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ABSTRACT

Objectives� :� In� this� study,� it� was� investigated� the� effects� of� solid-phase� fermentation� extraction� with� Phellinus�

linteus� of� discarded� Schisandra� chinensis� extract� (PS)� and� its� action� mechanism� on� dexamethasone-induced� muscle�

atrophy� in� mice.
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Methods� :� In� mice,� muscle� atrophy� model� was� induced� by� dexamethasone� (5� mg/kg,� I.p)� once� daily� for� 2� weeks�

and� with� PS� extract� administration� (100� and� 300� mg/kg,� p.o.)� as� treatment� groups.� The� changes� in� body�

weights,� grip� strength,� Treadmill� test,� muscle� weights,� and� the� expression� of� atrophy-related� genes� were� measured�

in� muscle� atrophy� mice.� The� histological� changes� of� gastrocnemius� tissues� were� also� observed� by� H&E� staining�

with� measurement� of� myofiber� size.�

Results� :� The� administration� of� PS� extract� increased� significantly� body� weights,� grip� strength,� treadmill� test� and�

muscle� weights� in� muscle� atrophy� mice.� PS� extract� administration� increased� significantly� the� area� of� myofibers�

and� inhibited� structural� damages� of� muscle� and� increased� significantly� the� expression� of� myogenin� and� decreased�

significantly� the� expression� of� MuRF1,� Atrogin1� and� phosphorylation� of� AMPK� and� PGC1α� in� muscle� tissues� of�

muscle� atrophy� mice.�

Conclusions� :� These� results� indicate� that� PS� extract� has� a� improvement� effects� on� muscle� atrophy� with� stimulation�

of� myogenic� differentiation� and� inhibition� of� mRNA� degradation� that� could� be� related� with� the� activation� of�

AMPK� and� PGC1α� signaling� pathways� in� muscle.� This� suggests� that� PS� extract� can� apply� to� treat� muscle� atrophy�

in� clinics.
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Ⅰ. 서론1)

  근육의 위축은 과도한 단백질 분해로 인하여 근육의 

기능이 저하되고, 질량이 감소되는 현상을 말한다1). 골

격근은 수의근이라고 말하며 이는 우리 몸의 자세 유지 

및 운동 촉진 등의 기능적 역할 뿐만 아니라 전신 항상

성에서 포도당 대사에 관여하는 등 주요한 역할을 한

다. 우리나라의 경우 60세 이상의 인구 비율은 2050년

에 두 배 이상으로 증가할 것으로 예상되며, 또한 전 

세계적으로도 노인 인구 증가는 중요한 사회적 문제로 

대두되고 있으며, 이러한 노인 인구 증가는 근육 위축

이라는 질환의 증가율과도 밀접한 관련이 있다2). 근육 

위축은 근육량의 손실, 쇠약, 피로 및 근육 수축 활동의 

감소를 포함하여 여러 병인을 가져 만성 심부전, 만성 

신장 질환, 만상 폐쇄성 폐 질환 및 암 등과 같은 만성 

질환에서 악화되는 병인을 제공하여, 근 위축은 삶의 

질과 사망률 및 이환율의 증가에 영향을 미치는 주요한 

요인이다. 최근 근감소증(sarcopenia)을 유발하는 근감

소증(muscopenia)의 증상 중 하나로 근위축(muscle 

atrophy)이 알려져 있으며3), 이에 따라 전 세계적으로 

연구주제로서 연구자들의 주목을 받고 있는 근위축증에 

대한 약물치료를 비롯한 전문적인 치료제 개발이 필요

하다.

  내인성 글루코코르티코이드(GC, glucocorticoid)는 포

유동물의 에너지 항상성을 조절하는데 중요한 역할을 

하는 스트레스 호르몬이라는 것을 이미 잘 알려져 있다. 

반면 과도한 GC 자극은 고혈당, 인슐린 저항성, 지방간, 

근육 위축 및 심각한 대사 기능장애와 같은 부작용과도 

관련이 있다4). 합성 GC인 Dexamethasone(Dex)은 류마

티스 관절염, 기관지 천식 및 전신성 홍반성 루푸스 등 

다양한 염증성 질환을 치료하는데 일반적으로 사용되는 

의약품으로 고용량의 투약 또는 장기간 복용을 하면, 

근육량 손실 및 기능 장애와 같은 심각한 부작용을 일

으킬 수 있다. 또한 과도한 덱사메타손 사용은 인슐린 

신호 장애에 의한 포도당 소비 및 이용을 억제하여 근

육 위축을 유도하기 때문에 생체내 및 시험관내 연구 

모두에서 근육위축을 유도하는 약물로 사용되고 있다5). 

특히, 덱사메타손 유도 근육 위축 모델에서 근육 특이

적인 Atrogin-1과 E3 유비퀴틴 리가아제인 MuRF-1의 

활성화에 의한 단백질 분해 인자의 활성화가 보고되었다6).

  근 위축, 중증 근무력증, 근이영양증, 근육 위축 및 

운동 신경 질환을 포함한 질환에 대하여 한의학에서는 

근육의 저하를 비롯한 신체기능에 대하여 전반적인 약

화를 초래하여 기능 회복이 점점 어려워지는 시들음 질

병에 포함하였으며, 이 시들음병은 팔 다리의 근육과 

정맥이 약하거나 오랫동안 활동하지 않아서 사지 기형

*Corresponding author: Tae Woo Oh. Korean Medicine (KM)-Application Center, Korea Institute of Oriental Medicine (KIOM), 70 
Cheomdan-ro, Dong-gu, Daegu, 41062, Republic of Korea.

  Tel : +82-53-940-3833, E-mail : taewoo2080@kiom.re.kr
∙Received : November 6, 2022 / Revised : November 11, 2022 / Accepted : November 13, 2022



황수진 외 2인 : Dexamethasone으로 유도한 근감소 동물모델에서 상황버섯-오미자박 고상발효 열수추출물의 근감소 개선에 대한 효과
wang et al., Effect of water extract Phellinus linteus-discard Schisandra chinensis solid fermented extracts in an Animal Model of Dexamethasone-Induced Muscle Loss

271

과 함께 근육 위축을 일으키는 질환을 말한다. 따라서 

한의학에서는 근위축은 질병보다는 증상의 범주에 포함

시켰으며7), 이 증상은 4가지의 주요상태를 나타낸다. 

Ⅰ) 불규칙한 식사는 비장과 위장을 손상시켜 기혈변형

(氣血變型) 결핍에 영향을 미치는 증상 Ⅱ) 기분전환. 

간에서의 혈액 저장, 간이 마름으로 인한 신체활동 능

력에 영향을 미치는 증상 Ⅲ) 온열과 열을 포함한 기

(氣), 피(血), 체액(血液)은 내장과 창자(腸腸), 사지(四
肢), 근육(筋筋), 힘줄(筋肉)로 인한 체액 손상 Ⅳ)신장

의 기능 상실의 증상으로 분류하였으며, 따라서 전통의

학에서는 근육의 위축이 주로 간 및 신장 결핍, 비장 

및 위장의 약화로 인하여 발생한다고 보고 있다. 결국 

근위축은 몸의 항상성 불균형에 의한 신체기능 저하를 

일컫는다8).

  지난 수십 년 동안 사람들은 근육 위축의 분자 메커

니즘을 연구하고 치료제를 개발하려고 하였지만, 효과

적인 약물이나 치료제 개발은 아직까지 이루어지지 않

았다. 현재 주요 치료법은 약물적인 치료법보다는 운동 

훈련, 영양보충제, 물리치료 등이 있다9). 그러나 운동 

요법은 고령자, 병상에 누워 있는 환자 및 급성 질환이 

있는 사람들에게 심각하게 제한적으로 이루어지고 있으

며, 또한 현재 개발되는 많은 영양소가 근육 소모에 유

익한 것으로 밝혀졌지만 대부분은 여전히 ​​일차 근육 소

모가 있는 환자에 국한되고 있는 실정이다10). 최근 근

육 위축을 치료하기 위하여 많은 연구가 진행 중이지

만, 임상적으로 승인된 경우는 없으며, 따라서 부작용이 

적은 효과적인 근위축증 치료제나 보조제를 개발하는 

것이 중요하다. 

  이전의 연구에서 저자는 이미 탄소중립에 대한 리사

이클링 산업 소재로서 오미자박 활용도를 가늠해보고자 

오미자박에 대한 상황버섯 고상발효물을 제조하여 추출

한 열수 추출물로부터 atorvastatin으로 유도된 근 위축 

세포모델에서 유의한 결과 보고하였으며11) 그 후속연구

로서, 덱사메타손으로 유도된 근감소 동물모델에서 그 

효능을 검증하여, 근 위축 동물모델에서 유의한 결과를 

얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 추출물 제조

 1) 상황버섯 오미자박 고상발효 추출물(PS) 제조

  본 실험에 사용된 상황버섯 오미자박 고상발효 분말

(해양심층수 경도 200)추출물은 ㈜글루칸에서 제조 후 

추출물을 분양받아 사용하였다. 추출을 제조한 방법은 

오미자박을 60℃에서 48hr 열품건조하고 건조된 오미자

박을 분쇄기를 이용하여 분쇄하였다. 분쇄된 오미자박

을 고상발효 용기에 5% 설탕과 해양심층수(경도 200, 

QBM)를 혼합하여 오미자박과 50:50의 비율로 혼합하

고 이를 121℃ 1.1kg/cm2 으로 30분 동안 멸균시킨 후 

5℃/min의 속도로 25℃까지 냉각시켰다. 냉각된 오미자

박에 상황버섯(Phellinus linteus, KCCM 60261)균 5%

를 접종하고 배양기 24±2℃에서 50일 동안 고상발효

시켜 제조하였다. 해양 심층수 상황-오미자박 고상발효

물을 121℃ 1.1kg/cm2 으로 30분간 멸균하였으며, 균

을 모두 사멸한 고상발효물을 –40℃에서 동결건조하여 

분쇄기(분쇄기 파워 3000W)로 1분간 분쇄하여 고상발

효 분말을 획득하였다. 해양 심층수 상황-오미자박 고

상발효 분말 100g에 증류수 900g 비율로 혼합한 후 

100℃에서 2.5hr 열수 추출하여 추출한 액을 100mm 

종이필터로 필터 후 여액을 다시 한번 0.45um 거른 후 

–40℃에서 동결건조 후 시료로 사용하였으며, 수율은 

10%를 얻었다. 

2. 방법

 1) 실험동물 및 분류

  실험동물은 6주령 수컷 C57BL/6 마우스를 두열바이

오텍(Seoul, Korea)에서 구입하였고, 온도 22±2℃, 상

대습도 60%, 12시간 light/dark cycle을 유지하면서 1

주일 간 환경에 적응시킨 다음 실험에 사용하였다. 적

응기간 동안 물과 사료는 제한 없이 섭취하도록 하였

다. 전체 실험기간은 총 3주간 실시하였으며, 적응 기간 

후 무처치군 (CTL), 덱사메타손 처치군(Veh, Dex), 덱

사메타손+PS 추출물 처치군(PS 100, 300 ㎎/㎏), 덱사

메타손+대조군 (오미자추출물 처치군, SC 300 ㎎/㎏)으

로 나누어 각 5마리씩 무작위로 분류하였다. 실험 종료 

당일 마취 후, 복대 정맥에서 혈액을 채취하여 보관하

였으며, 실험동물의 간 조직은 적출하여 –0℃에 보관

하였다. 본 연구는 한국한의학연구원의 동물보호 및 

Institutional Animal Care and Use Committee(IACUC, 

22-059)에 승인되었으며, 한국한의학연구원 IACUC의 

지침에 따라 수행되었다.
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Fig. 1. Schematic diagram to illustrate the experimental design.

 2) 근위축 동물모델 유도

  실험동물 적응 기간 후 근위축 모델을 만들기 위해 

Dex군, PS군, SC군에 매일 오전 10~11시 사이에 덱사

메타손 5 ㎎/㎏을 14일간 복강 투여를 실시하였고, 

Control군인 CTL군은 생리식염수를 같은 용량으로 투

여하였다.  약물 투여군은 덱사메타손 투여 1주일 전부

터 실험 종료 일까지 100, 300 ㎎/㎏의 복용량으로 매

일 1회 경구투여하였고, control군인 CTL군과 Vehicle

군인 덱사메타손 군에는 같은 용량의 생리식염수를 투

여하였다. 체중은 덱사메타손 투여 전과 투여 후 3일 

간격으로 측정하였다. 각 대조군과 실험군은 실험이 종

료되는 날 안락사 시킨 후 대퇴사두근(허벅지 근육, 

Quadriceps) 및 정강근(Tibialis Anterior (TA))을 적출

하였다.

 3) 악력 측정 (Grip strength test)

  모든 실험 동물은 실험 종료 전 날 grip strength test

를 시행하였다. Grip strength는 Bioseb grip strength 

test (BIO-GS3; BIOScience and Experimental 

Biology, Florida, USA)를 이용하여 그램 단위로 측정하

였다. 스테인리스 스틸 T-bar를 게이지에 부착하여 사

용하였다. 실험 동물의 양측 전지로 실험 도구의 T-bar

를 잡게 하고, 그립이 해제 될 때까지 꼬리를 일정한 

속도(2 cm/초)로 잡아당겨 grip strength를 측정하였다. 

각 동물에 대한 5개의 측정값을 얻은 후 평균 값을 계

산하였다..

 4) 마우스 러닝테스트 (Treadmill test)

  마우스 러닝 테스트는 treadmill machine (Panlab, 

Barcelona, Spain)에 의해 속도, 지속 시간, 거리를 측

정하고, 소프트웨어(SeDaCom v2.0.02, Panlab, Barcelona, 

Spain)를 사용하여 조절하였다. 이 테스트에서 적응 보

행 속도는 10 cm/sec로 3분 동안 달리도록 설정하였고, 

75 cm/sec의 최대 속도에 도달하기까지 5분마다 5 

cm/sec로 증속하여 지칠 때까지 달리게 하였다. 적응 

보행 속도와 달리기 속도는 모든 군에 대해 동일하게 

적용하였고, 러닝머신의 각 레일 뒤에서 전기 자극(1.1 

mA)을 주어 강제로 달리게 하였다. 지칠 때까지 걸리

는 시간(time to exhaustion)을 비교하여 각 개체의 운

동능력을 평가하였다. 지침(exhaustion)이 발생한 시각

은 앞다리가 레일에 놓이고 뒷다리는 3초 동안 전기 장

치에 놓였 있는 시간으로 정의하였다.

 5) Hematoxylin & Eosin (H&E)

  안락사 이후 적출한 대퇴사두근(Gastrocnemius) 및 

정강근(Tibialis Anterior (TA)) 조직의 일부를 10% 

paraformaldehyde(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 

USA)에 고정시킨 후 파라핀에 매립하고, microtome 

(Thermo fisher scientific, Germany)으로 3 ㎛의 두께

로 조직을 절단하여 H&E으로 염색하고 광학 현미경

(Nikon Eclipse 80i; Nikon, Tokyo, Japan)으로 조직

병리학적 변화를 200배 배율로 관찰하였다.

 6) RNA 분리 및 Quantitative RT-PCR

  근위축에 대한 변화를 확인하기 위하여 대퇴사두근에

서 RNeasyⓇ mini kit(Aiagen, Hilden, Gerbany)

를 이용하여 RNA를 추출하였다. 추출한 RNA를 

Spectrophotometer (Nanodrop)을 통하여 정량해, 1 ㎍ 

RNA를 Maxima frist strand cDNA synthesis kit for 

RT-qPCR(Thermo scientific, Waltham, USA)를 이용

하여 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) 사이

클을 40회 수행하였다. 중합 효소 반응에 쓰인 primer
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의 정보는 Table 1에서 나타내었다.

Table 1. Specific primer sequences for PCR

Target Primer Sequences

Myogenin
Forward 5’-AGTACATTGAGCGCCTACAG-3’

Reverse 5’-GACGTAAGGGAGTGCAGATT-3’

MuRF1
Forward 5’-TGCCTACTTGCTCCTTGTGC-3’

Reverse 5’-CACCAGCATGGAGATGCAGT-3’

Atrogin-1
Forward 5ʹ-CACCAAACCCACAGAAAACAG-3ʹ
Reverse 5ʹ-GGGTCAGAGGAAGAGATAAAGTTG -3ʹ

PGC1α
Forward 5’-ACAAACGGCTCACTTTGTCC-3’

Reverse 5’-GTGCCGGATGGAGTTCTTC-3’

AMPK
Forward 5ʹ-AGCCCTTCCTTCTCTTGCTC-3ʹ
Reverse 5ʹ-AGGATGCCTGAAAAGCTTGA-3ʹ

GAPDH
Forward 5ʹ-CAGCCTCGTCCCGTAGAC A-3ʹ
Reverse 5ʹ-CGCTCCTGGAAGATGGTGAT-3ʹ

 7) 통계처리

  모든 실험 결과는 GraphPadprism 5.0 통계 프로그램

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

각 실험군의 평균과 표준편차(mean±SD)로 계산하였으

며 각 그룹 간 비교를 위해 one-way ANOVA로 분석

하였으며, 사후 검정은 LSD를 통해 검증하였으며, 

p<0.05 수준에서 각 실험군 간의 유의성을 평가하였다.

Ⅲ. 결과

1. 덱사메타손 유도 근위축 동물모델에서 몸무게 변화 

및 운동능력에 대한 영향

  상황버섯-오미자박 추출물(PS)가 근육 위축에 미치는 

개선 효과를 조사하기 위하여 덱사메타손로 유도된 근

육 위축 마우스에서 체중의 변화를 확인하였다. 그 결

과, 그림 2에서와 같이 생리식염수만 투여한 대조군

(control) 경우 주령이 증가될수록 몸무게가 증가됨을 

확인 할 수 있었으며, 덱사메타손를 투여한 Veh군에서

는 CTL군에 비하여 주령이 증가 될수록 유의적으로 몸

무게가 감소됨을 확인 할 수 있었다. 한편 약물투여군

인 PS군에서는 약물 농도적으로 몸무게의 증가는 보이

지 않았지만, 덱사메타손로 근위축을 유도한 Vhe군과 

비교하였을 때, 유의적으로 몸무게가 증가함을 알 수 

있었다. 몸무게의 차이 변화를 살펴보면 정상대조군인 

CTL군은 3.8±0.81 g의 체중 증가량을 보인 반면, 근

위축을 유도한 Veh군은 1.7±0.72g으로 체중 증가량이 

유의적으로 감소함을 알 수 있었으며, PS 100 ㎎/㎏군

은 2.3±0.37g 300 ㎎/㎏군은 2.4±0.21g으로 체중 증

가량을 확인할 수 있었으며, Positive control군인 오미

자 추출물(SC 300 ㎎/㎏) 투여군에서는 2.1±0.46g의 

몸무게 증가로, 모든 약물군에서 Veh군과 비교하였을 

때 유의적인 증가를 확인할 수 있었다(Fig.2.B). 상황버

섯-오미자박 추출물(PS)이 덱사메타손-유도 근위축 마

우스 모델의 운동능력에 어떠한 영향을 미치는지 Grip 

test와 Treadmill test를 시행하였다. 그 결과, 악력을 나

타내는 Grip test에서는 CTL군은 149.4±22.8 g의 악

력을 보인 반면, 근위축이 유도된 Veh그룹에서는 

110±16.5 g으로 악력이 감소된 것을 확인할 수 있었

다. 또한 약물군인 PS 100 ㎎/㎏군에서는 144.8±25.4 

g, 300 ㎎/㎏군에서는 162±16.0 g으로 약물 농도가 증

가함에 따라 Veh군에서 감소된 악력이 회복되는 것을 

확인할 수 있었으며, 대조약물군인 SC 300 ㎎/㎏ 

153.8±22.1 g으로 이 역시, 대조군인 Veh군보다 회복

됨을 알 수 있었다(Fig.2.C). 한편, 운동시 지칠 때까지 

걸리는 지구력 테스트인 Treadmill test에서는 평균 5

분간 걷도록 유도하였을 때, 정상군인 CTL군에서는 
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4.70±0.49 min으로 기록된 반면, 근 위축 유도 모델인 

Veh군에서는 3.47±0.94 min으로 상대적으로 낮게 측

정되었으며, PS 투여군은 3.85±0.8 min, 4.29±0.48 

min, positive control군인 SC군에서는 3.85±0.84 min

으로 기록되었으며, Veh군과 유의한 차이를 보였다

(Fig.2.D). 

Fig. 2. Effects of PS extract on Dexmethasone-induced muscle atrophy mice. A) Body weight. B) Body weight 

gain. C) Treadmill test. D) Grip strength. Results represent as the mean±SDof three different 

preparations with quadruplicate experiments. . **p<0.01, ***p<0.001 vs. CTL ;  #p<0.05 and 

###p<0.001 Dex+PS100vs. Dexgroup;  $$<0.01 and $$$p<0.001 Dex+PS300vs. Dexgroup. ;  

&&&p<0.001 Dex+SC300vs. Dexgroup. And **p<0.01, ***p<0.001 vs. CTL ; #p<0.05, ##p<0.01 and 

###p<0.001 vs. Dexgroup. PS; Phellinus linteusand Schisandra chinensis extract, Sc; Schizandra chinensis 

Baillon.

2. 덱사메타손 유도 근위축 동물모델에서 대퇴사두근 

보호에 대한 효과

  근위축 동물모델에서 근육의 두께와 무게가 중요한 

지표인자로 인식되고 있음에, 본 연구에서도 안락사 이

후 대퇴 근육을 적출하여 무게와 두께를 확인하였다. 

Fig.3A는 부검 이후 대퇴 사진으로 그 크기를 가늠한 

것으로서, 정상대조군인 CTL군에 비하여 덱사메타손으

로 유도한 근위축 모델인 Vhe군에서 대퇴 근육의 크기

가 감소한 것을 알 수 있었으며, 대퇴근육의 두께와 무

게를 비교하였을 때 두께의 경우 약물투여군인 PS군에

서 약물 농도의존적으로 근육의 두께의 증가는 보였지

만, 무게에서는 농도의존적으로 무게의 증가를 확인 할 

수 없었다. 하지만, Veh군과 비교하였을 때, PS추출물

군과 약물 비교 대조군인 SC군에서 대퇴근육의 두께와 

무게가 증가됨을 알 수 있었다(Fig.3).
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Fig. 3. Effects of PS extract on Dexamethasone-induced muscle loss and weight in muscle atrophy mice. A) 

The photo of Quadriceps muscle. B) Quadriceps muscle Thckness(cm). C)Quadriceps muscle weights. 

Results represent as the mean±SD of three different preparations with quadruplicate experiments. 

**p<0.01, ***p<0.001 vs. CTL ; *p<0.05, #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. Dex group. PS; 

Phellinus linteus and Schisandra chinensis extract, Sc; Schizandra chinensis Baillon.

3. 덱사메타손 유도 근위축 동물모델에서 근육의 형태

학적 변화에 대한 보호에 대한 효과

  근위축 동물모델에서 골격근육 위축의 중요한 변화는 

근육섬유(근섬유, myofiber)의 크기와 수의 감소를 특징

으로 한다. 본 연구에서도 덱사메타손으로 유도된 근 

위축 동물모델에서 Gastrocnemius, Tibialis anterior 조

직을 H&E 염색하여 근섬유의 형태 변화의 조직학적인 

특징을 비교하였다. 정상 대조군인 CTL군은 정상적인 

근육의 형태가 관찰된 것에 비하여 덱사메타손군에서 

전체적으로 근섬유의 구조가 불규칙하게 변형되어있으

며, 근 섬유도 위축되어 근섬유의 굵기가 감소되었으며, 

다양한 크기의 핵 및 증가된 핵 수가 관찰 되었다. 이

에 비하여, PS 투여군에서는 용량 의존적으로 근근섬유

의 구조가 정상적인 배열을 보였으며, 근 섬유의 굵기 

역시 증가됨을 확인 할 수있었다(Fig. 3C).
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Fig. 4. Effects of PS extract on Haematoxylin-Eosin stain of quadriceps muscles in muscle atrophy mice. 

Treated dexamethasone-induced atrophy mice from PS 100 mg/kg and 300 mg/kg had altered muscle 

pathology with an increase in morphologically normal fibers and fewer regenerating fibers. cross 

sectional fiber areas (Gastrocnemius, upper pannel) and longitudinal sectional fiber areas in mice 

(Tibialis Anterior, lower pannel). 200X H&E. PS; Phellinus linteus and Schisandra chinensis extract, Sc; 

Schizandra chinensis Baillon.

4. 근육 분해/생성에 관련된 mRNA 발현에 대한 효과

  덱사메타손으로 인위적인 근위축 동물모델을 유도한 

후 PS추출물이 근육세포 생성(Myogenin) 및 단백질 분

해 인자(Atrogin-1, MuRF1) 및 에너지 대사 조절 경

로(AMPK, PGC1α)에 어떠한 영향을 미쳤는지 확인하

기 위해 근육조직에서 mRNA를 분리하여 그 발현을 

살펴보았다. 근육세포 생성에 관여하는 전사인자인 

Myogenin의 경우,  정상 대조군인 CTL군과 근위축 유

도군인 Veh군과 비교하였을 때, 약 50%정도 감소하는 

경향을 보였으며, PS 추출물을 처리하였을 때, 농도 의

존적으로 발현양이 증가됨을 알 수 있었다. 또한, 근육

세포 단백질 분해에 관여하는 인자인 Atrogin-1, 

MuRF1의 경우 Veh군에서는 발현양이 증가됨을 확인 

할 수 있었으며, PS 추출물 처리시, 대부분의 농도에서 

mRNA 발현량이 농도 의존적으로 감소됨을 확인할 수 

있었다(Fig. 5B). 이와 관련하여 PS 추출물이 근 위축에 

효과가 있을 것이라 판단되어, pAMPK 및 PGC1α의 

발현양을 살펴 본 결과, PS 추출물 투여군에서 발현 양

이 증가됨을 확인 할 수 있었다(Fig.4).
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Fig. 5. Effect of PS extract on mRNA expression in muscle atrophy mic. The expression of mRNA in 

quadriceps muscles was analyzed by qPCR. GAPDH was used as a control. Results represent as the 

mean±SD of three different preparations with quadruplicate experiments. **p<0.01, ***p<0.001 vs. 

CTL ; *p<0.05, #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. Dex group. PS; Phellinus linteus and 

Schisandra chinensis extract, Sc; Schizandra chinensis Baillon.

 

Ⅳ. 고찰

  근위축 질환은 최근 노인성 인구 증가와 관련이 있는 

사회적 질환으로, 노인 인구에서 근육의 사용량이 줄어

드는 것, 유전적 요인, 질병 및 노화 등의 요인으로 의

하여 근육 단백질이 과도하게 분해되는 병리학적 상태

를 말한다12). 근육 위축은 근육량의 손실과 더불어 쇠

약, 피로로 인하여 악화되며, 합병증을 유발한다. 또한 

이 질환은 삶의 질과 사먕율 및 만성 질환으로 병리학

적 이환율의 증가에 영향을 미치는 요인이다13). 따라서 

전 세계적으로 많은 연구자들이 최신 주목받고 있는 근

위축증에 대한 약물 치료를 비롯한 전문적인 치료제 개

발을 하고 있는 상황이다. 하지만, 지난 수십년 동안 많

은 연구자들이 근육 위축의 분자 메커니즘을 연구하였

지만, 효과적인 약물이나 치료제개발을 아직까지 이루

어지지 않고있으며, 이 질환의 현재 주요 치료법으로는, 

운동처방, 보조적인 약물치료, 영양 보충제, 물리치료 

등이 있다14). 하지만 이러한 주된 치료법 중 운동 처방

의 경우에는 고령자, 병상에 누워있는 환자 및 급성 질

환이 있는 환자에게는 매우 제한적이며, 또한 많은 영

양소가 근육 소모에 효과적이라고 밝혀져 있지만, 여전

히 일차 근육 소모가 있는 환자에게 국한되는 상황이다. 

최근 근육 위축을 치료하기 위해 여러 약물이 연구되고  

있는 상황이나, 임상적으로 승인 된 치료제는 아직까지 

없는 상황으로 부작용이 적고, 효과적인 근위축증 치료제

나 보조제를 개발하는 것은 매우 중요한 문제이다.

  한의학에서는 근위축에 대한 증상을 위증‘(痿證)’으로 

보고있으며, 이 위증은 사지 근력이 약해져 활동에 제

약이 되는 병증을 말하는 것으로, 처음에는 상지 또는 

하지가 늘어지고 약해지며, 물건을 들거나 걸을 수 없

게 되는 증상을 일컫는다. 위증으로 인하여 발생하는 

증강 중 가장 흔한 증상이 하지무력이며, 한의학에서는 

이러한 증상에 대하여 좋지않은 영양상태, 나쁜 기운, 

오래된 병 등으로 인하여 체내 진액이 말라 사지까지 
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영양을 공급하지 못하여 발생되는 것으로 보고 있다7). 

특히 이러한 근육 위축이 주로 간이나 신장 및 비장의 

약화로 인하여 발생한다고 보고 있으며, 따라서 근위축

증의 치료는 비장과 신장의 회복/강화를 기본으로 한다15). 

  덱사메타손은 근위축을 유발하는 약물로 이미 많이 

알려져 있으며, 덱사메타손 처리된 마우스는 근육량 감

소와 함께 체중이 감소하여 근육 기능에 영향을 미치는 

것으로 보고되었습니다. 이는 Fast-twitch glycolytic 

muscle fibers의 신경과 근육의 스냅스의 변화를 일으켜

서 근원 섬유의 조직에 대하여 근위축이라는 병변을 일

으키는 것으로 알려져 있다. 특히, 신경절단(Denervation), 

고정화(Immobilization), Disuse으로 유도되는 근위축 

동물모델과는 다르게 sarcopenia와 동일한 typeⅡ의 근

육 섬유를 변형시켜, 근섬유 감소화를 일으켜 Myosin 

Heavy Chain(MyHC) transition을 유발하는 것으로 알

려져 있다5). 이러한 근위축에 대한 치료제의 연구는 이

미 많이 진행되고 있으며, 대부분 부작용이 적은 약용

식물을 비롯한 식물에서 그 연구가 진행되고 있다. 최

근, Valeriana fauriei16), Quercetin glycosides17)와 같은 

약용식물이 근위축 예방 및 치료에 적용될 수 있다는 

연구가 진행되어 보고되었으며, Valeriana fauriei는 항

산화 특성에 의해 덱사메타손 유발 근육 위축으로부터 

보호하는 것으로 보고되었었다. 또한 Quercetin 배당체

는 미오스타틴 신호 전달 경로의 하향 조절과 Akt 신

호 전달 경로의 활성화를 통해 근육 위축을 개선하는 

것으로 보고되었다. 하지만 이전 연구에서는 근육에서 

포도당 흡수 과정에서 중요한 역할을 하는 PI3K/AKT 

및 AMPK 경로와 같은 특정 메커니즘을 보고하지는 않

았다. 이에 본 연구에선는 상화버섯-오미자박 열수 추

출물 (PS)에 대하여 덱사메타손으로 유도된 근위축 마

우스에서 근위축에 대한 개선 효과와 작용 기전을 조사

했습니다.

  덱사메타손에서 이미 보고된 바와 같이 우리의 연구 

결과에서도 근육량의 감소와 더불어 체중이 감소하는 

현상이 관찰되었으며, 이는 근육 위축 모델이 성공적으

로 확립되었음을 알 수 있었다. 또한, 본 연구에서 근위

축증 마우스에 100 및 300 mg/kg의 PS 추출물을 3주

간 투여하여 근육량 및 악력의 손실을 예방하는 것을 

확인하였으며, 이러한 결과로부터 PS가 근위축증의 증

상 개선에 효과적임을 확인하였다.

myogenesis의 조절자로서 myogenin은 근섬유의 발달 

동안 myoblasts의 myotubes로의 분화를 촉진하며18), 또

한 MyHC는 근육 성숙도의 표지자로서, 발현이 증가되

면, 근육 세포 융합에 의한 근모세포의 분화를 유도한

다19). 본 연구에서, 덱사메타손으로 유도된 근위축 마우

스에서 근 섬유 면적과 직경의 감소가 관찰되었으며, 

근육 조직의 구조적 손상 역시 관찰되었습니다. 또한 

PS 추출물의 저용량 및 고용량 투여군에서는 조직병리

학적 변화를 포함하여 구조적 손상에 대하여 개선되는 

것을 확인할 수 있었습니다.

  체세포 분열이 끝난 이후, 근육 조직은 단백질의 합

성과 분해, 근세포의 사멸과 분화, 염증 등의 관련 기전

에 의하여 근육량 감소로 근위축증이 일어나게 된다. 

근위축증에서 공통적으로 나타나는 세포 신호 전달 기

전은 매우 복잡하게 연결되어 있으며, 단백질 분해의 대부

분은 Ubiquitin (Ub)이 단백질에 붙게 되고 proteasome에 

의해 이루어진다. 하지만, 이러한 단백질 분해가 무조건 

악영향은 미친다고는 판단하기 어려운 이유는 근육을 

유지하고 움직이는데 필요한 일련의 과정이다26). 근육 

특이적 E3 유비퀴틴 리가제인(Ubiquitin E3 ligases) 근

육 위축 F-Box (MAFbx, Atrogin-1)와 근육 RING 

Finger-1(MuRF1)은 유비퀴틴-프로테아좀 경로(UPP)에 

속하는데, 근육의 단백질 분해에 주요 관여하고 있다21). 

덱사메타손은 FoxO 발현의 자극으로 PI3K/Akt의 IRS1 

관련 활성화를 유도하여 근육 위축 모델에서 Ubiquitin 

E3 ligases Atrogin-1/MAFbx의 전사를 유도하는 것으

로 보고되었습니다22). PI3K(phosphatidyl inositol-3-kinase)- 

PDK1-Akt의 신호전달을 활성화시키며, 신호전달 체계

에서 중요한 허브 중 하나인 Akt는 FOXO를 억제시켜 

단백질 분해를 막고, mTOR (mammalian target of 

rapamycin와 GSK3b (glycogen synthase kinase 3b)를 

통해 단백질 합성을 활성화시킨다. PI3K 신호 전달 경

로의 주요 하류 분자인 Akt의 활성화는 세포 주기, 성

장, 증식 및 에너지 대사의 조절을 매개하며, Akt는 

GTP와 결합하여 RheB을 활성화시키며, 이는 mTORC1

을 활성화를 유도한다. 이렇게 유도된 mTORC1은 

p70S6K를 인산화시켜 결과적으로는 리보솜 단백질 S6

를 통해 단백질을 합성하게 한다. 이때, 전사인자인 

FOXO는 근육 단백질을 특이적으로 분해하는 Ubiquitin 

ligase인 Atrogin-1 와 MuRF1을 활성화시킨다23). 또

한, AMP 활성 단백질 키나아제(AMPK)는 세포 및 전

신 에너지 균형을 조절하는 세포 에너지 상태의 핵심 

센서로서, 더 많은 ATP를 생성하기 위해 이화작용 경

로를 촉진합니다24). 이와 관련하여, 본 연구에서는 근육
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세포 생성 전사인자인 Myogenin과 근육 단백질 분해인

자인 MuRF1, Atrogin-1, 에너지 대사 조절 관련 경로

인 AMPK, PGC1α에 대하여 발현양을 조사한 결과, 

덱사메타손으로 유도된 근육 위축 마우스에서 PS 추출

물에 의해 MuRF1 및 Atrogin1의 발현을 억제시켰으

며, Myogenin의 발현양은 증가되었다. 또한, 에너지 조

절인자의 경우 그 활성이 증가됨을 확인하여, PS 추출

물은 근육 위축을 개선할 수 있습니다.

이상의 결과들로 종합적으로 살펴볼 때 PS 추출물은 덱

사메타손으로 유도된 근위축 동물모델에서 AMPK 및 

PGC1α 신호 전달 경로 조절에 대하여 PS 추출물의 

조절 효과는 MuRF1 및 위축 발현을 억제하여, 근위축

에 도움이 될 수 있는 것으로 사료된다. 

Ⅴ. 결론

  본 연구에서는 덱사메타손으로 유도된 근 위축 동물

모델에서 상황버섯-오미자박 열수 추출물에 대하여근육

세포의 단백질 생성 및 분해에 관여함은 물론 근 위축

에 대한 근육 무게 감소를 억제함으로써 근 위축에 대

하여 그 효능을 가진다는 것을 확인하였다. 이러한 결

과는 전임상적인 결과이며, 추후 인체적용시험을 통하

여 인체에 대한 유효성의 입증이 필요할 것으로 판단된

다. 하지만, 유효소재의 리사이클링 측면으로 살펴볼 

때, 오미자박에 대한 리사이클링 산업 소재로서의 개발 

가능성을 확인한 것으로, 소재의 다변화에 대하여 그 

가능성을 제시할 수 있다고 사료된다.
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