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산겨릅나무 추출물을 이용한 비알콜성 지방간 개선 효과
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Abstract

This study was performed to investigate the effects of Acer tegmentosum Maxim. extract (ATE) on non-alcoholic fatty 
liver in Sprague Dawley (SD) rats. During oral administration of ATE, non-alcoholic fatty liver was induced by treatment 
with DL-ethionine. The lipid, total cholesterol (T-CHO) and malondialdehyde (MDA) in the liver tissue of ATE-fed rats 
showed lower levels, as compared to ATE-unfed rats. In ATE-fed rats, the serum levels of alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST) and γ-glutamyl transferase (GGT) were lower than the case of ATE-unfed rats. Oil red 
staining of the liver showed that the lipid deposits were decreased by feeding ATE. These results strongly indicated that 
ATE has positive effects of protection against non-alcoholic fatty liver formation. 
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서 론   

간(liver)은 생체 내 여러 가지 정화 및 해독기능을 수행하

는 필수 장기이다. 그러나 최근 현대인의 식습관과 풍요로운 

생활 등으로 인해 지방간(fatty liver), 간염(hepatitis), 간암(liver 
cancer) 등 간질환의 유병률이 증가되고 있다. 특히 지방간 환

자의 비율 증가가 급속도로 증가되고 있어 이에 대한 관심이 

증가되는 추세이다. 지방간이란 통상적으로 정상적인 간에 지

방이 과다하게 축적되어 간세포 내 세포질의 중성지방 입자 

비율이 약 5% 이상을 차지할 때를 일컫는 병이다. 지방간은 

질환으로 유도되는 원인과 발생기전에 따라 크게 알콜성(과도

한 음주) 및 비알콜성으로 구분되며, 알콜성 지방간(alcoholic 
fatty liver)은 과도한 알콜 섭취가 가장 중요한 원인으로 알려

진다. 
그러나 본 연구에서 주목한 비알콜성 지방간(non-alcoholic 

fatty liver disease, NAFLD)은 만성간질환 중 가장 흔한 질환

으로 알콜 이외의 다양한 원인에 의해 발병된다고 알려진다. 
특히 비알콜성 지방간 질환은 제2형 당뇨병, 비만, 대사증후

군 등과 밀접한 관련이 있으며, 향후 지방간염 단계를 거쳐 

간경변으로 진행하는 것으로 알려져 있다(Chalasani 등 2012). 
이는 간 내에 중성지방이 매우 과다하게 축적되어 단순 지방

증(steatosis)에서 지방간염(steatohepatitis)으로 진행되는 것으
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로 예상하고 있다. 비알콜성 지방간은 주로 고지방식이 및 탄

수화물, 당의 과잉 섭취 등으로 유발된다고 이해해 가볍게 간

과하고 지나칠 수도 있으나, 세계적으로 지방간의 유병률은 

계속 증가하고 있다. 또한 현재까지 증상을 완화시킬 마땅한 

치료제, 보조제가 없어 금주, 운동, 체중조절 등의 권고 중심

의 치료가 이루어지고 있는 실정이다. 특히 비알콜성 지방간

의 경우, 초기 증상이 나타나지 않고 현재 증상을 완화시키거

나, 완치할 수 있는 직접적인 치료제가 없다. 이를 방치할 경

우, 향후 다양한 합병증으로 이어질 수도 있기 때문에, 초기 

단계에서부터 적절한 식의약적 예방 및 치료법이 필요하다

고 볼 수 있다.
최근 보고에 따르면 비알콜성 지방간염 환자들이 지방간

염으로 진행하고 간경변이 발생한 환자 중 약 4~27%가 간암

으로 진행하여 향후 심장질환으로 사망할 확률이 높아진다

고 알려져 있다(Argo & Caldwell 2009; Starley 등 2010). 비알

콜성 지방간질환 환자들은 건강한 대조군과 비교하여 사망률

이 높으며, 가장 높은 사망 원인은 심혈관 질환이다(Adams 등 

2005; Ekstedt 등 2006; Rafiq 등 2009; Stepanova 등 2010).
이에 지방간 치료제 및 건강을 개선하는 기능식품 개발 등의 

필요성이 커지고 있는 만큼 본 연구에서는 예로부터 간질환에 

효과가 있다고 알려진 산겨릅나무(Acer tegmentosum Maxim.)
를 통한 비알콜성 지방간 치료 효과 연구를 수행하였다. 산겨

릅나무는 단풍나무과 식물로서 벌나무, 산청목, 봉목, 청해척

으로도 부르며, 나무 주변으로 벌이 많이 모여드는 것을 보고 

봉목이라 부른다. 예로부터 산청목은 여러 가지 임상 사례 결

과 등에서 간질환 치료 작용이 있는 것으로 확인되어 왔다. 
특히 간질환 및 백혈병 등에 대한 전통 처방으로도 사용될 

만큼 효능에 대한 부분은 많이 알려져 왔으며, 최근 들어 항

산화 효과, 간기능 보호, 암세포 성장 억제, 간염 바이러스를 

포함하는 병원성 미생물 저해, 이뇨작용, 파골세포 분화 억

제, 항염증 등에도 효과가 있는 것으로 알려지고 있다(Park 등 

2006; Tung 등 2008; Yu 등 2010; Ha 등 2014;  Kim 등 2015). 또한 
최근 산겨릅나무에서 salidroside, tyrosol, quercetin, (+)-catechin 
등이 분리되었으며, 항산화, 항염 효과가 있는 것이 보고되었

다(Yoo 등 2009; Kim 등 2012; Lee 등 2014). 
본 연구에서는 산겨릅나무 추출물이 비알코올성 지방간 

개선 효과에 미치는 영향을 조사하기 위해 암컷 SD(Sprague 
dawley) rat에 추출물을 경구 투여하여 간 조직과 혈액 내 지

질성분의 함량의 변화를 측정하였다.

재료 및 방법

1. 산겨릅나무 추출물 제조
산겨릅나무 가지 및 목질 부분을 세절하여 10배의 증류수

를 첨가하여 90℃에서 12시간 추출한 후 필터 여과하였다. 여
액은 감압농축기를 이용하여 농축한 후 사용하였다. 

2. 시험동물
5주령의 암컷 SD rat 30마리를 (주)대한바이오링크(Eumseong, 

Korea)로부터 공급받아 1주일간 동물실에서 순화시킨 후 평

균 체중이 유사하도록 군당 6마리씩 분리하였다. 시험군은 용

매대조군(Normal), 지방간 유도군(Control) 및 산겨릅나무 추출

물을 30, 60, 120 mg/kg 투여군으로 구성하고, 용매대조군 및 

산겨릅나무 추출물 투여군은 매일 1회씩 4일간 경구 투여하

였다. 산겨릅나무 추출물 투여 4일째 DL- Ethionine(Sigma- 
aldrich Co., St Louis, MO, USA)을 생리식염수(2%, w/v)에 녹

여 200 mg/kg씩 경구 투여하고, 24시간 후 에테르로 마취하

여 복대 대동맥에서 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 4℃
에서 3,000 rpm으로 15분간 원심분리하여 혈청을 분리한 후 

분석 시까지 －70℃에 보관하며 사용하였다. 간은 생리식염

수에 세척한 후 물기를 제거하고, 액체질소에 급속 냉각하여 

분석 시까지 －70℃에 보관하며 사용하였다.

3. 간지질 분석
얼린 간 조직을 세절하여 1.15% KCl 용액 10%(w/v)에 넣고 

균질기(TissuRuptor, QIAGEN, Hilden, North Rhine-Westphalia, 
Germany)로 균질화한 후 원심분리하여 상층액을 채취, 이를 

분석에 사용하였다. 간의 총 지질량 측정은 Frings 등(1972)의 

방법을 따랐다. 황산을 첨가하여 끓는 물에 10분간 가온한 후 

이어 얼음물에 냉각시키고, phospho-vanillin(Sigma-aldrich Co., 
St Louis, MO, USA) 용액을 가한 후, 37℃에서 15분간 반응시

킨 다음 다시 상온에서 5분간 냉각하였다. 흡광광도계(UV-2450, 
SHIMADZU, Kyoto, Japan)를 이용하여 540 nm에서 흡광도를 

측정하였다. Olive oil(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, USA)
을 표준용액으로 사용하여 지질의 양을 정량하였다. 총콜레

스테롤 및 중성지방 정량은 Cleantech TG-S(Asan Pharm. Co., 
Seoul, Korea)와 아산셋트 총 콜레스테롤 측정용 시액(Asan Pharm. 
Co., Seoul, Korea)을 이용하여 측정하였다.

4. 혈액 생화학 검사
혈액 생화학 검사는 혈청자동분석기(Hitachi 7060, Tokyo, 

Japan)를 활용하여, alanine aminotransferase(ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), γ-glutamyl transferase(GGT), 중성지방

(triglycerides, TG)을 각각 측정하였다.

5. 간 조직 중 peroxidase 함량 측정
간 조직에 1.15% KCl 용액을 넣고, 균질기(QIAGEN, Hilden, 

North Rhine-Westphalia, Germany)로 균질화한 후 원심분리하
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여 상등액에 8.1% SDS(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, USA)
용액, 0.8% thiobarbituric acid(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, 
USA), 20% acetic acid(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, USA)
첨가하고, 95℃ waterbath에서 60분간 가온하였다. n-Butanol
을 첨가하여 원심분리 후 butanol 층을 분리하고, 흡광광도계

(UV- 2450, SHIMADZU, Kyoto, Japan)를 이용하여 532 nm에

서 흡광도를 측정하였다. 간 조직 1 g당 malondialdehyde의 

μmol 수로 나타내었다.

6. 간 조직내 지방 염색
얼린 조직을 8~10 μm로 잘라 슬라이드글라스 위에 부착하

여 Oil red O(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, USA)를 이용하

여 지질을 염색하였다. 핵을 관찰하기 위하여 haematoxylin 
(Sigma-aldrich Co., St Louis, MO, USA)으로 추가 염색하고 

glycerine jelly로 봉입하여 현미경(CKX41, Olympus, Tokyo, 
Japan)으로 관찰하였다.

 
7. 통계분석
모든 실험 자료들은 평균과 표준편차 값으로 각각 나타내

었으며, SPSS 12.0(SPSS INC., Chicago, IL, USA)을 통해 통계

해석을 진행하였다. 또한 One-way analysis of variation(ANOVA)
를 실시, 유의성 관찰 시 대조군과 유의차가 있는 시험군 확

인을 위해 Dunnett's t-test 다중검정을 실시하였다(유의수준 

양측 5%).
 

결과 및 고찰

1. 비알콜성 지방간동물 모델의 체중 변화에대한 연구
산겨릅나무 추출물의 비알콜성 지방간 개선 효과를 규명

Group1) Body weight(g) Liver weight(g) Liver index
Normal 142.1±5.1NS,2)   4.9±0.3*3)  3.5±0.3*

Control 141.3±5.9 5.6±0.3 4.0±0.0
ATE30 138.0±2.9 5.4±0.1 3.9±0.1
ATE60 140.3±4.9 5.3±0.4  3.8±0.2*

ATE120 141.3±6.6 5.6±0.3 3.9±0.1

Values represent the mean±S.D., n=6, 
1) Normal: vehicle, Control: DL-ethionene treated group, ATE30: 

Acer tegmentosum Maxim. extract 30 mg/kg, ATE60: Acer 
tegmentosum Maxim. extract 60 mg/kg, ATE120: Acer tegmentosum 
Maxim. extract 120 mg/kg

2) NS: not significant
3) *: Significant difference from control by Dunnett's t-test: *p<0.05.

Table 1. Effect on body and liver weight by Acer 
tegmentosum Maxim. extract (ATE)

하기 위해 먼저 투여 기간 동안 실험동물의 체중 변화를 관찰

하였다. Table 1에서는 용매대조군(Normal), 지방간 유도군

(Control) 및 산겨릅나무 추출물을 30, 60, 120 mg/kg 투여군 

암컷 SD rat의 체중 변화를 보여주고 있다. 용매대조군(Normal) 
군, 산겨릅나무 30 mg/kg(ATE30), 60 mg/kg(ATE60), 120 mg/kg 
(ATE120)에서의 체중 변화는 용매대조군(Normal)과 비교하

여 모든 군에서 통계적인 유의성이 없었다.

2. 산겨릅추출물의비알콜성지방간간지질억제효과연구 
본 연구에서는 산겨릅나무 추출물의 비알콜성 지방간 개

선 효과를 규명하기 위해 간 내 존재하는 지질 총량 및 콜레

스테롤, 중성지방의 양을 측정하였다. 6주령의 암컷 SD rat에 

산겨릅나무 추출물을 매일 1회 4일간 경구 투여한 후, 4일째 

DL-ethionine을 200 mg/kg씩 경구 투여하여 비알콜성 지방간

을 유도하였다. 시험동물의 간 조직을 마쇄하여 지질 성분을 

분석한 결과, 비알콜성 지방간 유발군(Control)의 간 조직에

서 측정한 총 지질량이 용매대조군(Normal)에 비해 2배 이상 

증가한 것을 확인하였다. 반면, 산겨릅나무 추출물 60, 120 
mg/kg 투여군에서는 지방간 유발군(Control) 대비 총 지질량

이 감소된 것을 확인할 수 있었다(Fig. 1A). 총 콜레스테롤 또

한 총 지질량 변화 패턴과 유사하게 시험물질 투여군에서 감

소되는 것을 확인하였다(Fig. 1B). 반면, 비알콜성 지방간 모

Fig. 1. Effect of Acer tegmentosum Maxim. extract on 
the liver lipid in NAFLD. (A) Change of total lipid amount 
in the treatment of Acer tegmentosum Maxim. extract each 
30, 60, 120 mg/kg and each show total amount of (B) 
T-CHO (total cholesterol), (C) TG (triglyceride), (D) MDA 
(malondialdehyde). Values represent the mean±S.D., n=6, 
Significant difference from control by Dunnett's t-test: *p<0.05, 
**p<0.01
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델에서 DL-ethionine 투여로 증가된 중성지방의 함량 감소 효

과는 거의 관찰되지 않았다(Fig. 1C). 또한 산겨릅나무 추출

물의 지질과산화 효과를 확인하고자 지질과산화 산물인 

malondialdehyde(MDA)의 양을 정량하였는데, 비알콜성 지방

간 유발군(Control)의 MDA는 용매대조군(Normal)에 비해 2배 

이상 증가된 반면, 산겨릅나무 추출물 60, 120 mg/kg 투여군

에서 지방간 유발군(Control)에 비해 통계적으로 유의하게 감

소하였다(Fig. 1D). 이러한 결과로 볼 때 산겨릅나무 추출물

이 DL-ethionine으로 유도되는 지방의 침착을 억제하는데 효

과가 있을 것이라 생각된다.

3. 산겨릅나무 추출물의 혈액 내 생화학 지표 분석
간 조직 내 지질성분의 함량 저하에 산겨릅나무 추출물이 

효과를 보여 본 연구에서는 혈액 내 지질성분의 변화에 영향

을 주는지 확인하고자 비알콜성 지방간이 유도된 시험동물

의 혈액을 채취하여 지질성분의 변화를 측정하였다. 비알콜

성 지방간 유도군(Control)의 혈액 내 중성지방 양은 용매대

조군(Normal)에 비해 1.6배 증가하였고, 산겨릅나무 추출물을 

투여한 군에서 농도 의존적으로 감소하였으며, 특히 120 mg/kg 
투여군에서 통계적으로 유의하게 감소하였다(Fig. 2A). Fig. 
1에서 DL-ethionine으로 유도된 간 내 중성지방은 산겨릅나

Fig. 2. Effect of Acer tegmentosum Maxim. extract on 
the liver blood enzymes  in NAFLD. (A) TG (triglyceride) 
in blood was detected in the treatment of Acer tegmentosum 
Maxim. extract each 30, 60, 120 mg/kg in NAFLD. Each 
show total amount (B) Aspartate aminotransferase (AST) 
(C) Alanine aminotransferase (ALT), (D) Gamma-glutamyl 
transpeptidase (GGT). Values represent the mean±S.D., n=6, 
Significant difference from control by Dunnett's t-test: *p<0.05, 
**p<0.01

무 추출물 투여해도 감소하지 않았지만 혈액 내 중성 지방은 

감소하는 결과를 보였다. 
또한 간의 염증이 발생하였을 때 증가하는 AST, ALT, 

GGT는 비알콜성 지방간이 유도된 유발군(Control)에서 용매대

조군(Normal) 보다 증가하였으며, 산겨릅나무 추출물 투여군

에서 모두 유의하게 감소하였다(Fig. 2B, 2C, 2D). 이는 Fig. 
1에서 이미 확인한 산겨릅나무 추출물의 간지질 감소 효과뿐 

아니라, 간염 예방에도 효과가 있는 것으로 생각된다.

4. 산겨릅나무 추출물로 인한 조직 변화 관찰
산겨릅나무 추출물이 DL-ethionine을 투여한 비알콜성 지

방간 시험동물의 간에서 지질 침착을 저해하는지 확인하기 

위해 간 조직을 oil red로 염색하였다(Fig. 3). Oil red는 지방을 

붉은색으로 염색하여 지방이 많을수록 붉게 관찰되는데, DL- 
ethionine을 투여한 비알콜성 지방간 유발군(Control)의 간 조

직은 용매대조군(Normal)에 비하여 매우 붉은색으로 염색되

어 DL-ethionine으로 인한 지질의 침착을 확인할 수 있었다. 
그러나 산겨릅나무 추출물을 투여한 군에서 지방간 유발군

(Control)에 비해 지방 침착을 의미하는 붉은색이 사라졌으며, 
투여 농도가 높아질수록 붉은색은 감소하는 것으로 보아, 산
겨릅나무 추출물은 간 조직의 지질 침착을 억제하는 효과가 

있을 것으로 생각된다.

Fig. 3. Inhibition of lipid deposit by Acer tegmentosum 
Maxim. extract in the NAFLD (Oil-red O staining). Normal: 
Vehicle, Control: DL-ethionene treated group, ATE30: 
Acer tegmentosum Maxim. extract 30 mg/kg, ATE60: Acer 
tegmentosum Maxim. extract 60 mg/kg, ATE120: Acer 
tegmentosum Maxim. extract 120 mg/kg, Scale bar = 500 μm 

요약 및 결론

지방간은 현대인의 식습관으로 인해 유발되는 대표적인 

간 질환이다. 정상적인 간에 지방이 과다하게 축적되어 발생
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되는 질환으로 알콜 이외의 요인이 원인이 되어 중성지방이 

과도하게 축적되는 비알콜성 지방간은 방치될 경우 간경변까

지 진행하는 것으로 알려진 만큼 예방 및 치료가 매우 중요하

다. 현재까지 증상 완화 및 치료제가 개발되지 않은 상황이어서 

산겨릅나무(Acer tegmentosum Maxim)의 지방간 개선 효과 연

구는 매우 중요하다고 사료되어진다. 산겨릅나무 추출물의 

비알콜성 지방간 개선 효과를 규명하기 위해 제일 먼저 투여 

기간 동안 실험동물의 체중 변화를 관찰하여 정상적인 조건

에서 실험이 이뤄진 것을 확인하였다. 본 연구에서는 산겨릅

나무 추출물의 비알콜성 지방간 개선 효과 규명으로 지방간 

조직 내 존재하는 지질의 총량과 콜레스테롤, 중성지방의 양

을 측정한 결과, 양성 대조군 대비 총 지질량 감소, 총 콜레스

테롤 함량 감소, 지질과산화 산물인 malondialdehyde(MDA)의 

감소 효과를 모두 확인하여 산겨릅나무 추출물이 비알콜성 

지방간 내 간지질 성분의 억제효과를 보인다는 것을 확인할 

수 있었다. 또한 간 조직뿐 아니라 혈액 내 지질성분의 함량 

저하에 산겨릅나무 추출물이 효과가 있음을 입증하였다. 간 

조직 내 중성지방의 함량 변화가 없었지만, 혈액 내에서는 중

성지방의 함량이 유의적으로 감소하는 것을 확인하였다. 또한 

생화학 지표인 AST, ALT, GGT  효소활성 수치 또한 농도 증

가에 유의적으로 감소되는 것을 확인하였다. 이러한 결과들

로 우리는 산겨릅나무 추추물의 간 조직 내 지질 감소효과뿐 

아니라, 혈액 내 간 건강 수치의 감소효과를 통해 간 조직뿐 

아니라, 혈액에서도 개선되었음을 확인할 수 있었다. 간 조직 

내 Oil-red 염색법을 활용한 지방 침착 효과를 관찰한 결과, 
산겨릅나무 추출물이 지방 침착을 억제하는 것을 확인하였다.

산겨릅나무는 간 질환의 치료제로 오랫동안 사용된 약용 

식물로. 최근 산겨릅나무 추출물의 안전성에 대해서도 보고

된 바 있다(Hwang 등 2013). 우리는 본 연구를 통하여 산겨릅

나무가 지방간 개선에 효과가 있음을 입증하였고, 지방간 예

방에 기능성 식품으로 가능성을 제시하는 바이다.
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