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Abstract

This study was conducted to investigate of hepatoprotective effect of dandelion water extract (DWE) 
according to repeated administration of thioacetamide (TAA) induced hepatotoxicity in Spraque-Dawley 
rats. Thirty rats were randomly assigned to 5 groups; normal control, DWE-control, TAA-control (TAA 
injection during the feeding of normal diet), TAA&DWE600 (TAA repeated injection during the feeding 
of DWE 600 mg/kg BW), TAA&DWE1200 (TAA repeated injection during the feeding of DWE 1,200 
mg/kg BW). Rats in DWE-control and TAA&DWE groups were treated with DWE (600 or 1,200 
mg/kg BW daily) by gavage for 20 days (twice a day). All the rats in the TAA-control and TAA&DWE 
groups were repeated injection of TAA (100 mg/kg BW) into the abdominal cavity 3 days interval and 
12 hrs later, all rats were sacrificed. At the same time, normal control and DWE-control groups were 
injected normal saline. In TAA&DWE groups, serum alanine and aspartate aminotransferase (ALT, 
AST) were significantly decreased and triglyceride (TG) synthesis was significantly increased compared 
to TAA group. As well as total billilubin and GGT were slightly decreased by the treatment of DWE. 
Lipid peroxidation (MDA) concentration was significantly decreased and hepatic GSH content was 
slightly or significantly increased in the TAA&DWE groups compared to TAA group. Hepatic anti-
oxidative enzyme activities, such as GSH, GST, SOD and catalase were slightly or significantly elevated 
by the treatment of DWE. According to these results, When dandelion extract was long term supplied, 
it could be used as a potential protective material for a longer time liver damage by repeated adminstra-
tion of the TAA. 

Key words : Taraxacum officina, Dandelion water extract, Antioxidant enzymes, Thioacetamide, Liver 
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서    론

  포유동물 체내에서 산화적 스트레스(oxidative 

stress)의 유발은 잠재적으로 세포의 손상을 일으키고 

이로 인하여 병리적 질환을 일으키게 된다(Videla과 

Fermandez, 1988; Alfadda와 Sallam, 2012). 따라서 각

종 항산화제의 산화적 손상에 대한 예방효과와 치료

효과에 대하여 지속적으로 관심을 보이고 있다. 최근 
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그러한 항산화제의 원료 성분으로서 합성물 대신하

여 천연물을 주재료로 한 항산화제를 더욱 선호하는 

추세이다(Park과 Kweon, 2013). 반응성이 강한 활성

산소종(Reactive oxygen species; ROS)은 산소의 산화

물로서 생성과 제거는 매우 유기적으로 조절되지만 

역치 이상의 생성이 진행되면 변형 단백질의 축적, 

지질 형태 변형 및 핵산 변형 등을 통해 질환으로 발

전될 수 있다고 보고되고 있다(Alfadda와 Sallam, 2012). 

따라서 이러한 활성산소종의 감소를 통해 질환을 예

방하고 치료하고자 하는 시도가 계속되고 있다. 현재 

천연 항산화제로서 비타민, 카테킨, 커큐민 그리고 

레스베라트롤, 합성 항산화제로서 글루타티온 유도

체, 마이토퀴논, 초과산화물 불균등화효소, 과산화수

소분해효소 유사제 등이 합성되어 건강 보조제 및 치

료제로서 임상에 적용하기 위해 시험되고 있다(Park

과 Kweon, 2013).

  민들레는 오랫동안 약용식물로서 사용되었으며 포

공영이란 한약재로 강장, 해열, 거담 등의 효과가 있

는 것으로 알려져 있으며(Katrin 등, 2006; Im 등, 

2011), 최근 민들레가 이뇨, 최담, 항염증, 진통, 항알

러지, 항산화 및 항암효과 등의 다양한 생리 활성을 

나타내는 것으로 연구되어 왔다(Ho 등, 1998; Halliwell 

등, 1999; Takasaki 등, 1999ab; Hu와 Kitts, 2003; Han 

등, 2005; Schütz 등, 2006; Sigstedt 등, 2008; Han 등, 

2011). 민들레의 이러한 생리적 효과를 나타내는 잎

과 줄기에 있는 주요한 성분들은 항산화 작용을 갖는 

Luteolin, 항균 및 항염증효과가 있는 Taraxacoside, 심

혈관계에 작용하는 chicoric acid, 면역기능을 자극하

는 monocaffeoyltartaric acid와 chlorogenic aicd 등이 있

다(Gonzalez-Castejon 등, 2012). 민들레는 잎, 뿌리, 

꽃, 줄기 각각의 부위마다 함유성분에 차이가 있으며 

이를 분석하여 다양한 활용 가능성에 대한 연구가 이

루어져 있으며, 항산화 활성을 나타내는 플라보노이

드와 폴리페놀은 꽃, 잎 부위에서 다량 함유하고 있

고 전자공여능, 아질산염 소거능 또한 높게 나타나 

천연 항산화제로 이용 가치가 높다고 보고되었다

(Kang 등, 2002; Kim 등, 2008; Im과 Lee, 2011). 또한 

열수추출 또는 에탄올 추출물의 항산효과 등도 조사

되었다(Han 등, 2010; Han 등, 2011). 이러한 민들레의 

열수추출물의 단기간의 급여가, 산화적 간 손상을 일

으키는 것으로 알려진 D-Galactosamine이나 thio-

acetamide를 단회 투여에 의한 간 손상에 대한 간 보

호 효과가 있음이 보고되었다(Park, 2008; Cho 등, 

2013). 그러나 반복적으로 간 독성 물질에 노출되어 

발생된 산화적 간손상에 관한 항산화적 보호효과에 

대한 보고는 드문 실정이다.

  본 연구에서는 민들레 항산화 작용을 통하여 반복

적인 간 손상에 대한 보호효과를 알아보고 임상적인 

사용가능성을 확인고자 하였다. 민들레 추출물(Dan-

delion water extract, DWE)을 시험 전 기간 동안 급여

하고 3일마다 thioacetamide (TAA)를 반복적으로 복강

내 주사하여 유발한 산화적 간 손상에 대한 보호 가

능성을 조사하였다. 

재료 및 방법

공시재료 및 공시 동물 

  민들레 추출물은 서양민들레(Taraxacum officinale)

를 사용하여 Cho 등(2013)의 방법에 준하여 제조하였

다. 즉, 깨끗하게 세척한 민들레 줄기와 잎을 65°C의 

공기대류식 건조기(oven)에 넣어 24시간 동안 건조한 

후, 분쇄하여 20 mesh의 체로 걸러 입자의 크기가 20 

mesh 이하인 민들레분말을 제조하였다. 증류수와 민

들레 분말을 9:1 비율로 준비하여 2시간 동안 80∼

90°C의 온도로 가열·교반하면서 민들레 성분을 추출

하였다. 열수 추출물은 여과지(Watman No. 3)로 진공 

여과하였으며, 여과액은 진공 감압 오븐에 넣어 고형

분이 40% 될 때까지 농축시켰다. 농축된 민들레 추

출액을 원액으로 하여 멸균 증류수(대한약품공업주

식회사, 한국)를 시험용량에 따라 희석용매로 첨가하

여 사용하였다.

  실험동물은 7주령의 Spraque Dawley계 수컷 랫드

(Samtako Bio, korea)를 구입 공시하였다. 실험군은 7

일간 검역 및 순화기간 거쳤으며, 실험기간 중 실험

축은 22±2°C의 온도에서 12시간 간격의 명암주기 조

건의 조도 150∼300 lux 수준으로 조정한 사육실에서 

관리하였으며, 물과 사료(Samtako Bio, korea)는 자유

채식 하도록 급여 하였다. 

실험군 설계 및 처리방법

  실험군은 30마리의 랫드를 체중에 따른 완전임의

배치법에 의해 처리군 당 6마리씩 5개 처리군으로 분

류하였다. 각 처리군에 따른 투여물질 및 용량은 

Table 1에, 처리방법은 Fig. 1에 나타내었다. DWE는 

체중 kg당 급여량을 멸균증류수 15 mL에 희석하여 
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Table 1. Experimental groups of hepatoprotective effect of Dandelion water extract (DWE) on Thioacetamide (TAA) induced hepatic damage in 
Sprague-Dawley rats

Group No. of rats
Treatment (mg/kg)

DWE TAA

TAA Non-treatment Control 6 0 0 
DWE 6 1,200 0 

TAA treatment TAA 6 0 100 
DWE 600 & TAA 6 600 100
DWE1200 & TAA 6 1,200 100 

Fig. 1. Experimental treatment schedule of hepatoprotective effect of dandelion water extract (DWE) against Thioacetamide (TAA)-induced hep-
atic damage in Sprague-Dawley rats. Rats in DWE and TAA&DWE groups were pretreated with DWE (1200, 600 or 1,200 mg/kg) for 20 days, 
while rats in the control and TAA groups received equal volume of distilled water. TAA were injected intra-peritoneally to rats in treatment with 
TAA groups every 3 days, while rats in TAA non-treatment groups were treated intra-peritoneally with normal saline. All animals were anesthetized 
with ethyl ether and sacrified.

존데를 이용하여 정해진 시간에 1일 2회 분할하여 경

구투여 하였다. TAA (CAS No.62-55-5; Sigma Chemi-

cal USA)는 체중 kg당 100 mg이 되도록 2 mL의 생리

식염수에 희석하여 3일 간격으로 복강주사 하였으며

(TAA처리구), TAA 비처리구에는 동량의 생리식염수

를 복강내 주사하였다. 한편 TAA 비처리구의 대조군

과 TAA처리구의 TAA 단독처리군은 동량의 멸균증

류수와 생리식염수를 각각 경구 및 복강주사 하였다. 

일반증상 관찰과 체중, 사료섭취량 및 음수량의 측정

은 매일 실시하였다. 체중은 0.01 g까지 3 간격으로 

측정하였으며, 최종 체중은 안락사 직전에 측정하였

다. 실험동물의 사료섭취량 및 음수량은 매일 1회 잔

량을 조사하였다. 공시동물의 관리 및 실험은 전남대

학교 동물실험 윤리위원회의 승인(CNU IACUC-YB- 

2013-56)을 받아 전남대학교 수의과대학 실험동물사

를 이용하여 실시하였다.

혈구분석 및 혈청화학검사

  혈액 시료는 TAA 복강투여 종료 12시간 후 에틸에

테르 가스를 이용하여 마취 후 개복하여 후대정맥을 

통해 채혈하였다. 각 처리구별 혈구성분은 다품종자동

혈구측정기(HEMAVET 850, CDC, USA)를 이용하였으

며, 혈청성분은 자동혈액화학분석기(Dri-chem 4000i, 

Fujifilm Co., Japan)를 이용하여, Aspartate amino-

transferase (AST), Alanine amino transferase (ALT), 

-Glutamyl transpeptidase (GGT), Triglycerides (TG) 그

리고 Total billirubin (TB)을 측정하였다.

항산화 효과 측정

  산화적 손상은 간 조직을 이용하여 분석하였다. 간 

시료는 공시 랫트를 마취 하에서 후대 정맥을 절단하

여 충분히 방혈시켜 안락사 시킨 후 즉시 채취하여 

10×PBS로 세척하였으며, 각 개체에서 동일한 간엽을 

절제하여 −70°C의 냉동고에 보관하여 산화 손상 분

석에 이용하였다. 간 조직은 중량을 측정하여 0.2 

g/mL이 되도록 PBS를 첨가하여 Glass-Teflon Homo-

genizer (Precellys 24, Bertin technologies, France)를 이

용하여 균질화 하였다. 균질액을 4°C에서 10,000×g로 

15분간 원심분리 하여 상층액으로부터 지질과산화물

인 malondialdehyde (MDA)와 비효소적 항산화작용을 

하는 glutathione (GSH)의 농도와, 항산화 효소인 su-

peroxide dismutase (SOD), catalase (CAT) 그리고 glu-

tathione-S-transferase (GST) 활성을 상용화된 ELISA 

kit (Cayman chemical Co, USA)를 이용하여 제조사에

서 제시한 방법에 준하여 처리하고 측정하였다. 
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Fig. 2. Weight gain (%) of rats in each of Thioacetamide (TAA) 
non-treatment and TAA treatment groups. TAA treatment group 
showed significant decrease in body weight gain as compared to TAA 
non-treatment. ###P＜0.001 vs TAA non-treatment group.

통계학적 분석

  모든 결과는 GraphPad Instat 3.0 (GraphPad Soft-

ware, Inb., La Jolla, CA, USA)를 이용하였으며 일원 

분산분석방법으로 평균을 비교하였으며, P＜0.05 수

준에서 Dunnett's multiple comparison test로 사후 검정

을 실시하였다. 

결    과

일반증상 관찰 및 증체율 

  실험기간 동안 모든 군에서 사망한 동물은 관찰되

지 않았으며, 활동성 저하와 같은 임상증상 또한 관

찰되지 않았다. TAA 투여 및 DWE 급여가 실험동물

의 성장에 미치는 영향을 확인하기 위해 투여기간 동

안 조사한 증체율은 TAA 단독 투여군에서 14.1±0.6%

로 TAA 비처리구에 비해 유의적으로 낮았고, TAA 

처리구 내에서 DWE 600 mg/kg 병용 투여군은 15.5± 

0.05%, 1,200 mg/kg 병용 투여군은 14.8±1.39%로 DWE 

투여 용량에 따른 유의적인 차이는 나타내지 않았다

(Fig. 2). 평균 사료 섭취량과 음수량은 모든 군에서 

유의적인 차이를 나타내지 않았다.

혈청 성분 및 혈구성분 

  민들레 추출물 급여에 따른 간기능 관련 혈청성분

을 조사한 결과를 Fig. 3과 같다. 혈청 AST 및 ALT 

수치는 TAA 비처리구와 TAA 처리구의 DWE 병용두

여군 비해 TAA 단독 투여군(237.33±28.64 U/L, 38.5± 

7.94 U/L)에서 유의적으로 높았으며(P＜0.001), TAA 

비처리군과 각각의 DWE 병용투여구와는 비슷한 경

향을 나타내었다. 한편 GGT와 TB는 각 처리구별로 

유의적인 차이를 나타내지 않았으나, TB의 경우 

TAA 투여구가 TAA 비투여구 보다 높은 경향을 보

였으며, TAA 단독투여군에 비해 DWE 병용투여군에

서 용량 의존적으로 감소하는 경향을 나타내었다. 혈

청 TG는 TAA 단독투여군에서 TAA 비투여구와 TAA

와 DWE 병용투여군 보다 유의적으로 낮은 값을 나

타내었으며, DWE병용 투여군에서 용량 의존적으로 

낮은 값을 나타내었다(P＜0.001). 

  한편 TAA 처리구 및 TAA 비처리구의 각 처리구

에 대한 혈구검사 결과 총백혈구수를 비롯한 백혈구 

감별계산 및 총 적혈구 수 등은 각 처리구에서 정상

범위 내에 유지되었으나, TAA 처리구의 DWE 병용

처리군에서 공히 낮은 경향을 나타내었다. 총 백혈구 

수와 호중구 수는 TAA 비처리구의 DWE 급여군에서 

9.19±2.38 K/mL와 2.58±0.55 K/mL였으며, TAA 단독

투여군에서는 9.50±0.54 K/mL와 3.33±0.35 K/mL, DWE 

1,200 mg/kg 병용투여군에서 8.51±1.07 K/mL와 2.09± 

0.44 K/mL를 나타내었다.

항산화 효과 

  랫드의 간 조직에서 지질과산화물인 MDA와 비효

소적 방어체계인 GSH의 농도 및 효소적 방어체계로 

작용하는 CAT, GST 그리고 SOD 활성의 측정 결과

는 Fig. 4와 같다. MDA는 TAA 처리구의 TAA 단독 

투여군(0.28±0.03 M)에서 TAA 비처리구의 대조군

(0.19±0.02 M)과 DWE 급여군(0.21±0.02 M)에 비해 

유의적으로 높게 나타났으며 DWE 600 mg/kg 병용 

투여군(0.22±0.02 M) 및 DWE 1,200 mg/kg 병용투여

군(0.23±0.02  M) 모두에서 유의적으로 낮게 나타냈

으며, TAA 비처리구와 비슷하였다. 산화스트레스시 

감소하는 GSH 농도는 대조군에 비해 TAA 단독투여

군(46.32±1.08 M)에서 유의적으로 낮은 값을 나타내

었으며(P＜0.001), TAA처리군에서 TAA와 DWE 600 

mg/kg 병용투여군(49.52±1.09 M)이 TAA 단독투여
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AST ALT
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Fig. 3. Serum aspartate aminotransferase (AST), alanine amino 
transferase (ALT), -Glutamyl transpeptidase (GGT), Total billirubin 
(TB) and Triglycerides (TG) values of rats in each groups by TAA 
non-treatment and TAA treatment.  ###P＜0.001; Significantly differ-
ent from control group.  ***P＜0.001; Significantly different from 
TAA group.

군보다 유의적으로 높았다(P＜0.01). 

  항산화 효소인 CAT의 활성은 통계적인 유의차가 

없었으나 TAA처리구의 TAA 단독 처리군에서(97.255± 

12.02 nmol/mL/min) 가장 낮았으나 DWE 병용투여군

에서 용량 의존적으로 증가하는 경향을 나타내었는

데, DWE 1,200 mg/kg 병용 투여군(125.78±6.18 nmol/ 

mL/min)에서 TAA 비처리구의 대조구 및 DWE 투여

군과 비슷한 활성을 나타내었다. 

  한편 GST는 DWE 단독처리군(335.67±21.19 nmol/ 

mL/min)에서 가장 높은 활성을 나타내었으며, TAA 

단독 처리군에서(98.35±3.02 nmol/mL/min) 유의적으로 

가장 낮았으며(P＜0.001), DWE 600 mg/kg (253.57± 

19.55 nmol/ml/min)과 DWE 1,200 mg/kg (229.74±10.37 

nmol/ml/min)의 병용투여군에서 TAA 단독 처리군보

다 유의적으로 높았으나(P＜0.01) TAA 비처리군의 

대조군과 비슷한 경향이었다.

  SOD의 경우 TAA 비처리 및 TAA 처리구와 비교

시 TAA 단독 투여군(4.13±0.03 Unit/mL)에서유의적으

로 낮았으며(P＜0.05), DWE 용량 의존적으로 증가하

여, DWE 1,200 mg/kg 병용투여군(4.55±0.15 Unit/mL)

에서 TAA 단독투여군보다 유의적으로 높았다(P＜ 

0.05).
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Fig. 4. Concentration of malondialdehyde (MDA) and hepatic glu-
tathione (GSH), and antioxidant enzymeactivities (Catalase; CAT, 
Glutathion S-transferase; GST, superoxide dismutase; SOD) at the 
hepatoprotective effects of dandelion water extract (DWE) in 
TAA-induced hepatotoxicity. #P＜0.005; Significantly different from 
control group. ###P＜0.0001; Significantly different from control 
group. **P＜0.01; Significantly different from TAA group. ***P＜

0.001; Significantly different from TAA group.

고    찰 

  민들레는 오랫동안 약용식물로서 사용되었으며 포

공영이란 한약재로 강장, 해열, 거담 등의 효과가 있

는 것으로 알려져 있다. 최근 민들레가 이뇨, 최담, 

항염증, 진통, 항알러지, 항산화 및 항암효과 등이 알

려져 있으며(Ho 등, 1998; Takasaki 등, 1999ab; Hu와 

Kitts, 2003; Han 등, 2005; Schütz 등, 2006; Sigstedt 

등, 2008; Han 등, 2011), 또한 항산화 기전에 의하여 

간 보호효과가 있음이 보고되었다(Baek, 2003; Park 

등, 2008; Cho 등, 2013). 이 연구에 사용된 민들레 추

출물은 서양민들레(T. officinale)에서 열수 추출한 것

으로(Cho 등, 2013) 우리 나라에 매우 널리 분포하고 

있어 채취 및 이용이 용이하여(Keum, 1995), 유효성

분, 생리적인 활성 및 약리효능 등에 관한 보고가 다

수 있으며(Williams 등, 1996; Kim 등, 2007; Sigstedt 

등, 2008; You 등, 2010), 용매 조건을 달리한 민들레 

추출물의 항산화 효과는 열수 추출물이 가장 우수한 

것으로 보고되었고(Min과 Jhoo, 2013), 최근 D-Galac-

tosamine (Park 등, 2008)과 간에서 Flavin-containing 

monooxygenase (FMO)에 의해 산화성변환을 받아 산

화성대사산물을 생성하며, 전자친화성 대사산물인 

thioacetamide S-oxide가 간세포에서 독성을 일으키거

나(Porter와 Neal, 1978; Lee 등, 1998; Hajovsky 등, 

2012), 간 조직에서 중심정맥 주변의 고도의 염증세

포 침윤과 괴사를 나타내는(Chen, 2012; Cho 등, 

2013) TAA를 단회 투여하여 유발된 간 손상에 대한 

민들레열수추출물의 항산화적 간 보호 효과가 확인
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되었다(Cho 등, 2013). 이 연구에서는 DWE를 20동안 

경구 투여하면서 TAA를 체중 kg당 100 mg을 3일 간

격으로 반복적으로 투여하여 지속적인 간 손상에 대

한 DWE의 보호효과를 확인하였다. 

  민들레열수추출물은 비교적 안전한 물질로 FDA에

서 GRAS (generally recognized as safe) 등급으로 분류

되어 있으며, 사용량에 제한을 받지 않고 부작용이 

없는 것으로(Bisset 등, 1994), 체중 kg 당 1,200 mg를 

급여하여도 이상증상을 나타내지 않았다(Cho 등, 2013). 

본 결과에서도 TAA 반복투여에 따른 간 손상에 대한 

치료효과에 공시한 랫드 역시 임상증상의 발현이나 

사망한 동물은 없었다. 또한 DWE를 급여한 흰쥐의 

증체율이 비급여군과 비교시 유의성 있게 증가하였

는데, 특히 간독성을 유발시키는 물질을 투여한 처리

구에 비하여 증체율 증가하는 것으로 보고되었다

(Park 등, 2008; Cho 등, 2013). 본 결과에서도 TAA 비

처리군의 DWE 투여구 증체율(28.5±0.8%)이 TAA 처

리구의 14∼15% 증체율 보다 유의성 있게 높게 나타

내고 있다. 그러나 TAA 처리구내에서 DWE 급여군

의 증체율은 TAA 단독 투여구와 비슷한 경향을 나타

내었다. 이러한 결과는 간독성을 유발하는 물질의 투

여방법의 차이에 기인한 것으로, 이전의 결과는 

DWE 급여후 간독성 물질을 단회 투여하였으나 본 

실험에서는 DWE의 급여와 동시에 3일 간격의 반복

적인 복강내 주사로 인하여 만성적인 간독성에 기인

하여 증체율이 감소된 것으로 판단된다. 최근 TAA처

리는 사료섭취량 감소를 초래하게 되며(Cho 등, 2013), 

Wista rat에 200 mg/kg 용량의 TAA를 1주에 3회씩 14

주간 복강내 투여하였을 경우 4주째까지 증체율이 

감소되었음이 보고되었다(Guerra 등, 2010). 

  민들레의 항염 활성은 tumor necrosis factor alpha 

(TNF-)를 억제하는 기전 등을 통해 이루어지며 여

러 가지 염증 유발 물질에 대한 효과가 있는 것으로 

보고되고 있다(Yasukawa 등, 1996; Seo 등, 2005; 

Katrin 등, 2006; Park 등, 2008). 한편 TAA는 일회 투

여 후 급성 간 괴사 및 간염을 유발하고 혈액 내 염

증수치를 증가시킨다고 보고되어 있다(Rouša 등, 

2009), Cho 등(2013)은 TAA 단회 투여한 결과에서 백

혈구와 호중구 수의 증가가 관찰되었으나, DWE 투

여에 의하여 용량 의존적으로 호중구 수치가 유의적

으로 감소한다고 하였다. 또한 Abbasi (2013)는 300 

mg/kg의 TAA를 복강내 단회 투여한 후 12시간째에 

실시한 혈구 검사에서 총 백혈구수가 증가되었으며, 

특히 호중구수의 유의적인 증가가 관찰되었으나, 18

주 동안 200 mg/L 농도의 TAA를 음수 시켰을 때, 총 

백혈구수와 호중구수가 유의적으로 감소를 나타냄을 

보고하였다. 반복적으로 TAA를 투여한 본 결과에서

는 총 백혈구 수는 TAA 비처리구의 대조군(9.40±1.40 

K/L)과 DWE 투여군(9.19±2.38 K/L)에 비해 유의적

인 차이는 없었지만 TAA 단독 투여군(9.50±0.54 

K/L)에서 높은 경향을 나타내어, 단회 투여한 결과

와 비슷한 경향으로, 장기간 투여한 Abbasi (2013)의 

결과와 차이를 보였다. 이러한 차이는 TAA의 투여방

법, 용량 그리고 사육조건의 차이에 기인된 것으로 

판단된다. 한편 본 결과에서 백혈구수와 호중구수가 

DWE 병용 투여구에서는 낮아지는 경향을 보였다. 

또한 TAA처리구의 TAA 단독 투여구와 비교시 DWE 

병용 투여에서 염증지표인 호중구 및 단핵구수가 낮

아지는 경향을 보였다. 이러한 점은 기 보고된 민들

레 추출물의 항염 효과(Kim 등, 2000; Lee 등, 2010)

를 고려할 때, DWE의 지속적인 투여가 TAA에 의해 

유발된 간 손상 예방 및 치료효과가 있음을 간접적으

로 추정할 수 있을 것이다.

  현재 임상적으로 간기능 평가를 위한 비침습적 방

법으로 혈액내 간효소치 검사, 간세포합성물질 검사, 

간에서 제거하여야 하는 물질검사 등이 활용되고 있

다(Batt과 Ferrari, 1995). 한편, TAA는 TAA자체 보다

는 산화성 대사체가 특이적으로 간에 급성 중심소엽

괴사 및 염증세포침윤(Mangipudy 등, 1995, Lee, 1998; 

Choi, 2013) 및 산화적 세포 손상(Porter 등, 1979)을 

일으키는 것으로 알려져 있다. 또한 간세포 장애시 

활성도가 증가되어 간질환 표식자로 흔히 측정되는 

혈액내 간효소치인 AST 및 ALT (Steven 등, 2008)와 

같은 혈청아미노기 transaminase 상승과 간세포 괴사

를 일으키고 장기간 투여 시 간암을 유발 하는 것으

로 보고되었다(Kuroda 등, 1987; Lee 등, 1998; Yeh 

등, 2004) 그러나 Zimmerman 등(1986)은 비교적 낮은 

용량의 TAA (200 mg/kg/day의 용량)를 16주 동안 음

수에 반복 투여시 AST와 ALT는 미미한 증가나 상한

치를 보인다고 하였다. DWE를 지속적으로 급여하면

서 3일 간격으로 100 mg/kg/day 용량을 7회 투여한 

본 결과에서 혈청 AST 및 ALT의 활성은 TAA 단독 

투여군에서 각각 237.33±28.64 IU/L와 38.5±7.94 IU/

로 DWE를 급여하지 않은 대조구보다 유의적으로 높

았는데(P＜0.001), 이는 Choi 등(2013)과 Lee 등(1998)

이 TAA 단회 투여시 AST와 ALT 활성이 증가하였다

는 결과와 일치하였다. 한편 DWE 단독 급여구의 경

우 DWE 비급여 대조구와 비슷한 수치를 나타내어 
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DWE가 단독으로 AST와 ALT의 활성에 영향을 미치

지 않았음을 알 수 있었다. TAA와 DWE 병용처리구

에서 AST는 TAA 비처리구 보다 높았으나 유의적인 

차이를 나타내지 않았고 ALT는 TAA 비처리구와 비

슷한 경향을 나타내고 있다. 또한 본 결과에서 간 실

질의 손상시 합성이 감소되는 혈청 Triglyceride 수치 

역시 TAA 처리군에서 유의적으로 낮은 경향을 보이

고 있으나, DWE 병용처리구에서 TAA 단독처리구보

다 유의적으로 높게 나타내어 Choi 등(2013)의 결과

와 일치하였다. 한편 Zimmerman 등(1986)은 장기간 

TAA 투여시 지질대사에 있어서 혈청 Triglyceride와 

간에서 VLDL-TG 농도가 감소한다고 하였다. 간세포

의 비정상적인 제거(섭취)와 중합 및 분비증가 등에 

의해 높게 나타날 수 있는 혈청 총 빌리루빈의 농도

는 유의적인 차이는 없었지만 TAA 처리구에서 TAA 

비처리구에 비하여 높았으나 DWE 병용투여구에서 

용량의존적으로 낮아지는 경향을 보였다. 이러한 결

과는 TAA의 반복적인 처리에 의해 유발된 간 손상에 

대하여 DWE의 장기간 급여는 유의미한 간 기능 개

선 효과가 있음을 알 수 있었다. 

  간세포의 endoplasmic reticulum에 존재하는 약물대

사효소인 Cytochrome P450은 steroid, 지방산, amine, 

의약품, 화학성발암물질 및 돌연변이성 물질을 대사

시킨다. 화학물질 들이 간 대사를 거치는 과정에서 

대사중간체들이 형성되는데 중간체들은 전위나 효소

대사를 거쳐 안정화되는데, 일부는 고분자 물질과 반

응하여 공유결합물을 형성하여 세포에 독성을 나타

낸다(Lee 등, 1988; Nordmann 등, 1992). TAA는 간에

서 Cytochrome P450 2E1에 의해 산화성 변환을 받아 

TASO 및 TASO2와 같은 전자친화성 대사산물을 생

성하여 활성산소종 매개성 산화적 스트레스를 유발

하여 간세포 괴사, 간세포 증식 및 간경화 등을 일으

키는 것으로 알려져 있다(Hunter 등, 1977; Dyroff와 

Neal, 1983; Kim 등, 2000; Hajovsky 등, 2012). 

  민들레 추출물은 항산화 효과가 있는 것으로 보고

되고 있다(Kang 등, 2002; Park 등, 2008; Katrin 등, 

2006; Im 등, 2011; Han 등, 2011; Choi 등, 2013). Cho 

등(2013)은 민들레열수추출물을 7일간 투여후 TAA 1

회 투여한 결과 간 조직의 세포막에서 불포화지방산

의 과산화로 생성되며 지질 과산화 반응을 반영하여 

변화하는 Malondialdehyde (MDA)가(Nordmann 등, 

1992) TAA 단독투여군에서 유의적으로 증가하였으

며, DWE 고용량 병용 투여군에서는 TAA 단독투여

군에 비해 유의미한 감소를 나타내었다고 하였다. 또

한 활성산소종의 정상 수준을 유지하는데 중요한 역

할을 하는 비효소적 항산화제 중 glutathione (GSH) 

수치와 효소적 항산화 기전에 관여하는 생성된 활성

산소를 물로 변환시켜 체외로 배출시키는 catalase 

(CAT) (Halliwell, 1999; McMichael, 2007), 활성산소를 

과산화수소로 변환시켜 물로 변화시키는 과정중 산

화된 glutathione을 환원형으로 만드는 glutathione re-

ductase (GR) 및 glutathione S-transferase (GST) (Eaton, 

2006)를 측정한 결과 네가지 모두 TAA 단독 투여군

에서 통계적으로 유의성 있는 감소를 나타냈으며 

DWE 고용량 투여군에서 TAA 단독 투여군에 비해 

의미 있는 증가를 나타내었다고 하였다. 또한 Park 등

(2008)은 D-Galactosamine으로 산화적 손상을 유발한 

간손상에서 MDA가 DWE의 용량 의존적으로 감소시

켜 free radical 생성을 억제하거나 소거하여 지질과산

화를 막은 것으로 보고하였으며, superoxide anion을 

H2O2로 전환시켜 생체내 손상으로부터 보호하는 glu-

tathione peroxidase와 catalase, glutathione reductase 그

리고 superoxide를 제거하는 효소인 Superoxide dis-

mutatase (SOD) 등이 DWE 용량 의존적으로 증가함

을 보고 하였다. 장기간 DWE를 급여하는 과정에서 3

일 간격으로 TAA를 처리한 본 결과에서도 MDA가 

TAA 처리구의 TAA 단독 투여군(0.28±0.03 M)에서 

TAA 비처리구에 비해 유의적으로 높게 나타났으며, 

민들레추출물의 병용 투여군 저용량(0.22±0.02 M) 

및 고용량(0.23±0.02 M) 모두에서 유의적으로 낮게 

나타내었고, 비효소적 방어체계로 작용하는 글루타치

온(GSH)과 효소적 방어체계로 superoxide를 제거하는 

효소인 SOD와 catalase (CAT) 등은 용량 의존적으로 

감소하고 있어 이들의 결과와 일치하였다. 또한 랫트

에 TAA를 음수에 300 mg/L 농도로 3개월간 투여시 

MDA가 증가되고 GSH는 감소하지만, 간 보호제로 

알려진 taurine (식이에 2%w/w)을 TAA와 함께 3개월

간 투여하였을 때, 지질과산화물이 감소하고 있는 결

과(Balkan 등, 2001)와 TAA에 의한 간 손상 유발 후 

간보호제로 항산화효과가 있는 것으로 보고된 타우린

(Dorğru-Abbasoğlu 등, 2001), 실리마린(Chen 등, 2012) 

등을 투여시 MDA 증가하고 있고 GSH가 감소하여 

간보호 효과가 있는 것으로 보고한 결과와 일치하고 

있다. 따라서 본 결과는 각 부위 및 추출 용매에 따라 

다양한 항산화성분을 함유하고 있는 것으로 알려져 

있는(Kang 등, 2002; Katrin 등, 2006; Han 등, 2010; 

Im 등, 2011; Gonzalez-Castejon 등, 2012) 민들레 추출

물의 장기간 투여가 산화적 스트레스의 감소에 의하
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여 TAA의 반복적인 투여로 유발된 산화적 간 손상에 

대한 보호효과가 있음을 시사한다. 

  이상의 결과를 종합하여 볼 때 민들레 추출물은 비

교적 안전한 천연추출물로 실험동물에 장기간 급여

가 가능하며, 이러한 장기 급여를 통해 공시한 민들

레 추출물 용량(1,200 mg/kg)에서 만성적인 산화적 

간 손상 유발에 대한 보호 효과가 있음을 확인할 수 

있었다. 

결    론

  항산화제의 투여가 많은 질병의 예방과 치료 목적

으로 이루어지고 있다. 항염, 항당뇨, 항암, 지질대사 

개선 및 간 기능개선 등의 여러 효과가 알려져 있는 

민들레는 테르펜, 페놀화합물, 플라보노이드 등의 다

양한 항산화 물질을 함유하고 있다. 본 연구에서는 

민들레의 이러한 생리 활성을 이용하여 산화적 간손

상을 일으키는 TAA에 반복적으로 노출된 랫드의 간 

손상에 대한 민들레추출물의 보호 효과를 확인하였

다. 공시랫드의 증체율은 TAA 비처리구 보다 TAA 

처리구에서 낮았으며 DWE 급여에 따른 처리군 간의 

증체율 차이는 없었다. 간기능 지표인 혈청 AST 및 

ALT 수치는 TAA 단독 투여군(237.33±28.64 U/L, 

38.5±7.94 U/L)에서 유의적으로 높았고, TAA 비처리

구와 TAA와 DWE 병용투여군에서는 비슷한 경향을 

나타내었다. 혈청 TB는 유의적인 차이를 나타내지 

않았으나 TAA 단독투여군에 비해 DWE 병용투여군

에서 감소하는 경향을 나타내었으며, 간에서 합성되

는 혈청 TG는 TAA와 DWE 병용투여군에서 TAA 단

독투여군보다 유의적으로 높은 값을 나타내어 민들

레 추출출물의 지속적인 급여가 TAA에 반복적으로 

노출된 간독성에 대한 보호효과가 있음을 확인하였

다. 또한 TAA 단독 투여군에서 산화적 손상지표인 

MDA (0.28±0.03 M)가 유의적인 증가를 나타내었으나, 

GSH (46.32±1.08 M), GST (98.35±3.02 nmol/mL/min), 

SOD (4.13±0.03 Unit/mL)는 유의적으로 낮았으며 Cata-

lase 역시 낮게 나타내었다. 그러나 TAA와 DWE 병

용투여군에서는 MDA가 유의적으로 감소하였으며, 

GSH, GST, SOD 및 Catalase 활성이 유의적으로 증가

하고 있어 항산화적 보호효과를 확인 하였다. 이상의 

결과로 민들레 열수추출물의 지속적인 급여가 TAA

에 반복적으로 노출된 간 독성에 대한 보호효과가 있

음을 확인 하였으며, 이를 통하여 민들레열수추출물

을 다양한 원인에 의한 산화적 간손상에 대한 보호제

로 활용할 수 있을 것으로 생각된다. 
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