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ABSTRACT

Objectives : This study was conducted to evaluate the anti-hyperlipidemia effect of Scutellariae Radix, Aucklandiae 

Radix and Bupleuri Radix(SAB).

Methods : FL83B cells were mouse liver hepatocytes, and we used this cell line. FL83B cells were treated with 0.5 mM 

oleic acid(OA) for 24 h, SAB extract was treated. After OA treatment, intracellular triglyceride (TG) and free fatty acid 

contents were measured with AdiopoRed™ assay and Free Fatty Acid Quantitation assay kit, respectively. Further, we 

evaluated several lipogenesis and metabolic markers such as sterol regulatory element-binding transcription factor-1c 

(SREBP-1c), acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FAS), 3-hydroxy3-methyl-glutaryl CoA reductase 

(HMGCR), hormone-sensitive lipase (HSL), carnitine palmitoyltransferase (CPT-1), peroxisome proliferator activated 

receptor alpha (PPARα), and cluster of differentiation (CD36) using RT-PCR and Western-blot analysis.

Results : OA markedly increased intracellular TG and free fatty acid, which plays a key role in reducing hepatic lipid 

accumulation, in FL83B cells. These increases were alleviated by SAB extract. The mRNA and protein expression of 

Fatty acid(FA) oxidation factors (CPT-1, PPARα), lipolysis factor(HSL), FA transporter(CD36), cholesterol synthesis 

factors (HMGCoA) and Lipodenesis (SREBP-1c, FAS, and ACC-1) were significantly increased by treatment of SAB 

extract in the OA-induced fatty liver cell model.

Conclusions : In summary, the treat of SAB extract showed a significant reduction of the influx of fatty acids into 

hepatocytes, promoted the oxidation of fatty acids, and regulated fat synthesis-related factors, thereby regulating 

the accumulation of TG and free fatty acids. 1)
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Ⅰ. 서   론

현대사회에서 식생활의 변화로 인한 지방 위주의 식생활, 

과식, 운동부족, 유전적 요인 등에 의하여 비만, 대사성 질환, 

심혈관계 질환의 발생이 높아지고 있다1-2). 이상지질혈증은 

그 자체만으로 질환이라고 할 수는 없으나, 가장 큰 문제는 

사람이 느끼는 자각증상이 없으며, 방치할 경우 우리 몸에 심

각한 해를 끼칠 수 있는 심혈관계 질환, 뇌졸중과 같은 질병을 

일으킬 수는 원인이 될 수 있다. 이상지질혈증은 지단백의 대사 

이상에 의해 발생하는 질환으로 혈액 중에 지질 또는 지방성

분이 과다하게 많이 함유되어 있는 상태를 말하며 이 중 콜레

스테롤이 혈액 내에 과다하면 동맥 벽에 침착되어 혈관 내경이 

좁아져 혈액이 원활하게 흐르지 못하는 상태인 동맥 경화를 

일으킬 수 있다. 이러한 고지혈증을 치료하기 위하여 흔히 처방

되고 있는 약물은 HMGCoA (3-hydroxy- 3-methylglutaryl 

coenzyme A) 환원제 억제제인 스타틴(statin) 계열의 약물

로서3), 고콜레스테롤혈증이 있는 사람에게 1차 약물로 널리 

선택되어 사용되고 있으며, 제제에 따라 고지혈증 치료의 일차 

목표인 저밀도 지단백의 혈중 농도를 18∼55%까지 낮추는 

것으로 알려져 있다4). 하지만 스타틴 제제의 부작용으로 위장

관계 증상과 근육통 및 간 독성이 나타나면서5) 최근에는 천연

물로부터 고지혈증을 포함한 대사성질환을 치료하는 부작용

이 없는 약물 개발이 활발하게 연구되고 있다6).

한의학에서는 이상지질혈증이라는 똑같은 병명을 한의학문

헌에서 찾을 수는 없지만 人有脂·有膏·有肉 이라는 표현으로 

≪靈樞·衛氣失常論≫7-8)에 기술되어 영양과다로 인한 비만에 

대하여 인식이 있었음을 알 수 있다. 즉 한의학에서는 이상지

질혈증의 개념을 비(脾)의 운화실조(運化失調)와 간(肝)의 소

설기능장애(疏泄機能障礙)로 나타나는 것으로 보고 어혈(瘀

血), 습탁(濕濁)이 혈맥(血脈)에 발생하는 것과 유사하다고 보

았다9). 또한 한의학에서 사용되는 처방은 이미 수백년 이상 

임상을 통하여 안전성이 증명된 것이기 때문에, 한방처방에 

사용되는 한약재로 치료제를 개발할 경우 효능 뿐만 아니라 

부작용에 대하여 장점이 될 수 있다. 최근에는 다양한 한약 

추출물의 이상지질혈증 개선 효과를 전통 한의학 및 현대 약

리학적 관점에서 분석한 연구가 진행 중이다10-12).

본 연구에서는 전통적으로 사용되는 한약재의 혼합추출물로 

황금 (Scutellaria baicalensis Georgi), 목향 (Aucklandia 

lappa Decne), 시호 (Bupleurum falcatum Linne)로 구성

하여 사용하였다. 황금(黃芩, Scutellariae Radix)은 대한약

전에 속썩은풀(꿀풀과 Labiatae)의 뿌리로서 그대로 또는 주

피를 제거한 것으로 수재되어있으며13), 향균효과14), 염증성 장 

질환에서의 효능15), 항암효과16) 및 항산화효과17), 혈중 지질

강하작용18)을 보고하였으며, 목향(木香, Aucklandiae Radix)

은 국화과에 속한 다년생 본초인 운목향의 뿌리이며 성(性)은 

온(溫)하고 미(味)는 신고(辛苦)하다. 현대의 연구에서는 목향

(木香)에서 추출된 물질이 혈관을 확장시키고 염증을 억제하며 

고지방식이 마우스에서 인슐린 및 염증에 효능이 있다고 알려져 

있다19-20). 또한 시호 (柴胡, Bupleuri Radix)는 산형과(繖形

科:Umbelliferae)에 속하며 뿌리를 건조한 것으로, 화해퇴열

(和解退熱), 소간해울(疏肝解鬱), 승거양기(升擧陽氣) 등의 효

능을 가지고 있어 기울(氣鬱) 등의 증상에 사용한다21).

최근에는 항산화 및 이상지질혈증의 개선에 한의학적 처방을 

바탕으로 복합물이 갖는 효능에 대한 연구가 활발하게 이뤄지고 

있으며, 본 연구에서는 이상지질혈증에 대하여 한의학적 처방의 

다양한 구성약물의 예비실험을 통하여 도출된 후보약물 중 황

금, 목향, 시호 세 가지 약재를 배합한 추출물(SAB)이 이상지

질혈증에 미치는 영향을 살펴보고자 간세포주에 Oleic acid로 

유도하여 이상지질혈증 세포모델을 제작하였으며, 지질대사 

개선 효과를 연구하였고, 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 

바이다.       

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) SAB 추출물 제조

약재의 구성은 Table 1과 같으며, 3종의 약재는 옴니허브

(대구, 한국)를 통하여 구입하였으며, 각각의 약재에 대하여 

30 g에 정제수 1.8L를 가하여 열탕추출기에서 3시간 씩 2회 

가열하여 얻은 추출물을 여과지(Whatman NO. 1)로 여과한 후 

회전식 감압농축기로 감압 농축하여 동결 건조함으로써 SAB 

물 추출물을 제조하였으며 수득율은 50.6%였으며, 건조분말 

상태로 냉장보관하면서 실험 직전 생리식염수에 희석하여 사용

하였다.

Herbal
name

Scientific name Origin
Dose 
(g)

황금(黃芩) Scutellaria baicalensis Georgi Korea 30

목향(木香) Aucklandia lappa Decne Korea 30

시호(柴胡) Bupleurum falcatum Linne China 30

Total amount 90

Table 1. The compositions of SAB

2) 세포배양 및 지방 축적 유도

FL83B cells은 mouse liver hepatocyte으로, ATCCⓇ를 

통하여 구입하였으며, 세포배양은 이미 보고된 선행연구의 방

법에 따라 다음과 같이 시행되었다. FL83B cell은 37℃, 5% 

CO2 조건에서 10% FBS, penicillin(100 U/㎖), streptomycin 

(100 ㎍/㎖)이 첨가된 Ham’s F-12K(Kaighn’s) 배지로 배양

되었다. Cells은 75 ㎠ flask(Falcon, USA)에서 충분히 증식된 

후 배양 3 일 간격으로 배양세포 표면을 phosphate buffered 

saline(PBS) 용액으로 씻어준 후 flask 당 1 ㎖의 0.25% 

trypsin-EDTA용액을 넣고 37℃에서 5 분간 보관하여 세포를 

탈착하여 계대 배양하였다. 탈착된 세포는 10% FBS가 첨가된 

F-12K 배양액 10 ㎖에 부유시킨 다음 새로운 culture flask에 

옮겨 1 : 2의 split ratio로 CO2 배양기(37℃, 5% CO2)에서 

배양하였다. 세포에 지방간을 유도하기 위하여 0.5 mM oleic 

acid(OA)를 24시간동안 처리하여 지질축적을 유도한 다음, 

SAB 약물을 모든 실험분석을 위해 24시간 동안 처리하였다.
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2. 방법

1) 세포독성평가 (cell cytotoxicity assay)

약물에 의한 세포독성을 알아보기 위해 MTT assay 방법을 

이용하였다10). 배양한 FL83B cell를 96well plate에 1×105 

cell/㎖ 농도로 200 ㎕씩 분주하여 24시간 동안 배양하였다. 

FL83B cell에 각각 25, 50, 100 ㎍/㎖ 농도의 SAB 추출물을 

처리한 후 12시간 반응시켰다. 5 ㎎/㎖ (DPBS)의 MTT 시약을 

media에 5배 희석한 용액 100 ㎕씩 분주 한 후 1시간 

incubator에서 반응시켰다. 상층액을 제거 후 살아있는 세포의 

양과 비례한 formazon을 DMSO 100 ㎕씩 처리해 용해시켰다. 

마이크로 판독기(SpectraMax i3, Molecular devices, CA, 

USA)로 570 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

2) 중성지방 Triglyceride (TG) 함량 측정

FL83B cell을 96well plate에 1×105 cell/㎖ 농도로 배양

한 후 OA 0.5 mM을 처리하여 24시간 배양하여 지방증 

(steatosis)을 유도하였다. 유도 후 SAB 추출물을 농도별로 

처리하여 AdiopoRed™ assay reagent (Lonza, MD, USA)를 

이용하여 TG생성량을 측정하였다. 즉, SAB 추출물을 24시간 

처리한 뒤, DPBS를 이용하여 washing하였으며, Adipo red 

reagent를 40배 희석한 후(DPBS) 각 well 당 200 ㎕씩 처리

한 후 암실 조건에서 10분간 배양하였다. spectrophotometer 

(SpectraMax i3, Molecular devices, CA, USA)로 excitation 

485nm, emission 572nm에서 측정하였다.

3) 세포 내 free fatty acid 함량 측정

Free Fatty Acid Quantitation Kit(Sigma, USA)를 이용

하여 측정했다. FL83B cell을 6 well plate에 106 cells/well로 

분주하여 24시간 동안 배양하였다. 배양 후 normal을 제외한 

모든 well에 0.5 mM OA가 포함된 새로운 배양액으로 교체

하여 24시간 동안 지방증을 유도하였고, SAB 추출물을 각각 

25, 50, 100 (㎍/㎖)의 농도로 처리하여 다시 24시간 동안 

배양하였다. 시료가 처리된 FL83B cell은 1% TritonX-100이 

포함된 chloroform 200 ㎕를 넣어 균질화 시킨 후 13,000 g

에서 10분 동안 원심분리 한 뒤 상등액을 사용하였다. 상등액

을 50℃에서 건조하여 chloroform을 완전히 제거한 후 fatty 

acid assay buffer 200 ㎕를 넣어 남아 있는 건조된 지방을 

완전히 녹여 시료로 실험에 사용하였다. 시료 50 ㎕에 ACS 

reagent 2 ㎕를 넣은 후 37℃에서 30분 동안 반응시켰다. 반응

액에 Master Reaction Mix (Fatty Acid Assay Buffer 44 ㎕, 

Fatty Acid Probe 2 ㎕, Enzyme Mix 2 ㎕, Enhancer 2 

㎕/well) 50 ㎕를 넣어준 후 37℃에서 30분 동안 반응시켰다. 

반응액의 흡광도를 570 ㎚ 파장에서 측정하였다. Free fatty 

acid 함량은 kit에 포함된 palmitic acid 표준용액의 정량곡

선을 기준으로 계산하였다.

4) Quantitative RT-PCR

FL83B cell를 3×105 cells/well로 6-well culture dish에 

분주해 24 시간 동안 배양하였다. 이후 각 well에 지방간을 

유도하기 위하여 0.5mM OA를 24시간 처리한 후 SAB를 25, 

50, 100 ㎍/㎖ 농도까지 농도별로 처리하였다. SAB가 처리

된 media를 제거한 뒤 PBS를 이용하여 세척하고 RNeasyⓇ 

mini kit(Aiagen, Hilden, Gerbany)를 이용하여 RNA를 추

출하였다. 추출한 RNA를 Spectrophotometer(Nanodrop)을 

통하여 정량해, 1 ㎍ RNA를 Maxima frist strand cDNA 

synthesis kit for RT-qPCR(Thermo scientific, Waltham, 

USA)를 이용하여 complementary DNA(cDNA)를 합성하였다. 

PCR bio syGreen blue Mix(PCR Biosystems, Pennsylvania, 

USA) 10 ㎕와 primer 2 ㎕가 포함된 혼합물 19 ㎕와 cDNA 

1 ㎕를 polymerase chain reaction (PCR) 사이클을 40회 

수행하였다. 중합 효소 반응에 쓰인 primer의 정보는 Table 

2에서 나타내었다.

Target Primer Sequences

CD36
Forward 5’-TGAGCCTTCACTGTCTGTTGGA-3’   

Reverse 5’-CTGCTACAGCCAGATTCAGAACTG-3’

HMGco-A
Forward 5’-GAATGCCTTGTCATTGGAGTTG-3’

Reverse 5’-AGCCGAAGCAGCACATGATC-3’

CPT-1
Forward 5’-CGATCATCATGACTATGCTGCGCTACT-3’

Reverse 5’-GCCGTGCTCTGCAAACATC-3’

PPARα
Forward 5’-CCGAATAGTTCGCCGAAAGAA -3’

Reverse 5’-AACATCGAGTGTCGAATATGTGG-3’

HSL
Forward 5’-CCGAGATGTCACAGTCAATCT-3’

Reverse 5’-CCAGGCCGCAGAAAAAAG-3’

SREBP-1c
Forward 5’-GCAGATTTATTCAGCTTTGC-3’

Reverse 5’-CCCTACCGGTCTTCTATCAA-3’

Table 2. Specific primer sequences for PCR
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Target Primer Sequences

FAS
Forward 5’-ACCTGGTAGACCACTGCATTGAC-3’

Reverse 5’-CCTGATGAAACGACACATTCTCA-3’

ACC-1
Forward 5’-CGCTCAGGTCACCAAAAAGAAT-3’

Reverse 5’-GGGTCCCGGCCACATAA-3’

GAPDH
Forward 5’-GCTGACAATCTTGAGTGAG -3’

Reverse 5’-GAAGGGTGGAGCCAAAAG-3’

5) Western blot

FL83B cell로부터 지방 생성 관련 단백질의 발현을 Western 

blot으로 측정하였다. 먼저, FL83B cell에 독성이 없는 농도

범위에서 0.5mM OA를 24시간 처리한 후 SAB를 25, 50, 100 

㎍/㎖ 농도까지 농도별로 처리하였다. 각 세포를 1× PBS로 

3회 세척 후 lysis buffer(50 mM HEPES, pH 7.4, 150 mM 

NaCl, 1% deoxycholate, 1 mM EDTA, 1 mM PMSF, 1 ㎍/㎖ 

aprotinin) 0.1 ㎖로 lysis시켰다. 이를 12,000 rpm에서 20 분 

원심분리함으로써 단백질을 분리하였다. 분리된 각 단백질 의 

농도를 protein assay solution으로 정량한 다음, 30 ㎍ 단

백질을 5×sample buffer와 섞어 8-15% SDS-PAGE를 통해 

분리하였다. 분리된 gel상의 단백질을 NC membrane으로 

transfer시키고 각 membrane은 5% BSA로 실온에서 1시간 

blocking하였다. Membrane에 지방 생성 관련 일차항체를 

넣어 4℃에서 하룻밤 반응시킨 후 0.05% Tween이 들어간 

TBS로 3회 세척하였다. Membrane에 다시 anti-IgG 

conjugated HRP 항체를 넣은 후 1시간 동안 실온에서 반응

시키고 0.05% Tween이 포함된TBS (1×TTBS)로 3회 세척

하여 ECL용액을 이용하여 ChemiDocTM touch imaging 

system (BioRad, California, USA)를 이용하여 분석하였다.

6) 통계처리

모든 실험 결과는 GraphPadprism 5.0 통계 프로그램

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)을 이용하여 각 

실험군의 평균과 표준편차(mean±SD)로 계산하였으며 각 

그룹 간 비교를 위해 one-way ANOVA로 분석하였으며, 사후 

검정은 LSD를 통해 검증하였으며, p<0.05 수준에서 각 실험

군 간의 유의성을 평가하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 세포 독성 평가

SAB 추출물에 대한 세포 독성을 알아보기 위하여 FL83B 

cell에 25, 50, 100 ㎍/㎖ 농도로 처리한 후 24시간 배양하여 

MTT assay 방법으로 세포독성을 측정한 결과, 각각 100.38 

± 6.4%, 106.24 ± 4.1%, 108.13 ± 3.9%, 106.95 ± 3.2

으로 100 ㎍/㎖ 농도까지 독성이 나타나지 않았다(Fig. 1A). 

또한 FL83B cell에 지방간을 유도하기 위하여 0.5mM oleic 

acid(OA)를 24시간동안 처리하여 지질축적을 유도한 다음, 

위의 SAB 추출물을 처리하여 세포생존도를 측정한 결과, 

SAB 추출물을 처리한 세포에서 독성이 없는 것을 확인하였다

(Fig. 1B).

Fig. 1. Cell viability of FL83B cells treated SAB extract. (A) Cytotoxic
effects of SAB in FL83B cell. (B) FL83B cells were induced with 
OA (0.5 mM) effects of SAB.

2. 중성지방 생성에 대한 효과

FL83 cell에 0.5mM OA를 처리하여 세포 내 지질 축적을 

유도하였으며, SAB 추출물이 세포 내 지질 축적에 감소하였

는지 살펴보기 위하여 중성지방 생성량을 확인해 보았다. 그 

결과, OA로 유도된 세포에서 TG의 생성이 정상세포에 비해 

현저히 증가하는 것을 확인할 수 있었으며, SAB를 농도별로 

처리하였을 때 농도 의존적으로 TG의 생성량이 감소하는 것을 

확인 할 수 있었다. 특히 100 ㎍/㎖ 농도로 처리하였을 때 대

조군인 Atrovastatin 10 uM보다 뛰어난 효과를 나타내는 것을 

알 수 있었다(Fig 2).

Fig. 2. The Effect of SAB on TG accumulation in FL83B Cells. FL83
cells were treated with OA (0.5 mM) with various concentration 
of SAB (0,25, 50 and 100 ㎍/㎖) for 24h. Values are means SEM
of two different preparations with quadruplicate experiments. 
***p < 0.001 vs. CTL ; ###p < 0.001 vs. OA group.
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3. 세포 내 free fatty acid 변화에 대한 효과

FL83 cell에 0.5mM OA를 처리하여 세포 내 지질 축적을 

유도하였으며, SAB 추출물이 세포 내 free fatty acid에 영향을 

미쳤는지 확인해 보았다. 그 결과, OA로 유도된 세포에서 

free fatty acid의 생성이 정상세포에 비해 현저히 증가하는 

것을 확인할 수 있었으며, SAB 추출물 25, 50, 100 ㎍/㎖ 

농도에서 정상군 대비 유의성 있는 감소가 나타났다(Fig. 3).

Fig. 3. The Effect of SAB on free fatty acid contents in FL83B 
Cells. FL83 cells were treated with OA (0.5 mM) with various 
concentration of SAB (0, 25, 50 and 100 ㎍/㎖) for 24h. Values 
are means SEM of two different preparations with quadruplicate 
experiments. ***p < 0.001 vs. CTL ; ##p < 0.01 and ###p < 0.001 
vs. OA group.

4. 지방 생성 및 대사에 관련된 mRNA 발현 변

화에 대한 효과

FL83 cell에 0.5mM OA를 처리하여 세포 내 지질 축적을 

유도하였으며, SAB 추출물이 세포 내 지방 생성 및 지질 대

사에 영향을 미쳤는지 확인해 보고자 mRNA를 살펴보았다. 

Fig. 4는 FA oxdaition에 관여하는 인자인 CPT-1, PPARα 

및 Lipolysis에 관여하는 HSL의 mRNA 발현량 변화를 검토

한 결과로, SAB 추출물을 처리시, 대조군 대비 농도 의존적

으로 증가함을 알 수 있었으며, FA trans porter인 CD36 및 

콜레스테롤 합성에 관여하는 HMGCoA, 간 내 지방 축적요인 

중 지방 합성 (lipogenesis)에 관여하는 ACC-1, FAS, 

SREBP1c의 mRNA 발현량 변화를 검토한 결과, SREBP1c의 

경우 oleic acid 처리시 대조군 대비 야 200%로 크게 증가하

였고, SAB 추출물 처리시 100 ㎍/㎖ 농도에서 mRNA 발현

량이 유의적으로 감소됨을 확인 하였다. 또한 SAB 추출물과 

FAS 및 ACC-1의 mRNA 발현 간의 연관성을 검토한 결과, 

Fig. 4와 같이 oleic acid 처리에 의해 대조군 대비 약 200% 

발현되었고, SAB 추출물에서 25, 50, 100 ㎍/㎖ 농도에서 

mRNA 발현량이 농도 의존적으로 대폭 감소하였으며, CD36 

및 HMGCoA의 mRNA 역시 SAB 추출물에서 농도 의존적으로 

감소됨을 확인하였다.

Fig. 4. OA regulates the expression of lipid metabolism-related genes in FL83B hepatocytes. Total RNAs were extracted using Trizol 
reagent and mRNA was measured using qRT-PCR. The fold changes relative to the control were calculated using the ΔΔCT method for 
mRNA expression levels of fatty acid oxidation genes: CPT-1 and PPARα; Lipoiysis genes: HSL; fatty acid transporter genes: CD36; 
cholestrol synthesis genes: HMGCoA; lipogenic genes: ACC1, FAS and SREBP-1c. Values are means SEM of two different preparations 
with quadruplicate experiments. **p < 0.01 and ***p < 0.001 vs. CTL ; #p < 0.05, ##p < 0.01 and ###p < 0.001 vs. OA group.

5. 지방 생성 및 대사에 관련된 단백질 발현 변화에 대한 효과

SAB 추출물의 지질 대사 및 지질합성 조절 기전을 확인하기 

위하여 FL83 cell에 0.5mM OA를 처리한 지방간 세포모델에서 

protein의 발현양을 확인 하였다(Fig. 5). 그 결과, 지방 합성 

관련 인자인 ACC-1 및  FAS의 발현의 경우 지방간을 유도

하기 위한 OA 처리군에서는 현저히 증가되었지만, SAB 추출

물을 처리한 군에서는 유의적으로 감소 됨을 확 인 할 수 있었다. 

또한 세포내 지방산 유입에 관여하는 CD36의 단백질 발현양 

역시 OA에 의해 증가되었으며, SAB 추출물에 의하여 유의적

으로 감소함을 알 수 있었다. 한편, FA oxdation에 관여하는 

인자인 PPARα 및 PPARα의 downstream effecter인 CPT-1 

경우 SAB 추출물에서 유의적으로 단백질의 발현 양을 증가 

함으로써 지방산의 베타 산화를 촉진함으로써 지방간을 억제

함을 확인할 수 있었다.
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Fig. 5. OA regulates the expression of lipid metabolism-related proteins in FL83B hepatocytes. FL83 cells were treated with OA (0.5 mM) 
with various concentration of SAB (0, 25, 50 and 100 ㎍/㎖) for 24h. The intensity of the protein band was normalized against the internal
control β-actin. Values are means SEM of two different preparations with quadruplicate experiments. ***p < 0.001 vs. CTL ; #p < 0.05, 
##p < 0.01 and ###p < 0.001 vs. OA group.

Ⅳ. 고   찰

콜레스테롤은 생명 유지에 일정량 필요한 중요한 물질로서, 

우리 몸의 기본단위인 세포막을 형성하고 호르몬, 비타민 D, 

담즙 등을 생성한다. 하지만 최근 식생활의 변화로 인하여 혈중 

콜레스테롤이 너무 많아지고 있는 실정이며, 30세 이상 성인의 

절발인(47.8%) 약 1600만명이 이상지질혈증을 가지고 있으며 

남자는 10명중 6명, 여자는 10명중 4명에 해당되며, 특히 여

성의 경우 50대 이후 급증하는 추세이다22). 이상지질혈증의 

치료목적은 동맥경화증을 막고 최종적으로는 심혈관계 질환인 

심근경색증이나 뇌졸중과 같은 질환을 예방하는데 있으며, 치

료요법으로는 운동, 식사조절, 체중조절을 들 수가 있다. 이

러한 생활습관 개선을 통하여 LDL-콜레스테롤 및 중성지방

(TG)을 낮추고 HDL-콜레스테롤을 올리는 것을 목적으로 하

지만, 이를 통해서도 콜레스테롤의 수치가 정상화 되지 않는

다면 약물치료가 필요하다23). 약물치료에서 가장 중요한 치료

인자는 LDL-콜레스테롤로서 심혈관질환 발생 위험도에 따라 

치료 목표치는 다르다.  이상지질혈증에서 가장 흔히 사용되는 

치료제는 우리 몸속에서 콜레스테롤을 합성하는 효소에 작용

하여 콜레스테롤 합성을 저해하는 HMGCoA 환원효소 억제

제인 스타틴 계열의 약제로서 LDL-콜레스테롤을 낮추는 효

과와 더불어 중성지방(TG)을 낮추는 효과도 가지고 있다. 하

지만 이러한 스타틴 계열의 약제를 사용함에도 불구하고 치료

목표치에 도달하지 못하면 추가적인 조절을 위하여 소장에서 

콜레스테롤의 재흡수를 억제하는 에제티미를 비롯하여 파이

브레이트, 니코틴산, 오메가3 지방산을 사용하기도 한다. 이

처럼 이상지질혈증에 대한 치료는 평생 지속해야함으로 스타

틴에 대한 부작용이 우려되고 있는데, 가장 흔한 부작용은 간

수치 상승과 근육병증, 무력감을 들 수가 있다24). 최근, 이상

지질혈증의 치료제에 대하여 관심이 증가하면서 부작용이 적은 

다양한 천연물로부터 그 생리 효능에 대한 연구가 활발하게 

이루어지고 있으며, 한약재를 비롯한 차, 채소류 등 식물소재 

천연물에서 비만 및 고지혈증에 대한 치료효능 및 적은 부작

용이 보고되어지고 있다25-26).

한의학에서 이상지질혈증은 그와 똑같은 병명은 없으나, 

기(氣), 血(혈)이 잘 흐르지 못하여 혈관내에 병리적 산물이 

담탁(痰濁)하게 된 것으로 보고있으며, 서구화된 식단의 변화로 

열량이 높고 자극적인 육류 위주의 식사로 인해 고량후미(膏

粱厚味)의 과잉섭취로 간비신(肝脾腎)의 기능실조로 인해 인체 

내 습(濕)과 열(熱)이 결합된 병사(病邪) 및 소설(疏泄) 조달

(條達) 기능의 부족으로 습담(濕痰)의 중탁(重濁)한 예탁지기

(穢濁之氣)가 정류(停留)되어 발생하는 것으로 생각한다. 이에

따라 최근 복합처방 및 단방으로 이상지질혈증을 개선하는 연

구가 다양하게 이루어지고 있으며 인진위령탕27), 삼황사삼탕28), 

방풍통성산29), 황련해독탕30)등 한약으로 이상지질혈증의 개

선에 유의한 효과를 확인할 수 있음을 밝혔다. 본 연구에서는 

이러한 한의학적 처방을 바탕으로 단미재를 스크리닝하여 그 중 

효능이 있는 황금(黃芩), 목향(木香), 시호(柴胡) 3가지 약재를 

배합하여 SAB라 칭하였고, 이 추출물에 대해 현대 과학적으로 

증명해 보고자 하였다. 

본 연구에서는 SAB 추출물에 대하여 이상지질혈증에 대한 

치료효능을 확인해보고자, FL83B cell에 Oleic acid(OA)를 

처리하여 유도한 지방간 세포 모델에서, SAB 추출물이 세포 

내 중성지방(TG) 함량에 미치는 변화 및 지질 합성 관련 조절

인자들에 대하여 관찰하였다. SAB 추출물에 대한 세포 독성을 

25, 50 100 ㎍/㎖ 농도에서 살펴본 봐, 각각 106.24 ± 4.1%, 

108.13 ± 3.9%, 106.95 ± 3.2으로 100 ㎍/㎖ 농도까지 

독성이 나타나지 않았으며(Fig. 1A), 독성이 없는 범위 내에서 

실험을 진행하였다. 



지방간 유도 세포모델에서 황금(黃芩), 목향(木香), 시호(柴胡) 복합 추출물의 이상지질혈증에 대한 효과 29

간 세포에 저장된 중성 지방(TG)의 대부분은 간에서 다른 

조직으로 보내기 위하여 생성되는데, 이 과정들에 문제가 생겨 

간에 과잉의 중성지방이 축적되면 지방증을 유발하고 간의 대사 

기능을 방해 할수 있다31). 또한 Triglyceride의 분해 형태인 

free fatty acid는 혈중 농도가 높아질 경우 고지혈증을 유발

하고, 혈관 내 지질의 산화량이 늘어나면 죽상동맥경화증으로 

진행될 가능성이 증가된다32). 본 연구에서는 0.5 mM OA를 

24시간 처리한 후 유도된 지방간 세포 모델에서 SAB가 TG 

및 free fatty acid의 생성량을 농도의존적으로 감소시키는 

것을 확인함으로써 (Fig.2, Fig.3) 이상지질혈증에 대한 효능

을 갖는 것으로 사료된다. 

한편, Sterol regulatory element binding protein 1c 

(SREBP-1c)는 지질 합성 조절 및 세포 항상성 유지에 필수

적인 전사인자이며, 간세포 내에서 지질 합성에 관여하는 효

소인 acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase 

(FAS) 및 콜레스테롤 합성에 관여하는 3-hydroxy3- 

methylglutaryl CoA reductase (HMGCR)를 조절한다33). 

즉, 간세포 lipogenesis의 핵심적 조절인자인 SREBP-1c 및 

타겟 효소인 ACC, FAS 및 HMGCoA를 본 실험에서 확인해 

본 결과 SAB 추출물이 OA로 유도된 지방간 세포에서 FAS 

및 ACC-1의 mRNA 및 protein 발현을 감소시켰으며, 콜레

스테롤 합성에 관여하는 HMGCoA의 mRNA 발현도 감소시

켰다. 이러한 결과는 간세포에서 지질 축적을 감소시키기 위한 

것으로 그 상위 단계인 SREBP-1c의 mRNA의 발현 역시 억

제시키는 것을 확인하였다.

우리는 앞서 결과에서 SAB 추출물이 중성지방(TG)를 감소

시키는 것을 확인하였으며 (Fig.2), 이러한 간세포의 지질 축적 

감소에 대한 결과는 지방 분해에 의한 지질대사를 향상 시킬 

것이라고 생각되었다. 중성지방(TG)는 adipose triglyceride 

lipase (ATGL)에 의해 분해되어 diacylglycerol과 지방산 분

자를 생성 할 수 있으며, diacylglycerol은 hormone-sensitive 

lipase (HSL) 인산화에 의해 분해되어 monoacylglycerol과 

유리지방산 분자를 생성한다34). 따라서 SAB 추출물이 HSL의 

mRNA 발현을 증가시킴으로써 지방 분해를 증가시켜 지방간 

세포의 지질 축적을 줄일 수 있는 것을 확인하였다(Fig.4). 하

지만, 유리지방산은 간세포 및 대식세포, 혈관 내피세포의 염

증반응을 유도할 수 있는데 많은 연구에서 간의 대식세포가 

유리지방산에 의해 활성화되어 더 심한 염증을 일으키게 되고, 

간 세포에서는 지질 및 탄수화물 대사 이상을 유발하여 더 많은 

염증성 사이토카인을 생성한다는 보고가 있다35). 이러한 유리

지방산이 β-oxidation에 의해 분해될 수 있다는 보고가 있으

며 Peroxisome Proliferator Activated Receptor Alpha 

(PPARα) 및 carnitine palmitoyltransferase (CPT)-1이 

지방산 분해를 가속화하기 위해 지방산 β-oxidation을 향상 

시킨다32). 본 연구에서도 SAB 추출물은 간세포에서 PPARα의 

mRNA 및 protein 발현을 상당히 촉진 하였다. 따라서 SAB 

추출물이 지방산의 분해를 증가시키는 것을 알 수 있었다. 한편, 

Fatty acid translocase(FAT/CD36)은 간 세포에서 지방산의 

원형질 내 유입을 담당하며, 지방분해로부터의 지방산 흡수는 

주로 세포막에서 CD36을 통하여 발생한다36). 지방산의 세포 

내 과다 유입은 간 세포내 지방축적의 주요한 요인 중 하나로서, 

SAB 추출물이 CD36의 mRNA 발현을 억제하여 유리지방산의 

세포 내 유입을 감소시킴으로써 지방 축적 개선 효과를 나타

냄을 알 수 있었다. 이러한 결과는 SAB 추출물이 향후 동물 

모델에서의 효능 평가 및 추가적인 연구를 통해 이상지질혈증의 

예방 또는 개선을 위한 치료제 및 건강기능식품용 식품 신소

재로 개발될 수 있는 가능성을 시사하였다.

Ⅴ. 결   론

본 연구는 Oleic acid(OA)로 유도된 지방간 FL83B 

hepatocyte cell 모델에서 황금, 목향, 시호 3가지 배합 추출

물(SAB)의 간 세포 내 지방대사에 미치는 영향을 일부 규명

하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. SAB 추출물은 OA로 유도된 지방간 세포모델에서 중성

지방(TG) 및  free fatty acid의 생성량을 유의적으로 

감소시켰다.

2. SAB 추출물은 OA로 유도된 지방간 세포모델에서 FA 

oxdaition 인자인 CPT-1, PPARα, Lipolysis 인자인 

HSL의 mRNA 및 protein 발현을 유의적으로 증가시

켰다.

3. SAB 추출물은 OA로 유도된 지방간 세포모델에서 지질 

합성 및 콜레스테롤 합성에 관여하는 CD36, HMGCoA, 

SREBP-1c, FAS, ACC-1의 mRNA 및 protein 발현을 

유의적으로 감소시켰다.  

결론적으로 이상의 본 연구의 결과를 종합해 봤을 때, SAB 

추출물은 CD36 mRNA 발현량을 감소시켜 지방산의 간 세포 

내 유입을 감소시키고, PPARα와 CPT-1의 mRNA 발현 및 

ptrotein 발현을 증가시켜 지방산의 산화를 촉진하는 동시에 

HMGCoA, SREBP-1c, FAS, ACC-1 등의 지방 합성 관련 

인자의 mRNA 또는 단백질의 발현 감소 및 HSL의 mRNA 

발현을 증가시킴으로써 지방 분해를 증가시켜 간 세포 내 중

성지방(TG) 및 free fatty acid의 축적되는 것을 예방 또는 

개선 하는 효과가 있다고 사료된다.
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