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D-Galactosamine 투여 랫트에서 곰취 열수 추출 발효물이 
간 독성 저하에 미치는 영향
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ABSTRACT This study was conducted to determine the effect of fermented water extracts from Ligularia fischeri 
(LAF) on reduction of hepatotoxicity induced by D-galactosamine (D-GalN) in rats. In this experiment, male Sprague- 
Dawley rats were used as experimental animals, which were divided into eight groups: normal group, D-GalN-treated 
group (control), D-GalN and non-fermented water extracts from Ligularia fischeri (LA)-treated groups [100, 200, and 
400 mg/kg BW (body weight)], and D-GalN and LAF-treated groups (100, 200, and 400 mg/kg BW). γ-Glutamyl 
transferase, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, and lactate dehydrogenase activities in serum of the 
D-GalN and LAF-treated groups decreased significantly compared to those of the control group (P<0.05). The high 
density lipoprotein-cholesterol levels of the D-GalN and LAF-treated groups increased significantly compared to those 
of the control group (P<0.05). The low density lipoprotein-cholesterol and triglyceride levels of the D-GalN and 
LAF-treated groups decreased significantly compared to those of the control group (P<0.05). The atherogenic index 
values of the D-GalN and LAF-treated groups decreased significantly compared to those of the control group (P<0.05), 
and their high density lipoprotein cholesterol by total cholesterol ratio increased significantly in these groups (P<0.05). 
Superoxide dismutase activity of liver tissues were enhanced significantly (P<0.05) in the D-GalN and LAF-treated 
groups compared to that of the control group (P<0.05), whereas their malondialdehyde content decreased significantly 
in these groups (P<0.05). The histopathological observations revealed apoptotic cells and mild portal inflammation 
in liver tissues of the D-GalN and LAF-treated groups. Taken together, these results demonstrate that LAF may improve 
plasma lipid profile and alleviate hepatic damage.
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서   론

곰취(Ligularia fischeri)는 국화과(Compositae)의 넓은 

잎을 특징으로 하는 취의 일종으로 한국, 일본, 중국 및 동부 

시베리아 등지에서 자생하고 있다. 우리나라에서는 주로 고

원지대에서 자생하고 있으며, 최근에는 강원도 지역 위주로 

재배가 이루어지고 있다. 곰취는 어린잎이 식용으로 사용되

어 나물 무침, 쌈 혹은 녹즙의 형태로 광범위하게 섭취되고 

있다(1).

곰취는 비타민 A, B1, B2, C, β-carotene과 niacin 등을 

풍부하게 함유하고 있으며(2), 무기질 함량은 kg당 Ca이 

10.10 mg, K은 50.29 mg, Mg은 6.06 mg, Fe은 309.26 

mg, Na은 0.72 mg으로, 특히 채소류 중 철분의 좋은 공급원

으로 알려져 있다(3). 이러한 곰취는 예로부터 기침, 가래, 

다리 아픔, 요통, 두통, 백일해, 천식 및 혈액순환에 유익한 

효과가 있다고 알려졌다. 이러한 곰취의 유익한 효과로 인해 

우리나라 사람들은 황달, 고혈압 및 간장병에 곰취를 사용했

으며, 전염성 피부병과 고름집에 그 잎을 찧어 붙이곤 했다

(1,4) 

최근에는 Bae 등(4)과 Ham 등(5)은 곰취 추출물을 이용

하여 암세포에 대한 증식 억제 효과를 확인하였고, 항돌연변

이성 및 유전독성 억제 효과 등을 구명하였다. Na 등(6)은 

사람 섬유아세포에서 곰취 추출물이 항산화, 지질과산화 억
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Fig. 1. Manufacturing process of non-fer-
mented and fermented water extracts from 
Ligularia fischeri.

제 및 자외선 조사에 의해 유도된 matrix metalloproteinase- 

1(MMP-1) 발현 억제를 증명하였다. 아울러 여러 연구자들

이 다양한 방법으로 곰취 추출물의 항산화 효과를 보고하였

다(7-9).

최근 국내에서 간질환은 과도한 스트레스, 음주, 흡연 및 

약물에 의해 빈번히 일어나고 있으며, 인체에 치명적인 위험

을 초래하여 사회적으로 많은 관심의 대상이 되고 있다(10). 

일반적으로 간질환은 간 조직의 섬유화가 간경화로 진행된 

후 최종적으로 간암으로 발전되는 일련의 과정을 거치게 된

다. 간질환은 바이러스, 음주, 약물, 지방간, 자가 면역 및 

독성물질 등 다양한 원인에 의해서 나타난다고 알려져 있다

(11). 

Aminosulfate의 한 종류인 D-galactosamine(D-GalN)

은 간세포에 독성을 유발하며, 실험동물의 복강에 투여할 

경우 간세포의 지방 변화, 염증세포 침윤 및 간세포의 괴사 

등이 나타나 간염과 같은 유사한 병변을 유도하는 것으로 

보고되고 있다(12,13). 또한 D-GalN은 간에서 galactose

의 대사장애를 통해 mRNA 합성과 단백질 합성을 억제함으

로써 간 손상을 일으킨다고 알려져 있으며(14,15), 세포막 

성분 중 탄수화물의 조성과 세포 내 칼슘 이온의 농도를 변

화시켜 간 조직 손상을 유발한다(16). D-GalN은 대장 점막 

투과성에 변화를 일으켜 endotoxin의 흡수를 증가시키고, 

이는 간세포가 세포막을 보수하는 기전을 방해하여 간 독성

을 유발한다고 알려져 있다(17). 결국 D-GalN은 급성중독 

시에는 간 괴사를 유발하고, 만성중독 시에는 간경변과 세포

성 종양을 유발한다(12,18).

따라서 본 연구는 최근에 많이 재배하여 섭취하고 있는 

곰취의 활용가치를 높이고 건강기능식품 소재로서의 가능

성을 확인하기 위해 실시하였다. 이를 위해 실험용 흰쥐를 

이용한 D-GalN 동물모델에서 곰취 열수 추출물과 그 발효

물이 dose-dependent 한 효과가 있는지 조사하기 위해 각

각 3개 농도로 급여하며 간 기능 개선 효과를 연구하였다.

재료 및 방법

곰취 열수 추출물과 발효물 제조

Fig. 1에서와 같이 강원도 양구군 소재 (주)영동기능식품

으로부터 제공받은 곰취 분말을 추출장치(MS-EAM, Misung 

Scientific Co., Yangju, Korea)에 넣고 10배의 증류수를 

가하여 80°C에서 8시간씩 환류냉각 추출하였다. 추출 후 

4,000×g에서 30분간 원심분리 및 여과를 실시하였으며, 감

압농축(R-220 SE, BUCHI, Flawil, Switzerland) 하고 동

결건조(PVTF20R, ilShinBioBase, Dongduchun, Korea) 

하여 곰취 열수 추출물을 제조하였다.

열수 추출물의 일부는 여과 후 4 N NaOH를 이용하여 

pH를 7.0으로 조정하여 121°C에서 15분간 멸균하고, 2회 

이상 계대배양 한 Lactobacillus plantarum(KCTC 10887 

BP)을 1% 접종하여 25°C에서 72시간 배양하였다. 발효한 

시료를 4,000×g에서 30분간 원심분리 및 여과를 실시하였

으며, 감압농축(R-220 SE, BUCHI) 후 동결건조(PVTF 

20R, ilShinBioBase) 하여 발효물로 사용하였다(Fig. 1). 

곰취 열수 추출물 및 발효물의 caffeoylquinic acid(CQA) 

분석

곰취 열수 추출물 및 발효물을 phosphate buffer sal-

ine(PBS)을 이용하여 1 mg/mL 농도로 용해한 후 10분간 

sonicating 하고 3,200×g에서 20분간 원심분리 하였다. 원

심분리 후 상등액을 0.45 µm syringe filter로 여과한 후 분

석시료로 사용하였다. 5종의 caffeoylquinic acid(CQA) 분

석을 위해 4-O-caffeoylquinic acid(4-CQA), 5-O-caf-

feoylquinic acid(5-CQA), 3,4-di-O-caffeoylquinic acid 

(3,4-DCQA), 3,5-di-O-caffeoylquinic acid(3,5-DCQA) 
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Table 1. The operating condition of HPLC system
Items Conditions

Column
Column temperature
Mobile phase

Flow rate
Injection volumn
Detection
Gradient condition

Prevail C18 250×4.6 mm, 5 m (Grace Davison Discovery Sciences, Deerfield, IL, USA)
40°C
A: 1% TFA (trifluoroacetic acid) in 3 D.W
B: Acetonitrile
1.0 mL/min
10 µL
330 nm 
0 min: 15% (B), 3 min: 15% (B), 7 min: 19% (B), 15 min: 19% (B), 28 min: 32% (B), 33 min: 90% (B)

Table 2. Experimental design for evaluation the effect of fermented water extracts from Ligularia fischeri on reduction of hepatotoxicity
induced by D-GalN in rats

Group1)

(n=5)
Rat age Experimental

period Saline 650 mg/kg
D-GalN

Dose
(mg/kg BW)Arrived Diet Sacrificed

Normal
Control
LA-100
LA-200
LA-400

LAF-100
LAF-200
LAF-400

6 weeks
6 weeks
6 weeks
6 weeks
6 weeks
6 weeks
6 weeks
6 weeks

7 weeks
7 weeks
7 weeks
7 weeks
7 weeks
7 weeks
7 weeks
7 weeks

10 weeks
10 weeks
10 weeks
10 weeks
10 weeks
10 weeks
10 weeks
10 weeks

3 weeks
3 weeks
3 weeks
3 weeks
3 weeks
3 weeks
3 weeks
3 weeks

+
－
－
－
－
－
－
－

－
+
+
+
+
+
+
+

－
－

100
200
400
100
200
400

1)Normal: non-treated, Control: 650 mg/kg D-GalN (2 mL/kg BW), LA-100: non-fermented water extracts of Ligularia fischeri (100
mg/kg BW and 650 mg/kg D-GalN (2 mL/kg BW)), LA-200: non-fermented water extracts of Ligularia fischeri (200 mg/kg BW 
and 650 mg/kg D-GalN (2 mL/kg BW)), LA-400: non-fermented water extracts of Ligularia fischeri (400 mg/kg BW and 650 
mg/kg D-GalN (2 mL/kg BW)), LAF-100: fermented water extracts of Ligularia fischeri (100 mg/kg BW and 650 mg/kg D-GalN
(2 mL/kg BW)), LAF-200: fermented water extracts of Ligularia fischeri (200 mg/kg BW and 650 mg/kg D-GalN (2 mL/kg 
BW)), LAF-400: fermented water extracts of Ligularia fischeri (400 mg/kg BW and 650 mg/kg D-GalN (2 mL/kg BW)).

및 4,5-di-O-caffeoylquinic acid(4,5-DCQA) 등의 표준

품은 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, MO, USA)에서 구매하

여 사용하였다. 정량을 위한 검량선을 작성하기 위해 각 표

준물질이 100 µg/mL가 되도록 혼합한 후 희석하여 5, 10 

및 25 µg/mL 농도로 제작하여 이용하였다. HPLC 분석조건

은 Table 1과 같이 시행하였으며, 분석에 사용한 HPLC는 

UFLC LC-20AD(Shimadzu, Koyto, Japan)를 사용하였고 

검출기는 UV/VIS SPD-20A(Shimadzu)를 이용하여 곰취 

열수 추출물 및 발효물 내 5종의 caffeoylquinic acid 함량

을 분석하였다.

실험동물 사육 및 식이

Table 2에서와 같이 생후 6주령의 Sprague Dawley계 

수컷 흰쥐를 (주)대한바이오링크(Chungbuk, Korea)로부

터 분양받아 일정한 조건(온도 22±1°C, 습도 55±3%, 명암

주기 12시간) 하에서 일주일간 적응기간을 거친 후 각 군당 

5마리씩 정상식이군(normal), 대조군(control), 곰취 열수 

추출물(100, 200, 400 mg/kg BW(body weight)) 및 곰취 

열수 추출 발효물 투여군(100, 200, 400 mg/kg BW)으로 

구분하여 3주간 사육하였다. 이 기간 동안 매일 오전 10시에 

곰취 열수 추출물 및 곰취 열수 추출 발효물을 100, 200, 

400 mg/kg BW 농도가 되도록 생리식염수에 현탁한 후 

zonde를 이용하여 경구투여 하였다. 실험기간 동안 체중 측

정은 2일 간격으로 일정시간에 측정하였으며, 식이섭취로 

인한 체중 변화 오차를 줄이고자 체중 측정 1시간 전에 사료

를 제거하여 측정하였다.

물과 식이는 무제한 급이하였으며(ad libitum), 식이는 퓨

리나(Gunsan, Korea)에서 구입한 흰쥐 사료를 사용하였다. 

본 동물실험은 (재)춘천바이오산업진흥원 동물실험윤리위원

회의 승인을 거쳐 진행하였다(CBF IACUC No. 2013-004).

시료 채취

실험 마지막 날 오전 10시에 시료를 경구투여 후 오후 2시

에 D-GalN 650 mg/kg을 saline에 용해시킨 다음 2 mL/kg 

BW 용량으로 흰쥐의 복강에 투여하고 18시간 동안 절식시

켰다. 마취제로 zoletil(25 mg/kg)과 xylazine(5 mg/kg)을 

혼합하여 사용하였으며, 마취 후 개복하여 경추를 절단하고 

심장에서 혈액 채혈 및 간 조직 적출을 실시하였다. 분리한 

혈액은 원심분리기(centrifuge 5810R, Eppendorf, Ham-

burg, Germany)를 이용하여 4°C, 3,200×g에서 20분간 원

심분리 하여 혈청을 분리하고 -80°C deep-freezer에 보관 

후 사용하였다.

간은 혈액 채취 후 즉시 적출하여 멸균된 생리식염수로 

2~3회 세척하고 여과지로 표면의 수분을 제거한 다음 무게

를 측정하였다. 간 조직은 혈액 제거 후 2~3개로 절편하여 

액체질소에 급랭시키고 효소 활성 측정 전까지 -80°C deep- 
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Table 3. Content of caffeoylquinic acids in the non-fermented and fermented water extracts from Ligularia fischeri

Classification1) Content (mg/g)
4-CQA 5-CQA 3,4-DCQA 3,5-DCQA 4,5-DCQA Total CQA

LA
LAF

   11.23±0.24NS2)3)

   11.01±0.26 
15.62±0.28NS

16.24±0.18 
10.56±0.25NS

12.39±0.30 
7.31±0.23NS

7.41±0.15
28.04±0.80NS

28.91±0.35
72.76±1.17NS

75.95±0.23
1)LA: non-fermented water extracts from Ligularia fischeri, LAF: fermented water extracts from Ligularia fischeri.
2)Mean±SEM. 3)Not significant.

freezer에 보관 후 실험에 사용하였다.

체중 및 간 무게 변화 측정

실험기간 동안 체중 측정은 2일 간격으로 일정시간에 측

정하였으며, 식이섭취로 인해 체중 변화 오차를 줄이고자 

체중 측정 18시간 전에 사료를 제거하여 측정하였다. 간 조

직은 혈액 채취 후 즉시 적출하여 멸균된 생리식염수로 2~3

회 세척하고 여과지로 표면의 수분을 제거한 다음 무게를 

측정하였다.

혈청 분석

분리한 혈청은 생화학분석기(Konelab 20B, Thermo, 

Vantaa, Finland)를 이용하여 γ-glutamyl transferase 

(GGT), aspartate aminotransferase(AST), alanine ami-

notransferase(ALT), lactate dehydrogenase(LDH), tri-

glyceride, total cholesterol, high density lipoprotein 

(HDL) cholesterol, low density lipoprotein(LDL) cho-

lesterol 등과 같이 간 주요 지표 효소와 지질을 분석하였다. 

또한 심혈관계 질환의 위험도 판정에 사용되는 동맥경화지

수(AI: atherogenic index) 및 HTR(high density lip-

oprotein cholesterol by total cholesterol ratio)은 Han 

등(19)의 방법에 근거하여 계산하였다.

간 조직의 항산화 효소 활성 및 과산화지질 함량 측정

혈액을 제거한 간 조직 1 g에 5배의 RIPA buffer[20 mM 

Tris-HCl(pH 7.5), 150 mM NaCl, 1 mM Na2EDTA, 1 

mM EGTA, 1% NP-40, 1% sodium deoxycholate, 2.5 

mM sodium pyrophosphate, 1 mM beta-glycerophos-

phate, 1 mM Na3VO4, 1 µg/mL leupeptin, Cell Signal-

ing, Danvers, CO, USA]를 가하여 간 조직을 homogeni-

zer(HS-30E, Daihan Scientific Co., Seoul, Korea)로 4°C

에서 10분간 균질한 후 10,000×g에서 10분간 원심분리 하

여 상등액을 회수하였다. 회수한 상등액을 4°C에서 105,000 

×g에서 20분간 원심분리 하여 cytosol을 분리하였다. 

Cytosol에 존재하는 SOD의 활성도는 McCord와 Frido-

vich(20)의 방법을 변형하여 측정하였다. 2 mL의 혼합용액

(5 μmol xanthine, 2 μmol cytochrome c, 0.1 mM EDTA, 

50 mM Tris-HCl buffer, pH 7.8)을 cuvette에 넣은 후 20 

μL의 cytosol을 첨가하고 0.2 U/mL의 xanthine oxidase를 

첨가하여 550 nm에서 흡광도를 측정하였다. 과산화지질 함

량은 Troncoso Brindeiro 등(21)의 방법에 따라 균질한 간 

조직에 TBA reagent(Cell Biolabs, San Diego, CA, USA)

를 첨가하고 95°C에서 60분간 열처리하였다. 열처리 후 얼

음에서 냉각하고 3,200×g에서 15분간 원심분리 하여 상등

액을 회수하였으며, 회수한 상등액을 micro-tube에 300 μL

씩 분주하고 동량의 n-butanol을 첨가하여 교반하였다. 교

반 후 20,000×g에서 5분간 원심분리 하여 n-butanol 층을 

회수하고 회수한 n-butanol 층을 532 nm에서 흡광도를 측

정하였다.

간 조직 병리학적 분석 방법 

부검을 통하여 간의 좌, 우엽에서 각각 2개의 절편을 떼어

내고 10% formalin에 고정한 후 함수-탈수 처리를 거쳐 파

라핀 블록을 제작하였으며, 4 μm 두께의 미세절편을 만들어 

슬라이드 글라스에 부착시켰다. 제작된 슬라이드는 hema-

toxylin and eosin(H&E) 염색과 Masson's trichrome(MT) 

염색을 시행하여 광학현미경(Leica, Heerbrugg, Switzer-

land)으로 200배율로 관찰하였다(22). 

통계처리

본 실험에서 얻어진 실험 결과는 실험군당 평균(mean)과 

표준오차(SEM)로 나타내었고, GraphPad prism 4(Graph-

Pad software, La Jolla, CA, USA)를 이용하여 일원배치 

분산분석(one-way analysis of variance)을 실시한 후 P< 

0.05 수준에서 Tukey's multiple comparison test에 의해 

각 실험군 평균치 간의 유의성을 검정하였다.

결과 및 고찰

곰취 열수 추출물 및 발효물의 CQA 분석

곰취 열수 추출물 및 발효물 내 CQA들의 chromatogram

은 Fig. 2에서와 같다. 30분 이내에 5-CQA, 4-CQA, 4,5- 

DCQA, 3,5-DCQA, 3,4-DQCA의 순으로 용리되었다. 곰취 

열수 추출물과 발효 추출물 간의 성분 검출 패턴은 거의 유

사한 것으로 나타났으며, 곰취 열수 추출물에서 검출되는 

4번 peak의 경우 발효물에서는 관찰되지 않았다. Table 3

에서 보는 바와 같이 발효에 의해 3,4-DCQA 및 총 CQA의 

함량이 다소 증가하는 것으로 나타났으나 유의성은 없는 것

으로 나타났다.

체중 증가 및 간 무게 변화에 미치는 영향

실험기간 동안 실험동물의 체중 증가량은 Table 4에서와 



1426 유근형 ․이선엽 ․양현모 ․함영안 ․이수응 ․채승완 ․이용진

Fig. 2. HPLC chromatogram of caffeoylquinic acids of non-fermented and fermented water extracts from Ligularia fischeri. A, 
caffeoylquinic acid standards (10 µg/mL); B, non-fermented water extracts from Ligularia fischeri (1 mg/mL); C, fermented water 
extracts from Ligularia fischeri (1 mg/mL).

Table 4. Changes of body weight gain and liver weight in D-
GalN-induced rats

Group1) Body weight gain (g/d) Liver weight (g)
Normal
Control
LA-100
LA-200
LA-400
LAF-100
LAF-200
LAF-400

 5.06±0.33NS2)3)

 5.24±0.29
 5.64±0.25
 5.18±0.29
 5.23±0.18
 5.08±0.15 
 4.33±0.38
 5.74±0.72

 8.7±0.31a4)

 9.6±0.27a

10.7±0.45b

 9.9±0.31a

 9.4±0.27a

 9.5±0.27a

 9.6±0.45a

 9.4±0.36a

1)Groups are the same as Table 2.
2)Mean±SEM.
3)Not significant.
4)Values with the different letters within the same column are 

significantly different (P<0.05).

Table 5. Effects of non-fermented and fermented water extracts from Ligularia fischeri on the GGT, AST, ALT, and LDH activities 
in serum of D-GalN-induced rats                                                                               (U/L)

Group1) GGT AST ALT LDH
Normal 
Control
LA-100
LA-200
LA-400
LAF-100 
LAF-200 
LAF-400 

48.71±5.08a2)3) 
86.74±7.56c 
69.59±7.02bc 
66.93±5.95b 
65.15±4.53ab 
69.45±6.67bc 
65.78±6.34ab 
50.39±4.53a 

 144.31±16.35a 
2,626.45±291.85c 
1,939.12±419.86bc 
2,225.21±317.75bc 
2,159.76±626.99bc 
2,150.18±243.56bc 
1,492.00±246.09b 
1,355.18±120.76b 

  48.85±2.43a 
1,845.82±221.34c 
1,355.50±233.28bc 
1,407.49±289.88bc 
1,216.98±364.43bc 
1,425.43±222.29bc 
1,104.15±218.70b 
 783.55±143.22b 

 786.62±98.97a 
3,493.37±431.10b 
4,851.73±46.03b 
4,088.58±871.33b 
3,282.27±1,111.32b 
1,525.94±104.98a 
1,208.32±262.37a 
1,129.71±90.15a 

1)Groups are the same as Table 2.
2)Mean±SEM.
3)Values with the different letters within the same column are significantly different (P<0.05).

같이 처리군 간에 유의적인 차이는 나타나지 않았다(P> 

0.05). 간 무게는 곰취 열수 추출물 100 mg/kg BW 투여군

에서 정상식이군과 비교하여 유의하게 증가하여 D-GalN 

투여로 인한 중성지방 및 LDL-콜레스테롤의 증가와 관련이 

있을 것으로 사료된다(P<0.05). 

간 기능 효소에 미치는 영향

D-GalN, 곰취 열수 추출물 및 발효물 투여 후 혈청 GGT, 

AST, ALT 및 LDH 활성을 분석한 결과는 아래 Table 5와 

같다. GGT는 일반적으로 간, 신장 및 췌장에 분포하고 질병 

방어기능을 하여 간질환이나 알코올성 간질환 지표로 널리 

사용되며, AST는 간과 심장에 고농도로 존재하고 간염, 간 

경변 등의 지표로 널리 사용되고 있다. ALT는 여러 조직에 

광범위하게 존재하나 특히 간에서 가장 높은 활성도를 나타

내며 간염과 간 괴사, 간 경변 등으로 인해 활성이 증가하는 

것으로 알려져 간 손상 지표로 사용하고 있고, LDH의 경우 

심장질환, 간질환, 악성종양 및 백혈병, 악성빈혈 및 급성간

염 등에서 증가하는 것으로 알려있다. 

혈청 GGT 수준은 정상군과 비교하여 대조군에서 178% 

증가하였으며(P<0.05), 곰취 열수 추출물과 발효물 투여군

(200, 400 mg/kg BW)에서 대조군과 비교하여 유의하게 

감소하였다(P<0.05). AST는 정상식이군과 비교하여 대조

군에서 유의하게 증가하였으며(P<0.05), 발효물 투여군

(200, 400 mg/kg BW)에서 대조군과 비교하여 각각 43%, 

48% 유의하게 감소하였다(P<0.05). 

특히 간에서 가장 높은 활성을 나타내는 ALT의 측정 결

과 정상식이군과 비교하여 대조군에서 유의하게 증가하였

으며(P<0.05), 발효물 투여군(200, 400 mg/kg BW)에서 대

조군과 비교하여 각각 40% 및 58% 유의하게 감소하였다

(P<0.05). 정상군과 비교하여 대조군에서 LDH 활성이 유의
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Table 6. Effects of non-fermented and fermented water extracts from Ligularia fischeri on the concentration of serum lipids of 
in serum of D-GalN-induced rats                                                                           (mg/dL)

Group1) Triglyceride Total-cholesterol HDL-cholesterol LDL-cholesterol AI2) HTR3)

Normal 
Control  
LA-100  
LA-200  
LA-400  
LAF-100  
LAF-200  
LAF-400  

118.40±3.77bc4)5) 
252.40±40.18d 
206.00±24.32bcd 
204.80±8.23bcd 
215.38±8.23cd 
207.40±10.62bcd 
136.64±22.99bc 
114.70±10.71ab 

162.30±7.59b 
 92.30±5.56a 
 91.66±4.22a 
 83.98±4.53a 
 88.30±8.02a 
104.04±11.55a 
 92.28±5.59a 
 78.78±4.14a 

131.08±5.02c 
 33.82±2.19a 
 35.96±4.88a 
 33.52±2.26a 
 66.92±3.48b 
 73.19±10.38b 
 67.46±6.91b 
 62.21±2.85ab 

24.92±1.86ab 
58.48±5.30c 
52.34±4.44c 
58.14±2.74c 
14.48±0.94a 
30.86±1.65b 
24.82±0.37ab 
14.00±2.47a 

0.24±0.01a 
1.77±0.24b 
1.76±0.34b 
1.56±0.23b 
0.37±0.20a 
0.46±0.05a 
0.40±0.08a 
0.29±0.01a 

0.81±0.01b 
0.37±0.03a 
0.40±0.05a 
0.41±0.04a 
0.80±0.10b 
0.69±0.02b 
0.72±0.04b 
0.78±0.00b 

1)Groups are the same as Table 2.
2)Atherogenic index (AI)＝(total cholesterol－HDL cholesterol)/ HDL cholesterol.
3)HTR＝HDL cholesterol/ total cholesterol.
4)Mean±SEM.
5)Values with the different letters within the same column are significantly different (P<0.05).

하게 증가하였으며(P<0.05), 발효물 투여군은 모든 농도에

서 대조군과 비교하여 56, 65 및 68% 유의하게 감소하였다

(P<0.05). Choi 등(23)은 곰취 메탄올 추출물로부터 분획한 

3,4-DCQA가 CCl4 및 D-GalN으로 유발된 흰쥐의 GGT, 

AST, ALT 및 LDH의 활성을 대조군과 비교하여 유의하게 

감소시킨다고 보고하였으며, CQA 화합물들은 항산화 활성

과 radical 소거능이 우수한 것으로 보고된 바 있다(24,25). 

Kim 등(1)은 곰취 추출물로부터 NMR 분석을 통해 5-CQA, 

3,4-DCQA, 3,5-DCQA, 4,5-DCQA 등을 확인하였으며, 

caffeoylquinic acid 류의 화합물이 곰취의 주요 항산화 성

분인 것을 확인하였다. 본 연구 결과 D-GalN으로 증가된 

흰쥐의 GGT, AST, ALT 및 LDH의 효소 활성은 곰취 열수 

추출물 및 발효물 내에 존재하는 CQA에 의해 감소된 것으

로 사료된다.

혈청지질 성분에 미치는 영향

혈청 내 총 콜레스테롤(total cholesterol), HDL-콜레스

테롤, LDL-콜레스테롤 및 중성지방(triglyceride)을 분석

한 결과는 Table 6에서 보는 바와 같다. 혈청 내 총 콜레스테

롤 측정 결과 정상군과 비교하여 모든 투여군에서 총 콜레스

테롤이 유의하게 감소하였다(P<0.05). HDL-콜레스테롤 함

량은 대조군에서 정상군과 비교하여 유의하게 감소하였다

(P<0.05). 곰취 열수 추출물 투여군(400 mg/kg BW)과 발

효물 투여군(100, 200 mg/kg BW)에서 HDL-콜레스테롤 

수준은 대조군과 비교하여 유의하게 증가하였다(P<0.05). 

LDL-콜레스테롤은 정상군과 비교하여 대조군, 곰취 열

수 추출물 투여군(100, 200 mg/kg BW)에서 유의하게 증가

(P<0.05)한 반면, 곰취 열수 추출물 투여군(400 mg/kg 

BW)은 정상군 수준으로 유의하게 감소하였다(P<0.05). 발

효물의 경우 모든 농도에서 대조군과 비교하여 유의하게 감

소하였다(P<0.05). 

중성지방 함량은 정상군과 비교하여 대조군에서 유의하

게 증가하였으며(P<0.05), 곰취 열수 추출물의 경우 대조군

과 비교하여 감소하였고(P>0.05), 발효물 투여군(200, 400 

mg/kg BW)에서는 대조군과 비교하여 유의하게 감소하였

다(P<0.05). 총 콜레스테롤 중 HDL-콜레스테롤 비율(HTR)

은 정상군과 비교하여 대조군에서 유의하게 감소하였으며

(P<0.05), 곰취 열수 추출물 투여군(400 mg/kg BW)에서 

대조군과 비교하여 유의하게 증가하였다(P<0.05). 발효물

은 모든 농도에서 대조군과 비교하여 유의하게 증가하였다

(P<0.05). AI는 대조군에서 정상군과 비교하여 유의하게 증

가하였으며(P<0.05), 곰취 열수 추출물 투여군(400 mg/kg 

BW)에서 유의하게 감소하였다(P<0.05). 발효물 처리군은 

모든 농도에서 대조군과 비교하여 AI가 유의하게 감소하였

다(P<0.05). 특히 발효물을 투여한 처리군의 경우 AI가 정

상군 수준으로 회복되며, HTR 값은 증가하는 것으로 나타

나 곰취 열수 추출 발효물이 혈청지질 대사를 개선시키는 

것으로 나타났다. 

항산화 효소 및 과산화지질에 미치는 영향

산화적 스트레스로 유발된 ROS(reactive oxygen spe-

cies)는 지질산화를 일으켜 MDA(malondialdehyde)를 생

성하고 간세포 내 염증반응을 유발하여 간 손상을 초래하는 

것으로 알려져 있다(26,27). 산화적 스트레스로 인해 생성

되는 ROS는 생체 내 superoxide dismutase(SOD), cata-

lase, xanthine oxidase(XO), glutathione peroxidase 

(GSH-Px) 등의 항산화 효소들에 의해 대부분 소거되지만, 

과량의 ROS 생성으로 인해 항산화 방어계의 균형이 깨지면 

각종 질환의 발생 및 노화가 촉진된다. 따라서 항산화 효소

의 활성이 증가하게 되면 세포 손상을 막아 질환의 발생과 

노화 촉진을 억제할 수 있다고 보고된 바 있다(28-30). 

간 조직 내 SOD 활성 변화를 측정한 결과 Fig. 3에서와 

같다. 대조군의 경우 정상식이군과 비교하여 SOD 활성이 

유의하게 감소하였으며(P<0.05), 곰취 열수 추출물 투여군

(400 mg/kg BW)에서 대조군과 비교하여 유의하게 증가하

였다(P<0.05). 발효물 투여군(200, 400 mg/kg BW)에서 

SOD 활성이 유의하게 증가하였다(P<0.05). 

간 조직 내 과산화지질의 분해산물인 MDA 함량을 측정
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Fig. 3. Effects of non-fermented and fermented water extracts 
from Ligularia fischeri on the SOD activity in liver tissue of 
D-GalN-induced rats. Values with the different letters above bar 
graphs are significantly different (P<0.05). 1)LA, non-fermented 
water extracts of Ligularia fischeri; 2)LAF, fermented water ex-
tracts of Ligularia fischeri. 

Fig. 5. (A) Histopathological section in 
liver tissue of normal1) group show well 
preserved hepatic acinar structures and no 
fibrosis (B) D-GalN treated group (con-
trol2)) shows frequent apoptotic cells or 
groups (arrow, H&E, ×200). The apop-
totic cells are shown decreased numbers 
in tendency in group LA-2003) and LAF- 
2004) (C and D, H&E, ×200). Bar=0.1 
mm. 1)Normal, non treated; 2)control, D- 
GalN (2 mL/kg BW); 3)LA-200, non-fer-
mented water extracts of Ligularia fi-
scheri (200 mg/kg BW and 650 mg/kg 
D-GalN (2 mL/kg BW)); 4)LAF-200, fer-
mented water extracts of Ligularia fi-
scheri (200 mg/kg BW and 650 mg/kg 
D-GalN (2 mL/kg BW)).
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Fig. 4. Effects of non-fermented and fermented water extracts 
from Ligularia fischeri on MDA contents in liver tissue of D- 
GalN-induced rats. Values with the different letters above bar 
graphs are significantly different (P<0.05). 1)LA, non-fermented 
water extracts of Ligularia fischeri; 2)LAF, fermented water ex-
tracts of Ligularia fischeri.

한 결과(Fig. 4) 대조군에서 MDA 함량이 유의하게 증가하

였으며(P<0.05), 곰취 열수 추출물 및 발효물 투여군의 경

우 모든 농도에서 대조군과 비교하여 MDA 함량이 농도 의

존적으로 유의하게 감소하였다(P<0.05). 일반적으로 지질

과산화는 병태생리현상으로 조직의 손상 정도를 나타내는 

지표이며 불포화지방산 구성 성분이 많고 인지질의 함량이 

풍부한 미토콘드리아, 적혈구 및 혈소판 등의 막에서 쉽게 

일어날 수 있다(27). 이는 세포막의 투과성을 항진시키고 

전반적인 세포독성을 초래하며 세포기능을 저하시켜 괴사

에 관여하거나 이에 따른 여러 가지 질환의 병리현상을 유발

한다(26). 지질의 산화를 억제하기 위해서는 superoxide 

dismutase, catalase, glutathione S-transferase, gluta-

thione peroxidase 등과 같은 항산화 효소의 활성을 증가시

키고 식이를 통해 비타민이나 폴리페놀류와 같은 항산화제

를 공급함으로써 세포의 산화적 손상을 막을 수 있다(31, 

32). 본 실험의 결과를 볼 때 곰취 열수 추출물 및 발효물이 

D-GalN 투여로 생성되는 ROS의 생성을 억제하거나 소거

하여 흰쥐 간 조직의 지질과산화 반응을 억제시킴으로써 간

을 보호하는 것으로 사료된다.

간 조직 병리조직학적 분석 결과

대조군의 경우 문맥엽에서 단핵구 침윤을 자주 관찰할 수 

있었으며, 세포사멸사 세포는 주로 기능성 간 구획 중 2구역

(mid-zone) 혹은 문맥엽 주변에서 주로 관찰할 수 있었다. 

일부 제3구역에서 미세수포성 지방 변화 microvesicular 

fatty change를 볼 수 있었으며, 곰취 열수 추출물 및 발효물 

처리군에서 대조군과 비교하여 세포사멸사 지수, 문맥엽 염

증 지수는 차이가 없었다(P>0.05, Fig. 5).
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요   약

본 연구는 산채류 중 널리 섭취되고 있는 곰취의 활용가치를 

높이고 건강기능식품 소재로써의 가능성을 확인고자 D- 

GalN 동물모델을 통해 곰취 열수 추출 발효물의 간 기능 

개선 효과를 연구하였다. 실험기간 동안 실험동물의 체중 

증가량은 처리군 간 유의적인 차이가 없었으며(P>0.05), 간 

무게는 곰취 열수 추출물 투여군에서 유의하게 증가하는 것

으로 나타났다(P<0.05). 혈청 중 GGT 분석 결과 곰취 열수 

추출물과 발효물 투여군에서 대조군과 비교하여 유의하게 

감소하였다(P<0.05). 특히 발효물 투여군의 경우 GGT, AST, 

ALT 및 LDH의 효소 활성이 대조군과 비교하여 40% 이상 

감소하였다(P<0.05). 총 콜레스테롤의 함량을 측정한 결과 

정상식이군과 비교하여 모든 투여군에서 유의하게 감소하

였으며(P<0.05), HDL-콜레스테롤의 경우 발효물 투여군

에서 대조군과 비교하여 유의하게 증가하였다(P<0.05). 

LDL-콜레스테롤은 농도 의존적으로 유의하게 감소하였다

(P<0.05). 중성지방의 함량은 발효물 투여군에서 대조군과 

비교하여 유의하게 감소하였으며(P<0.05), 총 콜레스테롤 

함량 중 HDL-콜레스테롤 함량의 비율은 발효물 투여군에

서 대조군과 비교하여 유의하게 증가하는 것으로 나타났고

(P<0.05), 동맥경화지수의 경우 발효물 투여군에서 대조군

과 비교하여 유의하게 감소하였다(P<0.05). 발효물의 경우 

SOD 활성이 유의하게 증가하였으며(P<0.05), 간 조직 내 

과산화지질의 분해산물인 MDA 함량은 곰취 열수 추출물 

및 발효물 투여군에서 대조군과 비교하여 MDA 함량이 유의

하게 감소하였다(P<0.05). 간 조직 병리학적 분석 결과 곰

취 열수 추출물 및 발효물 투여군에서 대조군과 비교하여 

세포사멸사 지수, 문맥엽 염증 지수 등이 개선되는 경향을 

보였으나 유의적인 차이는 없는 것으로 나타났다(P>0.05). 

이상의 결과로 보아 곰취 열수 추출 발효물이 간 기능 효소

의 활성 억제, 혈청지질 대사 개선, 간 조직 내 SOD 활성 

증가 및 과산화지질을 감소시켜 D-GalN으로 인한 간 손상

을 완화시키는 데 효과적일 것으로 사료되며, 향후 건강기능

식품 소재로 이용 가능할 것으로 판단된다. 
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