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ABSTRACT

Objectives� :� Present� study� investigated� the� hepatoprotective� effects� and� the� optimal� mixing� ratio� of� fermented�

Schizandrae� Fructus� Pomace� (fSFP)� and� Hoveniae� Semen� Cum� Fructus� (HSCF)� extract� combination� in� carbon�

tetrachloride� (CCl4)-induced� acute� liver� injury� mice.

Methods� :� ICR� mice� were� orally� administered� with� 200� mg/kg� of� fSFP,� HSCF� and� mixtures� of� fSFP� and� HSCF� [MSH�

(w:w);� 1:1,� 1:2,� 1:4,� 1:6,� 2:1,� 4:1,� 6:1,� and� 8:1]� for� 7� consecutive� days.� Silymarin� (100� mg/kg)� was� administered� as�

a� reference� drug.� 0.5� mL/kg� of� CCl4� was� injected� intraperitoneally� to� induce� acute� liver� injury.� Body� weight� gain,�

relative� liver� weight,� serum� chemistry,� histopathological� analysis,� and� hepatic� endogenous� antioxidants� capacities� were�

observed.
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Results� :� All� diverse� combinations� of� MSH� significantly� reduced� relative� liver� weight� increase� by� CCl4.� In� addition,� MSH�

administrations� significantly� decreased� the� elevation� of� serum� alanine� aminotransferase� and� aspartate� aminotransferase�

activities� by� CCl4.� Histopathological� observation� indicated� that� all� MSH� treatments� significantly� reduced� the� increase� of�

degenerated� hepatocytes,� inflammatory� cell� infiltration,� and� histological� activity� index� score� by� CCl4.� Moreover,� all�

MSH� administrations� reduced� the� elevation� of� malondialdehyde� contents,� and� ameliorated� the� reduction� of� hepatic�

glutathione� contents,� superoxide� dismutase� activity,� and� catalase� activity.� Among� the� various� mixing� ratio� of� MSH�

combinations,� MSH� 1:1� and� 2:1� showed� the� most� potent� anti-oxidative� stress,� and� hepatoprotective� effect.

Conclusion� :� Present� results� suggest� that� 1:1� and� 2:1� combinations� of� MSH� is� promising� herbal� formulation� with� the�

hepatoprotective� effect� against� oxidative� stress.

Key� words� :� Schizandrae� Fructus,� Hoveniae� Semen� Cum� Fructus,� Carbon� tetrachloride,� Acute� liver� injury,� Herb-herb�

combination.

Ⅰ. 서론1)

  활성산소종(reactive oxygen species, ROS)은 세포 내

의 정상적인 에너지 생성 과정에서 자연 생성되며, 세

포의 증식, 분화, 염증반응, 상처 회복, 신호전달 등의 

생리적 역할을 수행하는 것으로 알려져 있다1). 따라서 

세포의 생존과 항상성 유지에 있어 ROS의 생성 및 조절은 

필수적이며, 인체의 세포는 체내에 생성되는 superoxide 

radical, hydroxyl radical 등의 과도한 ROS의 축적을 

제어하기 위한 항산화 시스템으로써 glutathione(GSH), 

superoxide dismutase(SOD), catalase(CAT) 등의 효소 

기반 방어체계를 갖추고 있다2). 하지만 생리적 한계치

를 초과하여 생성된 ROS는 산화적 스트레스(oxidative 

stress)를 유발하며, 특히 자유라디칼과 세포막 인지질의 

주요 구성 성분인 불포화 지방산과의 반응을 통하여 발

생하는 지질과산화(lipid peroxidation)는 연쇄적 반응을 

통하여 세포 내 세포소기관과 핵산을 파괴하여 세포사

멸을 야기하는 등의 비가역적 손상을 초래한다3).

  간은 인체의 대사과정에 관여하는 주요 장기로써 에

너지 대사, 단백질 및 담즙의 합성, 해독 등의 기능을 

수행한다. 특히 간은 알코올, 약제 등의 해독 및 물질대

사 과정에서 생성되는 대사체로 인하여 산화적 스트레

스에 대한 노출이 빈번하다4). 이로 인해 간 조직 내에

서 과도하게 생성 및 축적되는 산화적 스트레스는 직접

적으로 간실질세포의 사멸을 일으켜 간 손상을 야기하

며, 염증 및 섬유화 반응을 유도하므로 급만성 간질환

의 주요한 원인 인자로 알려져 있다4-6). 따라서 간 조

직 내 산화적 스트레스의 제어는 급만성 간질환의 예방 

및 치료에 있어 필수적이며, 이에 항산화 효능을 나타

내는 천연물을 활용한 간 보호 약물의 개발연구가 지속

해서 시도되고 있다7).

  오미자(五味子)는 오미자과(Schisandraceae) 오미자나

무(Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.)의 열매로 한의

학에서는 收斂固澁, 益氣生津하는 效能으로 喘咳, 口
渴, 自汗, 盜汗, 滑精 등의 치료에 활용되어 왔다8). 오

미자는 항염증, 항산화, 항암, 항비만, 항바이러스 효과 

등이 보고된 바 있으며, 특히 간질환에 있어 알코올성 

지방간, 소포체 스트레스에 대한 보호효과가 보고된 바 

있다9-12). 또한 오미자는 식용·약용을 위한 재배 및 가

공이 상대적으로 많은 소재로써 가공 오미자 제품의 생

산 및 발효 부산물인 착즙 후 박(pomace)의 고부가가

치화를 위한 연구가 시도되고 있다. 이에 오미자박의 

생물학적 활성 연구로써 항염 효능이 보고된 바 있으

며, 오미자박이 오미자 열매와 유사하거나 보다 우수한 

항혈전, 항균, 항산화 활성을 나타냄이 제시되었다13-15). 

헛개과병은 갈매기나무과(Rhamnaceae) 헛개나무(Hovenia 

dulcis Thunb.)의 열매로 한의학에서는 지구자(枳椇子)

라 불리우며 養陰生津, 補中益氣, 解酒毒하는 효능으로 
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煩渴, 嘔吐, 飮酒中毒의 치료에 활용되어 왔다8). 특히 

헛개과병은 주독(酒毒)의 치료에 활용되어온 문헌적 기

록에 근거하여 간 보호효능에 대한 연구가 활발히 진행

되어, 알코올, 사염화탄소(carbon tetrachloride, CCl4), 

lipopolysaccharide 및 D-galactosamine으로 유발된 간 

손상에 대한 보호효능이 연구된 바 있다16-18).

상기에 기술한 바와 같이 오미자와 헛개과병 각각의 소

재는 급만성 간질환의 치료 및 예방에 대한 활용 가능

성이 제시된 바 있으나, 발효 오미자박 및 헛개과병의 

혼합투여를 활용한 급성 간 손상에 대한 상승적 약리 

효능의 연구는 제시된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 

CCl4 투여 유도 간 손상에 대한 발효 오미자박 및 헛

개과병 혼합 추출물의 효능 비교를 통하여 급만성 간질

환에 대한 발효 오미자박과 헛개과병 혼합 추출물의 간 

보호효능 및 최적 혼합 비율을 도출하여 이를 신규 복

합 조성물로써 제시하고자 하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시험물질 및 재료

  발효 오미자박(fermented Schizandrae Fructus Pomace; 

fSFP, Batch No. fSFP200129) 및 헛개과병(Hoveniae 

Semen Cum Fructus; HSCF, Batch No. HDF200326) 

추출물 분말은 ㈜뉴트라코어(Suwon, Korea)로부터 제

공받아 실험에 사용하였다. 지표성분으로써 발효 오미

자박 추출물에서의 schizandrin 함량 및 헛개과병 추출

물에서의 myricetin 함량을 각각의 실험조건에 따라 

high performance liquid chromatography(Agilent Technologies, 

Palo Alto, CA, USA)로 확인한 뒤 실험에 사용하였다

(Table 1). 표준품을 활용한 성분함량 측정 결과, 발효 

오미자박 추출물에서의 schizandrin 함량은 1.2 mg/g, 

헛개과병 추출물에서의 myricetin 함량은 0.34 mg/g으

로 확인되었다(Figure 1).

  9종의 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물 혼

합물 MSH(mixture of fSFP and HSCF)[fSFP:HSCF 

ratio(w:w); 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8, 2:1, 4:1, 6:1, 

8:1]는 각각의 중량 비율에 따라 최종 추출물 질량의 

합이 200 mg이 되도록 측정 후, 10 mL의 멸균증류수

에 희석하여 최종적으로 20 mg/mL이 되도록 하여 투

여에 사용하였다. Myricetin 표준품은 ChromaDex(Irvine, 

CA, USA)에서 구매하였으며, silymarin, olive oil, CCl4, 

hematoxylin-eosin staining solution, schizandrin 표준

품 등 실험에 사용된 기타 시약은 Sigma-Aldrich(St. 

Louis, MO, USA)에서 구매하여 사용하였다.

2. 실험동물의 체중 및 간 상대중량의 측정

  실험동물의 무게를 투여의 시작과 종료 각각에 전자

저울(Precisa Instrument, Zürich, Switzerland)을 활용

하여 측정하여 증체량(weight gain)을 계산하였으며, 실

험 종료 후 획득한 간의 무게를 측정하여 실험동물의 

체중으로 나눈 값을 간 상대중량으로 나타내었다.

3. 실험동물의 사육 및 처치

  6주령 ICR male 마우스 140수를 ㈜오리엔트바이오

(Seongnam, Korea)로부터 구입하였으며 1주간 온도 

20-25℃, 습도 30-35%의 사육환경에서 순화한 뒤 

실험에 사용하였다. 실험군은 vehicle, CCl4, CCl4＋

silymarin, CCl4＋fSFP, CCl4＋HSCF, CCl4＋MSH 1:1, 

CCl4＋MSH 1:2, CCl4＋MSH 1:4, CCl4＋MSH 1:6, 

CCl4＋MSH 1:8, CCl4＋MSH 2:1, CCl4＋MSH 4:1, 

CCl4＋MSH 6:1, CCl4＋MSH 8:1의 총 14군(10 

Parameter Schizandrin Myricetin

Analytical column
CAPCELL PAK C18(MGⅡ),

4.6 × 250 mm, 5 μm

Eclipse Plus C18,

4.6 × 250 mm, 5 μm

Injection volume 10 μL 20 μL

Column temperature 30 ℃ 30 ℃

Mobile phase
A: water with 0.05% TFA 

B: acetonitrile

A: water with 0.05% TFA

B: acetonitrile

Detector UV (254 nm) UV (372 nm)
Flow rate 0.70 mL/min 1.0 mL/min

Table1. The operating conditions of HPLC for schizandrin and myricetin analysis.
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mice/group)으로 구성되었다. 100 mg/kg의 silymarin

(양성 대조군) 혹은 200 mg/kg의 fSFP, HSCF 및 이의 

비율별 현탁액(MSH)을 7일간 경구 투여하였으며, 급성 

간 손상 유발을 위하여 마지막 경구 투여 1시간 뒤 

CCl4(0.5 mL/kg)를 복강 투여하였다. vehicle 투여의 

경우 7일간 시험 물질 대신 동량의 증류수를 경구 투여

하였으며, CCl4 복강 투여 대신 동량의 olive oil을 복

강 투여하였다. CCl4 복강 투여 24시간 후 모든 실험동

물을 희생하여 혈액 및 간 조직을 획득하였다. 본 연구

의 모든 동물실험은 대구한의대학교 동물실험윤리위원

회(Institutional Animal Care and Use Committee; 

IACUC)의 승인(DHU2020-068)을 받아 윤리규정을 준

수하여 수행되었다.

4. 혈청 alanine aminotransferase(ALT), aspartate 

aminotransferase(AST) 활성 측정

  마우스 부검시 복대 정맥으로부터 1 mL의 정맥혈을 채

취하였으며 원심분리(Labocene 1236 MGR, Gyrozen, 

Daejeon, Korea)를 통해 혈청을 획득하여, 분석 전까지 

–150℃에 보관하였다. 혈청 내의 ALT, AST 활성은 

automated blood analyzer(Model Dri-Chem NX500i, 

Fuji Medical System, Tokyo, Japan)를 이용하여 측정

하였다.

5. 조직형태학적 분석

  간 조직의 조직형태학적 분석은 기확립된 방법에 따

라 분석하였으며19,20), 간략하게 다음과 같이 수행되었

다. 마우스 부검시 실험동물 간의 외좌엽(left lateral 

lobe)을 분리하여 10% neutral buffered formalin에 고

정하였다. 이후 파라핀에 포매한 뒤, 3-4 μm로 절편

하여 조직형태학적 관찰을 위해 hematoxylin-eosin으로 

염색하였다. 간 조직의 손상 정도를 평가하기 위하여 

간 조직의 융합성 괴사(confluent necrosis), 국소 융해

성 괴사(focal lytic necrosis), 세포자멸사(apoptosis), 국

소성 염증 및 간문맥 염증을 종합적으로 평가하는 

modified histological activity index(HAI) grade score21)를 

활용하였으며, 변성 간실질세포의 수(cells/1,000 hepatocytes), 

변성 면적(%/mm2), 침윤된 염증세포의 수(cells/mm2)

를 이미지 분석 소프트웨어(iSolution FL ver 9.1, IMT 

iSolution; Vancouver, Quebec, Canada)를 이용해 측

정하여 제시하였다.

6. 지질과산화 측정

  간 조직 내의 지질과산화 정도를 측정하기 위하여 간 

균질액 내의 malondialdehyde(MDA) 양을 정량하였다
22). 0.01M Tris-HCl(pH 7.4) 용액 및 bead beater(taco™

Prep, GeneResearch Biotechnology, Taichung, Taiwan)을 

Fig. 1. High performance liquid chromatography (HPLC) analysis. (a) Schizandrin standard (upper chromatogram), 

and schizandrin in fermented Schizandrae Fructus pomace (fSFP) extract (lower chromatogram), (b) 

myricetin standard (upper chromatogram), and myricetin in Hoveniae Semen Cum Fructus (HSCF) 

extract (lower chromatogram).
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이용하여 간 조직을 분쇄한 뒤, 원심분리(12,000 ×g, 

15 min)를 통하여 얻은 상층액을 간 균질액으로 획득

하여 분석까지 –150℃ 초저온 냉동고에 보관하였다. 

간 균질액을 thiobarbituric acid(TBA)와 반응시켜 생성

된 MDA-TBA adduct를 525 nm에서의 흡광도로 측정

하여 MDA 양을 산출하였으며, 총 단백질 함량으로 보

정하여 표기하였다.

7. 간 조직 내 GSH 함량 및 SOD, CAT 효소 활성도 

측정

  GSH 함량은 간 균질액을 25% trichloroacetic acid

와 반응 후, 원심분리한 상층액을 2-nitrobenzoic acid

와 반응시켜 412 nm에서 흡광도를 측정하여 정량하였

다22). SOD 활성도는 superoxide radical에 의해 

nitrotetrazolium blue가 formazan으로 변환되는 반응을 

억제하는 정도를 560 nm에서 흡광도를 측정하여 산출

하였다. 1분간 초기 nitrotetrazolium blue의 흡광도를 

50% 감소시키는데 필요한 효소의 활성도를 1 U로 정

의하여 나타내었다23). CAT 활성도는 H2O2 분해능을 

240 nm에서의 흡광도를 측정하여 산출하였으며, 1분간 

1 nM의 H2O2를 분해하는데 필요한 CAT 효소의 활성

도를 1 U로 정의하여 표기하였다. GSH 함량 및 SOD, 

CAT 효소의 활성도는 간 균질액 내의 총 단백질 함량

으로 보정하여 나타내었다.

8. 통계학적 분석

  모든 데이터는 mean ± SD(standard deviation)로 표기

하였다. 모수적 검정으로 one-way ANOVA(analysis 

of variance) test를 수행하였으며, post-hoc 분석으로 

Tukey’s Honest Significant Difference(HSD) test를 수

행하였다. 비모수적 검정의 경우 Kruskal-Wallis H 

test 및 Mann-Whitney U test를 수행하여 그룹 간 통

계적 유의성을 확인하였다. P < 0.05인 경우를 통계적

으로 유의한 것으로 판단하였으며, 모든 통계적 검정은 

SPSS 14.0K software(SPSS Inc, Chicaco, IL, USA)를 

사용하여 수행되었다.

Ⅲ. 실험 결과

1. 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물의 혼합투

여가 CCl4에 의해 유발된 급성 간 손상 마우스의 체

중 및 상대 간 중량에 미치는 영향

  급성 간 손상 유발 물질인 CCl4 투여와 시험물질인 

발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물 및 이의 혼합

투여가 실험동물의 체중증가에 미치는 영향을 확인하기 

위하여, 시험물질의 투여 전과 CCl4 투여 24시간 후 실

험동물의 체중을 각각 측정하여 증체량(weight gain)을 

산출하였다(Figure 2a). 통계적 검증 결과, 모든 시험물

질의 투여에 의한 체중 변화는 통계적 유의성이 인정되

지 않았다.

Fig. 2. The effect of fSFP and HSCF extract combination on (a) body weight gain and (b) relative liver 

weight in CCl4-challenged mice. All values are expressed as the mean ± SD of 10 mice. Significant 

versus vehicle group, **P < 0.01; versus CCl4-treated group, ##P < 0.01; versus CCl4 + fSFP-treated 

group, $P < 0.05, $$P < 0.01; versus CCl4 + HSCF-treated group, &&P < 0.01. Sily, silymarin; fSFP, 

fermented Schizandrae Fructus Pomace; HSCF, Hoveniae Semen Cum Fructus; MSH, Mixture of fSFP 

and HSCF; NS, not significant.
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  이전 연구 결과와 일치하게20), CCl4 투여는 vehicle 

투여군 대비 상대적 간 중량을 통계적으로 유의하게 증

가시켰으며, 이는 대조물질인 silymarin 투여로 유의하

게 감소하였다. 시험물질인 발효 오미자박 추출물, 헛개

과병 추출물의 단독투여 및 이의 혼합비율별 투여는 

CCl4 투여로 인하여 증가한 상대 간 중량의 증가를 통

계적으로 유의하게 감소시켰다. 특히 발효 오미자박 추

출물과 헛개과병 추출물의 혼합비율 1:1, 2:1 투여군은 

발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물 단독투여군에 

비하여 통계적으로 유의한 추가적 상대 간 중량의 감소

를 나타내었다(Figure 2b).

2. 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물의 혼합투

여가 CCl4에 의해 유발된 급성 간 손상 마우스의 혈

청 내 ALT 및 AST 활성에 미치는 영향

  발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물 및 이의 혼

합투여가 급성 간 손상에 대한 보호효과를 나타내는지 

확인하기 위하여 간 손상 혈중 지표인 ALT, AST의 혈

청 내 활성도를 측정하였다. CCl4 투여는 기존에 알려

진 바와 같이 혈중 ALT, AST 활성을 vehicle 투여군 

대비 통계적으로 유의하게 증가시켰다20). 또한 대조물

질인 silymarin의 투여는 CCl4 투여에 의해 증가된 

ALT 및 AST 활성을 통계적으로 유의하게 감소시켰다. 

시험물질인 발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물의 

단독투여와 이의 혼합비율별 투여군 모두에서 CCl4 투

여군에 비하여 ALT 및 AST 활성도가 통계적으로 유의

하게 감소함을 확인하였다. 특히 발효 오미자박 추출물

과 헛개과병 추출물의 혼합비율 1:1, 2:1 투여군에서 

가장 낮은 ALT 및 AST 활성도를 나타내었으며, 이는 

발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물의 단독투여군

에 비하여 통계적으로 유의하게 더욱 감소된 것임을 확

인하였다(Figure 3).

3. 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물의 혼합투

여가 CCl4에 의해 유발된 급성 간 손상 마우스의 간

의 조직병리학적 변화에 미치는 영향

  조직병리학적 변화를 관찰하기 위하여 획득한 간 조

직에 대한 hematoxylin-eosin 염색을 통하여 CCl4 투

여, 발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물 및 이의 혼

합투여가 미치는 영향을 확인하였다(Figure 4, 5). CCl4 

투여군에서는 간세포의 공포화, 간세포 내 지방소적의 

축적, 염증세포 침윤 등의 소엽 중심성 괴사 소견이 관

찰되었으며, 간 변성율(%/mm2), 변성 간세포 수(cells/1,000 

hepatocytes), 침윤된 염증세포(cells/mm2)의 증가와 더

불어 HAI score가 통계적으로 유의하게 증가하였다. 이

러한 소엽 중심성 괴사는 대조물질인 silymarin 투여, 

Fig. 3. The effect of fSFP and HSCF extract combination on serum ALT and AST activity in CCl4-challenged 

mice. Activity of (a) ALT and (b) AST in serum was detected using an automated blood analyzers. All 

values are expressed as the mean ± SD of 10 mice. Significant versus vehicle group, **P < 0.01; 

versus CCl4-treated group, ##P < 0.01; versus CCl4 + fSFP-treated group, $$P < 0.01; versus CCl4 + 

HSCF-treated group, &P < 0.05, &&P < 0.01. Sily, silymarin; fSFP, fermented Schizandrae Fructus 

Pomace; HSCF, Hoveniae Semen Cum Fructus; MSH, Mixture of fSFP and HSCF.
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발효 오미자박 추출물 단독, 헛개과병 추출물 단독, 발

효 오미자박과 헛개과병의 혼합투여군 모두에서 통계적

으로 유의하게 감소하였다. 특히 발효 오미자박 추출물

과 헛개과병 추출물의 혼합비율 1:1, 2:1 투여군의 경

우, 측정된 간 변성율, 변성 간세포 수, 침윤된 염증세

포, HAI score의 모든 측정 항목에서 오미자박 추출물, 

헛개과병 추출물 단독투여군에 비하여 통계적으로 유의

한 추가적 감소를 확인하였다(Figure 4, 5).

Fig. 4. Representative histopathological profiles of the hepatic tissues. Crossly trimmed left lateral lobe of mouse 

liver was stained with hematoxylin-eosin, and observed under a light microscope equipped with camera 

systems. Scale bars indicate 120 μm. Sily, silymarin; fSFP, fermented Schizandrae Fructus Pomace; 

HSCF, Hoveniae Semen Cum Fructus; MSH, Mixture of fSFP and HSCF; CV, central vein; PT, portal 

triad.
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4. 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물의 혼합투

여가 CCl4에 의해 유발된 간 조직 내 산화적 스트레

스에 미치는 영향

  발효 오미자박 추출물, 헛개과병 추출물 및 이의 혼

합투여가 CCl4에 의해 유발된 산화적 스트레스의 억제

를 통하여 간 보호효과를 나타내는지 확인하기 위하여, 

간 조직 내의 산화적 스트레스 관련 인자 및 효소의 활

성을 측정하였다. CCl4로 유발되는 지질과산화에 대한 

억제효능을 평가하기 위하여 간 조직 내 지질과산화 산

물인 MDA의 양을 측정하였으며, 내재적 항산화 인자

로 알려져 있는 GSH 함량 및 항산화 효소인 SOD, 

CAT의 간 균질액 내 활성도를 측정하였다. CCl4 투여

에 의하여 간 조직 내의 MDA 함량은 유의하게 증가하

였으며, 반면 GSH의 함량은 통계적으로 유의하게 감소

하였다. 항산화 효소인 간 조직 내 SOD, CAT 활성 또

한 CCl4 투여에 의하여 통계적으로 유의하게 감소하였

다. 반면 발효 오미자박 추출물, 헛개과병 단독투여 및 

이의 혼합투여에 의하여 MDA 축적 감소, GSH 함량 

증가 및 SOD, CAT 활성도의 증가가 통계적으로 유의

하게 나타났다. 특히 발효 오미자박 추출물과 헛개과병 

추출물의 혼합비율 1:1, 2:1 투여군의 경우, 발효 오미

자박 추출물, 헛개과병 추출물 단독 투여군에 비하여 

통계적으로 유의미한 MDA의 추가적 감소 및 GSH 함

량, SOD 활성도, CAT 활성도의 추가적 증가를 확인하

였다(Figure 6).

Fig. 5. Histomorphometrical analysis of the hepatic tissues. (a, left) Percentage of degenerative regions and (a, 

right) the number of degenerative hepatocytes, (b) the number of infiltrated inflammatory cells in the 

liver parenchyma was calculated using a computer-based automated image analyzer. (c) Modified HAI 

grading scores were evaluated based on assessment of confluent necrosis, focal lytic necrosis, apoptosis, 

and focal/portal inflammation. All values are expressed as the mean ± SD of 10 mice. Significant 

versus vehicle group, **P < 0.01; versus CCl4-treated group, ##P < 0.01; versus CCl4 + fSFP-treated 

group, $P < 0.05, $$P < 0.01; versus CCl4 + HSCF-treated group, &&P < 0.01. Sily, silymarin; fSFP, 

fermented Schizandrae Fructus Pomace; HSCF, Hoveniae Semen Cum Fructus; MSH, Mixture of fSFP 

and HSCF.
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Ⅳ. 고찰

  간질환은 한국인의 주요 사망원인 가운데 하나이며, 

경제적으로 가장 활발한 중장년층에서의 사망률이 높아 

사회경제적 부담이 큰 질환이다24). 하지만 간 건강의 

중요성에도 불구하고 이에 대한 효율적이며 부작용이 

적은 치료제의 개발은 더디게 진행되고 있다. 따라서 

본 연구에서는 전통 의학적, 영양학적 소재로 널리 활

용되고 있는 오미자와 헛개과병을 활용하여 저비용, 저

독성의 측면에서 강점이 있는 급만성 간 손상 예방 및 

치료 소재를 개발하고자 하였으며, 이에 CCl4로 유도된 

급성 간 손상 마우스 모델을 활용하여 발효 오미자박 

추출물과 헛개과병 추출물의 혼합비율에 따른 간 보호

효능을 연구하여 이의 최적 혼합비율을 도출하고자 하

였다.

  화학적 유기용제로 활용되어온 CCl4는 투여 용량 및 

기간에 따라 급성 간 손상 및 간섬유화 등을 유도하는 

것으로 알려져, 실험동물에서 간 보호효능을 나타내는 

유효소재의 탐색에 활용되는 간독성 물질 중 하나이다
17,20,25). CCl4는 간에서 cytochrome P450에 의하여 대

사되어 trichloromethyl radical을 형성하여 핵산, 단백

질 및 지방 등의 분자를 파괴하여 간세포 독성을 일으

킨다. 또한 trichloromethyl radical은 다시 산화되어 

trichloromethylperoxy radical을 발생시키며 이는 불포

화 지방산과 반응하여 지질과산화를 촉발함으로써 간세

포 사멸을 유발한다25). 본 연구에서 발효 오미자박 추

출물과 헛개과병 추출물의 다양한 혼합비율에 따른 투

Fig. 6. The effect of fSFP and HSCF extract combination on endogenous antioxidant system in the hepatic tissues 

of CCl4-challenged mice. (a) MDA contents, (b) GSH contents, (c) SOD activity, (d) CAT activity in the 

hepatic homogenate were measured as described in method and material section. All values are expressed 

as the mean ± SD of 10 mice. Significant versus vehicle group, **P < 0.01; versus CCl4-treated group, ##P 

< 0.01; versus CCl4 + fSFP-treated group, $P < 0.05, $$P < 0.01; versus CCl4 + HSCF-treated group, &&P 

< 0.01. Sily, silymarin; fSFP, fermented Schizandrae Fructus Pomace; HSCF, Hoveniae Semen Cum Fructus; 

MSH, Mixture of fSFP and HSCF.
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여는 CCl4로 인하여 유발된 혈청 ALT 및 AST 활성, 

변성 간실질세포 수, 변성 면적, 염증세포 침윤 및 HAI 

Score의 증가를 유의하게 개선하였으며 이를 통해 간 

보호효능을 나타냄을 확인하였다. 특히 발효 오미자박 

추출물 및 헛개과병 추출물 1:1, 2:1 혼합비율에서 각

각의 단독투여에 비하여 우수한 간 보호효능을 나타내

어 높은 상용화 가능성을 확인하였다.

  SOD, CAT, glutathione peroxidase(GPx) 등에 의하

여 수행되는 효소적 항산화성 방어기전의 활성화는 산

화적 스트레스 및 지질과산화 방어에 중추적인 역할을 

수행한다26,27). 이들 효소는 반응성 높은 자유라디칼을 

소거하여 세포막, 미토콘드리아 등 세포소기관의 손상

을 막고 세포사멸을 방지하여 조직손상을 예방한다27). 

반면 실험동물에 대한 CCl4 투여는 SOD, CAT, GPx 

항산화 효소의 활성을 감소시키며 조직 내의 지질과산

화물인 MDA의 축적을 증가시키는 것으로 알려져 있다
28). 본 연구에서 발효 오미자박 추출물과 헛개과병 추

출물의 다양한 혼합비율에 따른 투여는 CCl4로 인하여 

유발된 산화적 스트레스 지표인 MDA 축적 증가, GSH 

함량 감소 및 SOD, CAT 효소 활성도 감소를 개선하

였다. 이는 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물

의 혼합투여가 간 조직 내의 효소적 항산화성 방어기전

의 활성을 회복시킴으로써 CCl4 투여로 유도된 산화적 

스트레스 및 지질과산화를 개선하여 간 보호효능을 나

타냄을 시사한다.

  오미자와 헛개과병 각각의 항산화 시스템 활성 증가 

효능은 항산화 유전자의 주요 전사 조절자로 알려진 

nuclear factor erythroid 2-related factor 2(Nrf2) 활

성화를 통하여 이루어짐이 다수 보고된 바 있다. Nrf2는 

glutamate cysteine ligase catalytic subunit(GCLC), heme 

oxygenase-1(HO-1), NAD(P)H quinone oxidoreductase 

1(NQO1) 등의 항산화 유전자의 전사를 직접 조절함으

로써, 산화적 스트레스로부터 유발되는 간질환에 있어 

주요한 치료적 목표 분자로 인식되고 있다29). 오미자의 

경우 유래 lignan이 간세포주에서 Nrf2의 핵 내 이동 

및 antioxidant response element(ARE) 영역에 대한 결

합을 통해 전사활성화를 유도함이 보고되었으며30), 오

미자 추출물 및 유효성분의 acetaminophen, CCl4 등으

로 유도된 간 손상에 대하여 Nrf2/ARE 활성화를 통한 

간 보호효능이 보고된 바 있다31-33). 헛개과병의 경우, 

Nrf2/ARE 활성화를 통하여 간실질세포주에서 유발된 

산화적 스트레스에 대한 간 보호효능이 보고된 바 있으

며34), 알코올로 유도된 간 손상 마우스에서의 Nrf2 유

전자 활성화를 통한 간 보호효과가 확인되었다16). 따라

서 본 연구의 발효 오미자박과 헛개과병의 혼합투여에 

의한 간 보호효능은 Nrf2/ARE 신호의 활성화를 통한 

내재적 항산화 인자의 활성 증가를 통하여 이루어지는 

것으로 예상되며, 향후 Nrf2/ARE 신호에 관여하는 직

접적 유효성분 및 이의 상승적 약리기전에 관한 연구가 

수행되어야 할것으로 판단된다.

  오미자의 주요 활성성분은 schizandrins, gomisins, 

schisantherins 등의 dibenzocyclooctadiene 구조의 lignan으

로 이의 항산화 효과와 항암 효과가 다수 보고된 바 있

다9,10). 특히 오미자 유래 활성 성분 중 schizandrin류의 

경우 간질환에 효능 연구가 활발히 진행되어 schizandrin A

의 비알콜성 지방간 개선 효과, 만성 간 손상에 대한 

항산화 및 항염 효능 및 schizandrin B의 지방간 억제, 

간섬유화 억제 효과가 보고된 바 있다35-39). 헛개과병은 

myricetin, dihydromyricetin, hovenitins, hovenodulinol 

등의 주요 활성 성분이 알려져 있으며 이들의 간 손상

에 대한 효과가 보고된 바 있다40). 종합하여 볼 때, 향

후 추가적 연구를 통하여 발효 오미자박과 헛개과병의 

간 보호 주요 활성 성분 및 이의 상승적 기전에 관련한 

연구가 확보된다면 발효 오미자박과 헛개과병 1:1 및 

2:1 혼합물 추출물이 간 손상 치료 및 예방에 대한 신

규 복합 조성물로써 활용될 수 있을 것으로 판단된다.

Ⅴ. 결론

  본 연구는 CCl4로 유도된 간 손상 마우스 모델에서 

발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물의 비율별 혼

합투여에 따른 간 보호효능을 확인하였으며, 발효 오미

자박 추출물 단독, 헛개과병 추출물 단독투여와 비교 

연구하여 다음과 같은 결론을 도출하였다.

1. 발효 오미자박과 헛개과병의 비율별 혼합추출물 투

여는 CCl4에 의한 상대 간중량의 증가를 통계적으로 

유의하게 감소시켰으며, 특히 발효 오미자박과 헛개

과병 1:1, 2:1 비율의 혼합투여에서 발효 오미자박 

추출물 및 헛개과병 추출물 각각의 단독투여보다 더

욱 유의하게 감소함을 확인하였다.

2. 발효 오미자박과 헛개과병의 비율별 혼합추출물 투

여는 CCl4에 의하여 유발된 혈청 내 ALT 및 AST 

활성의 증가를 통계적으로 유의하게 억제하였으며, 
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특히 발효 오미자박과 헛개과병 1:1, 2:1 비율의 혼

합투여에서 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출

물 각각의 단독투여보다 더욱 유의하게 감소함을 확

인하였다.

3. 발효 오미자박과 헛개과병의 비율별 혼합추출물 투

여는 CCl4에 의하여 유발된 간실질의 변성 면적 및 

변성 간세포 수, 침윤된 염증세포의 수, HAI score

의 증가를 통계적으로 유의하게 감소시켰으며, 특히 

발효 오미자박과 헛개과병 1:1, 2:1 비율의 혼합투

여에서 발효 오미자박 추출물 및 헛개과병 추출물 

각각의 단독투여보다 더욱 유의하게 감소함을 확인

하였다.

4. 발효 오미자박과 헛개과병의 비율별 혼합추출물 투

여는 CCl4에 의하여 유발된 간 조직 내 MDA 축적

의 증가와 GSH 함량 감소 및 SOD, CAT 효소 활

성의 감소를 통계적으로 유의하게 회복시킴을 확인

하였으며, 특히 발효 오미자박과 헛개과병 1:1, 2:1 

비율의 혼합투여에서 발효 오미자박 추출물 및 헛개

과병 추출물 각각의 단독투여보다 더욱 유의하게 회

복시킴을 확인하였다.

  이상의 결과를 바탕으로 CCl4로 유도된 간 손상에 

대하여 발효 오미자박과 헛개과병의 비율에 따른 혼합

투여는 산화적 스트레스를 억제함으로써 간 손상을 보

호하는 효능이 있음을 규명하였다. 또한 9종의 혼합비

율 중에서 발효 오미자박과 헛개과병의 1:1, 2:1 비율 

혼합에서 간 보호효능이 가장 우수함을 확인하였다. 본 

연구와 더불어 향후 추가적 유효성분 및 분자생물학적 

기전에 대한 후속연구의 진행을 통해 발효 오미자박 및 

헛개과병 복합제제의 급만성 간질환에 대한 신규 예방 

및 치료소재로의 개발이 가능할 것으로 판단된다.
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