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ABSTRACT
Objectives : This study investigated the liver-protective effects of MJY2018, a Herbal formula, against alcoholic 
fatty liver disease and anti-oxidative effects.

Methods : Its effects were investigated in an alcoholic fatty liver disease model in male C57BL/6 mice, which 
were fed Lieber−DeCarli liquid diet containing ethanol. MJY2018 (100 and 200 mg/kg bw/day) or silymarin (50 
mg/kg bw/day) were orally administered daily in the alcoholic fatty liver disease mice for 16 days. 

Results : The results indicate that MJY2018 promotes hepatoprotection by significantly reducing aspartate 
transaminase (AST) and alanine transaminase (ALT) levels as indicators of liver damage in the serum. 
Furthermore, MJY2018 reduced accumulation of triglyceride and total cholesterol, increased levels of superoxide 
dismutase (SOD) and glutathione (GSH)  in the livers of the alcoholic fatty liver disease mice model. 
Additionally, it improved the serum alcohol dehydrogenase (ADH) activity. 
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Conclusions : These results indicate that MJY2018 were effective in improving and protecting oxidative stress 
and alcoholic liver disease.

Key words : herbal formula, MJY2018, alcohol, liver damage, antioxidant.

Ⅰ. 서론a)

  간에서 대부분의 알코올은 대사되나, 간이 분해하
는 능력을 초과하는 과량의 알코올은 알코올성 지방
간, 알코올성 간염 및 간경화증 등을 초래하게 된다
1,2). 장기간 알코올을 섭취하게 되면 단백질 및 지질 
대사 장애를 유발하여 지방산 합성 증가 및 중성지방
의 분비장애를 유도하고, 생체내 활성산소종을 생성
하여 산화 스트레스를 유발함으로 알코올성 간 손상
의 주요 원인이 된다. 만성 알코올 섭취는 catalase 
(CAT), glutathione peroxidase (GPx), superoxide 
dismutase (SOD), glutathione reductase (GR) 등
의 항산화 효소와 glutathione(GSH) 등과 같은 비효
소적 항산화 물질들의 활성을 저해함으로써 산화 스
트레스를 촉진하여 간세포의 손상을 유도한다3,4). 
   우리나라의 경우 과음, 폭음 및 잦은 음주 형태의 
과도한 음주습관 때문에 간질환의 발생이 증가하고 
있으며, 대부분의 경우 숙취 제거를 위한 음료나 약
물에 대한 연구가 많이 수행되고 있다. 최근 많은 연
구에서 혈중 알코올 농도와 숙취 해소에 대한 한약재
에 대한 관심이 증가되고 있으며, 간질환 치료에 효
능을 나타내는 한약재에 대한 연구도 활발히 진행 중
에 있다5,6).
  갈매나무과(Rhamnaceae)에 속하는 헛개나무의 열
매인 지구자(Hovenia dulcis Thunb.)는 한의학에서 
간에 쌓인 독을 풀어줌으로 알코올성 간염, 알코올성 
지방간, 간경화 및 황달 등의 질환에 효능이 있다고 
알려져 있으며 , 항알레르기 효과, 간독성 보호 효과
도 보고된바 있다7). 오미자나무과에 속하는 오미자나
무(Schizandra chinensis Baillon)의 열매인 오미자
는 간염, 두통, 신경쇠약 등의 치료 및 항산화 작용, 
간보호 및 간기능 복구 효과가 보고되어 있다8,9). 콩

과(Fabeceae)에 속하는 감초(Glycyrrhiza uralensis 
Fischer)는 한방에서 다른 약의 작용을 순하게 하는 
효과가 있고, 혈당 및 복부지방을 감소 및  간보호, 
항균 효능 등이 보고된바 있다10,11). 갈매나무과
(Rhamnaceae)에 속하는 낙엽활엽교목의 열매인 대
추는 식품과 한방재료로서 널리 사용되며 간 보호작
용과 항산화 활성도 우수한 것으로 나타낸다고 보고
된 바 있다12). 운향과의 귤(Citrus aurantium) 또는 
동속 근연식물의 성숙한 열매의 껍질인 진피는 예로
부터 한방에서 약재로 널리 사용되어왔으며, 기관지
염 등으로 인한 기침과 가래 증세를 치료제로 사용되
었으며13), 항염증효과, 항알레르기 효과, 지방세포 감
소 등이 있다14). 생강과(Zingiber-aceae)에 속하는 
아열대 또는 열대 원산의 다년생 초본 식물의 하나인 
생강(Ginger, Zingiber officinale Rosc.)은 한방에
서는 소화불량, 구토, 설사에 효과가 있고, 혈액순환
을 촉진하며 항염증 및 진통에 효과가 알려져 있으
며, 항균작용15), 항염작용16), 혈청 콜레스테롤 저하효
과17), 항산화 작용18)을 나타낸다. 
  따라서 본 연구에서는 지구자, 진피, 오미자, 감초, 
대추 및 생강을 포함한 복합 추출물이 알코올에 의해 
간독성이 유발된 동물모델을 활용하여 확인하므로 알
코올성 간질환 치료의 후보 소재 개발을 위한 가능성
을 규명하고자 하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법
1. 추출물 제조 
  지구자 500 g, 진피 315.5 g, 오미자 187.5 g, 감
초 125 g, 대조 62.5 g 및 생강 62.5 g을 영천약업
사(Yeongcheon, Korea)에서 구매하여 세척·건조한 
후, 115℃에서 3시간동안 열수 추출하고 여과·동결
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건조하여 MJY2018로 명명하고 사용하였다. 

2. 실험동물 및 식이
  체중 20±2 g인 6주령 C57BL/6 마우스를 ㈜ 샘타
코바이오코리아(Osan,  Korea)로부터 분양받아, 온
도 25℃, 습도 50~55%에서 12시간씩 명암주기를 조
절하여 1주간 예비 사육하여 환경에 적응 시킨 후, 
10마리씩 7개의 그룹으로 나누어 실험을 진행하였다. 
본 연구는 한국한의학연구원 동물실험윤리위원회의  
승인을 받아 하에 수행하였다(IACUC-KIOM-D-18- 
013). 실험방법은 NIAAA 모델에 따랐으며, 실험 설
계의 개요는 Figure 1에 표시하였다19). 1-5일에, 모
든 마우스가 액체식이에 적응하기 위해 대조군 
Lieber-DeCarli 액체식이(control diet, Dyets, 
Inc., Bethlehem, PA)를 임의로 공급 하였다. 6일부
터 에탄올 단독 그룹, MJY2018 추출물-처리 그룹
(100, 200 mg/kg/body weight) 및 양성 대조군
(silymarin, 50 mg/kg/body weight)에 10일 동안 
5% (v/v) 에탄올(36% ethanol-derived calories)을 
함유 한 Lieber-DeCarli 에탄올 액체식이(EtOH 
diet, Dyets, Inc., Bethlehem, PA)를 급이하고, 대

조군, MJY2018 추출물 단독 대조군 (200 mg/kg/ 
body weight) 및 Silymarin 단독 대조군(50 mg/kg/ 
body weight)은  Lieber-DeCarli control 식이를 공
급 하였다. 16일에, 에탄올 및 대조군 급이한 마우스
를 각각 단일 투여량의 에탄올(5 g/kg/body weight) 
또는 isocaloric maltose dextrin(9 g/kg/body 
weight)으로 이른 아침에 경구 투여하고, 9시간 후에 
마우스로부터 혈액 및 간 조직을 수집하였다. 혈액은 
37℃에서 30분 동안 방치한 후, 5000×g에서 20분간 
원심분리 하여 혈청으로 분리하고, 간 조직은 액체 
질소에서 급속하게 동결 동결시키고, 80℃에서 보관 
하였다. 실험 전 기간 동안 MJY2018 추출물 및 
silymarin은  매일 동일한 시간에 경구 투여 하였고, 
식이섭취량 및 체중 또한 매일 일정 시간에 측정하였
다.

3. 조직학적 분석
  간 조직의 일부를 10% para formaldehyde (Sigma 
Aldrich, St. Louis, MO, USA)에 고정시키고, 파라
핀에 매립하고, 단면으로 절단하여 hematoxylin- 
eosin (H&E)으로 염색하고 광학현미경으로 관찰하였다.

Figure 1. The basic overview of the model procedures (NIAAA model)

4. 생화학적 분석
  혈액으로부터 분리한 혈청을 사용하여, aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase  
(ALT) 및  Alcohol Dehydrogenase (ADH) Assay 
Kit (Abcam, Cambridge, UK)를 사용하여 측정하였
다. 또한, triglyceride, total cholesterol, superoxide 

dismutase (SOD) 및 Glutathione (GSH) assay kit 
(Cayman, Michigan, USA)를 사용하여 측정 하였다.

5. 통계처리
  모든 실험값은 3회 이상 반복 실험한 결과를 기준
으로 하였으며 대조군과 각 실험군과의 평균 차이는 
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ANOVA로 분석을 실시하여 검정하였다. P-value<0.05 
를 유의 수준으로 간주하였으며, mean±S.E. 값으로 
표기 하였다.

Ⅲ. 결과
1. 알코올로 인한 식이량, 체중 변화에 대한 MJY2018 투

여 효과
  실험동물에 알코올과 MJY2018을 16일간 급이 한 
후, 마우스의 식이효율 및 체중 증가율을 측정하였
다. 식이섭취량은 정상식이만 급여한 마우스에서 
13.5±1.7 ml/day으로 정상식이에 MJY2018을 투여
한 마우스(14.3±2.0 ml/day) 간에 유의차가 적었으
며, 알코올 식이로 급이 시킨 마우스(12.4±1.4 
ml/day)는 유의적으로 감소되었다(Table 2). 알코올 
식이에 MJY2018을 투여한 마우스는 알코올 식이만 
급이한 마우스보다 식이섭취량이 유의성 있게 증가하
는 것을 확인하였다(Table 1). 체중 증가율은 정상식
이만 급여한 마우스에서 26.75±0.63 g으로 정상식
이에 MJY2018을 투여한 마우스(26.22±0.33 g) 간
에 유의차가 적었으며, 알코올 식이로 급이 시킨 마
우스(23.29±0.52 g)는 유의적으로 감소되었다(Table 
2). 알코올 식이에 MJY2018을 투여한 마우스는 알코
올 식이만 급이 한 마우스보다 체중증가율이 유의성 
있게 증가하는 것을 확인하였다(Table 2). 
Table 1. Dietary Intake in Mice Fed either the 

Control or Ethanol-Containing Lieber
−DeCarli Diet

Group Dietary   intake (mL)
5 days 10 days 15 days

Control diet 14.1±2.1 13.8±0.5 13.5±1.7
Control diet + MJY2018 
(200 mg/kg bw) 14.4±1.9 14.0±1.3 14.3±2.0
Control diet + silymarin 
(200 mg/kg bw) 14.2±1.8 13.9±1.4 14.8±1.8
EtOH diet 14.7±2.1 13.0±1.4 12.4±1.4###

EtOH diet + MJY2018 
(100 mg/kg bw) 13.7±2.4 13.2±1.6 13.9±2.1***

EtOH diet + MJY2018 
(200 mg/kg bw) 13.2±2.8 12.1±1.7 12.8±1.3***

EtOH diet + silymarin 
(200 mg/kg bw) 14.2±1.8 12.1±1.7 13.8±1.3***

Data are shown as the mean±standard error of 
the mean (SEM, n=10). Statistical analyses were 
different values according to the one-way 
ANOVA with Tukey’s range test (Control diet 
vs EtOH diet ###p < 0.001, EtOH diet vs EtOH 
diet+MJY2018, vs EtOH diet+silymarin ***p < 
0.001).

Table 2. Body Weight of Control and Experimental 
Mouse Groups

Group Body   weight (g)
Initial 5 days 10 days 15 days

Control diet 22.04±0.18 24.09±0.48 25.42±0.65 26.75±0.63
Control diet+
MJY2018
(200 mg/kg)

22.04±0.12 24.07±0.33 24.62±0.39 26.22±0.33

Control diet+
silymarin 
(200 mg/kg)

22.22±0.19 24.71±0.40 25.47±0.44 26.38±0.47

EtOH diet 22.71±0.34 22.73±0.44 23.05±0.86 23.29±0.52###

EtOH diet+
MJY2018 
(100 mg/kg)

22.47±0.35 22.83±0.42 23.21±0.39 23.68±0.41***

EtOH diet+
MJY2018 
(200 mg/kg b)

22.61±0.36 23.40±0.38 24.06±0.51 24.70±0.53***

EtOH diet+
silymarin 
(200 mg/kg bw)

22.48±0.31 22.87±0.32 23.23±0.38 23.79±0.46***

Data are shown as the mean±standard error of 
the mean (SEM, n=10). Statistical analyses were 
different values according to the one-way 
ANOVA with Tukey’s range test (Control diet 
vs EtOH diet ###p < 0.001, EtOH diet vs EtOH 
diet vs EtOH diet+MJY2018, vs EtOH diet+ 
silymarin ***p < 0.001).
2. 알코올로 인한 간독성에 대한 MJY2018 투여 효과
  MJY2018 투여가 알코올에 의해 유도된 간 손상에 
대한 간 보호에 미치는 영향을 H&E 염색 및 혈청 내 
aspartate aminotransferase (AST) 및 alanine 
aminotransferase (ALT)의 활성을 통해 확인하였다. 
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먼저, 간 보호 효과를 조직학적으로 확인하기 위해서 
H&E 염색을 진행한 결과, 에탄올 식이를 급이 한 그
룹의 간 조직내에서 염증 및 괴사 등의 병변을 확인
하였고 희미한 미세 소포성 지방증이 관찰하였다. 이
러한 알코올로 인한 간 조직내 병변은 MJY2018을 
투여한 마우스에서 감소한 것을 관찰하였다(Figure 

2A). 또한, 간 기능 및 손상 정도를 나타내는 혈청 
AST 및 ALT 활성을 측정한 결과, 알코올 식이 투여
로 인해 증가하였던 혈청 ALT 및 AST 활성은 
MJY2018 및 양성 약물인 silymarin을 투여한 그룹
에서 유의적으로 감소하였다(Figure 2B, 2C). 

Figure 2. Effects of MJY2018 on ethanol-induced liver injury. (A) H&E-stained liver sections of 
EtOH-induced liver injury model, visualized at 100×, n=10. (B) Activities of serum aspartate 
aminotransferase (AST). (C) Activities of serum alanine aminotransferase (ALT). Data are shown 
as the mean±standard error of the mean (SEM, n=10). Statistical analyses were different values 
according to the one-way ANOVA with Tukey’s range test (Control diet vs EtOH diet 
###p<0.001; EtOH diet vs EtOH diet vs EtOH diet+MJY2018, vs EtOH diet+silymarin ***p<0.001).

3. 알코올로 인한 Triglyceride 및 Total Cholesterol 축
적에 대한 MJY2018 투여  효과 

  혈청에서 알코올로 유도된 triglyceride 및 total 
cholesterol 함량을 측정한 결과, 알코올 식이로 인
해서 혈청 triglyceride 및 total cholesterol의 함량

이 유의하게 증가한 것을 확인하였으며, 이는 MJY2018 
및 양성 약물인 silymarin의 투여로 인하여 명백하게 
triglyceride 및 total cholesterol 증가를 억제하였
다(Figure 3A, 3B). 
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Figure 3. Effects of MJY2018 on alcoholic fatty liver disease. (A) Hepatic triacylglycerol levels. (B) 
Hepatic cholesterol levels. Data are shown as the mean±standard error of the mean (SEM, 
n=10). Statistical analyses were different values according to the one-way ANOVA with 
Tukey’s range test (Control diet vs EtOH diet ###p<0.001; EtOH diet vs EtOH diet vs 
EtOH diet+MJY2018, vs EtOH diet+silymarin ***p<0.001, **p<0.05).

4. 알코올로 인한 Superxide Dismutase (SOD) 및 
Glutathione (GSH) 활성에 대한 MJY2018 투여 
효과 

  알코올에 의해 유도 되는 항산화 효능에 대한 
MJY2018의 효과를 평가하기 위해,  혈청내 SOD 및 
GSH 농도의 수준을 확인하였다. 알코올에 의해서 

SOD 및 GSH의 함량이 유의적으로 감소하는 것을 확
인하였으며, MJY2018 및 양성 약물인 silymarin을 
처리한 결과, 알코올에 의해 유도 된 SOD 및 GSH 
활성 감소를 유의하게 억제한 것을 확인하였다
(Figure 4A, 4B). 

Figure 4. Effects of MJY2018 on liver antioxidant defense. (A) Activities of serum superoxide 
dismutase (SOD) (B) Activities of serum glutathione (GSH). Data are shown as the 
mean±standard error of the mean (SEM, n=10). Statistical analyses were different values 
according to the one-way ANOVA with Tukey’s range test (Control diet vs EtOH diet 
##p<0.05, ##p<0.05; EtOH diet vs EtOH diet vs EtOH diet+MJY2018, vs EtOH 
diet+silymarin **p<0.05).
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5. 알코올로 인한 Alcohol Dehydrogenase (ADH) 
활성에 대한 MJY2018 투여 효과 
  MJY2018 투여가 알코올에 의한 alcohol dehydrogenase 
(ADH) 활성에 대한 효과를 확인한 결과, 알코올 식

이로 혈청 내 ADH의 활성은 유의적으로 감소 하였
으며, 알코올로 인해 감소한 ADH의 활성은 MJY2018 및 
양성 약물인 silymarin에 의해 유의적으로 증가하는 
것을 확인하였다(Figure 5). 

Figure 5. Effects of MHY2018 on alcohol dehydrogenase activity (ADH). Data are shown as the 
mean±standard error of the mean (SEM, n=10). Statistical analyses were different values 
according to the one-way ANOVA with Tukey’s range test (Control diet vs EtOH diet 
##p<0.05; EtOH diet vs EtOH diet vs EtOH diet+MJY2018, vs EtOH diet+silymarin 
**p<0.05, *p<0.01).

Ⅳ. 고찰
  알코올성 간질환의 초기 단계인 지방간은 광범위한 
미세 및 거대 수포성 지방을 형성하는 lipid 및 
triglyceride의 축적을 포함하며, 장기적인 알코올 섭
취는 미토콘드리아의 지질 과산화를 감소시키고 
triglyceride의 합성을 증가시켜 지방 대사를 방해한
다20,21). 지속적인 알코올 섭취는 간에서의 산화 스트
레스 및 염증 반응을 증가로 인해 지방 간염, 간섬유
증 또는 간경변으로 이어진다22). 알코올성 간질환에 
대해 간 보호 활성을 나타내는 식품 및 한약재에 대
한 여러 연구가 보고되어져 있다23). 더불어, 한약재 
복합물 및 병용 처리는 주로 단일 한약재의 처리보다 
약효의 상승작용에 대한 보고가 있으며, 항산화 효능 
및 간보호 효능 등을 포함한 다양한 효과가 보고되어
져 있다24,25). 
  본 연구에서는 간 독성 보호, 항염증 및 항산화 효

과가 보고되어진 지구자, 오미자 감초, 대추, 진피 
및 생강으로 이루어진 한약재 복합물인 MJY2018을 
제조하여 알코올성 간질환 동물 모델에서 간 보호 및 
항산화 활성을 알아보고자 하였다. 먼저, 알코올을 
급이 한 마우스의 체중이 유의적으로 감소하는 것을 
확인하였고, 간 기능 및 손상 정도를 나타내는 혈청 
aspartate aminotransferase (AST) 및 alanine 
aminotransferase (ALT) 활성이 유의적으로 증가한 
것을 확인하였다. 조직 병리학적인 관찰에서는 알코
올을 급이 한 마우스의 간에서 미세 지방소포의 증가
를 확인하고, 혈청내 total cholesterol 및 triglyceride
의 함량이 현저히 증가한 것을 확인하였다. 이는 한
약재 복합물인 MJY2018을 투여하였을 때, 양성약물
인 silymarin과 동일하게 농도 의존적으로 혈청내 
AST, ALT, total cholesterol 및 triglyceride 수치
를 유의적으로 억제함으로써, 알코올성 간질환을 현
저하게 개선한 것을 확인하였다. 
  또한, 지속적인 알코올 섭취는 간에서 활성산소종 



대한한의학 방제학회지 제28권 제2호 (2020년5월)
Herb. Formula Sci. 2020;28(2):189~198

196

생산을 통해 산화 스트레스를 유도하고, 과도한 활성
산소종의 생성은 SOD와 GSH와 같은 항산화 방어체
계의 균형을 교란시켜 간 손상을 유발할 수 있다
26,27). 알코올 관련 독성으로 인한 항산화 효능 뿐만 
아니라, 숙취 개선을 위한 식품 및 한약재를 활용한 
소재 개발 연구도 활발히 진행 중이다28,29). 숙취 개
선에서 중요한 간에서의 알코올 대사는 ADH에 의해 
acetaldehyde로 전환되고, acetaldehyde dehydrogenase 
(ALDH)를 통해 acetate로 대사된다. 이 때 대사장애
가 발생하면 acetaldehyde가 축적되어 알코올 분해
를 저해하게 되고 축적된 알코올로 인하여 간 손상을 
초래한다30). 알코올을 급이 한 마우스의 혈청 내 
SOD 및 GSH의 함량이 현저히 감소하고, 혈청내 
ADH 활성 또한 저해되는 것을 확인하였다. 이는 
MJY2018을 투여함으로 혈청내 SOD 및 GSH의 함량
이 증가되고, ADH 활성 또한 증가시킴으로, 간 보호 
및 항산화 기능과 더불어 알코올에 의한 숙취를 효율
적으로 개선하는 것으로 사료된다. 

Ⅴ. 결론
  본 연구에서는 알코올에 의해 간손상이 유발된 마
우스의 in vivo 모델에서 MJY2018의 간보호 및 항
산화 효과를 평가하였다. MJY2018의 투여에 의해 알
코올에 의해 증가하였던 혈청 AST 및 ALT 활성을 
감소시키고, 간조직 내 손상 및 염증을 억제하는 것
으로 확인되었다. 또한, MJY2018의 투여에 의해 항
산화 효소인 SOD 및 GSH의 활성을 증가시켰으며, 
ADH의 활성을 증가시키는 것을 확인되었다.
  이러한 결과는 MJY2018의 처리가 in vivo 모델에
서 산화적 손상에 대해 간보호 효과가 있음을 입증한 
것으로 항산화 효과와 더불어 숙취 개선을 할 수 있
는 유효한 약물 후보로 지속적인 연구가 필요할 것으
로 생각된다. 
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