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ABSTRACT Oxidative stress and inflammation are key factors responsible for progression of liver injury. A variety 
of functions of oyster hydrolysate (OH) are affected by their antioxidant and anti-inflammatory activities. However, 
little is known regarding the effects of OH on a liver injury model. This study was performed to evaluate the effects 
of OH on acute liver injury induced by lipopolysaccharide/D-galactosamine (LPS/D-GalN) in mice. Experimental groups 
were divided into six groups as follows (each group, n=10): control (saline), LPS/D-GalN, LPS/D-GalN+OH (100 
mg/kg), LPS/D-GalN+OH (200 mg/kg), LPS/D-GalN+OH (400 mg/kg), and LPS/D-GalN+silymarin (25 mg/kg, positive 
control). The experimental acute liver injury model was induced with LPS (1 μg/kg) and D-GalN (400 mg/kg). We 
first analyzed antioxidant and anti-inflammatory activities in OH. OH showed high DPPH and ABTS radical scavenging 
activities and reduced ROS generation in Chang cells in a dose-dependent manner. In addition, OH showed anti-in-
flammatory activities, such as inhibition of cyclooxygenase-2 and 5-lipooxygenase. Treatment with OH down-regulated 
tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-6, and IL-1α expression levels in LPS-stimulated RAW264.7 cells. 
OH significantly reduced LPS/D-GalN-induced increases in the concentrations of alanine transaminase and aspartate 
aminotransferase in serum. In the LPS/D-GalN group, liver tissues exhibited apoptosis of hepatocytes with hemorrhages. 
These pathological alterations were ameliorated by OH treatment. Consistently, hepatic catalase activity was low in 
the LPS/D-GalN group compared to the control group, and catalase activity was significantly restored by OH treatment 
(P<0.05). Furthermore, OH markedly reduced the LPS/D-GalN-induced increase in TNF-α, IL-1β, and IL-6 levels 
in liver tissue. Taken together, these results show that OH has hepatoprotective effects on LPS/D-GalN-induced acute 
liver injury via inhibition of oxidative stress and inflammation, suggesting that OH could be used as a health functional 
food and potential therapeutic agent for acute liver injury.
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서   론

간은 영양소의 대사, 해독 및 순환 조절 등의 중요한 기능

을 담당하며, 독소, 약물 및 간염 바이러스 등의 표적장기로 

다양한 인자에 의해 손상될 수 있다. 특히 전격성 간염이라 

불리는 급성 간 손상은 간질환의 병력이 없는 환자에서 갑작

스러운 간 기능 악화로 간부전이 나타나는 것을 말하며, 사

망률이 매우 높고 예후가 좋지 않다(1). 임상적으로 간 기능 

소실, 비정상적 간의 생화학적 수치, 응고 장애, 간성뇌증 

등이 나타나고, 간성뇌증이 심해져 여러 기관의 기능 부전이 

동반되게 되면 사망률은 50%에 이르게 된다(2-4). 급성 간 

손상의 원인으로는 바이러스와 약물(아세트아미노펜)이 대

표적이고, 그 외 허혈성 간 손상, 대사 장애, 그리고 원인을 

알지 못하는 경우가 많다(5). 실제로 1998년에서 2007년까

지 미국에서 급성 간 손상 환자 1,147명을 대상으로 시행한 

조사에 따르면 아세트아미노펜 과다복용(46%)이 가장 많았

고, 다음으로 불명확한 원인(14%), 마약 관련 급성 간 손상

(11%), B형 간염(7%), 자가면역 간염(5%), 허혈성 간염

(4%), A형 간염(3%), 윌슨병(2%)이 있었다(6). 최근 수년간 

급성 간 손상의 치료와 약물개발에 관한 연구가 광범위하게 

진행되어 왔지만, 간이식을 제외하고는 여전히 유효한 치료

법 및 약물이 없다. 

간독성 약물에 의한 급성 간 손상은 주로 그람음성균 박테

리아 내독소와 관련 있으며(3), 그람음성균 박테리아의 주 

병원성분인 lipopolysaccharide(LPS)는 내독성 손상의 개

시 단계에서 중요한 역할을 하고 염증성 사이토카인을 활성

화시켜 간 조직 손상을 유발한다. 또한, 간 특이적 독소인 

D-galactosamine(D-GalN)은 LPS와 같은 내독소의 민감

도를 증가시켜 수 시간 내에 간 독성을 유발하며, 간세포에

서 유리된 뉴클레오티드(nucleotide)를 선택적으로 고갈시

켜서 mRNA 및 단백질 합성을 억제한다(7). 따라서 LPS와 

D-GalN에 의한 급성 간 손상 모델은 간 손상의 발병기전 

및 약물개발과 관련된 연구에 널리 이용되고 있으며, 이 모

델은 전형적인 간세포 괴사 및 세포자멸사를 유도한다(8). 

LPS/D-GalN 처리에 의해 증가한 활성산소(reactive oxy-

gen species, ROS)는 간 조직의 대식세포를 활성화시키고, 

종양괴사인자-알파(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 인

터류킨-6(interleukin-6, IL-6) 및 인터류킨-1(interleu-

kin-1, IL-1) 등의 염증성 사이토카인을 생성시킨다(9,10). 

염증성 사이토카인은 간세포의 괴사를 유도하고 항산화 효

소의 활성을 감소시킨다(11). 염증을 자극하는 신호에 의해 

유도된 사이클로옥시게나제-2(cyclooxygenase-2, COX- 

2)는 염증 촉진물질인 프로스타글란딘 E2(prostaglandin 

E2, PGE2)를 생성하며(12), TNF-α는 세포자멸사에 기여한

다(13). 따라서 활성산소 및 염증성 사이토카인의 억제는 

LPS/D-GalN에 의한 급성 간 손상의 예방 및 치료를 위한 

하나의 중요한 전략이 될 수 있다.

굴(Crassostrea gigas)은 바다에 사는 굴과의 연체동물

로 예로부터 전 세계 사람들이 즐겨 먹고 있는 영양이 풍부

한 수산식품이다(14). 굴은 단백질 함량은 높고 지방 함량은 

낮으며 여러 가지 비타민과 무기질을 풍부하게 함유하고 있

어, 항산화 활성을 비롯한 다양한 생리활성이 있는 것으로 

알려져 있다. 굴에 다량 함유된 단백질을 효소로 가수분해 

하여 얻은 굴가수분해물은 유리아미노산 및 저분자의 펩티

드가 다량 함유되어 있어(15), 높은 생리활성을 보인다. 굴

가수분해물의 기능으로는 항산화(15-18), 항염증(19), 항

암(20), 항고혈압(15,21-23), 고지방 식이를 급이한 쥐의 

혈청 및 간의 지질 개선(24), 섬유아세포에 대한 주름 개선

(25) 및 HepG2 인체 간암세포에서 아세트아미노펜에 의한 

독성으로부터 보호 효과(26) 등이 알려져 있으나, 실험동물

을 이용한 LPS/D-GalN에 의한 급성 간 손상에 있어서 간 

보호 효과에 대한 연구는 전무하다.

본 연구에서는 LPS/D-GalN에 의해 유도된 급성 간 손상 

생쥐 모델에서 굴가수분해물의 효과를 확인하고자 하였다. 

재료 및 방법

재료

실험에 사용한 참굴(각장 5.8±0.4 cm; 각고 3.2±0.4 cm; 

체중 9.8±2.1 g)은 경남 통영 연안의 양식장에서 2015~ 

2016년에 걸쳐 채취하여 인근의 가공공장에서 알굴의 형태

로 급속동결 제품으로 가공하여 1~2년 동안 냉동 보관한 

제품을 시료로 사용하였다. 가수분해를 위한 Neutrase와 

Protamex는 Biosis 사(Busan, Korea)에서 구입하였으며, 

트랜스글루탐산분해효소(transglutaminase)는 Ajinomoto 

Co.(Tokyo, Japan)에서 구입하여 사용하였다. 본 연구에 

사용된 시약 및 배양액은 다른 표시가 없는 경우 Sigma- 

Aldrich Co.(St. Louis, MO, USA)로부터 구입하였다.

굴가수분해물의 제조

굴가수분해물(oyster hydrolysate, OH)의 제조는 Hur 

등(24)의 방법을 변형하여 제조하였다. 냉동상태의 굴을 수

돗물로 해동하고 충분히 수세한 후, 어취와 염을 제거하기 

위해 30분 동안 100°C의 끓는 물에 데쳤다. 직경 5 mm 

hole plate를 장착한 육 마쇄기(M-12S, Hankook Fujee 

Industry, Hwaseong, Korea)로 마쇄하고, 2배량의 수돗물

을 넣어 현탁시켰다. 단백질 가교결합을 형성하기 위해 트랜

스글루탐산분해효소(Ajinomoto Co.)를 첨가하고 30°C에

서 교반하면서 반응시켰다. 마쇄굴 무게의 1%(w/w) Pro-

tamex를 첨가하여 40°C에서 1시간 동안 가수분해하고, 다

시 1% Neutrase를 첨가하여 50°C에서 1시간 동안 교반하

면서 가수분해하였다. 효소의 불활성화를 위해 100°C에서 

30분간 가열하여 효소의 작용을 불활성화시키고, 200 mesh 

여과채로 여과하였다. 여과물을 30 Brix까지 농축한 다음 

동결건조 하여 밀폐 저장하고 필요 시 사용하였다.
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라디칼 소거 활성 측정

굴가수분해물의 항산화 활성은 1,1-diphenyl-2-pic-

rylhydrazyl(DPPH) 및 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothi-

azoline-6-sulphonic acid)(ABTS) 라디칼에 대한 소거 활

성을 측정하였다. DPPH 라디칼 소거 활성은 Blois(27)의 

방법을 변형하여 수행하였다. DPPH 용액(5 mg/100 mL 

methanol)에 동량의 시료액(굴가수분해물)을 혼합하여 실

온에서 20분간 반응시킨 후 525 nm에서 흡광도를 측정하였

다. ABTS 라디칼 소거 활성은 Re 등(28)의 방법을 변형하

여 수행하였다. 7 mM ABTS 용액에 과황화칼륨(potassium 

persulfate, K2S2O8)을 2.4 mM이 되도록 용해시킨 다음 암

실에서 12시간 동안 반응시켜 이를 414 nm에서 흡광도가 

1.5가 되도록 증류수로 조정하여 사용하였다. ABTS 용액에 

시료를 첨가하여 실온에서 10분간 반응시킨 후 414 nm에서 

흡광도를 측정하였다. 라디칼 소거 활성은 시료 첨가구와 

무첨가구의 흡광도 비(%)로 나타내었다.

COX-2 억제 활성 측정

COX-2 억제 활성은 Reddy 등(29)의 방법을 변형하여 

수행하였다. 즉 100 mM Tris-HCl buffer(pH 8.0) 450 μL, 

150 mM hematin 100 μL, 30 μM EDTA 100 μL, 40 U/mL

의 COX-2 200 μL 및 시료 200 μL를 혼합하여 실온에서 

15분간 반응시켰다. 20 mM arachidonic acid 20 μL와 10 

mM N,N,N’,N’-tetramethyl-p-phenylenediamine(TMPD) 

25 μL를 첨가하여 5분간 반응시킨 후 590 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 양성 대조군으로 epigallocatechin gal-

late(EGCG)를 사용하였으며, COX-2 억제율은 다음 식을 

사용하여 계산하였다. 

억제율(%)＝
EGCG의 흡광도－실험군의 흡광도

×100
EGCG의 흡광도

5-Lipoxygenase(5-LOX) 억제 활성 측정 

5-LOX 억제 활성은 Lyckander와 Malterud(30)의 방법

을 변형하여 측정하였다. 즉 0.2 M 붕산완충용액(boric 

acid buffer, pH 9.0)에 용해한 5-LOX(160 U/mL) 200 μL

와 동일한 용액에 용해한 시료 50 μL를 혼합하여 실온에서 

3분간 반응시켰다. 기질 용액인 100 μM linoleic acid 250 

μL를 첨가하여 반응을 개시하고 2분간 234 nm에서 흡광도

를 측정하였다. Boric acid 및 EGCG는 각각 음성 및 양성 

대조군으로 사용하였으며, 5-LOX 억제율은 COX-2에 사

용된 식에 따라 계산하였다. 

세포배양 및 세포독성 측정

인체 정상 간세포주인 Chang Liver(Chang), 간암세포주

인 HepG2 및 생쥐 대식세포인 RAW264.7는 American 

Type Culture Collection(ATCC, Manassas, VA, USA)으

로부터 구입하였으며, 10% fetal bovine serum(FBS) 및 

penicillin(100 U/mL)과 streptomycin(100 μg/mL)이 포

함된 DMEM 배지를 사용하여 37°C, 5% CO2 조건하에서 

배양하였다. 세포 독성 및 세포의 생존율을 측정하기 위해 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide(MTT, Duchefa, Haarlem, The Netherlands) 방

법을 이용하였다(31). 세포 배양용 96-well plate에 1×104 

cells/mL로 세포를 분주하고 시료를 각 well에 처리하였다. 

24시간 후 5 mg/mL의 MTT 용액을 처리한 후 37°C에서 

4시간 배양하여 반응을 유도하였으며, 100 µL의 dimethyl 

sulfoxide(DMSO)를 첨가하여 형성된 formazan을 용해하

여 570 nm에서 흡광도를 측정하였다.

활성산소 측정

Chang Liver 세포에서 활성산소에 대한 굴가수분해물의 

항산화 효과는 5 μM 2,7-dichlorodihydrofluorescein di-

acetate(H2DCFDA, Calbiochem, San Diego, CA, USA)를 

암실에서 30분간 배양한 후 측정하였다. Imaging dish에 

세포를 5×104 cells/mL로 분주하여 배양하고 활성산소는 

산화스트레스 유도제의 일종인 과산화수소(100 μM)를 처

리하여 유도하였다(32). H2DCFDA로 염색한 세포는 PBS

로 세 번 수세한 후 공초점현미경(IX-81 Fluoview, Olym-

pus, Tokyo, Japan)을 이용하여 형광의 강도를 분석하였다. 

녹색형광은 488 nm와 518 nm 레이저 파장대에서 측정하

였으며, Fluoview 프로그램(version 2.0, Olympus, Tokyo, 

Japan)을 이용하여 분석하였다. 

역전사 중합효소 연쇄반응(RT-PCR)

RAW264.7 세포에서 분리된 total RNA로부터 cDNA 합

성키트(DiaStartTM RT kit, SolGent, Daejeon, Korea)를 

사용하여 first-strand cDNAs를 합성하였으며, 이를 PCR 

증폭을 위한 template로 사용하였다. 생쥐용 TNF-α, IL-6 

및 IL-1α 선택적 프라이머(primer, Table 1)와 Taq poly-

merase(G-Taq, Cosmo Genetech, Seoul, Korea)를 사용

하여 PCR을 수행하였으며, 94°C에서 5분간 변성(denatu-

ration)시킨 후, 94°C에서 30초간, 55°C에서 30초간, 72°C

에서 30초간의 반응을 25~28회 반복 실시하였고, 최종적으

로 72°C에서 5분간 신장(extension)시켰다. 반응물은 ethi-

dium bromide가 첨가된 1.5% 아가로오스겔을 이용하여 전

기영동시킨 후 자외선광으로 유전자 발현 정도를 비교하였

다. 

실험동물

실험동물은 6주령의 수컷 C57BL/6 생쥐(20~22 g)를 

(주)샘타코(Osan, Korea)로부터 분양받았다. 사육기간 동

안 물과 식이는 자유급이 하였으며, 온도(22±2°C), 습도

(50±5%) 및 명암주기(12시간, 07:00~19:00)가 자동 설정

된 동물사육실에서 1주간 적응시켰다. 실험동물의 사육관리 

및 동물실험은 경상대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 

거쳐 진행하였다(GNU-151208-M0068).



662 류지현 ․김은진 ․ Chengliang Xie ․Marie Merci Nyiramana ․ Adrian S. Siregar ․박시향 ․조수범 ․송대현 ․김남길 ․최영준 ․강상수 ․강다원

Table 1. Primer sequences used for RT-PCR
Gene name GenBank Acc. No.      Primer sequences (5’-3’) Expected size (bp)

TNF-α D84199 Sense: CAGCCTCTTCTCATTCCTGCT
Antisense: TGTCCCTTGAAGAGAACCTGG 339

IL-6 NM_031168 Sense: CTTCACAAGTCCGGAGAGGAG
Antisense: TGGTCTTGGTCCTTAGCCACT 489

IL-1α NM_010554 Sense: GGAGAGCCGGGTGACAGTAT
Antisense: GGGCTGGTCTTCTCCTTGAG 364

GAPDH GU214026 Sense: CTAAAGGGCATCCTGGGC
Antisense: TTACTCCTTGGAGGCCAT 201

급성 간 손상 동물 모델

급성 간 손상 생쥐모델은 LPS(1 μg/kg)와 D-GalN(400 

mg/kg)을 0.9% 생리식염수에 용해하여 100 μL씩 복강투여 

하여 제작하였다. 실험군은 6군으로 분류하였다; 정상군

(Saline), 간 손상군(LPS/D-GalN), 간 손상+저농도 굴가수

분해물 투여군(LPS/D-GalN+OH 100 mg/kg), 간 손상+

중농도 굴가수분해물 투여군(LPS/D-GalN+OH 200 mg/ 

kg), 간 손상+고농도 굴가수분해물 투여군(LPS/D-GalN 

+OH 400 mg/kg) 및 간 손상+silymarin 투여군(LPS/D- 

GalN+silymarin 25 mg/kg). 굴가수분해물과 silymarin은 

수술 전 10일 동안 오전 9:00~10:00에 100 μL씩 경구투여 

하였다. 수술 당일 LPS/D-GalN을 투여하고, 6시간 후 에테

르로 마취시킨 다음 심장에서 혈액을 채취하고 간을 적출하

였다. 

간 효소 정량

실험동물의 혈청에서 간독성 지표인 알라닌 아미노전이

효소(alanine aminotransferase, ALT)와 아스파르테이트 

아미노전이효소(aspartate aminotransferase, AST)를 정

량적으로 측정하기 위해 국제연방임상화학(The Interna-

tional Federation of Clinical Chemistry, IFCC) 표준방법

을 이용하였으며 피리독살 포스페이트(pyridoxal phos-

phate)를 첨가하지 않은 조건에서 효소비색법으로 분석하

였다. 시험관에 기질액(AST, α-ketoglutarate 2 mmol/L와 

aspartate 200 mmol/L; ALT, α-ketoglutarate 2 mmol/L

와 alanine 200 mmol/L) 1 mL, 혈청 0.2 mL를 넣어 37°C

에서 ALT는 30분, AST는 1시간 동안 반응시켰다. 반응 종

료 직후 발색액(2,4-dinitrophenyl hydrazine, 1 mmol/L)

을 1 mL 첨가하여 실온에서 20분간 방치한 후 0.4 N NaOH 

10 mL를 첨가하여 증류수를 대조액으로 520 nm에서 흡광

도를 측정하였다(Modular Analytics, Roche, Germany).

조직학적 분석

간 조직의 병리학적 변화를 관찰하기 위하여 hematox-

ylin과 eosin을 이용하여 염색을 실시하였다. 간 조직을 4% 

중성 포르말린 용액에서 12시간 고정시킨 후 흐르는 물에 

수세한 다음 탈수(에탄올 70%, 80%, 95% 및 100%)하고 

포매하여 5 μm 두께의 절편을 제작하였으며 탈 파라핀 후 

염색을 실시하였다. Hematoxylin 용액에서 5분간 핵을 염

색한 후 흐르는 물에 수세하고 1% HCl-alcohol 용액에 3회 

침적 후 충분히 수세한 뒤, eosin 용액에서 3분간 세포질을 

염색하였다. 80% 에탄올로 옮겨 95% 및 100% 에탄올을 

사용하여 탈수한 후 permount로 조직을 고정시켜 슬라이드 

스캐너(VS120-S5-E whole-slide imaging system, Olym-

pus)로 관찰하였다.

세포자멸사 분석

간 조직에서 세포자멸사를 확인하기 위해 ApopTag® 

Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit(Millipore, 

Temecula, CA, USA)을 이용하여 염색을 실시하였다. 조직 

절편은 탈 파라핀 후 단백질 소화를 위해 proteinase K를 

처리하여 실온에서 15분간 배양 후 물로 2분씩 2회 수세하

였다. 3% 과산화수소를 실온에서 5분 동안 처리하여 내인성 

peroxidase의 활성을 억제한 후 PBS로 5분씩 2회 수세하

였다. 평형완충용액으로 실온에서 10초간 평형을 유도한 후 

TdT 반응 혼합물을 처리하여 37°C에서 60분간 배양하였으

며, 반응을 정지시키기 위해 stop/wash 용액에 10분간 침수

시켰다. 음성대조군은 TdT 반응 혼합물 처리과정을 생략하

였고, 양성대조군은 DNase를 5분간 처리하여 제작하였다. 

Anti-digoxigenin conjugate를 실온에서 30분간 처리하고 

PBS로 2분씩 4회 수세한 후 diaminobenzidine(DAB)을 처

리하고 핵 염색을 위해 hematoxylin 염색을 수행하였다. 

PBS 용액으로 5분씩 3번 수세한 후 탈수과정을 거쳐 per-

mount로 조직을 고정시켜 슬라이드 스캐너(VS120-S5-E 

whole-slide imaging system, Olympus)로 세포자멸사를 

관찰하였다. 

간 조직 내 catalase 활성 측정

간 조직은 0.25 M sucrose와 1 mM EDTA를 포함하는 

50 mM 인산 완충액(pH 7.4)에 넣어 4°C 조건에서 마쇄하

여 간 균질액을 제조하였다. 이를 1,100×g에서 10분간 원

심분리 하고 상층액은 12,000×g에서 20분간 다시 원심분

리 하였다. 침전물에 상기의 인산 완충액을 가하여 12,000 

×g에서 20분간 원심분리 한 후 남아있는 침전물을 실험에 
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A B

Fig. 1. Antioxidant and anti-inflammatory activities of 
oyster hydrolysate (OH). (A) DPPH and ABTS radical 
scavenging activities of OH. Aged black garlic extract 
(ABGE, 100 μg/mL) was used as a positive control. 
Data were shown as the mean±SD (n=5). *P<0.05 com-
pared to OH (1 mg/mL). †P<0.05 compared to OH (3 
mg/mL). #P<0.05 compared to OH (5 mg/mL). (B) Inhi-
bition of COX-2 and 5-LOX activities by OH. The activ-
ities of OH were calculated by measuring absorbance. 
Data were shown as the mean±SD (n=5). *P<0.05 com-
pared to OH (1 mg/mL). †P<0.05 compared to OH (3 
mg/mL). #P<0.05 compared to OH (5 mg/mL).

사용하였다. Catalase 활성은 Abei(33)의 방법에 따라 1 μM

의 과산화수소를 1분간 분해시키는 데 소요되는 효소량을 

1 unit으로 정하였다. 50 mM 인산 완충액 2.89 mL와 간 

균질액 10 μL를 혼합하여 25°C에서 5분간 반응시켰다. 1 

μM의 과산화수소 100 μL를 첨가하여 잘 혼합한 다음 240 

nm에서 흡광도(OD-1)를 측정하였다. 이를 다시 25°C에서 

5분간 반응시킨 후 240 nm에서 흡광도(OD-2)를 재측정하

였으며, catalase 활성은 OD-2에서 OD-1을 감한 값으로 

계산하였다. 

간 조직의 염증성 사이토카인 함량 측정

간 조직(60 mg)을 1 mL PBS로 4°C 조건에서 마쇄하여 

이를 770×g에서 10분간 원심분리 한 후 상층액을 실험에 

사용하였다. 간 조직 내 TNF-α, IL-1β 및 IL-6의 함량은 

ELISA assay kit(R&D System, Minneapolis, MN, USA)

을 사용하여 측정하였다. Anti-mouse TNF-α, IL-1β 및 

IL-6 항체가 각각 코팅된 96-well plate에 50 μL의 assay 

diluent, 간 균질액 및 표준시약을 넣고 실온에서 2시간 배양

하였다. 배양한 plate를 완충용액으로 3회 세척한 후 100 

μL의 streptavidin-HRP 용액을 첨가하여 30분간 실온에서 

배양하였다. 각 well에 100 μL의 TMB 기질용액을 첨가해 

30분간 암실에서 배양한 후 stop 용액으로 반응을 정지시켰

으며, 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

통계학적 분석

실험 결과의 통계처리는 Kruskal-Wallis test를 이용하

여 처리구 간의 유의성을 검정하였고(P<0.05), 결과들은 평

균±표준편차로 표시하였다. 

결과 및 고찰 

굴가수분해물의 항산화, 항염증 활성

굴가수분해물의 항산화 활성을 평가하기 위하여 DPPH 

및 ABTS 라디칼에 대한 소거 활성을 측정하였다. DPPH 

라디칼 소거 활성은 첨가된 굴가수분해물의 농도가 증가함

에 따라 유의적으로 상승하여 1, 3, 5 및 10 mg/mL의 농도

에서 각각 8.68±4.85%, 18.31±3.54%, 45.50±4.29% 및 

67.09±6.84%의 활성을 보였다(n=5, P<0.05, Fig. 1A). 

ABTS 라디칼 소거 활성능 역시 DPPH와 유사한 경향을 보

여 1, 3, 5 및 10 mg/mL의 농도일 때 각각 12.61±2.75%, 

33.15±8.05%, 51.25±6.88% 및 71.05±11.16%로 굴가

수분해물의 농도에 의존적으로 증가하였다(n=5, P<0.05, 

Fig. 1A). DPPH 및 ABTS 라디칼에 대한 양성 대조물질로 

항산화 활성이 보고된 흑마늘 추출물(aged black garlic 

extracts, ABGE)을 사용하였으며(34), 5 mg/mL의 굴가수

분해물은 100 μg/mL 흑마늘 추출물과 유사한 라디칼 소거 

활성을 보였다.

굴가수분해물의 생리활성 중 항산화 활성은 비교적 잘 알

려져 있다. Kim 등(25)은 DPPH와 ABTS 라디칼 소거 활성

에 대한 굴가수분해물의 IC50 값은 11.1과 6.1 mg/mL로 아

스코르빈산보다 활성이 낮으나 굴가수분해물의 분자량별 

분획물 중 10~30 kDa이 높은 항산화 활성을 보였다고 보고

하였다. 또한, 굴 유래 정제 펩티드는 불포화지방산 산화에 

있어서 항산화제인 토코페롤보다 더 높은 항산화 활성을 가

지며, DNA 손상에 의한 자유라디칼을 유의적으로 감소시켰

다(18). Alcalase, Flavourzyme, Neutrase, Protamex, 

pepsin 및 trypsin 등의 효소 중 Protamex를 이용한 굴가수

분해물이 가장 높은 항산화 활성을 보였으며, 효소의 종류에 

따른 항산화 활성 차이는 효소의 기질특성에 의해 생성된 

펩티드의 아미노산 조성(15) 및 길이(35)에 의해 기인하는 

것으로 알려져 있다.

굴가수분해물의 항염증 활성을 평가하기 위해 COX-2 및 

5-LOX의 억제 활성을 측정하였다. 굴가수분해물 1, 3, 5 

및 10 mg/mL의 농도에서 COX-2 억제 활성은 각각 9.36± 

1.09%, 16.4±11.91%, 45.42±5.30% 및 78.01±4.70%로 

굴가수분해물 농도에 의존적으로 증가하였다(n=5, P<0.05, 
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Fig. 2. In vitro antioxidant and anti-inflammatory effects of OH. (A) Effect of OH on viability of Chang and HepG2 cells. Different 
concentrations of OH were treated to cells for 24 h. Data were shown as the mean±SD (n=5). (B) Protective effect of OH on 
H2O2-induced cell death. Cells were pretreated for 2 h with OH before being stimulated with H2O2 (100 μM) for 24 h. The plus 
sign (+) represents combination of H2O2 and OH. Data were shown as the mean±SD (n=4). *P<0.05 compared to control (CTL). 
†P<0.05 compared to H2O2 treatment. (C) Effect of OH on H2O2-induced ROS generation in Chang cells. Cells were treated with 
100 μM H2O2 and 100 μg/mL OH or 3 mM NAC and then stained with H2DCFDA to evaluate ROS generation. The ROS levels 
in the cells were quantified using fluorescence microscopy after 3 h of treatment with the OH. The plus sign (+) represents conditions 
co-treated with H2O2. The scale bar represents 50 μm. Data were shown as the mean±SD (n=5). *P<0.05 compared to CTL. †P<0.05 
compared to H2O2 treatment. (D) Effect of OH on viability of RAW264.7 cells. Different concentrations of OH were treated to 
cells for 24 h. Data were shown as the mean±SD (n=5). (E) No effect of OH on LPS activated cells. Cells were pretreated for 
2 h with OH before being stimulated with LPS (1 μg/mL) for 24 h. The plus sign (+) represents combination of LPS and OH. 
Data were shown as the mean±SD (n=4). There is (F) inhibitory effect of OH on the LPS-induced TNF-α, IL-6, and IL-1α expression. 
Fresh raw garlic extract (FRGE, 1 mg/mL) was used as a positive control. Cells were pretreated for 1 h with 100 μg/mL OH 
before being stimulated with 1 μg/mL LPS for 16 h. First-strand cDNAs were synthesized from 3 μg of total RNA isolated from 
the RAW264.7 cells. The same concentration of cDNA was used as the template for PCR in each treatment. GAPDH was used 
as a loading control for the mRNA expression levels. The plus sign (+) represents conditions co-treated with LPS. 

Fig. 1B). 양성 대조물질로 사용한 EGCG는 10 μg/mL의 

농도에서 80%의 COX-2 억제 활성을 보였다. 5-LOX 억제 

활성은 1, 3, 5 및 10 mg/mL 농도의 굴가수분해물에서 각각 

15.89±3.21%, 42.22±3.49%, 68.32±4.06% 및 87.96± 

5.07%의 활성을 보였다(n=5, P<0.05, Fig. 1B). 

염증 치료를 위한 스테로이드 및 비스테로이드 소염제의 

부작용을 경감시킬 수 있는 약물 개발에 있어 COX-2와 

5-LOX의 이중 억제는 효과적인 전략이 될 수 있다(36). 염

증자극에 반응하여 나타나는 아라키돈산의 프로스타글란

딘, 류코트리엔 및 트롬복산의 에이코사노이드로의 대사는 

COX-2와 5-LOX 작용에 의해 발생된다(37). Horrillo 등

(38)은 사염화탄소에 의한 간 손상 생쥐 모델에서 COX-2 

및 5-LOX 억제제인 SC-236 및 CJ-13610을 단독 투여한 

결과 간 섬유화는 감소하였지만 간 조직의 괴사염증에는 영

향을 미치지 않았다. 그러나 SC-236과 CJ-13610을 병합 

투여할 경우 괴사염증 및 섬유화 모두가 감소되는 결과를 

보였다. 이러한 결과는 간 손상 치료에 COX-2와 5-LOX의 

이중 억제가 효과적이라는 것을 보여준다.

굴가수분해물의 세포 내 항산화, 항염증 효과

굴가수분해물의 간세포 독성 유무를 확인하기 위하여 인

간 정상 간세포주인 Chang과 간암세포주인 HepG2에 굴가

수분해물을 처리한 후 세포생존율을 조사하였다. 실험에 사

용한 굴가수분해물의 농도(1~1,000 μg/mL)는 Chang과 

HepG2 세포에 독성을 나타내지 않았다(n=5, P<0.05, Fig. 

2A). 간세포에 100 μM의 과산화수소를 처리한 결과 세포 

생존율(70.95±5.86%)은 대조군에 비해 약 29% 감소하였

다. 그러나 과산화수소와 굴가수분해물을 병합처리 시에는 

50 μg/mL 이상의 농도부터 과산화수소에 의해 유도된 세포

사멸이 유의적으로 증가하여(n=4, P<0.05, Fig. 2B), 간세

포 재생효능을 보였다. Park 등(26)의 보고에 따르면 굴가

수분해물은 HepG2 세포에 대해 독성이 없었으며, 아세트아

미노펜에 의해 감소한 세포 생존율을 회복시켜 간세포 재생 

효능을 보였다. 그 외에도 굴가수분해물은 인간 피부 섬유아

세포주인 CCD986sk(25), 인간 태아 폐 섬유아세포주인 

MRC-5 및 생쥐 대식세포인 RAW264.7(18) 등에도 세포독

성을 보이지 않았으므로 세포주는 다르지만 본 연구 결과와 

일치하였다. 반면 Cheong 등(20)은 굴 유래 정제 펩티드가 

정상 간세포에는 세포독성이 없었지만, 전립선암, 유방암 및 
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Table 2. Reduction in LPS/D-GalN-induced increased serum 
ALT and AST by OH

Groups ALT (U/L) AST (U/L)
Saline
LPS/D-GalN 
  (1 μg/kg+400 mg/kg)
LPS/D-GalN+OH 100 mg/kg
LPS/D-GalN+OH 200 mg/kg
LPS/D-GalN+OH 400 mg/kg
LPS/D-GalN+silymarin 25 mg/kg

 24±5a1)

320±103b

 46±28a

 32±7a

 35±19a

 32±22a

  99±40a

1,045±771b

 147±145a

 136±73a

 124±61a

 105±81a

Data were shown as the mean±SD (n=10 in each group).
1)Values with different letters within each column are signifi-

cantly different (P<0.05). 

폐암세포 등 암세포에 특이적으로 독성을 나타냈다고 하였

다. 

굴가수분해물이 과산화수소에 의해 유도된 Chang 세포 

내 활성산소를 감소시키는지를 확인하고자 세포에 독성을 

나타내지 않은 농도인 100 μg/mL의 굴가수분해물을 과산

화수소와 병합처리 하였다. 처리된 세포에서 활성산소 발생 

정도는 H2DCFDA 형광 정도로 분석하였는데, 과산화수소

는 유의적으로 활성산소 발생률을 증가시켰으며, 굴가수분

해물의 병합은 과산화수소에 의해 증가한 활성산소를 유의

적으로 감소시켰다. 이러한 결과는 활성산소 억제제인 N- 

acetyl-L-cysteine(NAC, 3 mM)의 활성과 유사하였다(n= 

5, P<0.05, Fig. 2C). Qian 등(18)은 굴에서 분리한 활성 

펩티드는 RAW264.7 세포에서 과산화수소에 의한 활성산

소를 농도와 시간에 의존적으로 감소시켰다고 보고하여 사

용한 세포주는 다르지만 본 연구의 실험 결과와 일치하였다.

굴가수분해물이 LPS 처리로 염증상태에 노출된 RAW 

264.7 세포에서 항염증 효과를 가지는지 확인하기 위해 역

전사 중합효소 연쇄반응을 이용하여 염증성 사이토카인의 

발현 변화를 관찰하였다. RAW264.7 세포에 대한 굴가수분

해물의 세포독성을 확인한 결과 본 연구에 사용된 농도 1~ 

1,000 μg/mL까지의 굴가수분해물은 세포의 생존율에 영향

을 미치지 않으며(n=5, P<0.05, Fig. 2D), 1 μg/mL LPS 단독 

또는 굴가수분해물과의 병합처리 또한 세포의 생존율에 영

향을 미치지 않았다(n=4, P<0.05, Fig. 2E). LPS 처리에 

의해 염증성 사이토카인인 TNF-α, IL-6 및 IL-1α의 발현

이 증가하였고, 굴가수분해물의 병합처리에 의해 감소하였

다(Fig. 2F). 양성 대조물질로는 항염증 효과가 알려진 생마

늘추출물(fresh raw garlic extract, FRGE)을 사용하였다

(34). 

8가지의 단백질 가수분해효소(Alcalase, Flavourzyme, 

Neutrase, Protamex, papain, pepsin, trypsin 및 α-chy-

motrypsin) 중 Protamex를 이용한 굴가수분해물이 RAW 

264.7 세포에서 가장 높은 항염증 효과를 보였으며, 이것의 

분자량별 분획물 중에서는 10~30 kDa이 항염증 효과가 가

장 높았다(19). 본 연구에서 사용한 굴가수분해물 역시 Pro-

tamex가 처리된 가수분해물이다. 그리고 항산화 및 항염증 

효과를 보이고 있다. Protamex를 이용한 굴가수분해물은 

dextran sulfate sodium(DSS)에 의해 유도된 대장염 생쥐

에서 혈청 IgE를 감소시키고 비장의 CD4+/CD8+ 수치를 증

가시킨다는 보고가 있지만(19), 항염증 효과에 관한 연구는 

많지 않다. 한편 굴에서 분리한 조다당체가 LPS를 복강투여 

하여 면역 스트레스를 유도한 피글렛 모델에서 염증성 사이

토카인 생성 및 peroxisome proliferator-activated re-

ceptor gamma(PPARγ)의 발현을 감소시키는 등의 항염증 

효과를 보였다(39). Lee 등(40)은 굴 껍질 추출물이 LPS로 

자극한 RAW264.7 세포에서 ROS 생성을 감소시키고 항산

화 효소의 활성을 증가시킬 뿐만 아니라 inducible nitric 

oxide synthase(iNOS), COX-2 및 nuclear factor-kappaB 

(NF-κB)의 발현을 감소시킴으로써 항염증 효과를 나타낸

다고 보고하였다. Protamex와 Neutrase를 이용하여 제작

된 굴가수분해물의 항산화, 항염증 활성을 통해 Chang 세포

와 RAW264.7 세포에서 항산화, 항염증 효과를 나타내는 

것으로 생각된다.

간 효소의 농도 변화

간의 실질세포가 손상되면 세포질에 존재하는 알라닌 아

미노전이효소(ALT)와 아스파르테이트 아미노전이효소(AST)

는 혈중으로 유리되어 그 농도가 증가하므로(41), 이 두 효

소의 활성을 측정하는 것은 간 손상의 정도를 알 수 있는 

중요한 지표가 된다. LPS/D-GalN에 의한 급성 간 손상 모

델에서 ALT와 AST의 농도 변화를 측정하여 굴가수분해물

의 간 보호 효과를 확인하였다.

Table 2에서 보는 바와 같이 정상군에 비해 LPS/D- 

GalN처리군은 ALT 농도가 약 13배 증가하였으며, 굴가수

분해물 100, 200 및 400 mg/kg 병합 투여군은 LPS/D- 

GalN 간 손상군에 비해 유의적으로 감소하였다(P<0.05). 

고농도 굴가수분해물의 효과는 간 보호 효능이 이미 알려진 

실리마린과 유사하였다(42). AST 농도 역시 정상군보다 

LPS/D-GalN 처리군에서 약 11배 정도 증가하였다. 굴가수

분해물 100, 200 및 400 mg/kg 투여군은 LPS/D-GalN 간 

손상군에 비해 유의적으로 감소하여 정상군의 AST 농도 수

준 정도로 회복되었으며, 굴가수분해물의 농도에 따른 유의

한 차이는 없었다(n=10, P<0.05, Table 2).

Zhou 등(43)은 사염화탄소 투여에 의한 간섬유증 흰쥐 

모델에서 굴 단백질 추출물의 ALT, AST 및 알칼리성 인산

분해효소(alkaline phosphatase, ALP)의 활성이 대조군(사

염화탄소 단독 투여군)에 비해 유의적으로 그 활성이 감소하

였다고 보고하였다. 또한, 굴에서 분리한 다당체는 사염화탄

소에 의한 급･만성 간 손상 생쥐 모델에서 혈청 ALT, AST 

및 말론디알데히드(malondialdehyde, MDA) 농도를 감소

시키고, 항산화 효소인 과산화물제거효소(superoxide dis-

mutase, SOD)의 활성을 증가시켰다(44). 또한, 굴 추출물

은 알코올성 간질환 흰쥐 모델에서 혈청 ALT, AST, 중성지

방, 총콜레스테롤, 말론디알데히드, 글루타치온(glutathione, 
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A B

Fig. 3. Inhibitory effect of OH on histopathological changes and apoptosis in liver tissue obtained from acute liver injury mice. 
The liver sections were obtained from saline-, LPS/D-GalN-, LPS/D-GalN+OH 100 mg/kg, LPS/D-GalN+OH 200 mg/kg, LPS/D- 
GalN+OH 400 mg/kg, and LPS/D-GalN+silymarin 25 mg/kg-treated mice. (A) Attenuation in LPS/D-GalN-induced pathological 
alterations by OH. Representative images of hematoxylin & eosin (H&E) staining of liver tissue. Remarkable increase in hemorrhage, 
nuclear chromatin condensation, nuclear fragmentation, and cytoplasmic shrinkage (arrow sign) in LPS/D-GalN group were not observed 
in the LPS/D-GalN+OH and LPS/D-GalN+silymarin groups. The scale bar represents 100 μm. (B) Reduction of LPS/D-GalN-induced 
apoptosis by OH treatment. Representative images of apoptotic hepatocyte in LPS/D-GalN group. Liver tissues were subjected to 
peroxidase staining. Apoptosis was assessed using an ApopTag® Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit. Remarkable increase 
in hepatocyte apoptosis in LPS/D-GalN group was not observed in the LPS/D-GalN+OH and LPS/D-GalN+silymarin groups. The 
scale bar represents 200 μm. The plus sign (+) represents conditions co-treated with LPS/D-GalN.

GSH)뿐만 아니라 TNF-α 함량까지 감소시켰다(45). 이러

한 보고들은 간 손상 동물모델에서 굴가수분해물 및 굴 추출

물이 항산화 및 항염증 효과를 나타낼 수 있음을 보여주고 

있다. 

간 조직의 형태학적 변화

LPS와 D-GalN에 의한 급성 간 손상 모델은 전형적인 

간세포 괴사 및 세포자멸사를 형성하고(8), 여러 장기의 기

능 장애를 유발하는 것으로 알려져 있다(46). 굴가수분해물

의 간 손상 모델에서 나타나는 간 조직의 형태학적 변화에 

있어서 영향을 확인하기 위해 H&E 염색을 수행한 결과, 

LPS/D-GalN 간 손상군의 간 조직은 정상군에 비해 출혈과 

함께 간세포의 사멸이 확인되었다. 핵염색질의 응축, 핵의 

분절 및 세포질의 위축과 같은 전형적인 세포자멸사의 특징

이 나타났다. 그러나 굴가수분해물 100, 200 및 400 mg/ 

kg 병합투여군은 LPS/D-GalN 간 손상군에 비해 간세포의 

형태학적 변화가 감소하였다(n=10, Fig. 3A).

세포자멸사만을 보이는 세포를 정확히 분석하기 위해 

ApopTag® Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit 

(Millipore)을 이용하여 세포자멸사를 확인하였다. 정상군의 

간 조직에서는 세포자멸사가 거의 확인되지 않았지만, LPS/ 

D-GalN 간 손상군은 자멸사한 세포의 수가 현저히 증가하

였다. 반면 굴가수분해물 100, 200 및 400 mg/kg 병합투여

군은 LPS/D-GalN 간 손상군에 비해 간세포의 자멸사가 감

소하였다. 특히 고농도의 굴가수분해물(400 mg/kg) 투여군

에서는 자멸사한 세포가 거의 보이지 않았다(n=10, Fig. 3B). 

LPS/D-GalN 투여 6, 12, 24, 48 및 72시간 후 간세포의 

자멸사를 조사한 연구에서 세포자멸사는 LPS/D-GalN 투

여 6시간부터 나타나기 시작하여 12시간과 24시간에 세포

자멸사 비율이 증가하였다. 그러나 48시간 이후는 세포자멸

사의 비율이 감소하였다. 또한, 간, 가슴샘, 심장 및 신장 등

의 장기 중 오직 간에서만 세포자멸사가 확인되었다고 보고

하였다(47). 본 연구에서 세포자멸사는 LPS/D-GalN 투여 

6시간 후 분리된 간에서 확인된 결과로 급성 간 손상 6시간

에 세포자멸사가 나타남을 선행연구와 일치하게 보고한다.

항산화 효소 및 염증성 사이토카인의 변화에 있어 굴가수

분해물의 효과

LPS/D-GalN 간 손상군으로부터 얻어진 간 조직에서 

catalase 활성 변화를 조사하였다. LPS/D-GalN 간 손상군
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Fig. 4. Effects of OH on activity of catalase and pro-inflammatory cytokines in liver tissue. Liver homogenate was prepared, and 
cytokines were measured in the homogenate by ELISA kit. (A) The LPS/D-GalN-induced decrease in catalase activity in liver 
was recovered by OH. Data were shown as the mean±SD (n=8 in each group). *P<0.05 compared to saline. †P<0.05 compared 
to LPS/D-GalN. (B) The LPS/D-GalN-induced increases in pro-inflammatory cytokine levels in liver were reduced by OH. Data 
were shown as the mean±SD (n=8 in each group). *P<0.05 compared to saline. †P<0.05 compared to LPS/D-GalN. #P<0.05 compared 
to LPS/D-GalN+OH 100.

에서 catalase 활성은 유의적으로 감소하였다(P<0.05, 정

상군, 34.7±7.0 U/mg; LPS/D-GalN, 3.9±1.0 U/mg). 굴가

수분해물 100, 200 및 400 mg/kg 병합투여군에서는 cat-

alase 활성이 각각 16.3±5.2, 20.0±5.9 및 24.1±4.9 U/ 

mg으로 LPS/D-GalN 간 손상군에 비해 유의적으로 증가하

였다(n=8, P<0.05, Fig. 4A). 굴가수분해물의 농도 증가에 

따른 catalase 활성은 증가하는 경향을 보였으나 유의성은 

확인되지 않았다. 이와 같은 결과는 굴가수분해물의 라디칼 

소거능 및 과산화수소에 의한 활성산소 감소 효과 등에 기인

한 조직 내의 변화로 생각된다.

LPS/D-GalN 간 손상군에서 굴가수분해물의 항염증 효

과를 확인하기 위해 간 조직 내의 염증성 사이토카인 함량을 

ELISA 방법으로 측정하였다. 간 조직 내 TNF-α와 IL-1β

의 함량은 정상군에 비해 LPS/D-GalN 간 손상군에서 각각 

약 6배와 12배 증가하였으며 굴가수분해물의 병합투여는 

그 증가를 유의적으로 감소시켰다. 특히 굴가수분해물 200 

및 400 mg/kg 투여는 100 mg/kg 투여에 비해 TNF-α 및 

IL-1β 함량을 많이 감소시켰다. 이는 실리마린 투여군과 유

사한 수준이었다. 간 조직의 IL-6는 정상군에 비해 LPS/ 

D-GalN 간 손상군에서 약 9배 증가하였다. 굴가수분해물 

100 mg/kg 병용투여군은 증가한 IL-6를 감소시키지 않았

지만 200 및 400 mg/kg 투여군은 유의적으로 감소시켜 실

리마린 투여군과 유사한 효과를 보였다(n=8 , P<0.05, Fig. 

4B).

임상적 선행(시험) 연구(48)에서 음주습관이 있고 혈청 

감마-글루타밀전달효소(γ-glutamyltransferase, GGT) 수

치가 약간 높은 성인을 대상으로 음주에 의한 간 기능 변화

에 있어서 굴 추출물 함유 식이 보충제의 영향을 조사하였

다. 굴 추출물 함유 식이 보충제를 섭취한 그룹은 위약군에 

비해 실험 12주째에 혈청 GGT 수치가 유의적으로 감소하

였으므로, 굴 추출물이 알코올성 간질환과 관련된 위험인자

를 줄이는 데 도움이 된다고 보고하였다. Hur 등(24)은 굴가

수분해물이 첨가된 고지방 식이를 급이한 흰쥐는 대조군에 

비해 혈청 및 간 균질의 과산화물제거효소와 catalase 활성

이 증가하였는데, 이는 증가한 히드록실 라디칼을 소거하기 

위해 항산화 효소의 활성이 증가한 것으로 추정하였다. 

Zhou 등(43)은 굴 단백질 추출물이 사염화탄소에 의해 유도

된 간섬유증 모델의 간 조직에서 connective tissue growth 

factor(CTGF), transforming growth factor β1(TGF-β1) 

및 NF-κB 발현을 감소시킴으로써 간 보호 효과를 나타냈다

고 하였다. LPS를 투여한 피글렛의 혈청에는 IL-1β, IL-6 

및 TNF-α 등의 염증성 사이토카인 함량이 증가하였는데 

이는 굴 조다당체 급이에 의해 유의적으로 감소하였으며, 

이러한 결과는 LPS에 의해 유도된 면역스트레스에 있어서 

굴 조다당체 항염증 효과에 의한 것으로 보고된 바 있다

(39). Park 등(26)은 굴가수분해물이 아세트아미노펜 유도 

HepG2 세포주 손상에 있어서 간세포 재생 및 세포 배양액

에 유출된 ALT 및 AST 활성 감소 등의 간 보호 효과를 가진

다고 하였다. 또한, 굴가수분해물은 tacrine 유도 HepG2 

세포의 사멸을 감소시키는 효과를 보였다(49). 선행연구 결

과들에서 보는 바와 같이 굴가수분해물은 간세포에서 독성 

효과를 감소시키고, 고지방식이 동물의 혈청 및 간균질물에

서 항산화 효과를 보였다. 이러한 연구 결과는 본 연구의 

결과에서 보여준 굴가수분해물이 항산화 효과 및 간 손상 

억제 효과를 가진다는 것과 유사하다. 그러나 본 연구에서 

다루어졌던 LPS/D-GalN에 의한 염증 및 산화스트레스에 

의해 유도된 간 손상 동물모델에서 간 손상 보호 효과를 보

이는 연구 결과는 없다. 굴가수분해물의 높은 항산화 및 항

염증 활성은 LPS/D-GalN 유도 간 손상 모델에서 간 보호 

효과에 기여하는 것으로 생각된다. 굴의 주요 아미노산인 

타우린(50)은 알코올성 간질환 흰쥐 모델(51) 및 고지방/콜

레스테롤 식이를 급이한 햄스터 모델(52)에서 간지방증의 

발병을 억제하였다. 또한, 타우린은 편두통의 치료에 주로 

사용되는 약물인 트립탄(triptan)에 의한 간세포의 산화스트

레스를 억제하고, 감소한 글루타치온 함량을 증가시켜 간세

포를 보호하였다(53). 타우린과 커큐민의 병합투여는 di-

ethyl nitrosamine에 의해 유도된 간암 흰쥐 모델에서 혈청 

IL-2 및 interferon-γ(IFN-γ) 함량을 증가시키고 α-feto-
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protein(AFP) 및 α-L-fucosidase(AFU)를 감소시켰을 뿐

만 아니라 간 조직의 형태학적 변화를 정상군과 유사한 수준

으로 회복시켰다(54). 본 연구를 포함한 이상의 연구 결과들

은 충분히 굴 추출물 및 굴가수분해물이 항산화 및 항염증 

효과를 나타낼 수 있음을 제시한다. 

가수분해물은 분자의 크기, 소수성 및 극성 등에 영향을 

받는데(55), 이러한 특성은 식품성분으로서 기능적 특성에 

직접적으로 영향을 미친다. 여러 가지 단백질 가수분해효소 

중 Protamex를 이용한 굴가수분해물이 가장 높은 항산화

(15) 및 항염증(19) 활성을 보인다는 연구 결과로 미루어 

볼 때 굴 단백질의 가수분해 조건이 항산화 및 항염증 활성, 

나아가 간 보호 효과에도 지대한 영향을 미칠 것으로 생각된

다. 이는 가수분해물을 구성하는 펩티드의 구조에 기인하는 

것으로 해석된다. 굴가수분해물의 간 보호 효과 또한 굴가수

분해물 내의 활성펩티드에 의해 유도될 수 있을 것이다.

본 연구에서는 굴가수분해물의 항산화 및 항염증 활성을 

확인하고, 세포 및 간 손상 동물모델에서 굴가수분해물의 

간 보호 효과를 간 효소 수치, 세포자멸사, 간 조직 내 항산화 

효소 및 염증성 사이토카인의 변화를 분석함으로써 증명하

였다. 굴가수분해물의 항산화 및 항염증의 활성이 LPS/D- 

GalN에 의해 유도된 급성 간 손상 생쥐모델에서 간 보호 

효과를 나타내는 것으로 유추되나 아직 정확한 그 기전은 

분석되지 않았다. 또한, 추출물 및 가수분해물의 한계를 극

복하기 위해 유효 펩티드의 구조동정 연구가 절실히 필요한 

실정이다. 기전분석 및 유효성분의 동정은 추후 연구에서 

수행되어야 할 것이다. 굴가수분해물은 간 보호를 위한 건강

기능식품 및 급성 간 손상의 치료제 개발에 이용될 수 있을 

것으로 생각된다.

요   약

산화스트레스와 염증은 간 손상의 진행과정에 중요한 인자

로 작용한다. 굴가수분해물의 항산화 및 항염증 활성은 지질

대사, 혈압 및 혈당, 면역기능의 조절과 같은 다양한 기능에 

관여한다. 그러나 급성 간 손상 모델에서 굴가수분해물의 

효과를 확인한 연구 결과는 아직 확인된 바 없다. 본 연구는 

LPS/D-GalN에 의해 유도된 급성 간 손상 생쥐 모델에서 

굴가수분해물의 효과를 확인하기 위해 수행되었다. 실험군

은 대조군(생리식염수), LPS/D-GalN 간 손상군, LPS/D- 

GalN과 굴가수분해물(100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/ 

kg)의 병합투여군 및 LPS/D-GalN과 silymarin(25 mg/kg) 

병합투여군으로 나누었다. 급성 간 손상 모델은 1 μg/kg의 

LPS와 400 mg/kg의 D-GalN으로 유도되었다. 먼저 시료

의 항산화 및 항염증 활성을 분석한 결과 굴가수분해물은 

농도 의존적으로 높은 DPPH 및 ABTS 라디칼 소거 활성을 

보였으며, 인간 정상 간세포주(Chang)에서 과산화수소에 

의한 세포 내 활성산소의 생성을 유의적으로 감소시켰다. 

또한, 굴가수분해물은 농도 의존적으로 높은 COX-2 및 

5-LOX 억제능을 보였으며, LPS에 의해 활성화된 생쥐 대

식세포주 RAW264.7에서 발현되는 TNF-α, IL-6 및 IL-1α 
의 염증성 사이토카인의 mRNA 발현률을 감소시켰다. 굴가

수분해물 투여는 LPS/D-GalN에 의한 혈청 ALT 및 AST 

증가를 유의적으로 감소시켰으며, 간 조직의 출혈 및 간세포

의 자멸사를 감소시켰다. 또한, 간 균질의 TNF-α, IL-1β 

및 IL-6 함량을 감소시켰으며, 감소한 catalase의 활성을 

유의적으로 증가시켰다. 이상의 결과로부터 굴가수분해물

은 간 보호 효과를 가지는 것으로 판단되며, 급성 간 손상의 

예방 및 치료에 도움이 될 수 있는 시료로 활용될 수 있을 

것으로 기대된다. 
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