loperamide- 
induced rat. Metagenomics DNA analysis indicated that the microorganism homology in cecum was similar between the 
groups of normal (NOR) and HIG. Our results show that lactic acid bacteria were effective in improving the constipation.
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서 론   

변비는 진단명이 아닌 하나의 증상으로, 대변보는 횟수가 

적고, 변이 딱딱하여 변을 보기 힘든 상태를 말한다. 현대사회

에서는 식생활 변화 및 스트레스 등 다양한 문화적, 환경적, 
유전적, 사회․경제적 이유로 변비 증세를 가진 사람의 수가 

늘어나고 있는 추세이며, 임상에서도 흔하게 알려진 증상이

다(Bharucha AE 2007). 변비의 일반적인 증상은 일주일에 세 

번 미만으로 배변을 하는 횟수의 감소나, 매우 적은 양의 배

변, 통증을 수반할 정도의 힘든 배변, 단단하고 건조한 배변 

및 변을 보고 나서 시원하지 않은 증상들을 지속적으로 나타

나는 것이다(Kallman H 1983). 이러한 변비 증상은 특히 여성

과 노인층에서 더 많이 발생하는 것으로 보고되고 있다(Faigel 
DO 2002). 변비의 원인은 운동 부족, 섬유질 섭취 부족으로 

인한 일차적 원인과 암 종양, 신경이상, 호르몬 분비 이상 등

에 의한 이차적 원인으로 구분할 수 있다(Alessi & Henderson 
1988). 변비 환자들은 삶의 질의 저하를 호소하고(Siproudhis 
등 2006), 결장 및 직장암이 유발될 위험성과 관계가 있는 것
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으로 보고되어 있다(Watanabe 등 2004). 이러한 변비는 충분

한 섬유질 섭취 증가로 완화될 수 있으나, 단지 섬유질 섭취를 

늘리는 것만으로 변비가 해결되는 것은 아니므로(Muller-Lissner 
SA 1988) 이차적 방법으로 부피형성 완화제 및 삼투성 완화

제의 약물을 사용한다. 이러한 완화성 약물은 복부 팽만, 설
사 등이 동반될 수 있으며, 자극성 하제의 경우, 장기간 복용 

시 여러 합병증을 유발할 수 있다(Smith B 1973). 이와 같은 

약물치료의 부작용 등을 고려하였을 때, 장의 건강과 가장 밀

접한 관련이 있는 기능성 식품은 유산균 소재이다. 유산균은 

인체 유익균으로 적정량을 섭취했을 때 숙주의 건강에 유익

한 영향을 미치는 살아있는 생물로 정의되고 있는 가장 대표

적인 프로바이오틱스이다(Teitelbaum & Walker 2002). 유산균

은 변비를 개선할 수 있는 lactose의 흡수를 돕고, 면역기능 

항진, 혈액의 콜레스테롤 수치 저하, 비타민의 합성 등을 통

해 장내 환경 개선과 유해한 박테리아의 성장을 억제함으로

써 장내 환경이 원인이 되는 질병에 대한 예방과 치료에 효과

가 있는 것으로 보고되어 있다(Kim 등 2003; Menino 등 1993; 
Park 등 1999; Salminen 등 1998; Yun 등 2005). 따라서, 본 연

구에서는 loperamide를 이용하여 변비를 유발시킨 실험동물

에 유산균 제제를 투여하여 변비 증상에 대한 개선효과 정도

를 알아보았다.

재료 및 방법

1. 실험동물 및 시약
실험에 사용한 동물은 생후 6주령된 평균 체중 170 g의 

Sprague-Dawley를 대한바이오링크(Eumdeong, Chungbuk, Korea)
로부터 제공받아 사용하였다. 실험동물은 5일 동안 환경에 

적응시킨 후, 임의로 각 처리군당 6마리씩 4군으로 나누어 배

치하였고, 1마리씩 분리하여 wire drop cage에 25일간 사육하

였다. 실험동물 사육실 환경온도는 20~22℃, 상대습도는 

50~55%로 유지하였고, 명암은 12시간 주기로 조절했으며, 물
과 사료는 자유급식시켰다. 시료로 사용된 유산균 분말 제제

(유산균분말 19)는 종근당건강(Dangjin, Chungnam, Korea)으
로부터 제공받아 사용하였고, loperamide(L4762)는 Sigma-Aldrich 
(St. Louis, MO, USA) 제품을 구입하여 사용하였다. 

2. 실험동물 처치
실험 식이는 크게 4그룹으로 나누어 실시하였다. 제 1 group

은 정상대조군으로 유산균과 loperamide를 투여하지 않은 군

(NOR)이다. 변비를 유도한 후, 제 2 group은 유산균을 투여하

지 않은 대조군(CON), 제 3 group은 실험동물의 체중 kg당 유

산균을 107 CFU/mL로 투여한 저농도 투여군(LOW), 제 4 group
은 실험동물 체중 kg당 유산균을 109 CFU/mL로 투여한 고농

도 투여군 (HIG)으로 하였다. 
5일간의 적응 기간이 끝난 정상대조군(CON)은 0.9% 생리식

염수만 투여하였고, 유산균분말 저농도 투여군(LOW) 및 고농

도 투여군(HIG)은 일주일 동안 0.9% 생리식염수에 loperamide 
(5 mg/kg)를 녹여 1일 2회(오전 9시와 오후 6시) 총 14회 복강 

투여하여 변비를 유발하였다. 실험동물의 변비 유발이 확인

된 후부터는 14일 동안 저농도 유산균과 고농도 유산균을 각

각 1일 1회 경구투여하였다.

3. 사료 섭취량, 음수량 및 체증 증가량
실험동물의 사료 섭취량, 음수량 및 체중은 1주일 간격으

로 총 4회 측정하였고, 체중 증가량은 실험 최종일의 체중에

서 실험 시작일의 체중의 차이로 나타냈다. 

4. 변의 개수, 변 중량, pH 및 변의 수분 함량
변의 개수, 변 중량 및 변의 수분 함량의 측정은 변비 유발

되기 전인 loperamide 투여 이전 기간과 loperamide 투여 후 

변비가 유발된 기간으로 나누어 조사하였다. Loperamide 투
여 기간 동안의 변의 수거는 loperamide 투여 당일부터 2일 

1회 수거하였고, 변비 유발 후부터는 주 1회 수거하여 개체 

당 변의 개수와 변의 중량을 측정하였다. 변의 수분 함량은 

변을 －50℃에서 48시간 동안 동결건조시켜 건 중량을 측정

하고, 변 중량과 건 중량의 차이를 변 중량으로 나누어 계산

하였다.

5. 장 통과시간, 통과속도 및 장 길이 측정
유산균 분말의 소화관 이동률은 Baik 등(2004)의 방법을 

변형하여 측정하였다(Baik 등 2004). 활성탄 식이 이동 효과

를 조사하기 위하여 8% 활성탄을 실험동물에 경구투여한 후, 
30분 뒤에 희생시켜 위장관을 적출하였다. 장의 길이는 소장

과 대장(맹장 제외)까지의 길이를 잰 후 절개하여 측정하였

고, 소화관 이동률은 활성탄 식이의 전체 장관거리를 이동거

리로 나누어 산출하였다.

T (%) = B/A × 100
T: 투여한 활성탄의 소화관 이동률

A: 소화관 전체 길이

B: 활성탄의 최선단부까지의 이동거리

6. 중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL 콜레스테롤 함량
혈청 중 중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤 함

량을 분석하기 위하여 투여가 모두 종료된 실험동물을 마취

시킨 후, 개복하여 복대정맥에서 혈액을 채취하였다. 채취한 

혈액으로부터 원심분리한 혈청은 자동혈청분석기(Dri-chem 



김은영․조경애․안소현․박성선․손흥수․한성희 한국식품영양학회지958

3500i, Fujifilm, Tokyo, Japan)를 이용하여 분석하였다. 혈청 중 

중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤 함량은 Fujifilm
사의 측정용 kit(TG-0024, TCHO-0222, HDL-0233)를 이용하

여 분석하였다.

7. 분변으로 유도된 단쇄지방산(Short chain fatty acid, 
SCFA)의 함량 측정

분변으로 유도된 단쇄지방산 함량을 측정하기 위해, 실험 

종료 1일전 분변 1 g을 채취하여 5 mL의 메탄올을 이용해 

추출한 다음 0.45 μm Millipore filter(Millipore, USA)를 통해 

여과 후 DB-FFAP 123-3253(50 m × 0.32 mm × 0.50 μM), flame 
ionization detector 및 autosampler(HT 300, Toung-Lin Co.)가 

장착된 gas chromatography (YL-6100 GC system, Yong-Lin 
Co., Korea)를 이용하여 분석하였다. 시료의 주입량은 1 μL, 
주입구 및 검출기 온도는 각각 200℃와 240℃였으며, 분석조

건은 Demingne 등(1985)의 방법을 참고하였다. 검출된 acetic 
acid, propionic acid, butyric acid 및 valeric acid의 함량은 각각

의 표준시약을 이용해 작성한 검량선(calibration curve)에 대

입하여 도출하였다. 

8. 헤마톡실린-에오신염색(Hematoxylin and Eosin, H & 
E Staining)을 통한 장내 상피세포의 관찰

장내 조직을 관찰하기 위하여 paraffin embedding하여 절편

한 조직을 xylene으로 탈파라핀하고, 에탄올 농도별(100, 90, 
80 및 70%)로 각 5분씩 가수한 후, 헤마톡실린 용액(Sigma)에 

3분 동안 염색하였다. 염색된 조직은 수세한 뒤 에오신 용액

을 이용해 3분 동안 다시 염색시켰다. 염색이 완료된 후 흐르

는 물에 잘 씻은 조직은 다시 에탄올을 이용하여 농도별(70, 
80, 90 및 100%)로 각각 5분씩 탈수시키고, xylene을 이용하

여 씻은 후 봉입하였다. 염색된 장 점막 세포는 광학현미경

(ZEISS, Axiovert S100, Jena, Germany)으로 관찰하였다.

9. 면역조직화학적 염색을 통한 장내 Interstitial cells of 
Cajal(ICC) 관찰

Interstitial cell of Cajal(ICC)은 장내 부드러운 근육층 안에 분

포하고 있는 세포로, 장의 연동운동을 도와주는 세포이다(Takaki 
M 2003). 이 세포를 관찰하기 위하여 위의 H&E staining과 같

은 방법으로 paraffin embedding한 장내 조직을 4 μL로 절편, 
xylene을 이용하여 탈파라핀하고, 에탄올을 농도별(100, 90, 
80 및 70%)로 각 5분씩 가수시켰다. 조직만 남아있는 슬라이

드 글라스는 98℃에서 20분간 열을 가하여 antigen retrieval을 

일으킨 후에 pre-antibody blocking으로 ICC 이외의 세포는 염

색이 되지 않도록 처리하였다. Primary antibody는 AB c-kit(Santa 
cruz; SC-168, Dallas, TX, USA)을 사용하였고, 1:200으로 희석

하여 4℃에서 하루 동안 반응시켰다. 반응시킨 후, antibody 
enhancer를 조직에 처리하여 10분 동안 배양하였다. Chromogen 
(DAB Substrate 1 mL + DAB Chromogen 1~2 drop)을 처리하

여 5분 후에 흐르는 물로 1~2분 씻고, 헤마톡실린으로 반응시

키고, PBS와 흐르는 물에 세척하여 mounting하였다.

10. 메타지노믹스(Metagenomics) DNA 분석
균총 변화는 메타지노믹스 DNA 방법으로 분석하였다(Li 

등 2012). Barcode primer를 이용하여 PCR을 수행하는 전처리 

과정에서는 전체 미생물의 다양성을 분석하기 위해 16s rRNA 
유전자 중 가변영역인 V1~V3 영역을 특이적으로 증폭할 수 

있는 primer를 제작하여 PCR 수행을 하였다.
장내 미생물 군집 변화의 데이터 분석은 bioinformatics tool

을 이용하였다. CD-HIT-OTU program을 이용하여 sequencing 
error로 간주되는 noise data 제거와 sequence similarity cutoff 
(97%)에 의한 clustering을 수행하여 OUT를 생성하였다(Lim 
등 2012). Taxonomic assignment & Diversity statistics를 수행

하기 위해 QIIME program을 이용하였으며(Caporaso 등 2010), 
통계분석은 alpha-diversity metrics, alpha-rarefaction, taxonomy 
composition, PCoA plot, UPGMA tree, OTU heatmap으로 분석

하였다.

11. 통계분석
모든 결과의 통계적 분석은 SPSS(statistical package for social 

science, version 12.0) 통계 package를 사용하여 처리하였고, 
각 실험군 간의 유의성 검증은 분산분석(ANOVA) 및 사후검

정으로 Tukey’s test를 실시하였다(p<0.05).

결과 및 고찰

1. 사료 섭취량, 음수량 및 체중 증가량
실험 기간 동안 변비 유발 rat의 사료 섭취량, 음수량 및 

체중 증가량 변화는 Table 1에 나타내었다. 정상 대조군(NOR)
과 비교해 보았을 때, loperamide로 변비를 유발시킨 군(CON)
의 사료 섭취량과 음수량이 감소하는 경향을 나타냈고, 최종 

체중 증가에는 별다른 변화가 없었다. 이는 Shimotoyodome 
등(2000)이 보고한 바와 같이, loperamide 투여는 사료 섭취량

을 감소시키는데 영향을 미치지만, 최종 체중 증가에 영향을 

미치는 정도가 아닌 것으로 사료되며, 각 실험군 간의 유의적

인 차이를 보이지는 않았다. 

2. 변의 개수, 변 중량, 변의 pH 및 변의 수분 함량
변비를 유발시킨 실험동물의 변의 개수, 변 중량 및 변의 

pH 변화는 Table 2에 나타내었다. 결과에서 보는 것과 같이, 
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Table 1. Effect of lactic acid bacteria on food intake, 
water intake, and body weight gain in normal and loperamide- 
induced rats

Group Food intake
(g/day)

Water intake
(mL/day)

Body weight gain
(g)

NOR  29.42±6.09ns  32.92± 9.54ns  162.17±29.85ns

CON 26.17±0.99 20.83± 6.83 132.83±49.95

LOW 29.25±3.31 30.83±10.57 154.67±27.19
HIG 30.08±2.35 27.92± 7.81 122.67±14.21

Each value is mean ± S.D. (n=6). Different letters at each measure-
ment indicate differences among groups (p<0.05). NOR: normal 
group, CON: loperamide-treat group, LOW: lactic acid bacteria (107 
CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group, HIG: 
lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of body weight) and 
loperamide-treat group. ns, not significant. 

Table 2. Effect of lactic acid bacteria on number of fecal 
pellets, weight of fecal pellets and fecal pH in normal and 
loperamide-induced rats

Group Fecal pellet
number

Fecal pellet
weight (g) Fecal pH

NOR 55.25±6.80a 33.51±5.95a  7.70±0.63ns

CON 36.00±1.00b 21.76±1.09b 7.97±0.76
LOW 48.67±5.13a 32.77±5.02ab 7.81±0.48
HIG 47.33±3.79a 33.58±7.28a 7.99±0.19

Each value is mean ± S.D. (n=6). Different letters at each measure-
ment indicate differences among groups (p<0.05). NOR: normal 
group, CON: loperamide-treat group, LOW: lactic acid bacteria (107 
CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group, HIG: 
lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of body weight) and 
loperamide-treat group. ns, not significant. 

정상 대조군(NOR)에 비하여 대조군(CON)의 변의 개수와 변 

중량이 34.5% 유의적으로 감소함으로써 loperamide에 의하여 

변비가 유발된 것으로 확인되었다. 변비 유발 후 유산균을 저

농도(LOW)와 고농도(HIG)로 투여한 결과, 대조군에 비하여 

유산균을 저농도(LOW)로 투여한 실험군은 배변량이 11.5% 
유의적으로 증가하였고, 고농도(HIG)로 투여한 실험군은 14.5% 
유의적으로 증가하는 결과를 나타냈다. 유산균의 투여 농도 

구배에 따른 유의적인 차이는 보이지 않았으나, 유산균의 투

여가 변비 완화에 유의적인 효과가 있음을 알 수 있었다. 변
의 중량 결과는 배변량과 유사한 결과를 나타냈으며, 각 실험

군별 변의 pH 변화는 크게 차이 나지 않는 것으로 나타났다. 
변의 수분 함량 결과는 Fig. 1에서 보는 것과 같이, 정상대

조군(NOR)에 비하여 loperamaide를 단독 투여한 대조군(CON)
의 수분 함량이 유의적으로 크게 감소하였다. 이는 Table 1의 

Fig. 1. Effects of lactic acid bacteria on water content of 
feces in normal and loperamide-induced rat. Bars represent 
mean ± S.D. (n=6). Different letters (a,b) in the bar mean 
significant difference at p<0.05 level by Tukey’s test. NOR: 
normal group, CON: loperamide-treat group, LOW: lactic 
acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body weight) and 
loperamide-treat group, HIG: lactic acid bacteria (109 CFU/ 
mL per kg of body weight) and loperamide-treat group.

배변량과 변 중량 결과와 같이, loperamaide에 의한 변비가 유

발되었음을 확인할 수 있었다. 실험동물의 변비 유발을 위해 

종종 사용되는 loperamide는 설사치료에 사용되는 약물이기

도 하지만, 장 운동을 억제하여 배변 시간을 연장시키는 것으

로도 알려져 있다(Lawrence 등 1984). 또한, 대조군(CON)에 

비하여 유산균을 투여한 군들의 변의 수분 함량이 유의적으

로 증가하는 결과를 나타냈다. 대조군(CON)의 변 수분 함량

이 21.7%였던 것에 비하여 유산균을 저농도(LOW)로 투여한 

군은 변의 수분 함량이 31.0% 유의적으로 증가하였고, 유산

균을 고농도(HIG)로 투여한 군은 변의 수분 함량은 33.6%로 

증가한 결과를 보였다. 그리고, 투여한 유산균의 농도에 따른 

유의적인 차이도 확인할 수 있었다. 따라서, loperamide로 유

발된 변비 증상을 유산균이 완화시킬 수 있음을 확인하였고, 
유산균의 농도가 증가함에 따라 그 개선 효과가 증가할 수 

있다고 판단된다. 

3. 소화관 이동률
Fig. 2에 나타낸 바와 같이, 활성탄 식이의 장관 이동성을 

통해 소화관 이동률을 측정한 결과, 정상 대조군(NOR)의 이

동률이 52.6%에 비하여 loperamide를 단독 투여한 대조군

(CON)의 이동률의 경우 36.7%로 유의적인 감소를 보여 변비

가 유발되었음을 알 수 있었다. 변비가 유발된 대조군(CON)
에 비교했을 때, 유산균을 저농도(LOW)로 투여한 군은 48.6%, 
고농도(HIG)로 투여한 군은 47.7%로 소화관 이동률이 유의
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Fig. 2. Effect of lactic acid bacteria on gastrointestinal 
transit ratio in normal and loperamide-induced rats. Bars 
represent mean ± S.D. (n=6). Different letters (a,b) in the 
bar mean significant difference at p<0.05 level by Tukey’s 
test. NOR: normal group, CON: loperamide-treat group, LOW: 
lactic acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body weight) 
and loperamide-treat group, HIG: lactic acid bacteria (109 
CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group. 

적으로 증가하였다. 투여한 유산균 농도에 따른 유의적인 차

이는 크게 나지 않았으나, 대조군(CON)에 비하여 소화관 이

동률이 유의적으로 증가하였고, 그 정도가 정상대조군(NOR)
과 유의적인 차이를 나타내지 않았다. 이는 유산균 투여에 의

하여 정상대조군(NOR)과 유사한 수준으로 소화관 이동률을 

개선할 수 있으리라 사료된다. 

4. 혈청중중성지방, 총콜레스테롤및 HDL-콜레스테롤
함량

실험 최종일 모든 실험동물의 복대정맥에서 혈액을 채취

하여 혈청 중 중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤 

함량 변화를 측정 결과를 측정하였다(Table 3). 정상대조군

(NOR)과 대조군(CON)의 혈청 중 중성지질의 함량의 경우, 
유의적인 차이는 나타나지 않았다. 대조군(CON)에 비하여 

유산균을 투여한 경우들의 중성지질 함량이 감소하는 경향

을 보였으나, 유의적인 차이는 나타나지 않았다. 이와 같은 

결과는 총 콜레스테롤과 HDL-콜레스테롤의 결과에서도 유

사하게 나타났다. 

5. 분변 중 단쇄지방산 측정
아세트산(acetic acid), 프로피온산(propionic acid) 및 부티르

산(butyric acid)과 같은 단쇄지방산은 장 점막으로부터 빨리 

흡수되어 대장 점막 세포의 주요한 에너지원으로 이용된다고 

알려져 있다. 사람 또는 쥐의 대장점막세포는 에너지의 5~10%
를 단쇄지방산으로부터 공급받고 있으며, 이로 인해 대장점

Table 3. Effects of lactic acid bacteria on plasma trigly-
ceride, total cholesterol and HDL-cholesterol level in normal 
and loperamide-induced rats                    (mg/dL)

Group Triglyceride Total cholesterol HDL-cholesterol

NOR  140.67±23.22ns  92.00±18.14ns  58.50±13.31ns

CON 141.75±11.56 90.50±39.94 47.83±10.07
LOW  92.20±14.38 69.83±17.51 42.17± 9.81
HIG 105.17±14.50 83.33± 8.33 50.67± 4.89

Each value is mean ± S.D. (n=6). Different letters at each measure-
ment indicate differences among groups (p<0.05). NOR: normal 
group, CON: loperamide-treat group, LOW: lactic acid bacteria (107 
CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group, HIG: 
lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of body weight) and 
loperamide-treat group. ns, not significant

막 세포의 증식작용을 하는 것으로 보고되어 있다(Thompson 
DB 2000). 그리고, 단쇄지방산은 물, 전해질의 흡수촉진작용, 
중탄산 이온의 분비 항진작용 및 대장점막의 혈류 증가작용 

등을 나타내는 것으로 알려져 있다(Lim 등 2004). 그러므로, 
장 건강 증진에 도움을 주는 단쇄지방산 생성에 유산균 투여

가 미치는 영향을 알아보기 위하여, 분변 중의 아세트산, 프
로피온산, 부트르산, 발레르산 및 총 단쇄지방산 함량을 GC
로 분석하였다(Fig. 3). 그 결과를 보면, 정상대조군(NOR)에 

비하여 대조군(CON)의 각 아세트산, 프로피온산, 부트르산 

Fig. 3. The concentration of acetic acid, butyric acid, 
propionic acid, and total short chain fatty acid on feces in 
normal and loperamide-induced rat. Bars represent mean ± 
S.D. (n=6). Different letters (a,b) in the bar mean significant 
difference at p<0.05 level by Tukey’s test. NOR: normal 
group, CON: loperamide-treat group, LOW: lactic acid bacteria 
(107 CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat 
group, HIG: lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of 
body weight) and loperamide-treat group. ns, not significant.
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및 총 단쇄지방산 함량이 유의적으로 감소되어 변비 증상이 

유발되었음을 알 수 있었다. 대조군(CON)에 비하여 유산균

을 투여한 경우, 총 단쇄지방산, 부티르산 및 발레스산의 함

량이 유의적인 차이를 나타내지는 않았으나, 각각의 단쇄지

방산 함량이 증가하는 결과를 나타냈다. 특히, 고농도 유산균

을 투여한 HIG군에서는 프로피온산과 아세트산의 함량이 유

의적으로 증가하는 것으로 볼 때, 유산균의 섭취가 분변으로

의 단쇄지방산을 유도했음을 확인할 수 있다. 

6. 헤마톡실린 및에오신 염색을 통한 장내 상피세포의
관찰

연구에 사용된 실험동물의 대장 조직을 5 μm 두께의 파라

핀 절편으로 만들어 헤마톡실린 및 에오신 염색하여 광학현

미경으로 관찰한 결과를 Fig. 4에 나타냈다. 변비가 유도된 

경우에는 장점막내의 점액 분비의 기능이 감소한다고 보고

된바 있으며, loperamide 투여 시 대장운동 저하뿐만 아니라, 
대장관내 점액 분비가 감소함으로써 대장 내용물의 이동에 

Fig. 4. The cross section of distal colonic mucosa included 
fecal pellet. Different letters (a,b,c) in the column mean 
significant difference at p<0.05 level by Tukey’s test. (A) 
NOR (B) CON (C) LOW (D) HIG. NOR: normal group; 
CON: loperamide-treat group; LOW: lactic acid bacteria 
(107 CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat 
group; HIG: lactic acid bacteria (109 CFU/mL per kg of 
body weight) and loperamide-treat group. The mucus is 
strongly stained with fecal pellet and increased mucus in 
crypt cells. Rat distal colon containing a fecal pellet stained 
with H&E staining (400×).

저해를 준다고 알려져 있어, 대장 조직의 변화 관찰은 매우 

중요하다(Cepinskas 등 1993). 대조군(CON)에 비하여 저농도

(LOW) 및 고농도(HIG)로 유산균을 투여한 경우에는 유의적

으로 장 점막의 길이가 증가하는 것으로 나타났고, 투여한 유

산균의 농도가 증가할수록 장 점막의 길이도 유의적으로 증

가함을 알 수 있었다. 장 점막의 넓이는 loperamide로 변비를 

유발한 대조군(CON)이 정상 대조군(NOR)에 비하여 유의적

으로 감소하였고, 유산균을 투여한 군에서 유의적으로 장 점

막이 넓어진 것을 확인할 수 있었다. 유산균이 고농도로 투여

된 군(HIG)에서 장 장막의 넓이는 정상 대조군(NOR)에 비해

서 높아진 효과를 나타냈고, 장 점막의 넓이에 대한 유산균의 

영향이 농도의존적인 효과를 나타내지는 않았다. 

7. 면역조직화학적 염색을 통한 장 내 ICC 관찰
Interstitial cells of Cajal(ICC)를 관찰하기 위하여 c-kit pri-

mary antibody를 사용하여 IHC Staining을 하였다. RGB 값을 

(Ⅰ) 

(Ⅱ)

Fig. 5. (Ⅰ) Immunohistochemically staining of interstitial 
cells of Cajal (ICC) by c-kit(400×). (A) NOR (B) CON (C) 
LOW (D) HIG (Ⅱ) Number of pixels of the interstitial 
cells of Cajal (ICC) by immunohistochemically staining. 
NOR: normal group; CON: loperamide-treat group; LOW: 
lactic acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body weight) 
and loperamide-treat group; HIG: ; lactic acid bacteria (109 
CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group.
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[180, 112, 52]로 고정하고, 각 군의 RGB값에 해당하는 색의 

pixel값을 MATLAB을 사용하여 비교한 결과, 정상대조군

(NOR)에 비하여 loperamide를 투여해 변비를 유도한 대조군

(CON)이 낮은 pixel값을 나타냈다. 유산균을 각각 저농도

(LOW) 및 고농도(HIG)로 투여한 군에서는 대조군(CON)에 

비하여 높은 pixel값을 나타내었다(Fig. 5). ICC는 장내에 분

포하며, 장을 부드럽게 만들어 효과적인 장의 연동 운동을 할 

수 있도록 한다고 알려져 있다(Takaki M 2003). 따라서, 실험 

결과 내의 pixel의 증가는 장의 연동 운동이 효과적으로 이루

어질 수 있다는 것을 의미하며, 유산균의 투여가 장을 부드럽

게 만들어 장의 연동 운동을 돕는다고 판단할 수 있겠다. 

8. 메타지노믹스 유전자 분석
맹장내의 균총 변화를 확인하고자 metagenomic DNA를 분

석한 결과(Fig. 6), 실험군들 가운데 가장 많이 관찰되는 균주

는 Lactobacillus sp.로 확인되었다. 유산균을 투여한 군들에서 

Bacteroides sp.가 나타났고, 유산균을 고농도로 투여한 군(HIG)
에서는 다른 군에 비하여 특이적으로 많은 비중을 나타냈다. 
Bacteroides sp.는 나이가 들어감에 따라 증가하는 유해균으

로, 이러한 유해균이 고농도 유산균을 경구 투여할 경우, 분
변으로 다량 배출되는 결과를 나타내는 것은 유산균의 투여

가 장내 환경 개선에 매우 효과적임을 보여주는 결과이다. 
실험군 사이의 미생물의 상동성을 비교한 결과는 Fig. 7과 

같다. 본 결과에 따르면 정상대조군(NOR)과 비교해 보았을 

때, 대조군(CON), 유산균 저농도 투여군(LOW) 및 유산균 고

농도 투여군(HIG) 사이에는 미생물 분포의 유사성을 보이지 

않았다. Loperamide를 투여하여 변비를 유발한 대조군(CON)
과 저농도의 유산균을 투여군(LOW) 사이에서는 미생물 분

Fig. 6. Metagenomics DNA analysis for changing of 
microflora. NOR: normal group; CON: loperamide-treat group; 
LOW: lactic acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body 
weight) and loperamide-treat group; HIG: lactic acid bacteria 
(109 CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat 
group.

Fig. 7. Microorganism homology analyzed by metagenomics 
DNA. NOR: normal group; CON: loperamide-treat group; 
LOW: lactic acid bacteria (107 CFU/mL per kg of body 
weight) and loperamide-treat group; HIG: lactic acid bacteria 
(109 CFU/mL per kg of body weight) and loperamide-treat group. 

포의 유사성을 보이는 반면, 고농도의 유산균 투여군(HOW)
과는 미생물 분포의 상동성을 보이지 않았다. 정상대조군(NOR)
은 Lactobacillus animals의 비중이 가장 높게 나타났고, 이에 

비해 대조군(CON), 유산균 저농도 투여군(LOW) 및 유산균 

고농도 투여군(HIG)은 Lactobacillus johnsonii의 비중이 높게 나

타났다. 특히 유산균 고농도 투여군(HIG)의 경우에는 Lactobacillus 
reteri의 비중이 높게 나타났다(Fig. 8). Lactobacillus reteri는 

Fig. 8. Distribution of Lactobacillus sp. analyzed by 
metagenomic DNA. NOR: normal group; CON: loperamide- 
treat group; LOW: lactic acid bacteria (107 CFU/mL per 
kg of body weight) and loperamide-treat group; HIG: lactic 
acid bacteria (109 CFU/mL per kg of body weight) and 
loperamide-treat group. 
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이 있어 장내 환경 개선에 영향을 주는 균으로, Lactobacillus 
reteri의 비중이 높게 나타났다는 것은 유산균 투여에 의하여 

장내 환경이 개선되어 변비 증상을 완화시켰다고 판단할 수 

있겠다. 

요 약

Loperamide를 통해 변비가 유발된 실험동물에 유산균 투

여가 미치는 영향을 알아보기 위하여 14일 동안 저농도(107 CFU/ 
mL per kg of body weight)의 유산균과 고농도(109 CFU/mL 
per kg of body weight)의 유산균을 투여한 후, 변비개선 효과

를 측정하였다. 그 결과, 변비 유발 후 유산균을 투여한 실험

군들의 경우, 대조군(CON)에 비하여 변의 개수, 변 중량 및 

수분 함량이 유의적으로 증가하였다. 또한 소화관 이동률을 

조사한 결과, 대조군(CON)에 비하여 변비 유발 후 유산균을 

투여한 군에서 정상대조군(NOR)인 군과 유사한 이동성을 보

이는 것을 확인하였다. 변비가 유발된 실험동물의 혈청 중성

지방, 총 콜레스테롤 함량, HDL-콜레스테롤 함량에는 유산균 

투여 유무 및 유산균의 농도에 대한 영향을 크게 받지 않은 

것으로 보여진다. 고농도의 유산균을 섭취시킨 실험동물군 

(HIG)의 경우, 분변으로 유도된 아세트산과 프로피온산의 함

량이 유의적으로 높게 나타났다. 또한 헤마톡실린 및 에오신 

염색을 통한 장내 상피세포 관찰을 통해 유산균 분말 투여 

시 장 점막의 길이와 넓이가 유의적으로 증가하는 것을 확인

하였다. 메타지노믹스 유전자 분석을 통한 미생물 분포의 상

동성을 비교해 본 결과, 고농도의 유산균 투여군(HIG)이 정

상대조군(NOR)과 가장 흡사한 분포 특성을 가지고 있음을 

보여주었다. 이상의 결과에 따라 유산균 제제는 변비 개선 효

과가 있다고 볼 수 있다. 
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