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황국곡자 투여가 지방질 대사에 미치는 영향
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The Effect of Rice with Aspergillus terreus on Lipid Metabolism in Rats
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Abstract The aim of this study was to investigate the effects of rice contatining Aspergillus terreus (Hwangkuk, HK) on
lipid metabolism in male Sprague-Dawley (SD) rats fed a high-cholesterol diet (HCD) for 8 weeks. SD rats were divided
into five groups: Normal, [Negative Control (HCD), Positive Control (lovastatin)], [HK 0.5 g/kg and HK 2 g/kg]. Hepatic
total lipids significantly decreased following treatment with rice contatining Asp. terreus. Furthermore, this treatment led
to higher expression levels of HMG-CoA reductase, LDL receptor and SREBP2 mRNA in the liver compared with the
HCD group. In addition, histopathologic evaluation showed that feeding rats with rice containing Asp. terreus suppressed
hepatic steatosis. These results suggest that rice containing Asp. terreus may be able to regulate of cholesterol synthesis
and prevent hyperlipidemia.
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서 론

최근 우리나라는 생활수준이 향상되고 식생활이 서구화되면서

가공식품, 동물성 식품의 소비증가로 인하여 고혈압, 고지혈증,

동맥경화, 심근경색 등과 같은 순환기계 질환의 발생이 증가하고

있다. 2008년 통계청의 자료에 의하면 사망원인이 암, 뇌혈관 질

환, 심장 질환 순으로 나타났다. 심혈관계 질환은 고혈압, 당뇨병,

고지혈증, 흡연, 스트레스 등이 위험요인으로 보고되고 있으며 특

히 심혈관계 질환의 발병률은 지난 수 십 년간 계속 증가하여 주

요 사망 원인 중 하나가 되었다(1-2).

심혈관계 질환 중 고지혈증은 관상동맥질환, 뇌혈관질환의 공

통되는 위험인자로서 현대의 식생활 습관의 변화에 따라 발생하

는 대표적인 질환으로 혈중 콜레스테롤 또는 중성지방의 수치가

높은 상태를 일컫는다. 콜레스테롤이나 중성지방이 비정상적으로

증가하여 동맥 내벽에 죽종의 반점을 형성하여 허혈성 심장 질

환을 일으키게 된다. 일반적으로 혈중 콜레스테롤, 중성지방질의

증가 및 지단백질 함량의 변화와 같은 비정상적인 지방질대사가

문제시되고 있으며(3-5), 최근 국민들의 생활환경과 식생활 양식

의 급격한 변화와 관련성이 큰 것으로 의학 및 영양학적 측면에

서 심각한 사회문제로 제기되고 있다.

고콜레스테롤혈증은 혈중 콜레스테롤 농도가 정상수준 이상인

경우를 말하며 콜레스테롤 과잉 섭취 또는 간에서의 콜레스테롤

대사 이상이 원인이 된다. 저밀도 지단백질(low density lipoprotein,

LDL) 콜레스테롤의 증가가 주원인으로 고콜레스테롤혈증이 지속

되면 동맥벽에 산화된 LDL 콜레스테롤이 침착해서 죽상경화증

을 일으키고 심근경색이나 뇌졸중과 같은 질병이 발생한다(6).

동맥경화증은 심혈관계 질환 중 대표적인 것으로, 심혈관계 질

환은 현재 국내 질병 중에서 가장 주요한 사망원인 중 하나로 알

려져 있다. 지금까지 밝혀진 위험 인자 중에 죽상동맥경화(athero-

sclerosis)가 주요한 위험 인자로 작용하고 있으며 죽상동맥경화의

위험인자로는 고지혈증, 고혈압, 흡연, 그리고 당뇨병 등이 알려

져 있는데 특히 LDL이 고밀도 지단백질(high density lipoprotein,

HDL)에 비해 고지단백질혈증(hyperlipoproteinemia)에서는 관상동

맥질환 및 죽상동맥경화증의 발생과 연관성이 매우 깊다. 따라서,

동맥경화를 예방하거나 치료하기 위해 혈중 콜레스테롤을 억제

하고 LDL 수치를 낮추기 위한 연구가 많이 수행되고 있다(7).

콜레스테롤의 생합성은 25개 이상의 효소가 작용하는 복잡한

과정으로 콜레스테롤 생합성 경로의 율속 단계 중 초기 율속 단

계에서 HMG-CoA (3-hydroxy-3-glutaryl-coenzyme A)로부터 메발

론산(mevalonate)로 전환시키는 효소인 HMG-CoA 환원효소는 콜

레스테롤 생합성 과정에 중요하게 작용하는 효소이다. 간 내에

HMG-CoA 환원효소의 활성이 억제되면 LDL receptor의 활성이

증가되어 혈중 콜레스테롤 농도를 감소시킨다고 보고되고 있다

(8-9). 현재 HMG-CoA 환원효소 억제제로 스타틴계 약물들을 사

용하고 있으며 기능기의 종류에 따라 4가지(lovastatin, mevastatin,

simvastatin, pravastatin)가 알려져 있다. 스타틴계 약물의 예방 효

과는 LDL-콜레스테롤 농도를 감소시키고 염증반응, 산화, 응고과

정 등을 조절하는 효과를 나타내기도 한다. 이 중 로바스타틴

(lovastatin)이 가장 강한 콜레스테롤 저하효과를 가지고 있으며 고
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콜레스테롤혈증 환자의 치료에 선호되고 있다(10-11).

고지혈증 치료제인 lovastatin은 HMG-CoA reductase에 매우 효

과적인 competitive inhibitor로 작용한다(12-13). Lovastatin의 구조

는 HMG-CoA와 유사하며 HMG-CoA 대신 HMG-CoA reductase

와 미리 결합하여 mevalonate의 합성을 저해함으로써 콜레스테롤

생합성 속도를 제한하여 혈중 콜레스테롤 수치를 감소시킨다. 또

한 LDL-receptor를 증가시켜 콜레스테롤로 전환될 수 있는 LDL

을 줄여 콜레스테롤의 양을 줄일 수 있다고 알려져 있다(14).

아스페르길루스 테레우스(Aspergillus terreus)는 균사 형성 곰팡

이로 칼럼형 홀씨를 형성하여 황갈색을 띠며 열대와 아열대 지

방 같은 온난한 기후에서 널리 발견되며 주로 시트리산(citrinin),

글리오톡신(gliotoxin), 피툴린(patulin), 테레인(terrein) 등 다양한 2

차 대사산물과 혈중 콜레스테롤 수치를 낮춰주는 강력한 물질인

lovastatin을 생산하며 산업에서 주로 사용된다(15-17).

연구보고에 의하면, Asp. terreus균주는 세포에서 HMG-CoA 환

원효소를 억제하고, 동물에서 콜레스테롤 생합성을 억제하여 콜

레스테롤을 조절한다고 알려져 있다(18). 최근에는 Asp. terreus균

주를 이용하여 발효한 마와 쌀의 항산화 활성을 확인한 결과,

DPPH 라디칼 제거 활성 및 polypenol의 함량을 증가시켜, 항산

화 식품 소재로 이용될 수 있음을 제시하였고(19) 고지방식이로

유도한 동물모델에 누룩곰팡이(Aspergillus) 속 미생물로 발효시킨

발효비지를 섭취하여 항비만 효과를 본 결과, 체중이 감소됨을

확인하였다(20).

따라서 본 연구에서는 Asp. terreus를 접종하여 제조한 황국곡

자를 이용하여 지질대사와 관련된 조절유전자 및 심혈관질환에

미치는 효능을 확인함으로써, 고지혈증 개선에 미치는 황국곡자

의 효능을 검증하고자 하였다.

재료 및 방법

황국곡자 제조공정

백미를 수세 후 실온에서 3시간 동안 침지 처리하여 침지된

쌀은 30분간 물 빼기를 실시하였다. 물 빼기가 완료된 침지 쌀

에 탄소원(glucose) 및 질소원(yeast extract)을 영양원으로 첨가 혼

합한 후 고압증기살균기(autoclave)를 활용하여 121oC, 10분간 가

열 하였다. 종균 접종이 가능하도록 35oC까지 냉각을 진행한 후

미리 제조된 Asp. terreus MKDS01 종균을 0.2-2% 내외로 클린벤

치에서 접종하였다. Asp. terreus MKDS01 의 최적 배양온도는

27±3oC, 로 항온룸에서 배양을 실시하였다. 배양기간은 모나콜린

생산량에 따라 4-10일 동안 실시하였으며 배양이 완료된 황국곡

자의 보존성 및 안정성 확보를 위해서 수분함량 8±2% 수준이 되

도록 건조를 시킨 후 냉장 보관하여 사용 하였다.

실험동물의 사육 및 식이

실험동물은 5주령 된 SD 쥐(rat)을 코사바이오에서 구입하여

사용하였다. 1주간 예비 사육기간을 거친 뒤 각 실험군마다 평균

체중이 약 200-250 g이 되도록 각 군당 6마리씩 3개 군으로 나누

어 스테인리스강 케이지(stainless steel bottomed cage)에 3마리씩

분리하여 사육하였다. 실험동물 사육실의 온도는 22±2oC, 상대습

도는 50±5%로 유지하였으며 명암은 12시간 주기(7:00-19:00)로

조절하였다.

본 실험동물은 (재)고창복분자연구소 효능평가센터 실험동물실

동물실험윤리위원회의 허가(GBRI-IACUC-14004)를 받아 시행하

였다.

실험에 사용된 황국곡자는 투여군에 맞추어 1.5 mg/g 당 lovas-

tatin 함량으로 조제하였으며, 황국곡자의 투여량에 따라 0.75-3.0

mg 수준의 crude lovastatin으로 섭취되도록 제조하였다.

실험군은 정상대조군(Normal chow diet: normal), 고콜레스테롤

대조군(high-cholesterol diet: CTL), 양성대조군(high-cholesterol diet

+lovastatin 10 mg/kg: POSI), 황국곡자 0.5 g 투여군(high-choles-

terol diet+황국곡자 0.5 g/kg: HK 0.5 g), 황국곡자 2 g 투여군(high-

cholesterol diet+황국곡자 2.0 g/kg: HK 2 g)으로 나누고, 각 6마리

씩 8주간 경구투여를 하였다. 실험에 사용한 lovastatin은 statin계

의 약물로 HMG-CoA 환원효소에 대해 효과적인 억제제로 작용

한다. 이는 LDL receptor를 증가시킴으로서 콜레스테롤로 전환될

수 있는 LDL을 억제하여 고지혈증 환자의 치료에 선호되고 있다.

사료는 정상식이(AIN 76: 카세인(casein), DL-메싸이오닌(DL-

methionine), 옥수수녹말(cornstarch), 슈크로스(sucrose), 셀룰로오스

(cellulose), 옥수수오일(corn oil))를 사용하고, 고콜레스테롤을 유

도하기 위하여 1% cholesterol과 0.5% 콜산(cholic acid)를 첨가하

였다. 고콜레스테롤이 함유된 고형사료와 필터 및 자외선살균기

로 여과 살균된 정제수를 자유롭게 섭취하도록 하였다. 8주간 식

이와 물을 자유롭게 먹을 수 있게 하고, 주 1회 각 그룹의 식이,

음수 섭취량, 체중을 측정하였다.

채혈 및 조직의 채취

8주간 식이 후 희생 전 12시간 절식시켰으며 각 시험군의 동

물 처치는 에테르(ether) 마취하에 개복한 후 복부대동맥으로부터

채혈하였다. 채혈한 전혈을 EDTA 튜브에 받아 3,000 rpm에서 15

분간 원심분리하여 상층액을 분리하는 방법으로 혈청(serum)을

분리하였다. 채혈 후 실혈사한 쥐에서 간조직을 적출하였다. 채

취한 간조직의 일부는 10% 중성 포르말린에 고정하여 병리조직

제작과정을 거쳐 헤마토실린과 에오신(hematoxylin & eosin) 염색

후 간조직의 지질 침착 정도를 확인하였고, 나머지 조직은 −80oC

에 냉동 보관하였다가 분석에 사용하였다.

혈중 지질분석

혈중 내 총 콜레스테롤, 중성지방, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레

스테롤의 농도는 생화학 측정기기(FUJI DRI-CHEM 4000, Fujifilm,

Tokyo, Japan)를 이용하여 분석하였다.

혈중 CETP (cholesterol ester transfer protein) activity 측정

혈청 내 CETP 활성은 CETP 활성 분석 키트(Abcam, Cam-

bridge, UK)를 사용하였으며 혈청과 시약을 섞어 37oC에서 1시간

동안 배양한 후 Excitation 465 nm, Emission 535 nm에서 ELISA

판독기(Synergy HT, Bio-Tek, Winooski, VT, USA)를 이용하여

측정하였다.

간조직 중의 지질 조성 분석

간조직 중 총 지질은 Folch 방법에 의해 추출하였다. 간조직

20mg과 클로로폼(chloroform):아이소프로파놀(isopropranol):NP-40

(7:11:0.1, v/v) 용매를 200 µL를 취하여 균질기로 마쇄한 후 분액

깔대기로 분리시킨 지질분획을 질소가스 하에 건조한 후 칭량하

였다. 총 콜레스테롤(Cholesterol/cholesterol ester quantitation kit,

BioVision, Mountain View, CA, USA)은 측정용 ELISA kit로 확

인하였다.

대변에서 콜레스테롤 배출 효과 측정

각 군별로 3일 동안 배설되는 분변을 수집하여 건조시키고 분

쇄하여 균질기로 균질화한 후 측정하였다. 콜레스테롤의 총 양은



660 한국식품과학회지 제 47권 제 5호 (2015)

콜레스테롤 정량 키트(Cholesterol/cholesterol ester quantitation kit,

BioVision)를 사용하였다. 시료와 시약 섞어 빛을 차단 후 37oC에

서 1시간 동안 배양하여 530/590 nm ELISA reader (Synergy HT,

Bio-Tek)를 이용하여 측정하였다.

RNA 분리

간조직으로부터 RNA를 추출하기 위하여 실험동물의 간 20 mg

을 tri reagent (RNAiso PLUS, TAKARA, Otsu, Japan) 1 mL에

넣고, 균질기로 균질화한 후 5분 동안 상온에 방치하였다. 5분 후

클로로폼 200 µL를 넣어 20초간 vortexing하였고 15,000 rpm으로

10분 동안 원심분리한 후 상층액을 새로운 튜브에 옮겼다. 상층

액과 동량으로 이소프로파놀을 첨가한 후 10분 동안 방치하였다.

이를 다시 15,000 rpm에서 10분 동안 원심분리하여 RNA 침전물

을 획득하였다. RNA 침전물을 0.1% 다이에틸피로카보네이트

(diethyl pyrocarbonate, DEPC)와 혼합한 70% 에탄올을 넣어 세척

한 후 15,000 rpm에서 5분 동안 원심 분리하였다. 에탄올을 제거

한 후 수분 간 침전물을 건조시켜 0.1% DEPC water에 녹였다.

RNA 농도(1 OD=40 µg/mL)는 DUR730 분광광도계(Beckman,

Fullerton, CA, USA)를 이용하여 260 nm에서 측정하였다.

실시간 역전사 중합효소 연쇄반응(real-time RT-PCR quanti-

fication)

First strand cDNA를 50 mM Tris-HCl (pH 8.3), 75 mM KCl,

3 mM MgCl
2
, 10 mM DTT (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), 1

U/µL RNasin (Invitrogen), 1 mM each dNTP, oligo (dT)
20 
100

ng과 MMLV 역전사효소(reverse transcriptase) (Invitrogen) 200U가

함유된 20 µL의 용액에서 총 RNA 2 µg으로부터 합성하였다. Real-

time PCR은 Fast Start DNA Master SYBR Green kit (Roche,

Mannheim, Germany)을 이용하여 Light Cycler 2.0에서 증폭하였

다. 사용한 primer와 PCR 조건은 Table 1과 같으며 유전자의 정

량분석은 Light Cycler Software 4.0 (Roche)을 이용하였다.

간의 병리조직학적 관찰(H&E stain)

간조직 내 지방질의 축적을 확인하기 위해서 적출된 간조직의

일부를 10% 중성 포르말린에 고정하고, 병리조직학적 검사를 위

한 통상적인 방법을 사용하여 파라핀으로 고정한 후, 4 µm 두께

로 절편을 만들고 슬라이드 제작한 후 일반적인 hematoxylin &

eosin 염색을 실시하고 Nikon Eclipse E200 (Nikon Eclipse

E2000, Nikon, Tokyo, Japan) 현미경을 이용하여 NASH (nonalco-

holic steatohepatitis) score를 측정하였다. NASH란 비알코올성 지

방간염으로 거대수포성 지방증, 간세포 손상과 혼합 염증반응이

라는 3지 병변이 주로 3구역, 중심 소엽에 분포하는 것을 특징

으로 한다. NASH score 측정은 H&E 염색을 한 슬라이드를 광

학현미경으로 조사하여 지방증, 풍선변성, 소엽 염증 정도의 점

수를 합산하여 5점 이상이면 NASH로, 2점 이하이면 NASH가 아

닌 것으로 판정하였다. 본 NASH score는 200배에서 측정되었다.

통계처리

모든 분석 자료는 평균±표준편차 형태로 나타내었으며, 실험결

과는 SPSS (SPSS Inc., version 12.0, Chocago, IL, USA)를 이용

하여 다중검정은 Duncan’s multiple range test에 의해 p<0.05 수

준에서 사후검정을 실시하였다.

결과 및 고찰

체중증가량, 음수섭취량 및 식이섭취량

5주령 SD rat에 8주간 실험 식이를 급여한 후의 체중 변화량

은 Table 2에 나타내었다. Table 2에서 보는 것처럼 8주 후 모든

군에서 체중이 증가하였다. 고콜레스테롤군이 정상대조군과 비교

시 증가하는 경향을 보였으나, 통계적으로 유의적인 차이를 나타

내지 않았다. 또한 황국곡자 섭취군은 고콜레스테롤군과 비교 시

통계적으로 유의적인 차이가 없었다. 홍국쌀 분말을 8주간 투여

한 실험에서 실험군간 식이섭취량과 체중이 있어 유의적인 차이

가 없었다고 보고된 바 있으며(21) 홍국쌀을 14주간 실험동물에

투여한 결과에서도 대조군과 차이가 없는 것으로 보고된 연구결

과가 있다(22).

음수섭취량과 식이섭취량을 확인해 본 결과(Table 2), 일반적으

로 고콜레스테롤군은 정상대조군에 비해 식이와 음수 섭취량이

감소되는 것으로 알려져 있으나 본 실험에서 식이섭취량은 유의

적 차이를 보이지 않았으나 음수섭취량에서는 정상대조군에 비

해 양성대조군과 홍국 2 g에서 낮은 경향을 나타내었다. 본 실험

과 같은 연구 결과로 Aspergillus로 발효한 비지를 섭취한 마우스

가 정상식이군에 비해 발효비지를 섭취한 군에서 음수섭취량이

낮은 경향을 나타내었다고 보고하였다(20).

혈장 지질 농도 변화

Fig. 1에 혈청내의 총콜레스테롤, 중성지방, 저밀도 콜레스테롤,

고밀도 콜레스레톨의 함량을 나타내었다. 먼저 총 콜레스테롤 함

량은 정상대조군에 비해 고콜레스테롤군에서 유의적으로 증가하

였고, 양성대조군과 황국 0.5 g 및 황국 2 g은 고콜레스테롤군에

비해 각각 30, 10, 5% 감소하였다. 혈 중의 중성지방은 콜레스테

롤 합성을 촉진시켜 혈중 콜레스테롤을 증가시키는 것으로 알려

져 있다. 혈중 중성지방의 농도 역시 정상대조군에 비해 고콜레

스테롤군이 35% 증가하였으며 양성대조군과 황국곡자에서 고콜

레스테롤군보다 각각 34, 21, 11% 감소하였다. Aspergillus로 발효

한 감귤박 추출물의 경우 혈중 총콜레스테롤과 중성지방의 함량

을 감소시켜 지질개선 효과를 증가시킨다고 보고하였으며(23)

Aspergillus로 발효된 비지메주도 혈중 내 총 콜레스테롤과 중성

Table 1. Sequence of primers for real-time PCR

Gene Nucleotide sequences Length of PCR products

LDL receptor
S GAGTACACCAGCCTCATCC

188 bp
AS GCTGATGACGGTGTCATAG

SREBP2
S AGACTTGGTCATGGGGACAG 

239 bp
AS GGGGAGACATCAGAAGGACA

HMG-CoA reductase
S TACCATGTCAGGGGTACGTC

195 bp
AS GAAGCCTAGAGACATAATCATC

S GGAAATCGTGCGTGACATTA
β-actin 152 bp

AS ATCGGAACCGCTCATTG
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지방의 함량을 낮춰 항비만 및 지질개선이 된다는 연구가 보고

된 바 있다(20). 또한 Asp. terreus 균주를 함유한 누룩 섭취 시

혈청 콜레스테롤 수치를 낮추는 효과도 보고되었다(24). 고콜레

스테롤군과 비교하였을 때, 황국곡자 투여군의 혈액 내 총 콜레

스테롤, 중성지방이 감소하였고 저밀도 콜레스테롤은 고콜레스테

롤군에 비해 양성대조군과 황국 0.5 g은 각각 35, 25% 유의적으

로 감소하였다. 고밀도 콜레스테롤은 항동맥경화의 지표로 동맥

경화를 진행시키지 않는 방향으로 콜레스테롤을 운반하여 관상

성 심장질환에 대한 방어 작용을 지니고 있다. 고밀도 콜레스테

롤은 정상대조군과 고콜레스테롤군을 비교하였을 때 51% 감소

하였고 양성대조군과 황국곡자 0.5와 2.0 g은 고콜레스테롤군과

비교하였을 때 유의적인 차이가 없었다. 홍국을 첨가한 김치의

경우 고밀도 콜레스테롤이 김치를 투여한 군에서 유의적인 차이

가 없었다는 연구가 보고된 바 있다.(25) 홍국쌀 0.03, 0.1, 0.3%

첨가 식이를 공급한 실험동물에서 혈중 총 콜레스테롤, LDL 콜

레스테롤, HDL 콜레스테롤 모두 실험군 간에 유의적인 차이를

나타내지 않았다고 보고하였으며(21), 일반 식이에 홍국쌀 2, 4%

를 각각 첨가하여 한 달 동안 투여한 동물에서 혈중 총 콜레스테

롤, 중성지방, LDL, HDL 콜레스테롤이 홍국쌀 섭취로 감소하는

경향은 보였으나 유의적인 차이는 나타나지 않았다(26). 본 실험

에서는 황국 2 g에서 감소하는 경향을 보였으나 오히려 낮은 황

국 0.5 g 군에서 혈중 지질 농도가 개선되는 결과를 보여 농도의

존적이지 않은 결과를 나타내었다. 이는 홍국쌀을 0.2, 1, 5% 첨

가한 고콜레스테롤 식이를 흰쥐에 투여하였을 때 1%와 5% 첨

가군에서 감소하였으나 오히려 농도가 낮은 0.2% 군에서 유의성

있게 혈액 지질 농도가 개선되는 결과(27)를 나타낸 것으로 보아

낮은 농도에서도 지질 개선 효과가 있는지에 대해서는 여러 범

위의 농도에서 확인해 볼 필요성이 있는 것으로 사료된다.

Apolipoprotein A1 (ApoA1)은 HDL의 주요 입자로 ApoA1의

농도는 혈장 HDL-콜레스테롤 수준에 따라 늘어나게 된다. ApoB

Table 2. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on body weight gain, water intake and food intake in SD rat fed a HCD for 8

weeks

Group Initial body weight (g) Final body weight (g)
Body weight gain 

(g/56 days)
Water intake (g) Food intake (g)

Normal 229.87±9.560 422.90±38.82 193.03±32.72 21.33±0.31a 039.15±1.45ab

CTL 230.89±7.200 434.48±26.64 203.59±28.73 020.98±0.35ab 40.58±0.92b

POSI 225.48±10.16 432.12±22.73 206.64±21.60 20.62±0.36b 39.58±0.91b

HK0.5 g 222.01±12.87 453.19±36.07 220.22±20.75 21.23±0.46a 039.18±1.93ab

HK2 g 217.61±7.200 434.82±28.25 217.21±27.13 20.61±0.46b 37.91±1.36b

Values are expressed as mean±SD (n=6). Different superscripts in the same column indicate significant differences among groups at p<0.05 by
Duncan’s multiple comparison test. Normal: normal group, CTL: high cholesterol diet, HK 0.5 g: high cholesterol diet+rice with Asp. terreus 0.5
g/kg, HK 2 g: high cholesterol diet+rice with Asp. terreus 2 g/kg, POSI: high cholesterol diet+positive control (lovastatin 10 mg/kg).

Fig. 1. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on plasma lipid profiles in SD rat fed a HCD for 8 weeks (n=6). Values are
expressed as mean±SD. Different superscripts in the same column indicate significant differences among groups at p<0.05 by Duncan’s multiple
comparison test.
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는 킬로미크론과 LDL의 주요 아폴리포 단백질로서 지질 대사에

중요한 역할을 하며 중성지방이 풍부한 초저밀도지질단백과 저

밀도지질단백의 체내 양을 반영한다. ApoB와 ApoA1의 비율

(ApoB/ApoA1 ratio)이 인슐린저항성과 지방대사이상을 평가하는

지표일 수 있으며 심혈관계 질환의 발생을 예측하는데 있어 콜

레스테롤보다도 유용하다는 연구결과가 있다(28). 심혈관질환의

위험도를 예측하는데 중요한 인자인 ApoB/ApoA1 ratio를 Fig. 2

에 나타내었다. 고콜레스테롤군은 정상대조군에 비해 40% 증가

하였으며 고콜레스테롤군과 비교하여 양성대조군은 30% 유의적

으로 감소하였고 황국 0.5와 2 g은 각각 32, 40% 유의적으로 감

소하는 것을 확인하였다. 따라서 황국곡자가 ApoB/ApoA1 ratio

를 현저히 감소시키는 것으로 보아 체내의 지질대사에 영향을 주

는 것으로 판단된다.

CETP activity assay

CETP에 의해 LDL의 cholesteryl ester가 중성지방과 교환되면,

지방분해 효소에 의한 중성지방의 분해가 일어나고, LDL 입자의

크기가 감소된다. 이러한 변형된 LDL은 쉽게 산화되고 염증반응

과 심혈관 질환의 위험요소로 작용하게 된다(29). CETP의 작용

에 의해 초저밀도 지단백질(very low density lipoprotein, VLDL)

내 중성지방과 HDL cholesteryl ester사이에도 교환이 일어나고,

이러한 중성지방은 지방분해효소에 의해 빠르게 분화되며 그 결

과 작은 크기의 HDL은 쉽게 제거되어, HDL 콜레스테롤의 감소

를 가져온다. 따라서, CETP 활성이 증가하게 되면 HDL이 감소

한다(30). 혈중 CETP 활성을 Fig. 3에 나타내었다. 그 결과, 정상

대조군과 고콜레스테롤군 간의 차이가 나타나지 않았으며 고콜

레스테롤군에 비교하여 양성대조군은 유의적으로 감소하였으나

황국 0.5와 2 g 투여군에서도 차이를 보이지 않았다. Chadli 등은

정상대조군과 고콜레스테롤군간의 CETP의 활성이 크게 차이가

나지 않았다는 연구 결과를 보고하였다(31). 따라서 황국곡자는

CETP 활성에 영향을 주지 않은 것으로 판단된다.

간조직 내 지질 함량 확인

각 실험군들의 간조직 내 총지질, 총콜레스테롤 함량은 Fig. 4

와 같다. 간조직 중 총지질의 함량은 고콜레스테롤군에서 정상대

조군에 비해 유의적으로 높은 수치를 나타내었다. 그러나 고콜레

스테롤식이를 먹인 그룹들 중에서 양성대조군은 유의적인 차이

를 나타내지 않았고 황국곡자를 0.5와 2 g 농도로 투여한 그룹은

각각, 33, 30% 유의적인 감소를 보였다. 또한, 간조직 내 총콜레

스테롤 함량은 정상대조군에 비해 고콜레스테롤군에서 유의적으

로 크게 증가하는 것을 확인하였고 고콜레스테롤군과 비교하였

을 때, 양성대조군과 황국곡자 2 g 투여군에서 각각 22, 17% 감

소하는 것을 확인하였다. 일반 식이에 홍국쌀 분말을 2, 4, 8, 12%

첨가하여 동물에 투여한 경우 12% 첨가군에서 대조군에 비해 총

콜레스테롤과 중성지방이 간에서 각각 38%와 25% 감소하였다고

보고하였다(22). 콜레스테롤의 섭취는 간조직에서 지질대사의 이

Fig. 3. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on CETP
levels in SD rats fed a HCD for 8 weeks (n=6). 

Fig. 2. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on
ApoB/ApoA1 ratio in SD rats fed a HCD for 8 weeks (n=6).

Fig. 4. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on hepatic total lipid and total cholesterol in SD rats fed a HCD for 8 weeks
(n=6).
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상이 초래되어 지질이 침착되고 그로 인해 무게가 증가하여 간

의 콜레스테롤 함량이 증가한다는(32) 보고가 있으며 Asp. terreus

에 의해 발효된 황국곡자의 섭취는 간조직에서 지질의 흡수를 억

제하거나 지연시켜 지질대사 개선에 작용했을 것으로 판단된다.

대변에서 콜레스테롤 배출 효과 확인

대변에서 분변으로 배출되는 콜레스테롤 함량을 확인하였다

(Fig. 5). 고콜레스테롤혈증을 억제하기 위해 생체 내에서는 두 가

지 대사가 이루어지는데(33) 체내 콜레스테롤 합성이 감소되고

간에서는 콜레스테롤이 담즙산으로 바뀌어 변으로 배설되어 혈

중 콜레스테롤의 함량을 감소시킨다. 정상대조군에 비해 고콜레

스테롤군이 콜레스테롤 배출이 6배 이상 많았지만, 고콜레스테롤

군과 황국곡자 투여군 간의 차이는 보이지 않았다. 이는 황국곡

자가 콜레스테롤 배출에는 관여하지 않는 것으로 판단된다.

간조직 내 LDL 및 HDL 관련 유전자 확인

5주령 SD rat에 황국곡자와 양성대조군인 lovastatin을 8주간 경

구 투여한 후에 간조직 내에서 콜레스테롤 관련 유전자 발현을

조사하였다.

간에서는 혈중 콜레스테롤 합성을 조절하며 지질과 콜레스테

롤 대사에 있어 중요한 역할을 담당하고 있다. 콜레스테롤 합성

은 많은 연구들에 의하면 최종산물에 의한 피드백으로 조절되며

이 조절에 가장 중요한 인자로 HMG-CoA 환원효소와 LDL

receptor가 있다. HMG-CoA 환원효소는 콜레스테롤 생합성 단계

에서 작용하는 조절효소이며(34) HMG-CoA 환원효소 억제제인

스타틴(statin) 계열의 약물들은 HMG-CoA 환원효소의 활성은 감

소시키지만, 감소된 콜레스테롤에 대한 항상성 유지를 위해 HMG-

CoA 환원효소 유전자의 발현은 증가하게 된다(35). 일반적으로

세포내 콜레스테롤 농도가 높아지면 HMG-CoA 환원효소 활성이

감소되어 간에서 콜레스테롤 생성을 낮추고 콜레스테롤 대사에

관여하는 sterol regulatory element binding protein 2 (SREBP2)를

활성화하여 LDL receptor가 증가되어 세포내로 LDL 콜레스테롤

흡수를 촉진하여 혈중 콜레스테롤 농도를 감소시키는 역할을 한

다. 또한, SREBP2는 HMG-CoA 환원효소 활성 감소에 의해 줄

어든 콜레스테롤의 항상성을 유지하기 위하여 HMG-CoA 환원효

소 mRNA의 양을 증가시킨다고 알려져 있다(36). 간조직에서

HMG-CoA 환원효소 발현을 확인해 본 결과 고콜레스테롤군에

비해 황국곡자 2 g 투여군에서 유의적으로 증가하였다(Fig. 6).

LDL 관련 유전자인 LDL receptor와 SREBP-2를 확인해본 결과,

고콜레스테롤군에 비해 황국곡자 투여군에서 유의적 증가를 보

였으며, 이는 양성대조군보다 높은 발현능을 보였다. 홍국쌀에는

Fig. 5. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on

cholesterol excretion in SD rats fed a HCD for 8 weeks (n=6).

Fig. 6. Effects of rice with Asp. terreus supplementation on hepatic mRNA levels of HMG-CoA reductase, LDL receptor and SREBP2

genes in HCD-fed rats for 8 weeks (n=6).
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모나콜린(monacolin K (lovastatin))인 콜레스테롤 합성 억제 물질

이 함유되어 있어 고지혈증 유발 동물에서 콜레스테롤 농도를 감

소시키는 효과를 나타내는 것으로 보고하고 있다(37-39). Monacolin

K는 혈중 콜레스테롤을 저하시킬 뿐 아니라 LDL-콜레스테롤을

우선적으로 낮추고 혈중 콜레스테롤 농도가 정상인 경우에도

VLDL과 LDL의 생성을 함께 저하시키는 것으로 보고되고 있다

(40). 또한 Asp. terreus를 이용하여 발효한 쌀의 경우 monacolin

K의 생산능이 더 우수하다는 보고가 있다(41). 따라서 황국곡자

는 Asp. terreus의 이차대사산물인 monacolin K의 생성에 의해

HMG-CoA 환원효소를 저해함으로써 활성을 감소시키고 결과적

으로 간에 공급되는 콜레스테롤의 양이 감소하는 현상을 보상하

기 위해 HMG-CoA 환원효소 발현이 증가되는 것으로 판단된다.

이러한 결과는 콜레스테롤 및 중성지방 합성에 관여하는 전사인

자는 SREBPs 유전자를 활성화하고 LDL receptor와 HMG-CoA

환원효소 유전자 양을 증가시켜 콜레스테롤 항상성을 유지한다

고 볼 수 있다.

간조직의 형태학적 특징(H&E 염색)

병리조직학적 검사를 위하여 통상적 병리 제작 후 H&E stain

염색을 실시한 후 병리조직학 검사로 먼저 NASH score를 실시

하였다. NASH score는 비알콜성 지방간염을 말하며 음주 경력이

없는 환자에서 알코올성 간질환과 유사한 간세포 내에 지방질이

축적된 상태인 지방증(steatosis), 간세포 팽창(hepatocyte balloon-

ing), 소엽의 염증(lobular inflammation)등의 다양한 조직학적 소

견을 보이는 질환이다. 백혈구가 간에 침윤하여 염증이 악화되고

간세포가 팽창하여 정상크기의 두 배가 되면 서서히 섬유화가 진

행되어 간암을 초래할 수 있다(42). Fig. 7은 비알코올성 간질환

에서 보이는 병리학적인 특징을 채점해 그래프로 나타낸 결과이

며 NASH score는 200배에서 측정하였으나 확실한 구별을 위해

400배의 사진을 제시하였다(Fig. 7). 그 결과 정상대조군에 비해

고콜레스테롤군에서 유의적인 증가를 확인하였다. 고콜레스테롤

군 중 황국 0.5와 2 g 및 양성대조군은 각각 50, 58, 69%로 고콜

레스테롤군보다 유의성 있게 비알코올성 지방축적이 낮음을 확

인하였다. 실험군들의 간조직을 조직으로 만들어 실시한 병리조

직학적 검사결과는 Fig. 7에 나타내었다. 일반 식이를 먹은 정상

대조군은 모든 개체에서 간에 유의한 병변과 지방축적 및 간세

포 팽창이나 염증이 관찰되지 않았다. 반면 고콜레스테롤군은 간

세포 내에 작은 공포모양의 지방구가 침착되어 간 손상이 관찰

되었다. 황국 0.5와 2 g 투여군 및 양성대조군은 고콜레스테롤군

에 비해 지방 축적 및 간세포 팽창의 정도가 현저히 감소되어 있

으며 간세포 내 작은 공포 모양의 지방구가 현저히 줄어들어 있

는 것을 확인할 수 있었다. 병리조직학적 검사 결과 고콜레스테

롤군에서 지방간 병변이 유의하게 유발되어 있는 것을 확인하였

으며, 황국곡자를 투여한 군 모두 지방축적이 감소한 것으로 판단

된다. 그 중에서 황국 2 g 투여군은 고콜레스테롤군보다 간세포

내 지방구가 현저히 줄어든 것을 확인할 수 있었고, 양성대조군

보다도 지방축적이 감소한 것으로 판단된다.

요 약

본 연구에서는 Asp. terreus를 접종하여 제조한 황국곡자를 이

용하여 지질대사와 관련 조절유전자 및 심혈관질환에 미치는 효

능을 확인하고, 고지혈증 개선에 미치는 황국곡자의 효능을 검증

하고자 하였다. SD rat을 사용하여 8주 동안 고콜레스테롤 식이

와 황국곡자 0.5, 2 g을 경구투여 하였다. 그 결과 간조직에서 황

국곡자 투여군은 총 지질의 함량이 감소하였으나 황국곡자가 콜

레스테롤 배출에는 크게 영향을 주지 않음을 확인하였다. 간조직

내 LDL 및 HDL 관련 유전자 발현 확인 결과, 콜레스테롤 합성

의 가장 중요한 기작인 HMG-CoA reductase, LDL receptor와

SREBP2 발현에서는 고콜레스테롤군보다 유의적으로 모두 증가

하여 체내의 콜레스테롤을 낮추는 것으로 판단된다. 또한 간조직

의 형태학적 특징을 관찰해본 결과 황국곡자 투여군이 고콜레스

테롤군에 비해 간 손상의 정도가 현저히 감소되어 있으며 간세

포 내 작은 공포 모양의 지방구가 현저히 줄어들어 있는 것을 확

인하였으며 황국곡자를 투여한 군 모두 지방세포 침윤과 같은 지

방간 병변의 치료효과를 확인하였다. 결과적으로 황국곡자는 체

내의 지질대사에 영향을 끼침에 따라 고지혈증의 개선을 위한 소

재로 이용될 수 있을 것으로 판단된다.
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Fig. 7. NASH score and histopathological findings of liver tissue by extracts of Asp. terreus treatment in hyperlidemic SD rat fed the

HCD for 8 weeks. NASH, non-alcholic steatohepatitis. Values are expressed as mean±SD (random field, n=5). H&E stain, x400. Scale bar=20
mm.
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