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하수오 침출술이 흰쥐의 기억력 손상에 미치는 영향
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Abstract

This study was carried out to investigate the effect of memory impairment in rats fed alcohol liquid diets. 
The rats were randomly divided into 4 groups. While the control(C) group received a diet containing 12% 
of the daily calories with isocarbohydrate, the other groups received a diet containing 12% of the daily total 
calories with 36% Soju (A), 25% Cynanchi wilfordii radix liquors (WA), and 25% Polygoni multiflori radix 
liquors (RA) for 6 weeks. After 6 weeks, ADH activity in the brain tissue of the Group A was found to be 
significantly lower than Group C but significantly higher than both Groups WA and RA(p<0.05). ADLH 
activity was revealed to be the highest in the Group WA (p<0.05). The concentration of acetaldehyde, a highly 
toxic metabolite, was the highest in the Group A, but its concentration decreased significantly if fed a liquid 
diet containing WA. The concentration of acetylcholine, which has a high correlation with memory impairment, 
was significantly lower in Group A, althoughGroup RA group was the highest compared to the other groups 
(p<0.05). AChE activity of the Group A was higher than Group C but lower in Groups WA and RA (p<0.05). 
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Ⅰ. 서 론

기억력과 인지력은 영․유아기 때부터 시작해

서 청소년, 청장년층 및 노인에 이르기까지 학습
능력, 사회활동및삶의질을좌우하는중요한요
인으로 작용하고 있다. 기억력과 인지력 장애 증
상을일으키는대표적인질환으로는건망증과치

매등이있으며, 이들질환의원인으로는노화, 당
뇨병과 같은 만성 퇴행성 질환이나 과도한 음주, 
흡연 및 스트레스로 분비되는 코르티솔 호르몬

등에 의한 뇌세포의 파괴에 있다(Park SJ et al 
2010; Ding J et al 2010; Kim DJ 2008a). 기억력과
인지력장애를일으키는대표적인질환으로는알

츠하이머성 치매이며, 중요 원인으로는 choline성
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뇌신경퇴화로부터야기된 acethylcholine 농도부
족과 acthylcholine 분해 효소인 acethylcholineste-
rase (AChE)의 활성 증가로 보고되고 있다(Kuhl 
ED et al 1999; Kasa P et al 2000). 
중추신경계억제에의한신경계장애로기억력

장애를 일으키는 알코올은 급만성으로 과량으로

섭취하였을 경우, 비타민과 무기질 등의 미량 영
양소의결핍과간기능손상, 소화기계암, 고혈압
및순환기계질환을일으킨다(Seo JS 1999). 그러
나과거유럽에서의사들은 ‘모든의약의여왕’으
로알코올을극찬하면서적정량의섭취로심장병

치료에널리 사용하여왔다(Won YH 2009). 급만
성 알코올 섭취에 의한 대표적인 퇴행성 뇌신경

계 질환 중에서 비타민 B1 결핍으로 인한베르니
케-코르사코프증후군은 주로 건망증, 작화증, 말
초신경장애, 운동 실조증 등의 증상을 보인다(Jo 
GH 2008). 특히코르사코프증후군이심각해지면
알코올성 치매로 이어질 수 있으며, 알코올 환자
의 50～80%는경미하거나, 심각한신경인지기능
장애를보이며, 치매환자의 21～24%는만성적인
알코올 섭취가 주 원인이라고 Kim DJ(2008b)는
보고하였다.
숙취및뇌신경계나간손상을유발하는알코

올 대사 원인 물질로는 알코올 자체보다는 알코

올의 중간 대사산물인 acetaldehyde로 보고되고
있다(Vidal F et al 1998; Kaelber C 1983). 섭취한
알코올의 80% 이상은 주로 간에서 alcohol dehy-
drogenase(ADH), microsomal ethanol-oxidizing 
system (MEOS), peroxidase 및 acetaldehyde dehy-
drogenase(ALDH)에 의해 acetaldehyde로 전환된
다음, acetate와 H2O 및 CO2로최종적으로대사되

지만(Jung BS 1991), 간에서분해할수있는일정
량 이상의 알코올은 혈액을 타고 뇌까지 전달되

어 뇌의 기능에 영향을 미치게 된다. 뇌 조직에
도달한알코올은산화적스트레스에의한뇌혈관

및 뇌세포의 손상이 알코올성 치매의 원인으로

작용한다고 Herrera DG 등(2003)과 Calabrese V 
등(1998)은 보고하고 있다.

동양의한의학에서는알코올은 ‘잘쓰면약, 못
쓰면독’이되는대표적인약으로, 알코올을약재
로 사용할 경우에는 약재의 효능을 강화하기 위

하여 술에 약제를 적시거나, 술로 초(醋)로 하거
나침출해서복용한다고보고되었다(Won YH 2009). 
알코올을 적당하게 마시면 기(氣)와 혈액순환을
도와주고, 신체를 따뜻하게 하며, 신진대사를 왕
성하게 하고, 술을 만들고 남은 술지게미는 풀독
이나 채독을 없애고, 타박상을 입었을 때 민간요
법으로 사용하였다고 한다(Won YH 2009). 그러
나 만성적으로 과량 섭취는 습열(濕熱), 어혈(瘀
血), 기체(氣滯), 기허(氣虛) 증상 및 고지혈증과
간 기능 손상을 유발하므로 간을 보하고 해독하

는 효능을가진 약재를 음주전후로복용하게하

였다(Choi HS et al 2003). 또한, 예로부터 인삼, 
구기자, 두충, 감초, 오미자, 산수유, 숙지황, 매실, 
탱자, 사삼, 질경, 작약, 당귀, 민들레및동충하초
등의 약재를 이용하여 발효또는 침출에 의해제

조된 약용주의 약리적 효과가 보고되었다(Min 
YK & Jeong HS 1995; Kim JH et al 2002; Kim 
JH et al 2000; Lee EN et al 2007; Lee DH et al 
2005). Lee EN 등(2007)과 Lee DH 등(2005)은주
모, 인삼, 하수오를첨가하여 제조한 인삼혼합약
용주와구기자전통주에지골피, 두충, 감초, 민들
레를첨가하여만든구기자혼합발효주에서콜레

스테롤 합성저해를 나타내는 HMG-CoA reduc-
tase 저해 활성과 항고혈압성을 나타내는 안지오
텐신 전환효소 (ACE) 저해활성이 약용식물을 넣
지 않고 제조한 술에 비해 높다고 보고함으로써

약용주의 우수한 약리적 효능을 강조하였다.
한약재 중 마디풀과(Polygonaceae)에 속하는

적하수오(何首烏, Polygonum multiflorum Thunb.)
의 성미(性味)는 고삽(苦澀), 미온(微溫) 혹은 온
(溫)하고, 임상에서는 보간(補肝), 익신(益腎), 양
혈(養血), 거풍(祛風)하는효능으로처방된다(Choi 
HS et al 2003). 백하수오(Cynanchum wilfordii)는
박주가리과(Asclepiadaceae)에 속하는 다년생 덩
굴식물로 고감삽(苦甘澀)하여 적하수오보다백하
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수오가단맛이더강한것으로나타났다(Choi HS 
et al 2003). 이러한이유로방약합편(1884년)에수
록된 처방으로 보아, 당시 국내에서는 한약재로
백하수오를더 많이사용한 것으로 나타났다(Lee 
DH et al 2005). 최근들어적하수오의에탄올추
출물은 알코올 투여로 유발된 흰쥐의 간염증 억

제, 혈압저하및지질대사개선효과가보고되었
다(Jang YE et al 2015; Kang JI et al 2005). 그리고
적하수오는 장기 복용함으로써 혈압강하와 항동

맥경화(Seo YW et al 2008), 항산화 및 항노화
(Lee JW et al 2004; Kwak BH et al 2003), 혈당조
절(Kim OK 2009), 면역강화(Kim IY et al 2000), 
신경보호(Mattson MP et al 2001) 및 항응고

(Moon BS & An TW 2007) 효능이 있었다.
따라서본연구에서는하수오를침출해서만든

하수오 침출 약용주를 만성적으로 섭취한 쥐의

혈청과 뇌 조직에서 acetylcholine 농도 및 AChE 
활성을측정하여하수오침출약용주가기억력에

미치는 영향을 관찰한 결과를 기반으로 뇌 기능

에 대한 한약재 침출술의 약리적 기능을 평가하

고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험재료 및 시약

본 실험에서는 경상남도 하동에서 2009년 2월
에직접채취한적하수오와백하수오를사용하였

다. 하수오 침출 약용주에 사용한 알코올은 30% 
담금소주(참이슬 담금주, JINRO, Korea)를 이용
하였다. Mitochondria/cytosol fractionation kit, ADH 
및 ALDH 활성 측정용 kit, acetaldehyde, 총콜린
(total choline, free choline) 및 acethylcholine 농도
측정용 kit, 그리고 AChE 정량용 kit는 Biovision
사(U.S.A) 제품을 구입하여 측정하였다. 그외일
반 시약은 특급 또는 일급품으로 사용하였다.

2. 하수오 침출 약용주 제조

약용식물의맛, 향, 효능을위한신선도를위해

채취한 적하수와와 백하수오는 일반 음용수에서

를 이용하여 이물질 등을 제거한 다음 깨끗이세

척한 후그늘에서일정 시간동안 수분을 제거한

즉시하수오침출약용주를제조하였다. 적하수오
침출 약용주는 적하수오 530 g에 30%의 담금소
주 5,000 mL를 첨가하였고, 백하수오 침출 약용
주는 백하수오 138 g에 30%의 담금소주 2,000 
mL를 첨가한 다음, 실온에서 적하수오와 백하수
오는약 6년 5개월 동안 실온에서침출시켜제조
하였다. 제조된침출약용주는 2015년 7월에개봉
하여실험에사용하였으며, 하수오침출약용주의
알코올 함량은 주정계(ATAGO, Japan)로 측정한
결과, 백하수오침출술은 30.5%, 적하수오침출술
은 31.0%이었다. 실험식이로는각각 25% 알코올
농도로 희석해서 사용하였다. 

 

3. 실험동물 및 식이

본연구의실험동물은 300～350 g 정도의생후
10주령이된 Sprague Dawley(S.D.)종수컷흰쥐를
본실험이들어가기전 2주동안일반배합고형사
료로환경에적응시킨다음, 체중에따라각처리
구당 10마리씩 4군으로 각각의 cage에 분리하고, 
완전임의 배치하여 사육하였다. 실험동물 사육실
환경온도는 22±1℃, 상대습도는 65±5%, 명암은
12시간 주기(09:00～21:00)로 조절하였다. 물은
임의로 섭취하도록 하였다. 본 실험에 사용한 실
험 식이는 <Table 1>과 같이 미리 만들어둔 pre-
mixture에 에탄올이나 sucrose를 첨가하여 물로 
용해시켜만든액체식이형태로공급하였으며(Lie-
ber CS & Decarli LM 1986), 이때식이는 <Table 
2>와 같이 세종류의 알코올 섭취군은 25% 알코
올을희석하여알코올액체식이로조제하였으며, 
열량은 1 mL당 1 kcal 열량을 공급할 수 있도록
하였다. 
실험군에 따른 식이구성은 <Table 3>과 같이

정상식이군(C), 담금소주액체식이군(A), 백하수
오 침출 약용주 액체식이군(WA), 적하수오 침출
약용주 액체식이군(RA)으로 나누어 6주간 실험
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Ingredient
Amount 

(g)
Energy
(kcal)

Energy
(kcal per 2 L)

Sucrose 4,808 19,712    985.64

Corn oil  879  8,000 400

Mineral mixture  360   174   8.7

Vitamin mixture  102   400 20

DL-Methionine   12    49.2    2.46

L-Cystein   20    82    4.1

Choline bitartrate   21.2   - -

Xanthan gum  120   - -

Total 6,322.2 28,417.2 1,420.9

<Table 1> Premixture composition of diet                                               (per 40 L)

Ingredient
Control Alcohol(12%)

Amount(g) Energy(kcal) Amount(g) Energy(kcal)

Casein 82.0 339.0 82.0 339.0

Premixture 316.0 1,421.0 316.0 1,421.0

Sucrose 58.6 240.0 - -

Alcohol
(25%, w/v)

- - 169.0 240.0

Total 2,000 2,000

<Table 2> Composition of liquid diet                                                    (per 2 L)

식이를 공급하였다. 이때 알코올 섭취량은 전체
열량의 12%로 조정하였다. 식이공급은 무제한으
로 공급시켰으며, 실험기간 중 식이조제는 매일
제조하여 냉장보관하여 신선한 상태로 공급하였

다. 본 연구는 동물보호법(제정 1991년 5월 31일
법률 제4397호, 일부 개정 2008년 2월 29일법률
제8852호)을 근거하여 대구한의대학교 동물실험
윤리위원회에 의해 승인받아 수행되었다(승인번
호 : DHU 2015-045). 

4. 시료채취  
실험식이를 공급한 실험동물은 12시간 절식시

킨 후, CO2로 가볍게마취시켜개복한즉시복부

대동맥에서 혈액을 채취하였다. 혈액은 실온에서
약 30분간 방치한후 3,000 rpm에서 15분간냉장
상태에서원심분리하여얻은혈청을일정량씩나

누어 —70℃에서냉동보관하였다. 단두법으로처
리하여 얻은 뇌 조직은 적출한 즉시여과지로물

기를제거한다음, 무게를측정한후액체질소로
급속 냉동시켜 —70℃에서 냉동․보관하여 실험
에사용하였다. 실험사용직전에뇌조직의일부
를 취한다음 mtochondria/cytosol fractionation kit 
(Biovision, USA)를 이용하여 mitochondria와 cy-
tosol buffer를 각각 1 mL씩 넣고 4℃에서 5분 동
안 600 ×g에서원심분리후세포를수집하고, 상
층액을 제거하였다. 그런 다음 DDT와 protease 
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Ingredient
Group1)

C CA WA RA

Vitamin free casein  41.4  41.4  41.4  41.4

L-Cystine   0.5   0.5   0.5   0.5

DL-Methionine   0.3   0.3   0.3   0.3

Corn oil   7.8   7.8   7.8    7.8

Olive oil  14.2  14.2   14.2  14.2

Sucrose 149.5 120.2 120.2 120.2

Choline bitartrate   0.5   0.5   0.5   0.5

α-Cellulose  10  10  10  10

Xanthan gum   3   3   3   3

Vitamin mixture2)   2.6   2.6   2.6   2.6

Mineral mixture3)   9   9   9   9

Ethanol -  84.5 - -

25% Cynanchum wilfordii
 radix liquor

- - -  84.5

25% Polygonum mulyiflorum
 radix liquor

- - 84.5 -

1) C : Normal liquid diet containing 12 percent of the total calories as isocarbohydrate.
CA : Alcohol liquid diet containing 12 percent of the total calories as Soju.
WA : Alcohol liquid diet containing 12 percent of the total calories as Cynanchum wilfordii radix liquor liquid diet.
RA : Alcohol liquid diet containing 12 percent of the total calories as Polygonum mulyiflorum radix liquor liquid 

diet.
2) AIN-93G-MX.
3) AIN-93G-VX.

<Table 3> Composition of liquid diets used in experiment                                 (g per 1 L) 

inhibitor를 1.0 mL를넣고세포를조직균질기(Th-
flon Plott-Elvehiem Homogeniwer, U.S.A)로 균질
화하여 4℃에서 10분간 700×g에서 원심분리 후
상층액을 취하고 pellet을 제거하였다. 그리고 위
에서취한상층액을 4℃에서 10,000 ×g로원심분
리한 후 상층액은 cytosol 분획으로 사용하였고, 
pellet은 0.1 mL PBS로 희석하여 mitochondria로
사용하였다. 

5. 실험방법

1) 뇌 조직 중 ADH 활성 측정

뇌 조직의 cytosol에서의 ADH 활성은 ADH 
assay kit(Biovision, U.S.A.)를 이용하여 측정하였
다. 원심분리로 얻은 뇌 조직의 cytosol액 50 μL
를 96-well plate에각각취한다음, 실험용시료와
1 mM NADH 용액으로 희석시킨 standard work-
ing 용액 50 μL가 담긴 96-well plate에 ADH 
assay buffer, developer 및 substrate 용액을 각각
일정량씩 넣은 다음 37℃의 인큐베이터에서 3분
동안 방치 후 micro plate reader(Thermo Scientic, 
U.S.A)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하
였다. 초기흡광도 측정 후 다시 37℃ 인큐베이터
에서 2시간배양후 450 nm에서측정하였다. 시료
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의 농도는 아래의 공식에 의거하여 계산하여 구

하였다.

  ADH activity=(B/(∆T × V)) × Sample dilution 
factor=nmol/min/mL=mU/mL

     B is the amount of NADH generated by 
ADH(nmol)

    ∆T is the reaction time(min)
    V is the sample volume used into the reac-

tion well(mL)

2) 뇌 조직 중 Acetaldehyde 함량 측정

뇌 조직의 mitochodria에서의 acetealdehyde 함
량은 acetaldehyde quantification assay kit(Abcam, 
Cambridge, UK)를 이용하여 측정하였다. 원심분
리로얻은뇌조직의 mitochodria 균질액 50 μL의
실험용 시료와 control은 assay buffer 50 μL를
96-well plate에취하였다. 그리고 10 mM aldehyde 
standard stock solution에 dilution buffer을 이용하
여 일정 농도로 희석시킨 standard working 용액
을 준비하였다. 그런 다음, 실험용 시료, blank 
control 및 standard working 용액이 담긴 96-well 
plate에 yellow reaction mixture 용액 50 μL를 첨
가한후실온에서 60분간방치한다음 micro plate 
reader(Thermo Scientic, U.S.A)를 이용하여 405 
nm에서 흡광도를 측정하였다. 시료의 농도는 표
준곡선에 대입하여 계산하여 구하였다.

 

3) 뇌 조직 중 ALDH 활성 측정

뇌 조직의 mitochodria에서의 ALDH 활성은
ALDH kit(Biovision, U.S.A.)를 이용하여 측정하
였다. 원심분리로 얻은 뇌 조직의 mitochodria 50 
μL와 control용 buffer를 96-well plate에 각각 취
하였다. 그리고 assay buffer로일정농도로희석시
킨 standard working 용액을 준비하였다. 그런 다
음실험용시료, blank control 및 standard working 
용액이 담긴 96-well plate에 일정량의 assay bu-
ffer, substrate mixture 및 acetaldehydel를 각각 첨
가한 후 실내온도에서 5분 동안 방치 후 micro 

plate reader를 이용하여 450 nm에서흡광도를측
정하였다. 초기흡광도 측정 후 다시 1시간 방치
후 450 nm에서 측정하였다. 시료의 농도는 주어
진 아래의 공식에 의거하여 계산하여 구하였다.

  ALDH activity=(B/(∆T × V)) × Sample dliution 
factor=nmol/min/mL=mU/mL

  B is the amount of NADH generated by 
ALDH(nmol)

  T is the time of reaction(minute)
  V is the sample volume used in the reaction 

well(mL)

4) 혈청과 뇌 조직 중 Choline 및 Acety-

lcholine 함량 측정

혈청과 뇌 균질액의 choline 및 acethylcholine 
함량은 choline/acetylcholine quantication color-
metric kit(Biovision, U.S.A.)를 이용하여 분석하
였다. 일정량의 실험용 시료와 시약을 96-well 
plate에 넣고 충분히 섞은 후, 각각의 well에 cho-
line assay buffer 44 μL, choline probe 2 μL, 
AChE 2 μL, 그리고 enzyme mixture 2 μL를 첨
가하였다. 그런다음 reaction mixture 50 μL를첨
가하여 잘 섞어준 후, 20℃를 유지하는 암실에서
30분간 방치한 다음 microplate reader(Thermo 
Scientific, U.S.A)에서 570 nm으로 측정하였다. 
이때 AChE를 넣지 않고 유리형의콜린(free cho-
line)만측정하고, AChE을 넣어 총콜린(free cho-
line+acetyl choline) 농도를 측정한 후 아래의 공
식에 의거하여 acethylcholine 농도를 구하였다. 

  Choline concentration=Cho/Sv(nmol/mL)
   Cho: sample choline amount determined 

from standard curve
   Sv: sample volume added to the sample well 

(mL)
      Acetylcholine=total choline — free choline

5) 혈청과 뇌 조직 중 AChE 활성 측정

Acethylcholinesterase 활성은 AChE activity kit 
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<Fig. 1> Effects of Cynanchum wilfordii and Poly-
gonum mulyiflorum radix liquid diet on 
activities of brain ADH and ALDH in 
rats. 

         See the group legend of <Table 3>. Values 
are means±S.D., N=10. Values with diffe-
rent alphabet are significantly different at 
p<0.05 by Duncan's multiple range test.  

(Biovision, U.S.A.)를 이용하여 메뉴얼에따라측

정하였다. 실험용시료는혈청은 5 μL, 뇌조직은

일정량의 AChE assay buffer로 균질화시킨 뇌 조

직 균질액을 5분 동안 10,000 × g에서 원심분리

후얻은상층액 5 μL를시료로이용하였다. 5 μL

의 실험용 시료가 담긴 96 well plate에 AChE 

assay buffer로 50 μL로 조정하였다. 그런 다음

positive control solution : AChE assay buffer(1:10) 

혼합액 10 μL를각 well에넣고, standard solution 

용액이 들어간 96 well plate에는 AChE assay 

buffer를가하여최종용액이 100 μL가되도록농

도별로 96 well plate에 준비하였다. 그런다음시

료와 농도별 표준 용액에 최종 볼륨을 조정하였

다. 표준 검량선은 AChE assay buffer 45 μL, 

choline oxidase enzyme mixture 2 μL, AChE pro-

be 2 μL, AChE substrate 1 μL를각 well에포함

시킨후 37℃에서 30분동안배양한뒤 570 nm의

흡광도 측정한 후 아래의 공식에 의거 계산하여

그 농도를 구하였다. 

  Sample AChE activity=B/(∆T × V) × D 
=nmol/min/mL=mU/mL 

  B is the choline amount from the standard 
curve(nmol) 

  T is the reaction time(min.)
  V is the sample volume added into the reac-

tion well(mL)
  D is the sample dilution factor

6. 통계처리

실험을 통하여 얻어진 자료는 SPSS 통계 pac-

kage (version 14.0)를 이용하여 분석하였으며 그

결과는 평균± 표준편차(standard error)로 표시하

였다. 실험결과는 일원배치 분산분석(one way 

analysis of variance)을 한 후 Duncan's multiple- 

range test에 의해 p<0.05 수준에서 각 실험군의

평균치의 통계적 유의성을 검정하였다.

Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 뇌 조직 중 ADH와 ALDH 활성 및

Acetaldehyde 농도 변화

만성적으로 전체 열량 중 12%를 하수오 침출
약용주로 섭취한 흰쥐의 뇌 조직에서 ADH와
ALDH 활성은 <Fig. 1>과같다. ADH 활성은 C군
의 0.06±0.01 mU에 비해 A군은 0.03±0.01 mU로
전체열량의 12%를담금소주로섭취할경우, 유
의적으로 50%의 낮은 활성을 보였다(p<0.05). 그
러나 백하수와 적하수오 침출약용주를 섭취한

WA군과 RA군의 ADH 활성은 모두 0.08±0.01 
mU로 C군보다 높은 활성을 보임에 따라서 담금
소주에비해하수오침출약용주에의해서 ADH의
활성이유도된것으로판단된다. ALDH 활성은 C
군의 0.32±0.02 mU와 A군의 0.34±0.07 mU로 알
코올 섭취 유무에 따른 유의적인 차이는 없었으

며, 알코올 섭취군 중에서는 WA군과 RA군에서
각각 0.37±0.04 mU와 0.33±0.02 mU로담금소주
에비해백하수오침출약용주섭취군에서 ALDH 
활성이 높았다(p<0.05). 뇌 조직의 acetaldehyde 
농도 변화는 <Fig. 2>와 같다. C군의 3.36±0.76 
mU에 비해 A군은 4.52±0.35 mU로 담금 소주의
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<Fig. 2> Effects of Cynanchum wilfordii and Poly-
gonum mulyiflorum radix liquid diet on 
levels of brain acetaldehyde in rats. 

         See the group legend of <Table 3>. Values 
are means±S.D., N=10. Values with diffe-
rent alphabet are significantly different at
p<0.05 by Duncan's multiple range test. 

섭취로 p<0.05 수준에서 34.5%의 acetaldehyde 농
도의 증가를 보였다. 그러나 WA군에서는 4.11± 
0.25 mU, RA군에서는 4.44±0.18 mU의 acetalde-
hyde 농도를 보임에따라서담금 소주 섭취에 비
해백하수오침출약용주의섭취로 p<0.05 수준에
서 acetaldehyde 농도를 낮출 수 있었다. 
섭취한 알코올은 20～120분 사이에 혈중 최고

농도를보이며, 위와소장상부에서흡수된후각
조직으로 분포된다. 흡수된 알코올 중에서 10% 
정도는대사되지 않고 폐를 통한호흡이나땀 및

신장을통한소변으로배설되고, 나머지 80～90%
는 간에서, 그리고 일부는 다른 조직에서 산화된
다(Jung BS 1991). 알코올의 산화는 일차적으로
cytosol이나 microsome에 존재하는 ADH, cata-
lase, 시토크롬 P-450 산화효소(cytochrome P-450 

oxidase), MEOS 및 catalase 등의 효소 작용으로
acetaldehyde를생성한다. 이렇게 생성된 acetalde-
hyde는 이차적으로 mitochondria 내의 ALDH에
의해서산화되어 acetate로 전환되고, 일부는 H2O
나 CO2로 배설된다(Seo JS 1999; Jung BS 1991). 
알코올 산화 효소의 활성은 인종이나 성별 등에

의한 차이가 상당한 것으로 보고되고 있는데, 일
반적으로 ADH 활성은 동양인에게서 높은 반면

에, ALDH 활성은 서양인에게서 높은 것으로 나
타났다(Ritter AM & Robertson CS 1994). 
급만성으로 섭취한 알코올의 분해를 높일 수

있는 약용식물에 대한 연구로 Jo YO 등(2007)은
3주동안 5%의녹차, 우롱차, 홍차를섭취한흰쥐
에게 매일 일정 시각에 22% 농도의 알코올을 체
중 kg당 2 g을투여한 결과, 대조군에 비해 ADH 
활성이 유도됨에 따라서 차나물(Camellia sinen-
sis) 추출물이알코올분해에 긍정적인 효과가 있
다고 보고하였다. 또한, 17% 농도의 에탄올을 체
중 kg당 5 mL를경구투여한흰쥐에비해인동초, 
약쑥, 들국화를 첨가하여 만든 17%의 하향주를
경구 투여한 흰쥐의경우, ADH와 ALDH 활성을
증가시켜알코올대사를촉진시켜혈중알코올과

acetaldehyde의 농도를 낮추었다고 Jung HK 등
(2008)은 발표하였다. 그반면에, 16시간 동안 공
복상태의흰쥐에게체중 kg당 30 mg과 100 mg의
눈꽃동충하초 물추출물을 투여한지 30분이 경과
한다음, 체중 kg당 3 g의에탄올을투여한흰쥐의
간조직내 ADH, ALDH 및 MEOS 활성은변화가
없는 것으로 나타났다(Kim JM et al 2008). 또한, 
Kim KM 등(2014)과 Lee KS 등(2012)은 콩나물
당 침지액과 당 효소를 이용한 헛개나무 열매추

출물의 유수한 알코올의 분해 능력을 결과를 보

여 주었다. 
알코올 섭취 후 초래되는 간을 포함한 소화기

관에 손상, 뇌 기능 저하 및 맥박의 증가나 발한, 
홍조, 오심, 구토등의 증상은 알코올 분해산믈인
acetaldehyde에 기인된다(Seo JS 1999; Jung BS 
1991). 또한, 알코올 섭취 후나타나는 숙취는 알
코올자체뿐만아니라, 알코올분해산물로생성된
acetaldehyde로 인해 유발되며, 특히 acetaldehyde
는독성이매우강한물질로혈액중농도가높을

경우 acetaldehyde-protein adducts를 생성하여 면
역반응을유도함으로써간손상이나뇌기능장애

를유발하는것으로보고되고있다(Umulis DM et 
al 2005). 그러나 Kim JM 등(2008)은 체중 kg당
3 g의 알코올만경구투여한 대조군과알코올 투
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<Fig. 3> Effects of Cynanchum wilfordii and Poly-
gonum mulyiflorum radix liquid diet on 
levels of serum and brain total choline in 
rats. 

           See the group legend of <Table 3>. Values 
are means±S.D., N=10. Values with different 
alphabet are significantly different at p<0.05 
by Duncan's multiple range test.

여 후일정 시간이 지난뒤 눈꽃동충하초물추출

물을투여한군의 30분간격으로 9시간동안혈중
알코올과 acetaldehyde 농도는 비교하였다. 그 결
과, 알코올농도는두군간에차이가없었으나, 눈
꽃동충하초 물추출물을 투여한 군에서 유의적으

로 acetaldehyde 농도를 보임에 따라서 동충하초
의 알코올 해독효과를 밝혔다. 위의 연구 결과를
토대로 살펴 보면 알코올의 분해 대사를 촉진시

켜 알콜에 의한 손상으로부터 보효효과를 얻기

위하여 다양한 약용식물이나 생리기능성 물질들

에 연구가 활발히 이루어지고 있다. 
이에 본 연구에서도 알코올 투여로 유발된 고

지혈증과 간 손상과 신경세포 독성에 대한 방어

효과로 보고(Jang YE et al 2015; Mattson MP et 
al 2001)되고있는하수오로제조한침출약용주를
만성적으로 섭취시킨결과, 뇌 조직에서 ADH 활
성은 담금 소주에 비해 백하수오와 적하수오 침

출약용주섭취군에서, ALDH 활성은백하수오침
출약용주 섭취군에서 유도되었다. 그리고알코올
의 분해산물인 acetaldehyde 농도는 담금 소주에
비해백하수오약용침출주섭취군에서감소효과

를보였다. 이러한결과는일반담금소주에비해
하수오 약용침출주가. 하수오중에서는 백하수오
가 적하수에 비해 알코올 대사력을 증진시켜 알

코올 분해에 긍정적인 약리적 효과를 미친 것으

로 여겨진다.  

2. 혈청과 뇌 조직 중 총 choline 및

acetylcholine 농도 변화

만성적으로 전체 열량 중 12%를 만성 하수오
약용침출주로 섭취한 흰쥐의 총 choline 농도는
<Fig. 3>과 같다. 혈청의 총 choline 농도는 C군
0.44±0.01 nmol에 비해 A군은 0.41±0.01 nmol로
담금소주의섭취로 6.82%의유의적인감소를보
였다(p<0.05). 그리고 WA군은 0.52±0.01 nmol, 
RA군은 0.57±0.00 nmol로담금소주대신에백하
수오 및 적하수오 침출약용주를 섭취시켰을 때

유의적으로 각각 26.8%와 41.5%의 증가를 보였

다. 뇌조직에서의총 choline 농도는혈청과는반
대의경향으로 C군의 1.65±0.18 nmol에비해 A군
은 2.04±0.18 nmol로 담금 소주의 섭취로 23.6%
의 유의적인증가를 보였다(p<0.05). 또한, WA와
RA군은각각 1.84±0.05 nmol과 1.87±0.05 nmol로
하수오 침출약용주를 섭취한 군들의 총 choline 
농도는 C군에비해유의적인증가를보인반면에, 
A군에 비해 유의적인 감소를 보였다(p<0.05). 
만성적으로 전체 열량 중 12%를 만성 하수오

침출약용주를 섭취한 흰쥐의 acethylcholine 농도
는 <Fig. 4>와같다. 혈청의 acethylcholine 농도는
C군의 0.19±0.02 nmol에 비해 A군은 0.11±0.01 
nmol로담금소주의섭취로 42.1%의유의적인감
소현상을보였다(p<0.05). 그러나 WA군과 RA군
은 각각 0.23±0.02 mol과 0.31±0.04 nmol로 담금
소주 섭취군에 비해 백하수오 및 적하수오 침출

약용주 섭취군에서 유의적인 acethylcholine 농도
증가를 보였다(p<0.05). 뇌 조직에서는 C군, A군, 
WA군 및 RA군이 각각 0.04±0.002 nmol, 0.05± 
0.005 nmol, 0.05±0.01 nmol 및 0.05±0.01 nmol로
정상군에비해알코올섭취군에서유의적인함량

증가를 보였으며(p<0.05), 알코올 섭취군인 A군, 
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<Fig. 4> Effects of Cynanchum wilfordii and 
Polygonum mulyiflorum radix liquid diet 
on levels of serum, and brain acethyl-
choline in rats. 

         See the group legend of <Table 3>. Values 
are means±S.D., N=10. Values with diffe-
rent alphabet are significantly different at 
p<0.05 by Duncan's multiple range test. 

WA군 및 RA군 간에는 유의적인차이는 없었다. 
섭취된알코올은대부분이간조직에서대사되

므로 간에 악영향을 미치지만, 섭취된 알코올의
혈중 농도가 높을 경우 심장, 말초혈관, 췌장 등
신체 전반에 걸쳐서 다양한 장기기능의 저하와

질환의발병및뇌손상을야기시킨다(Moss M & 
Burnham EL 2003; Harper C 2009). 특히, 스트레
스와알코올은뇌 조직중 해마에치명적인영향

을끼쳐기억력과인지기능을저하시키며, 알코올
에의존및중독이되었을때는소뇌의퇴화, 뇌의
백질및회백질의얇아짐현상과용량감소, 그리
고이량의넓어짐현상이초래되면서중추신경계

전반에영향을미치는것으로보고(Kim DJ 2008a; 
Kim DJ 2008b)되었다. 그결과, 알코올중독에의
한 코르사코프 증후군(Korsakoff’s syndrome), 기
억력저하, 우울증등정신질환및알코올성치매
을일으킨다는보고들이발표되면서알코올성뇌

손상에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다(Moss 
M & Burnham EL 2003; Harper C 2009; Ju MS 
et al 2011). 기억력과인지기능조절과관련된신
경계로는 cholinergic 신경계, adrenegic 신경계, 
glutamatergic 신경계, GABAergic 신경계 및 se-
rotonegic 신경계 등이 알려져 있다. 이들 중에서

cholinergic 신경계는 기억력과 관련성이 매우 높
아서 cholinergic 신경계의 손상 및 기능 저하는
기억력감퇴와치매를발병시키는것으로보고되

었다(Elaine K 1980). Cholinergic 신경계와 관련
된 acethylcholine은 acethyl Co A와 choline ace-
thyltransferase (ChAT)의 효소작용으로합성되며, 
AChE의작용으로 acetate와 choline으로분해되는
신경전달 물질로 알려져 있다(Kasa P et al 2000; 
Elaine K 1980). 
알코올이뇌기능을저하시키는기전으로는알

코올이나알코올대사 산물에 의한뇌 세포의산

화적 스트레스와 세포사멸(apoptosis)에 기인되는
것으로 연구되고 있다(Seo JS 1999; Olney JW et 
al 2000). 그러나 Kim YS 등(2004)은에탄올투여
로 인지기능 손상을 유도한 생쥐에게 생약재로

길경을 반복 경구투여한 결과, 인지기능 손상 개
선에 효과적인 결과를 보였다. 이외에도 여러 연
구자들은 scopolamine-유도 기억력 장애 모델 쥐
에서 acethylcholine 농도가저하와함께 AChE 활
성 활성이 증가되었으며, 이때흑삼, 저염오징어
젓갈, 녹용, 복분자등의추출물이 AChE 활성조
절과함께 acethylcholine 농도를증가시켜기억력
을 개선효과가 있다고 보고하였다(Lee MR et al 
2010; Heo JS et al 2014; Lee MR et al 2009; Choi 
MR et al 2012). 
본연구에서도백하수오및적하수오침출약용

주를 만성적으로 섭취시킨 결과, 혈청에서의 총
choline과 acethylcholine의 농도는 담근 소주보다
백하수와와 적하수오 침출약용주를 섭취하였을

때높았으며, 이러한결과는하수오침출약용주가
담금소주에비해기억력이나인지능력에긍정적

인 효과를 보여 줄 것으로 예상된다. 그러나 뇌
조직에서 acethylcholine의농도는담근소주와하
수오 침출약용주 섭취군 간에 유의적인 차이는

없었다.  

3. 혈청과 뇌 조직 중 AChE 활성 변화

만성적으로 전체 열량 중 12%를 하수오 침출
약용주로섭취한흰쥐의 AChE 활성은 <Fig. 5>와
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<Fig. 5> Effects of Cynanchum wilfordii and Poly-
gonum mulyiflorum radix liquid diet on 
activity of serum, and brain acethylcho-
linesterase in rats. 

         See the group legend of <Table 3>. Values 
are means±S.D., N=10. Values with diffe-
rent alphabet are significantly different at 
p<0.05 by Duncan's multiple range test. 

같다. 혈청 중 AChE 활성은 C군의 0.25±0.01 
nmol에 비해 A군은 0.26±0.01 nmol로 p<0.05 수
준에서 알코올 섭취로 높았다. 그러나 WA군과
RA군의 AChE 활성은 모두 0.25±0.01 nmol로 C
군과똑같은 AChE 활성을보여주었으나, A군보
다는유의적으로 낮은활성을 보였다(p<0.05). 뇌
조직에서 AChE 활성은 혈청과 마찬가지로 C군
0.23±0.01에비해 A군은 0.24±0.01 nmol로 p<0.05 
수준에서 높은 활성을 보였다. 그러나 WA군과
RA군의 AChE 활성은 모두 0.22±0.01 nmol로 C
군과 유의적인 차이가 없는 반면에, A군에 비해
유의적으로 낮은 활성을 보였다(p<0.05). 
알츠하이머성치매모델쥐와환자를대상으로

한실험에서 혈액과뇌 조직에서의 acethylcholine 
농도저하와함께 AChE 활성이증가된다는결과
를 보임에 따라서 기억력 손상이 나타난 알츠하

이머성치매환자에게치료제로는 AChE 활성억
제제를사용하는것으로보고되었다. 뇌신경접합
부에는 acethylcholine을 분해하는 AChE와 AChE 
활성을저해하는 AChE inhibitor가동시에존재하
면서 acethylcholine의 활성을 조절하여 기억력에
관여하므로 AChE 활성 억제제는 acethylcholine
의 농도 조절을 통하여 기억력에 작용하게 된다

(Vidal F et al 1998; Heo JS et al 2014; Lee MR 

et al 2009). Choi MR 등(2012)은탄닌, 폴리페놀, 
안토시아닌 함량이 풍부한 복분자 추출물이 sco-
polamine으로유도된기억력감퇴개선효과를밝
히기 위하여 AChE의 활성을 조사하였다. 그 결
과, 대뇌피질에 scopolamine을 투여한 흰쥐는 기
억력 감퇴와 함께 대뇌피질에서 AChE의 활성이
유의적으로 증가되었으나, 복분자를 투여하였을
때 AChE의활성감소와함께기억력이개선되었
다고보고하였다. 따라서기억력감퇴에약용식물
의 섭취가 도움을 주는 것으로 보여진다. 
본 연구에서도 알코올성 기억력 장애에 대한

하수오 침출약용주의 효과를 관찰하기 위하여

AChE 활성을 측정한 결과, 정상군에 비해 담금
소주 섭취군에서 AChE 활성이 증가와 함께 ace-
thylcholine의 농도의 감소가 유발되었으며, 이러
한 결과는 알코올에 의한 신경계장애를 유발한

것으로추측된다. 그러나하수오침출약용주를섭
취한 군들에서 AChE 활성이 정상수준까지 감소
되었다.

Ⅳ. 요 약

본 연구에서는 백하수오 및 적하수오를 담금

소주에침출해서 만든약용주를 6주간섭취한흰
쥐의 혈청과 뇌 조직에서 알코올의분해 및 기억

력과 관련된 생화학적 지표를 측정하여 하수오

침출약용주가 기억력에 미치는 영향을 관찰하였

다. 실험군은정상액체식이군(C), 담금소주액체
식이군(A), 백하수오 침출 약용주 액체 식이군

(WA), 적하수오 침출 약용주 액체식이군(RA)으
로 나누어 알코올 섭취량은 전체 열량의 12%로
공급하였다. 뇌조직에서 ADH 활성은담금소주
섭취군에비해백하수오와적하수오침출약용주

섭취군에서, ALDH 활성은 백하수오 침출약용주
섭취군에서 알코올 분해 효소 활성이 높았다. 알
코올의 독성 대사산물인 acetaldehyde 농도는 담
금 소주 섭취군보다 백하수오 침출 약용주 섭취

군에서 낮았다. 혈청에서의 총 choline과 acethyl-
choline의 농도는 담근 소주 섭취에 비해 백하수
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오 및 적하수오 침출 약용주를 섭취하였을때 높

았으나, 뇌 조직에서 acethylcholine의 농도는 담
근 소주와 하수오 침출약용주 섭취군 간에 유의

적인차이는없었다. AChE 활성은정상군에비해
담금 소주 섭취군에서 AChE 활성이 증가하였으
나, 하수오침출약용주를섭취한군들에서 AChE 
활성이 저해되었다.   
이상의 연구결과들을 종합하여 볼 때 담금 소

주에 비해 하수오 침출 약용주에서 알코올 분해

력은 높고, 기억력은 증진시킨 결과를 보였으며, 
음주를할경우소주보다는생리기능성분이있는

약용식물을 첨가하여 제조한 약용주가 알코올에

의한뇌기능손상에대해보호효과를얻을수있

을 것으로 여겨진다. 

한글 초록

본 연구는 하수오 침출약용주의 만성 섭취에

의한 뇌의 기억력 감퇴에 미치는 영향을 알아보

고자 전체 섭취 열량의 12%를 설탕으로 공급한
정상 액체식이군, 담금 소주 액체식이군, 백하수
오침출약용주액체식이군및적하수오침출약용

주 액체식이군으로 나누어 6주 동안 액체식이를
공급시킨 다음 시료를 채취하여 생화학 분석을

실시하였다. 혈청과 뇌 조직을 이용한 생화학 분
석으로 알코올의 분해 능력을 알아보기 위하여

ADH와 ALDH 활성및 acetaldehyde 농도, 그리고
뇌의 기억력 측정하기 위하여 총 choline 및 ace-
thycholine 농도와 AChE 활성을 측정하였다. 뇌
조직에서 ADH는 정상식이군에 비해 담금 소주
알코올 섭취군에서 유의적으로 활성이낮았으나, 
담금소주 대신에 백하수오 및 적하수오 침출 약

용주를섭취했을때 p<0.05 수준에서높은활성을
보였다. ADLH 활성은 모든 군 중에서 백하수오
침출약용주를섭취한군에서가장높았으며, 알코
올의 대사산물로 독성이 강한 acetaldehyde는 담
금 소주섭취군에서높은 농도를보였다(p<0.05). 
그러나 백하수오 침출약용주를 섭취한 군에서는

낮은 acetaldehyde 농도를 보임으로써 담금 소주
에 비해 백하수오 침출약용주에서 알코올 분해

능력은높고, 독성은낮은것으로나타났다. 기억
력 감퇴와상관성이높은 acetylcholine 농도는모
든 실험군 중에서 담금 소주 섭취군에서 유의적

으로가장 낮았으며(p<0.05), 이러한 결과는담금
소주군에서 기억력의 손상을 가장 많이 받은 것

으로 해석된다. 그러나 담금 소주 대신에 백하수
오와 적하수오 침출약용주를 섭취한 군에서의

acetylcholine 농도는정상식이섭취군보다유의적
으로 더 높은 함량을 보였다(p<0.05). Acetylcho-
line 가수분해 효소인 혈청과 뇌 조직에서의

AChE는 정상식이군과 하수오 침출약용주에 비
해 p<0.05 수분에서 높은 활성을 보였다. 

주제어 : 침출주, 기억력 손상, 백하수오, 적하
수오, 아세트알데하이드, 아세틸콜린
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