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ABSTRACT

Objectives : To investigate the hepatoprotective effect of Gardeniae Fructus (Ga) and Glycine semen preparatum 

(Gl) aqueous extract against D-galactosamine (D-GalN, 300㎎/㎏ body weight) was administered to the male 

Sprague Dawley (SD) rats. 

Materials and Methods : The study was carried out on male SD rats (age matched, weight 250±10 g). 

Experimental groups (Exp) divided four : Normal group (Nor) was administered saline, Control (Con) group was 

only received  D-GalN (300 ㎎/㎏) intraperitoneally. Exp was orally  administered Ga (200 mg/kg; Ga group), 

Gl (700 mg/kg; Gl group), and Chizadochi-Tang (200 mg/kg+700 mg/kg, GG group) after D-GalN treatment 

during 14 days (n=6). 

Results : D-GalN administration induced hepatotoxicity in rats which was manifested by increased levels of 

aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) and lactate 

dehydrogenase (LDH) but decreased total cholesterol (HDL C) and triglyceride (TG). The serum TG 

concentrations were significantly increased (#p<0.05) in the Ga group compared with Con. AST and ALP 

activities were significantly decreased (#p<0.05) in the all experimental groups compared with Con. ALT 

activities were significantly decreased (#p<0.05) in the Ga group compared with Con. LDH activities were 

significantly decreased (#p<0.05) in the GG group compared with Con. On the light microscopic study, a number 

of vacuole were observed in the Con, but decreased in experimental groups.

Conclusion : Ga aqueous extract and Chizadochi-Tang extract possesses hepatoprotective potential, thus 

validating its use in alleviating toxic effects of D-GalN.
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서  론1)2)

간질환은 일반적으로 간조직의 섬유화가 간경화 진행된 다

음 최종적으로 간암으로 발전되는 일련의 과정을 거치게 된

다. 그 원인으로는 바이러스를 원인으로 하는 간질환, 알코올

성 간질환, 약물 독성에 의한 간질환, 간 조직에 지방이 축적

되는 지방간, 인체 면역계통의 이상으로 인한 자가 면역성간

질환, 독성물질의 과대한 축적에 의한 대사성간질환 등 다양

한 원인에 의해서 나타난다1).

D-galactosamine(이하 D-GalN)은 galactose의 대사장애를 

통해 uridine triphosphate (UTP), uridine diphosphate 

(UDP) 및 uridine monophosphate (UMP) 등의 농도 감소
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로 인하여 RNA의 합성을 저해하고 지질의 축적을 유도하며, 

세포막 성분 중 탄수화물의 조성과 세포내 칼슘이온의 농

도를 변화시켜 간 조직의 손상을 유발한다2,3). D-GalN의 

투여는 소엽성 국소 간세포 괴사, 염증세포의 침윤, 대식세

포의 증가 등 사람의 바이러스성 간염과 유사한 증상을 초

래한다4). D-GalN의 급성 중독 일 경우는 간조직의 괴사

가, 만성중독일 경우는 간경화와 간세포성 종양이 유발된

다고 하였다5).

꼭두서니과 (Rubiaceae)에 속하는 치자나무 (Gardenia 

jasminoides Ellis)의 열매인 梔子 (Gardniae Fructus)는 한

방에서 염증, 황달, 부종, 간질환, 고혈압 등의 치료를 목적

으로 사용되어져 왔다. 梔子 추출물을 이용한 간질환에 미치

는 영향6,7) 항암효과8-10), 항염증 효과11-12) 항산화효과13-15) 

등에 관한 연구가 주로 수행되었으며, 그 밖에 우울증과 신경

퇴행성 질환에 효과16), 망막의 손상으로부터 보호17), 수면의

질을 높여주는 효과18)가 있음이 연구 보고 되었다. 콩 

(Glycine max)의 면역세포의 활성19), 알코올성 간독성 해독

작용20) 신장독성에 관한 연구21), 간기능 활성22,23), 항산화작

용24,25) 등에 관한 연구가 있었다. 그러나 콩을 발효한 豆豉 
(Glycine semen preparatum)에 관한 연구는 아직 미약하기

에, 본 연구에서는 梔子, 豆豉, 치자두시탕 추출액이 D-GalN

으로 유발된 간 독성에 대한 효과를 규명하고자 한다.

재료 및 방법

1. 실험동물

체중 200±10 g 내외의 7주령 흰쥐 (Sprague Dawley)를 

샘타고 (주, 오산)로부터 구입하였다. 실험동물은 동신대학교 

한의과대학 동물사육실에서 일정한 조건 (온도 : 21±2℃, 

습도 : 50-60%, 12시간 주기 명/암)하에서 일반 고형사료 

(샘타코, 흰쥐 용)와 물을 충분히 공급하면서 1주 동안 적응

시킨 후 실험에 사용하였다.

2. 약물 추출

실험에 사용한 약재인 梔子와 豆豉는 동우당제약에서 구입

한 후 정선하여 사용하였다. 梔子 18g와 豆豉 40g를 각각 

물 600mL에 넣고 약탕기로 3시간 동안 가열한 다음 농축한 

후 저온순환수조 (COOL ACE CA-1500)에서 1차 동결한 다

음 동결건조기 (Samwon, SFDSMO06, 한국)로 동결 건조하

여 각각 3g와 4g의 건조 분말을 얻었다.

3. 간손상 유발

정상군을 제외한 모든 실험동물은 간손상 약물인 D-GalN 

(Sigma Chemical Co., St Louis, MO) 300㎎/㎏을 0.9％ 

식염수 0.5 mL에 용해하여 1회 복강투여 하였다.

4. 실험군 설정 및 약물 투여 

정상군(Nor)은 통상적인 사료와 물을 공급하였으며, 대조

군(Con)의 실험동물은 D-GalN을 투여하여 간 손상을 유발 

후부터 생리식염수 0.5 mL을 14 동안 매일 구강 투여하였다. 

실험군은 D-GalN을 투여한 48시간 후부터 梔子 (Gardeniae 

Fructus 200 mg/kg; Ga군), 豆豉 (Glycine semen preparatum 

700 mg/kg; Gl군), 치자두시탕(梔子 200 mg/kg+豆豉 700 

mg/kg)를 혼합(GG군)을 각각 생리식염수 0.5 mL에 용해하

여 14일 동안 구강 투여 하였다. 모든 실험군은 각각 6마리

씩 사용하였다.

5. Total cholesterol, Triglyceride (TG), HDL 

cholesterol 함량 측정

약물 투여 10일 후 흰쥐를 pentobarbital sodium (Entobal, 

한림제약)으로 마취(50㎎/㎏/body weight, i.p.)한 다음 복

부의 정중선을 따라 절개하고 심장 채혈을 시행하였다. 혈액

은 시험관에 넣어 실온에서 30분간 방치하여 혈액을 응고시

킨 다음 3,000rpm에서 원심분리하여 혈청을 얻었다. Total 

cholesterol은 Allain등26)의 방법에 따라 546 ㎚ 파장에서, 

HDL cholesterol은 Warnick와 Albers27)의 방법에 따라 546

㎚ 파장에서, triglyceride는 McGowan 등28)의 방법 505㎚ 

파장에서 측정하였으며, 모든 시약은 Kit (ELITECH, 

France)를 사용하였다.

6. 혈청 Transaminase 활성 측정

혈중 중 aspartate aminotransferase (AST)와 alanine 

aminotransferase (ALT)의 활성 측정은 Reitman-Frankel29)

의 방법에 따라 kit 시약 (FUJIFILM, JAPAN)을 사용하여 

측정하였다. 505 ㎚에서 흡광도 (FUJIFILM DRI-CHEM 

4000i, JAPAN)의 변화를 측정하였다.

7. Alkaline phosphatase (ALP)와 Lactate 

dehydrogenase (LDH) 활성 측정

활성도 측정은 Reitman-Frankel 방법에 의한 kit 시약

(아산제약, 한국)을 사용하여 ALP는 405㎚에서 LDH는 340㎚

에서 각각 측정하였다.

8. 광학현미경 관찰 

생쥐의 간 조직을 적출하고 Bouin 용액을 사용하여 6시간 

동안 고정시킨 다음, 30, 50, 70, 80, 90, 95, 100Ⅰ, 100

Ⅱ와 같이 알코올 농도를 상승시켜 탈수한 다음 xylene으로 

투명화 과정을 거친 후 paraffin으로 포매하였고, 포매된 조

직을 microtome을 사용하여 3 ㎛ 두께로 절편하였다. 절편

한 조직을 slide glass 위에 부착시키고 xylene으로 paraffin

을 제거한 다음 100%, 90%, 80% ethanol 과 같이 농도가 

낮아지는 순으로 5분씩 담구어 함수과정을 거쳐서, Hematoxylin

과 Eosin으로 이중염색을 한 다음 탈수하였다. Canada 

balsam으로 봉합한 후 카메라 부착 광학현미경(Olympus 

BX51, Japan)으로 관찰한 후 사진을 촬영하였다.

9. 통계처리

결과 대한 통계처리는 SAS (statistical analysis system) 

program에 의하여 각 실험군 별로 평균치와 표준오차를 계

산하였고, p-value가 최소한 0.05이하의 수준에서 유의성을 
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검정하였다.

결  과

1. 총 콜레스테롤 함량

치료 약물을 구강 투여한 14일 후 정상군 (72±3.21 

mg/dL)에 비하여 대조군 (69±0.73 mg/dL)에서 다소 감소

하였다. Ga군 (73±5.79 mg/dL)은 정상군보다 약간 높게 

나타났으며, 대조군에 비하여 다소 증가하였다. Gl군 

(68±2.75 mg/dL), GG군 (67±3.70 mg/dL) 또한 정상군

에 비하여 감소하였으나 통계적인 유의성은 없었다 (Fig. 1).

Fig. 1. The changes of cholesterol concentration. Nor, administrated 
saline; Con, control group administrated saline after galactosamine 
treatment; Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏
/day, Gl group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/
㎏/day, GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae 
Fructus 200 ㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All 
values are mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared 
with normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

2. TG의 함량

실험 결과 치료 약물을 구강 투여한 14일 후 측정한 결과 

정상군 (89±7.76 mg/dL)에 비하여 대조군 (62±3.67 mg/dL)

과 Gl군 (64±5.81 mg/dL)은 통계적으로 유의성 (*p<0.05)

있게 감소하였다. GG군 (67±0.07 mg/dL)과 Ga군 (83±4.45 

mg/dL) 또한 정상군 비하여 감소하였으며, 특히 Ga군은 대

조군에 비하여 약 39% 증가하였으며, 통계적으로 유의성 

(#p<0.05)이 있었다 (Fig. 2).

Fig. 2. The changes of triglyceride concentration. Nor, administrated 
saline; Con, control group administrated saline after galactosamine 
treatment; Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏
/day, Gl group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/

㎏/day, GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae 
Fructus 200 ㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All 
values are mean ± S.E.(n=6). Significant differences were 
compared with normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

3. HDL-콜레스테롤 함량

HDL의 함량은 정상군 (46±1.38 mg/dL)에 비하여 대조

군 (41±1.93 mg/dL), Gl군 (39±1.39 mg/dL)은 통계적으

로 유의성 (#p<0.05)있게 감소하였다. GG군 (41±3.06 

mg/dL)모두 정상군에 비하여 감소하였으나 통계적으로 유의

성(p<0.05)은 없었으며, Ga군 (46±2.15 mg/dL)은 정상군

과 비슷하였다 (Fig. 3).

Fig. 3. The changes of HDL concentration. Nor, administrated 
saline; Con, control group administrated saline after galactosamine 
treatment; Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏
/day, Gl group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/
㎏/day, GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 
200 ㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All values 
are mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared with 
normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

4. AST와 ALT 활성

본 실험 결과 AST의 활성은 정상군 (83±7.35 U/L)에 비

하여 대조군 (121±4.10 U/L), Ga군 (107±6.16U/L), Gl

군 (112±2.89 U/L), GG군 (109±4.82 U/L) 모두 정상군

에 비하여 통계적으로 유의성 (*p<0.05)있게 증가하였으나, 

또한 대조군에 비하여 Ga군 12%, Gl군 약 8%, GG군 약 

10% 감소하였으며, 통계적으로 유의성 (#p<0.05)이 있었다 

(Fig. 4). ALT의 활성은 정상군(25±1.38 U/L)에 비하여 대

조군(36±1.60 U/L), Ga군(31±1.33 U/L), Gl군(31±1.83 

U/L) GG군(31±1.46 U/L) 통계적으로 유의성(*p<0.05)있게 

활성이 증가하였다. 그러나 Ga군은 대조군에 비하여 14% 감

소하였으며, 통계적으로 유의성(#p<0.05)이 있었다 (Fig. 5). 

Fig. 4. The changes of AST activities. Nor, administrated saline; 
Con, control group administrated saline after galactosamine treatment; 
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Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏/day, Gl 
group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day, GG 
group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 200 ㎎ 
+ Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All values are 
mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared with 
normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

Fig. 5. The changes of ALT activities. Nor, administrated saline; 
Con, control group administrated saline after galactosamine treatment; 
Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏/day, Gl 
group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day, 
GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 200 
㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All values are 
mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared with 
normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

5. ALP와 LDH 활성

본 연구에서 ALP의 활성은 정상군 (438±30.95 U/L) 비

하여 대조군 (799±48.31 U/L)과 실험군인 Ga군 

(642±26.51 U/L), Gl군 (631±21.97 U/L), GG군 

(662±22.83 U/L) 모두 통계적으로 유의성 (*p<0.05)있게 

활성이 증가하였다. 그러나 대조군에 비하여 Ga군 약 20%, 

Gl군 약 22%, GG군 약 18% 감소하였으며 통계적으로 유의

성 (#p<0.05)이 있었다 (Fig. 6). LDH 활성은 정상군 

(401±76.16 mg/dL)에 비하여 대조군 (896±64.00 

mg/dL)과 실험군인 Ga군 (624±61.73 mg/dL), Gl군 

(685±73.99 mg/dL), GG군 (485±63.06 mg/dL) 모두 통

계적으로 유의성 (*p<0.05)있게 활성이 증가하였으나, 대조군

에 비하여 실험군인 Ga군의 활성은 약 31%, GG군은 약 

46% 감소하여 유의성 (#p<0.05)이 있었다 (Fig. 7).

Fig. 6. The changes of ALP activities. Nor, administrated saline; 
Con, control group administrated saline after galactosamine treatment; 
Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏/day, Gl 
group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day, 
GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 200 
㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All values are 

mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared with 
normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

Fig. 7. The changes of LDH activities. Nor, administrated saline; 
Con, control group administrated saline after galactosamine treatment; 
Ga group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏/day, Gl 
group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day, 
GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 200 
㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), All values are 
mean ± S.E.(n=6). Significant differences were compared with 
normal at *p<0.05 or control at #p<0.05. (n=6).

6. 간조직의 변화

본 실험결과 대조군 간세포에서는 소수의 액포들이 관찰되

었으며, 세포질이 일부분들이 강한 호산성을 보였다 (Fig. 

8A). Ga군 (Fig. 8B), Gl군 (Fig. 8C), GG군 (Fig. 8D)의 

간세포는 공포들이 거의 관찰되지 않았으며, 세포질의 국소적

인 호염기성도 보이지 않았다.

Fig. 8. Histological sections of liver. (A), D-GalN treated liver 
showing damage to hepatocytes with hepatocellular vacuolization(arrows); (B), Ga 
group administrated Gardeniae Fructus 200 ㎎/㎏/day; (C), Gl 
group administrated Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day; 
(D), GG group administered Chizadochi-Tang (Gardeniae Fructus 
200 ㎎ + Glycine semen preparatum 700 ㎎/㎏/day), Hematoxylin-Eosion 
stain. Original magnification × 400

고  찰

간 손상을 유발하는 약물인 D-GalN은 약물의 간독성 억

제 또는 치료 효과를 검증하기 위한 동물 모델의 유발에 가

장 보편적으로 사용하고 있다. D-GalN에 의한 간 손상은 

급성 간염바이러스와 비슷하게 간의 손상을 유발한다31,32). 
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D-GalN에 의한 간독성은 여러 기관의 직접적 또는 간접적

으로 항산화작용에 영향을 미치며 또한 간의 효소 지표들을 

변화시킨다고 하였다32). 그러나, D-GalN에 의한 간 손상 

결과 총 콜레스테롤 함량의 변화에는 큰 변화가 없고, 중성

지방 함량은 다소 낮아진다고 하였으며, 혈중 HDL은 다소 

낮아진다고 하였다1-5). 본 연구 결과에서도 총 콜레스테롤 

함량의 변화에는 큰 변화가 없는 것으로 나타났다. 반면, 

중성지방과 HDL의 함량은 다소 낮아졌으나, Ga 추출물 투

여군에서 정상군과 비슷한 수준으로 향상된 결과를 보여주

었다. 이와 같은 결과로 보아 梔子 추출물의 투여가 

D-GalN에 의한 손상의 결과 나타나는 지방성 물질의 함량

을 정상군 수준으로 회복하는데 가장 효과적인 것으로 사료

되었다.

실험동물에 D-GalN을 투여하면 간 손상으로 간경화가 

나타나면 transaminase의 활성으로 증가 한다고 하였다
3-5). 본 실험의 결과에서도 대조군에서는 정상군에 비하여 

통계적으로 유의성있게 증가하였으나, AST의 활성은 모든 

실험군에서 감소하였으며, ALT의 활성은 梔子 추출액을 투

여한 Ga군에서 감소하였다. 이와 같은 결과로 보아 梔子와 

豆豉 추출물의 투여가 D-GalN의 간독성으로부터 나타나는 

간세포의 손상의 억제 또는 회복 효과에 의하여 transaminase

의 활성이 감소하였을 것으로 사료되었다. ALP는 만성간염

이나 간경변증에서도 올라갈 수 있으나, 담즙이 간세포에서 

잘 배출되지 못하거나 담도가 막혔을 때 현저히 증가한다3-5). 

또한 LDH는 급성 간부전 결과 증가한다고 하였다33). 본 실

험 결과에서도 ALP의 활성은 대조군에서 현저히 증가하였

으나, 모든 실험군에서는 대조군에 비하여 통계적으로 유의

성있게 감소하였다. 한편 LDH의 활성은 대조군은 정상군에 

비하여 유의성있게 증가하였으며, 실험군은 Ga군과 GG군에

서 통계적으로 유의성있게 대조군에 비하여 감소하였다. 이

와 같은 결과는 梔子 추출물과 豆豉 추출물 모두에서 간 독

성의 치료 효과를 확인 할 수 있었다. D-GalN의 독성에 의

하여 간조직의 국소적인 괴사, 간세포의 공포화등이 나타난

다고 하였다33,34). 본 연구에서는 조직학적인 관찰을 통하여 

혈액학적인 결과를 보다 더 확증하기 위하여 시행하였다. 

그 결과 대조군에 비하여 모든 실험군에서 D-GalN에 의한 

간조직의 치료효과가 있는 것으로 사료되었다.

이상의 결과로 보아 D-GalN의 투여로 유발된 간 손상에 

대한 보호 효과는 梔子 추출물이 가장 높은 것으로 나타났

으며, 豆豉 추출물은 다소 낮았다. 또한 梔子와 豆豉를 혼

합하여 투여한 실험군에서는 梔子 투여군에 비하여 다소 낮

은 효과를 나타냈으나 전반적으로 간 보호 효과가 있는 것

으로 사료 되었다. 앞으로 투여 약물의 용량, 투여 기간, 梔

子와 豆豉의 혼합 비율에 대한 연구가 지속되어야 할 것으

로 사료되었다.

결  론

본 연구에서는 D-GalN으로 유발된 흰쥐의 간손상에 대한 

梔子, 豆豉, 梔子와 豆豉 혼합물의 투여 효과를 구명하고자 

시행하였다. 실험결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. D-GalN의 투여로 다소 낮아진 혈중 TG와 HDL의 수

준은 梔子추출물 투여한 실험군 (Ga 군)에서 정상군과 

비슷한 수준으로 회복 되었다

2. D-GalN의 투여로 대조군의 AST와 ALT의 활성은 정

상군에 비하여 통계적으로 유의성 (*p<0.05) 있게 증가

하였다. 그러나 AST의 활성은 대조군에 비하여 모든 실

험군에서 그리고 ALT의 활성은 Ga군에서 유의성 

(#p<0.05)있게 감소하였다. 

3. D-GalN의 투여로 대조군의 ALP와 LDH의 활성은 정상

군에 비하여 유의성 (*p<0.05) 있게 증가하였다. 그러나 

ALP의 활성은 모든 실험군에서 그리고 LDH의 활성은 

Ga군과 GG군에서 유의성 (#p<0.05)있게 감소하였다.

4. 조직병리학적 관찰 결과 대조군의 간세포에서는 공포들

이 관찰되었으나 모든 실험군에서는 아주 미약하거나 관

찰되지 않았다.

이상의 결과로 보아 D-GalN의 투여로 유발된 간 손상에 

대한 보호 효과는 梔子 추출물이 가장 높은 것으로 나타났으

며, 豆豉 추출물은 다소 낮았다. 또한 梔子와 豆豉 추출물의 

배합에 의한 치료 효과를 극대화하기 위한 연구가 앞으로 이

루어져야 할 것으로 사료되었다.
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