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We attempted to determine the action target of Shiitake mushroom extract with a known anti-hyperlipidemic effect

in poloxamer(P) 407-induced hyperlipidemia model. We investigated the anti-hyperlipidemic effects of the water extract

from Shiitake mushroom on the progress of high fat diet for 4 weeks. Experimental rats were divided into 5 different

experimental groups including an normal group (normal diet； n=10), control group (hyperlipidemia; n=10),

Experimental group I (hyperlipidemic rats treated with Shiitake mushroom extract (100 ㎎/㎏, PO), n=10), Experimental

group Ⅱ (hyperlipidemic rats treated with Shiitake mushroom extract (300 ㎎/㎏, PO), n=10), and Experimental group

Ⅲ (hyperlipidemic rats treated with Shiitake mushroom extract (500 ㎎/㎏, PO), n=10). It is to analysis changes in body

weight, visceral fat weight, blood lipid profiles, HMG-CoA reductase and histological findings. Body weight and

epididymal fat weight was not significantly change in experimental groups (p>0.05). The level of total cholesterol, TG,

arthrogenic index, and HMG-CoA reductase were significantly lower in experimental groups than control group

(p<0.05). These results suggested that the Shiitake mushroom extract administration may act by inhibitory the release

of cholesterol related factors and HMG-CoA from the hepatocyte without liver and kidney cell damage in hyperlipidemia

rats.
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서 론

고콜레스테롤혈증(hypercholesterolemia)은 혈액 내 콜레스

테롤의 농도가 특징적으로 높은 상태로써, 콜레스테롤의 혈중 농

도가 높은 것이 질병은 아니지만 오래 지속될 경우 세포 및 기관

내 대사교란을 가져온다1,2). 콜레스테롤은 연령 증가, 고혈당, 혈

압 상승, 흡연, 비만, 가족력 등의 인자들이 혈중 콜레스테롤의

수준을 높게 유지시키며
3)

, 이것들은 심장, 뇌졸중 등의 질병에서

도 일반적인 위험 요인으로 작용한다. 미국 내 2005-2006년도 국

민건강영양조사(national health and nutrition examination

survey, NHANES)에서 20세 이상 미국인의 혈중 콜레스테롤이

199 ㎎/㎗로 나타났으며, 혈중 콜레스테롤 함량이 240 ㎎/㎗ 이

상인 경우 성인의 16%가 심혈관질환이 발생될 위험이 2배 이상

증가한다고 하였다4,5).

혈액 내 콜레스테롤 대사의 항상성을 유지하고, 중심적인 역

할을 하는 기관은 간이며, 콜레스테롤 복합체는 주로 고밀도지단

백(high density lipoprotein; HDL)과 저밀도지단백(low density

lipoprotein; LDL)의 주요한 두 형태를 가진다. 고콜레스테롤은

이들 인자들 중 특히 LDL과 총콜레스테롤의 증가 또는 낮은

HDL 수치가 중요한 임상적 의미를 가지고 있으며, 혈당상승과

함께 질환과 관련되어진다6,7). 이러한 지질 대사 관련 인자들의

수치 증가 및 감소는 관상동맥질환(atherosclerosis)의 주요한 인

자로서 콜레스테롤의 지속적 상승은 심혈관질환의 위험성 중가

와 아주 밀접한 상관성이 있다8,9).

콜레스테롤은 간에서 VLDL (very low density lipoprotein)
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형태로 분비되어 lipoprotein lipase에 의해 중성지방이 분해된

후 LDL로 전환되어지며, VLDL 분비 감소는 혈중 콜레스테롤

농도의 감소를 가져온다
10,11)

. 또한 세포수준에서 Acetyl CoA는

3-hydroxy-3-methyl glutaryl CoA(HMG-CoA) reductase에 의해

콜레스테롤을 합성한다. 따라서 HMG-CoA reductase 활성도 억

제가 콜레스테롤 억제 기전에 관여한다고 볼 수 있다
12,13)

.

고지혈증의 일반적 치료 지침은 저콜레스테롤 섭취, 체중 조

절, 운동 등의 생활요법과 약물 치료로 분류하여 치료를 하고 있

으며, 약물치료로는 고콜레스테롤 치료를 위해 HMG-CoA

reductase 억제제인 statin 계열의 simvastatin, lovastatin,

pravastatin, fluvastatin 둥을 사용하고 있다14). 그러나, 이들 약제

들은 콜레스테롤 수준을 낮추기에 효과가 아직 불충분하며, 고농

도의 stain 투여는 간독성(hepatotoxicity)과 근육병증(myopathy)

과 같은 위험을 증가시키기 때문에 이러한 점을 고려할 때 고콜

레스테롤을 예방하고, 관리하기 위한 효율적인 방법들이 필요하

다15).

한의학에서 지질(lipid)은 정상 상황에서는 영양 물질이나,

지질 대사 항상성이 깨져 과다한 경우 담탁(痰濁)으로 질병이 된

다. 고지혈증은 정허사실(正虛邪實)에 속하며, 주로 담음(痰飮),

어혈(瘀血), 한응(寒凝), 허로(虛勞), 기체(氣滞) 등의 범위로 알려

져 있다
16)

. 혈액과 혈관 내 쌓인 병리적 물질에 의해 발생하며,

질병의 인자로 정허(正虛)의 중점은 간비신(肝脾腎)에 있다17). 따

라서, 이러한 간비신(肝脾腎)올 보호하고, 콜레스테롤을 낮출 수

있는 치료적 처방이 필요하다.

동의보감에 ‘마고(磨菰)’라 기록된 표고버섯(Shiitake mush-

room)은 무독하며, 맛이 달고, 성질이 차다. 표고는 위기(胃氣)를

보호하는 작용이 있으며, 소화불량이나 식욕저하에 도움이 된다.

또한, 자양(滋養) 작용이 있어 몸이 피곤할 때에 복용하고, 두진

(痘疹) 등의 치료에 예로부터 사용되어지던 약재이다18). 표고에

대한 최근 연구들을 살펴보면, 표고 균사체와 자실체의 단백다당

류는 인체 내 인터페론 생성을 촉진하여, 면역력 중가 및 성인병

예방 효과 및 항암효능에 대해서도 보고되고 있다19-21).

따라서, 본 연구에서는 표고 추출물 급여 시 고지혈증을 억

제하고, 지질대사 조절과 관련한 생리학적 기능에 어떠한 영향을

미치는지 검증하고자, poloxamer-407을 이용한 고지혈증 동물

모델에서 표고버섯 급여 시 체중 및 지질대사에 관여하는 인자,

HMG-CoA reductase 효소, 조직학적 변화에 대한 접근을 통해

지질대사 작용에 미치는 영향에 대해 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 시료의 추출

본 연구에 사용된 표고버섯(Shiitake mushroom)은 전남 장

홍에서 재배된 버섯으로 동결건조한 후 32 mesh 입도로 분쇄하

여 분석 시료로 사용하였다. 표고버섯 1 ㎏에 3,000 ㎖의 증류수

를 첨가하여 homogenizer로 10분간 마쇄하여, 24시간 동안 상온

에서 교반 침출시킨 후 1차 추출하였다. 이후 다시 증류수 3,000

㎖를 첨가하여 1차 추출과 같은 방법으로 2차 추출 한 후 추출액

을 모두 여과하였다. 이후 추출여액은 회전감압농축기로 50℃ 수

욕상에서 감압 농축하여 동결건조한 후 본 실험에 필요한 농도

로 희석하여 사용하였다.

2. 실험동물

본 연구에서는 체중이 150-160 g의 Sprague-Dawley계 백서

(5주령, 웅성, 다물사이언스) 50 마리를 사용하였으며, 1주일의

사육실 적응 기간을 거친 후 사용하였다. 사육실의 온도는 24～

26℃로 하였으며, 습도는 50±10%를 유지하였다. 명암주기는 12

시간으로 하여 사육실의 상태를 실험 기간 동안 일정하게 유지

하였다. 안정을 취하는 동안 식이는 일반 고형 사료를 사용하였

다. 본 실험에 사용된 실험동물은 실험동물 사육과 관리 지침에

준하여 취급하였으며, 동신대학교 실험동물 윤리위원회의 심의

를 거쳐 실험하였다.

3. 고지혈증 유발

Poloxamer-407은 고지혈증(hyperlipidemia) 유도 약제로 사

용되어지고 있다. Johnston & Palmer
22)
의 방법에 따라 고지혈증

유도 전에 Poloxamer-407 (Sigma, St Lois, MO, USA) 300 ㎎/㎏

을 생리식염수로 조제하여, 24시간 동안 4～5℃에 보관 후 복강

내(intra-peritoneally) 주사하였다.

4. 실험군 분리 및 투여

본 실험을 위해 쥐를 무작위 추출하여 실험군을 나누었다.

정상 대조군은 물과 일반사료를 공급한 정상군(n=10), 대조군은

P-407을 이용하여 고지혈증을 유도한 대조군(n=10), 실험군 I은

표고버섯 추출물 100 ㎎/㎏ 투여군(n=10), 실험군 Ⅱ는 표고버섯

추출물 300 ㎎/㎏ 투여군(n=10), 실험군 Ⅲ은 표고버섯 추출물

500 ㎎/㎏ 투여군(n=10)으로 나누어 급여하였다. 실험 기간 4주

동안 주 5회 농도별 표고버섯 추출물을 투여한 후에 고지혈증을

유도하기 위하여, 실험종료 3일 전에 Poloxamer-407을 주사하였

다.

5. 체중 및 고환주위조직 지방량 측정

총 4주간의 실험 기간 동안 체중 변화를 관찰하기 위해서 실

험실시 전과 종료 후 전자저울(Dragon 204/S, Mettler Toledo,

USA)을 사용하여 측정하였다. 또한 4주 실험 종료 후 복부를 절

개 하여 부고환 주위 내장지방 조직들을 절취하여 지방의 무게

를 측정하였다.

6. 혈액학적 분석 방법

실험에 사용된 횐쥐를 실험종료 후 경추탈골한 후에 약 3 ㏄

의 혈액을 채취한 후 원심분리기(KM-70, Germany)로 10분간

3,500 rpm에서 원심분리하여, 혈청을 분리한 후 측정하였다. 총

콜레스테롤(Total cholesterol)은 Cholesterol reagent (Bayer,

USA)를 사용하였으며, 중성지방(triglyceride)은 Triglycerides

reagent (Bayer, USA), 고밀도지단백(HDL-C)은 Direct HDL-

Cholesterol(Bayer, USA) kit를 사용하였으며, 활성도는 생화학분
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석기(RM 2060-18 Eltec. Co., Italy)를 사용하여 측정하였다. 이들

결과값을 토대로 하여, 동맥경화지수(athrogenic index)를 아래와

같은 공식에 의해 계산하였다.

Athrogenic index=
Total serum cholesterol

Total serum HDL-C

AST (asparatate transaminase), ALT (alanine amino-

transaminase) 활성도는 검사 분석 측정을 위한 시약(ELITECH,

Division of SEPPIMSA. France)으로 생화학분석기(RM 2060-18,

Eltec Co. Italy)를 사용하여 측정하였다.

7. 간의 HMG-CoA reductase 활성도 측정

실험 종료 후 실험군에서 간을 채취하여, 4℃에서 1 g당

buffer A (50 mM phosphate buffer, pH 7.0, 0.2M sucrose, 2

mM DTT) 2 mM을 첨가하였다. Sonicator를 이용하여 균질화하

고, 15,000 ×g에서 10분간 원심분리하여 상청액을 100,000 ×g에

서 60분간 다시 원심분리한 후 얻은 microsome pellet은 buffer

A (50 mM EDTA)를 l ㎖씩 첨가하여 세척하고, 다시 100,000 ×g

에서 60분간 원심분리하였다. 다음, microsome pellet에 buffer B

(pH 7.0, 50 mM phosphate buffer, 0.1 M sucrose, 2 mM DTT,

50 mM KCl, 30 mM EDTA)를 3 ㎖, 첨가하여 균질화한 후 반응

시켰다. 이후 100,000 ×g에서 60분간 원심분리하여 상등액을 취

한 후 cuvette에 0.5 mM phosphate buffer (pH 7.0)와 20 mM

DTT 100 ㎕, 3 mM NADPH 100 ㎕를 첨가하였다. 37 ℃에서 10

분간 pre-incubation을 실시한 후 3 mM HMG-CoA 100 ㎕를 가

하여 효소 반응 시작과 동시에 340 ㎚에서 흡광도 변화를 확인하

였다. HMG-CoA reductase의 활성은 다음 식에 의하여 계산하

였다. HMG CoA reductase activity(%) = (Sample O.D./Blank

O.D.) × 100

8. 조직 병리학적 관찰

간과 신장의 형태적 변화를 관찰하기 위하여 육안적으로 보

이는 조직표면의 손상 및 크기의 변화 등을 관찰하였고, 조직 포

매기를 사용하여 탈수와 청명의 과정을 거쳐 파라핀 블록을 제

작하였다. 제작된 파라핀블록(paraffin block)은 미세절단기

(Sakura 2040, Japan)를 이용하여 5 ㎛ 두께로 절단한 후에

hematoxylin과 eosin (H & E) 염색을 실시하여 슬라이드를 제작

하였다. 광학현미경(Olympus Bx 50, Japan)을 이용하여 현미경

에 장착된 CCD 카메라(Toshiba, Japan)로 촬영한 후 각 조직 세

포의 변성정도, 형태 변화를 관찰하였다.

9. 통계처리

본 실험의 각 결과값은 평균 ± 표준편차로 나타내었으며, 연

구의 통계학적 분석은 SPSS 18.0 ver.을 사용하였다. 다중비교검

증을 통하여 통계를 실시하였고, Levene test를 통하여 분산동질

성을 검증하였다. 혈액 내 지질 인자 및 간효소 수치는 등분산일

경우 일원분산분석(one-way ANOVA)을 실시하였고, 사후검정

(post hoc)은 Tukey's multiple range test를 실시하여 실험군 간

의 유의성을 확인하였다. 각 실험군간 유의성 검증을 위해 유의

수준은 α=0.05로 설정하였다.

결 과

1. 실험군의 체중 및 내장지방 무게 변화량

4주간 표고버섯 추출물을 농도별로 투여 후 체중과 내장지

방 무게 변화를 관찰하였다. 실험군들의 체중은 실험 시작 시의

체중은 정상대조군에서 230.25±10.50 g, 실험대조군(고지혈증 유

도군)에서 231.50±6.50 g, 실험군 Ι(표고버섯 추출물 100 ㎎/㎏

투여군)은 229.80±9.80 g, 실험군 Ⅱ(표고버섯 추출물 300 ㎎/㎏

투여군)는 230.74±10.55 g, 실험군 Ⅲ(표고버섯 추출물500 ㎎/㎏

투여군)에서는 230.40±8.90 g으로 모두 비슷하였으며, 실험 종료

후의 체중은 정상대조군은 278.38±15.62 g, 실험대조군은

274.65±11.05 g, 실험군 I은 272.60±9.55 g, 실험군 Ⅱ는

272.02±6.48 g, 실험군 Ⅲ에서는 270.50±8.70 g으로 체중은 대조

군에 비해 감소하였으나, 실험군 간 유의한 차이는 보이지 않았

다(Table 1).

표고버섯 추출물의 농도별 투여에 따른 고환주위의 복부내

장지방 무게를 비교한 결과는Table 1과 같다. 내장지방의 무게는

정상대조군은 3.25±0.45 g, 실험대조군은 3.08±0.68 g, 실험군 I은

3.02±0.50 g, 실험군 Ⅱ는 2.95±0.44 g, 실험군 Ⅲ은 2.95±0.65 g으

로 내장지방 무게 역시 실험군간 유의한 차이는 보이지 않았다

(Table 1).

Table 1. Effect of Shiitake mushroom extract administration on body

weight and visceral fat weight in hyperlipidemic rats (g)

C on ten ts
G rou p s

In it ia l b od y 
w e ig h t

F in a l b od y 
w e igh t

V isce ra l fa t  
w e igh t

N o rm a l g roup 230 .2 5± 10 .5 0 2 78 .3 8± 15 .6 2 3 .2 5± 0 .4 5
Co n tro l g ro up 231 .50± 6 .50 2 74 .6 5± 11 .0 5 3 .0 8± 0 .6 8
E xp e rim en ta l 

g ro up  Ⅰ 229 .80± 9 .80 272 .60± 9 .55 3 .0 2± 0 .5 0

E xp e rim en ta l 
g ro up  Ⅱ 230 .74± 0 .55 272 .02± 6 .48 2 .9 5± 0 .4 4

E xp e rim en ta l 
g ro up  Ⅲ 230 .4 5 0± 8 .9 0 270 .50± 8 .70 2 .9 5± 0 .6 5

All data are expressed as mean±SD.

2. 혈중 지질관련 인자에 미치는 영향

고지혈증에서 표고버섯이 혈청 내 지질 관련 인자인 총콜레

스테롤(TC), 중성지방(TG), 고밀도지단백(HDL)을 관찰한 결과

Table 2와 같다. 총콜레스테롤(total cholesterol)은 정상 대조군

이 45.65±8.50 ㎎/㎗로, 실험대조군이 82.40±8.25 ㎎/㎗로 정상

대조군에 비하여 실험대조군이 유의한 콜레스테롤 수치의 증가

를 보였다(p<0.05). 실험군 I은 68.30±5.20 ㎎/㎗, 실험군 Ⅱ는

60.84±6.30 ㎎/㎗, 실험군 Ⅲ은 52.60±4.68 ㎎/㎗로 표고버섯 추

출물을 투여한 실험군들이 고지혈증을 유도한 대조군에 비해 유

의성 있게 총콜레스테롤이 감소하였다(p<0.05). 중성지방

(triglycerides)은 정상대조군이 60.54±6.80 ㎎/㎗, 실험대조군이

84.42±7.54 ㎎/㎗로 정상대조군에 비하여 실험대조군에서 중성
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지방 수치의 유의한 증가를 보였으며, 실험군 I이 76.50±6.80 ㎎

/㎗, 실험군 Ⅱ는 69.30±4.86 ㎎/㎗, 실험군 Ⅲ은 65.82±5.92 ㎎/

㎗로 중성지방 수치의 유의한 감소가 나타났다(p<0.05)(Table

2). 고밀도지단백(high density lipoprotein cholesterol)은 정상대

조군이 36.50±4.60 ㎎/㎗로 나타났고, 실험대조군은 28.25±2.08

㎎/㎗로 나타나 정상대조군에 비해서 실험대조군이 유의한

HDL 감소가 나타났다(p<0.05). 실험군 I은 30.20±4.22 ㎎/㎗로

감소하였으나, 유의한 차이가 나지 않았고, 실험군 Ⅱ는

34.38±6.94 ㎎/㎗, 실험군 Ⅲ은 38.70±4.50 ㎎/㎗로 나타나 실험

대조군에 비하여 유의성 있는 HDL의 감소가 나타났다

(p<0.05)(Table 2).

혈청 내 지질 관련 인자인 총콜레스테롤(TC), 고밀도지단백

(HDL)의 결과 값을 토대로 하여, 고지혈증으로 유도될 수 있는

동맥경화지수(athrogenic index)를 계산하였다. 정상대조군에서

는 0.25±0.06인 반면, 고지혈증을 유도한 대조군에서는 1.92±0.12

로 증가하였다. 추출물을 투여한 경우 실험군 I 은 1.26±0.10, 실

험군 Ⅱ는 0.77±0.14, 실험군 III은 0.36±0.02로 나타나 실험대조

군에 비하여 표고버섯 추출물 투여한 실험군들에서 유의성 있는

동맥경화지수감소가 나타났다(p<0.05)(Table 2).

Table 2. Effect of Shiitake mushroom extract administration on the

serum lipid level in hyperlipidemic rats (㎎/㎗)

E xpe r im en ta l 
g ro up

To ta l
cho le s te ro l T rig ly ce r id e s H D L

ch o le ste ro l
A th rog en ic

ind e x
N o rm a l g ro up 45 .65± 8 .50 60 .5 4± 6 .8 0 3 6 .5 0± 4 .6 0 0 .2 5± 0 .0 6
Con tro l g rou p 82 .4 0± 8 .2 5 a 84 .42± 7 .54 a 28 .2 5± 2 .0 8 a 1 .92± 0 .12 a

E xpe r im en ta l 
g rou p  I 6 8 .3 0± 5 .2 b 76 .5 0+ 6 .8 0 b 30 .2 0± 4 .2 2 1 .2 6± 0 .1 0 b

E xpe r im en ta l 
g rou p  Ⅱ 60 .8 4± 6 .3 b 69 .3 0± 4 .8 6 b 34 .38± 6 .94 b 0 .7 7± 0 .1 4 b

E xpe r im en ta l 
g rou p  Ⅲ 52 .6 0± 468 b 65 .8 2± 5 .9 2 b 38 .70± 4 .50 b 0 .3 6± 0 .0 2 b

All data are expressed as means±SD. Superscripts denote significant differences (p<.05)
between each groups.

3. 간 효소에 미치는 영향

표고버섯 추출물 투여가 간 효소에 미치는 영향을 알아보기

위하여, 혈액학적 검사를 통해 AST, ALT 및 HMG-CoA

reductase 활성도를 관찰하였다. AST는 정상군이 96.2±8.4 IU/L

에 비하여 대조군은 166.5±10.4 IU/L로 유의하게 증가되었으나,

실험군 I 은 132.4±8.5 IU/L, 실험군 Ⅱ는 123.5±4.9 IU/L, 실험

군 Ⅲ은 99.4± 10.2 IU/L로 대조군에 비해 유의하게 감소하였다

(p<0.05). ALT는 정상군이 56.0±4.6 IU/L에 비하여 대조군은

74.2±6.8 IU/L로 유의하게 증가되었으며, 실험군 I은 65.0±9.0

IU/L, 실험군 Ⅱ는 62.8±9.6 IU/L, 실험군 Ⅲ은 60.5±7.2 IU/L로

대조군에 비해 표고버섯 추출물 투여한 실험군들에서 유의하게

감소하였다(P<0.05)(Table 3).

간의 HMG-CoA reductase의 활성도 변화를 관찰한 결과 정

상군은 55.0±8.6%, 대조군은 95.4±12.0%로 정상대조군에 비하여

대조군에서 유의한 증가를 보였으며, 실험군 I은 75.8±15.6%, 실

험군 Ⅱ는 65.5±14.0%, 실험군 Ⅲ은 59.2±8.2%로 대조군에 비해

HMG-CoA reductase 활성도가 유의하게 감소하였다(p<0.05)

(Table 3).

Table 3. Effect of Shiitake mushroom extract administration on the

liver enzyme in hyperlipidemic rats

G roup s N o rm a l
g ro up

C on tro l
g rou p

Expe r im en ta l 
g rou p  I

E xp e rim en ta l 
g ro up  Ⅱ

Exp e rim en ta l 
g ro up  Ⅲ

A ST (IU /L ) 9 6 .2± 8 .4 16 6 .5± 10 .4 a 132 .4± 8 .5 b 123 .5± 4 .9 b 99 .4± 10 .2 b

A LT (IU /L ) 5 6 .0± 4 .6 7 4 .2± 6 .8 a 65 .0± 9 .0 b 62 .8± 9 .6 b 60 .5+ 7 .2 b

H M G -Co A
red u c ta se

a c tiv ity  (% )
5 5 .0± 8 .6 9 5 .4+ 12 .0 a 75 .8± 15 .6 b 65 .5± 14 .0 b 59 .2± 8 .2 b

All data are expressed as means±SD. Superscripts denote significant differences (p<.05)
between each groups.

A B C

D E

Fig. 1. Effect of Shiitake mushroom extract administration on the

liver tissue in hyperlipidemic rats (H&E stain, × 200). A: Normal rats.
B: Hyperlipidemic rats induced with poloxamer(P)-407. C: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (100 ㎎/㎏, PO)). D: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (300 ㎎/㎏, PO)). E: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (500 ㎎/㎏, PO))

A B C

D E

Fig. 2. Effect of Shiitake mushroom extract administration on the

kidney tissue in hyperlipidemic rats (H&E stain, × 200). A: Normal rats.
B: Hyperlipidemic rats induced with poloxamer(P)-407. C: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (100 ㎎/㎏, PO)). D: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (300 ㎎/㎏, PO)). E: Hyperlipidemic rats

treated with Shiitake mushroom extract (500 ㎎/㎏, PO)).

4. 병리조직학적 검사

고지혈증 유도제인 Poloxamer-407은 간과 신장에 영향을 주

기 때문에 간조직과 신장의사구체를 관찰하였는데, 4주간 표고

버섯 추출물을 농도별로 투여한 후 간과 신장을 적출해 H&E 염

색을 실시하여 관찰한 결과 실험대조군의 경우 정상군에 비해

간세포 사이에 지방질 축적과 세포질 위축 등의 소견이 관찰되

었으며, 실험군 Ⅰ, 실험군 Ⅱ, 실험군 Ⅲ에서는 세포질 위축이

나, 핵 응축, 지방질 소견이 거의 관찰되지 않았다(Fig. 1). 또한

실험대조군의 경우 신장의 사구체 세뇨관세포 배열이 여러 부위
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에 불규칙한 소견을 보였으며, 사구체 내 세포의 세포질도 위축

소견을 보였다. 실험군 Ⅰ, 실험군 Ⅱ, 실험군 Ⅲ의 경우, 세포 손

상 정도가 실험대조군에 비하여 많이 감소함을 관찰 할 수 있었

다(Fig. 2).

고 찰

고지혈증(hyperlipidemia)은 한의학에서 담음(痰飮)과 어혈

(瘀血)이 관련되며, 혈액 내 낮은 HDL과 높은 LDL, TG 및 TC와

연관된다23). 이는 관상동맥 질환과 심혈관질병(cardiovascular

diseases; CVD)에 밀접한 관련이 있는 위험 인자이다24). 미국 내

성인 인구 총 31%가 고지혈증(hyperlipidemia)을 가지고 있는 것

으로 NHANES(1999-2008)에서 조사되었으며, 이러한 고지혈증

에 영향을 주는 중성지방(TG) 수치는 성인의 경우 150 ㎎/㎗ 이

상이면, 대사증후군이 2배 이상 증가하는 것으로 보고되었다. 본

연구에서는 poloxamer-407 투여를 통한 고지혈증 동물 모델을

활용하여, 표고버섯 추출물 투여가 체중, 지질 관련 물질, 조직에

미치는 영향에 대해 조사하였다.

Poloxamer-407(P-407)을 쥐나 마우스에 투여 시 특징적으로

약물의 농도에 의존하여, 고콜레스테롤과 고지혈증을 유도하는

약물로, 특히 간의 lipoprotein lipase를 억제하여 혈중 TG 농도

를 증가시키며, 간의 세포 내 지질대사 경로에 작용하여 콜레스

테롤 합성을 유의하게 증가시켜, 고지혈증 연구 및 죽종형성

(atherogenesis) 연구에 활용되고 있다
25)

.

본 연구결과에서 4주간 표고버섯 추출물 급여 시 실험군들

에서 유의한 체중 감소 효과는 나타나지 않았다. 표고버섯은 분

변으로 지방제거를 증가시키며, 수용성 섬유인 β-glucan을 다량

함유하고 있으며26), 이는 장관 내 점성도를 증가시키고, 위에서

포만감을 유지시키거나 창자에서 지방 흡수를 감소시킨다27). 그

러나, 일부 연구 보고에 의하면 체중 증가와 혈중 지질농도는 서

로 상호 작용이 있어, 체중이 감소했을 때 총콜레스테롤, 중성지

방, LDL 수치가 감소하며, 체중 증가 시 이들 수치가 증가한다고

하였으나
28)

, 본 연구결과에서는 실험군 간의 체중변화는 나타나

지 않았다.

혈액 내 지질은 콜레스테롤, 중성지방, 인지질, 자유지방산

(free fatty acid; FFA)으로 구성되어 있으며, 이는 지단백질의 형

태로 혈관을 따라 흘러다니며, 지질 합성과 분해의 불균형으로

병태생리적인 문제를 일으키게 된다. 따라서 혈중 지질 농도를

적절히 유지하고, 초기에 고지혈증을 치료하도록 방제하는 것이

매우 중요하다29-31). 표고버섯의 여러 유효 물질 중 현재

eritadenine이 연구된바 있으며, 이는 표고버섯 분말에 약 0.36%

정도 함유되어 있다고 보고되고 있다
32)

. Eritadenine은 간에서 생

성되는 중성지방의 유리를 억제하고, 간세포 대사 시 간으로부터

phosphatidylcholine의 생성을 억제하여, VLDL과 HDL 형성에

영향을 준다
33)

. 본 연구결과에서 표고버섯 추출물을 다양한 농도

로 투여 시 혈중 지질 인자들을 관찰한 결과 표고버섯 추출물 농

도 의존적으로 혈중 지질인자인 콜레스테롤과 중성지방의 수치

가 효과적으로 감소하였으며, HDL은 증가함을 관찰하였다.

HMG-CoA reductase는 간에서 콜레스테롤 대사를 조절하

는 효소로서 콜레스테롤 생합성 경로를 조절하는 인자이다.

HMG-CoA reductase의 저해로 인한 간에서 콜레스테롤 합성 억

제는 세포 내 콜레스테롤 농도를 감소시키고, 조직의 LDL 수용

체 합성을 증가시켜 순환하는 LDL 입자가 조직 내로 유입되도

록 유도한다
34)

. 따라서 HMG-CoA reductase의 억제는 고지혈증

뿐 아니라 동맥경화를 예방하고 치료하는데도 유용하며35),

lovastatin과 pravastatin은 HMG-CoA reductase의 억제를 통해

콜레스테롤 합성을 억제하는 약으로 많이 사용되고 있다
36)

. 그러

나 용량 대비 효율적이지 못하고, 부작용이 많아 현재 고지혈증

을 억제하기 위해, 약용 식물 연구가 진행 중이다30). 본 연구에서

표고버섯 추출물 급여 후 고지혈증을 유도한 쥐의 간 내

HMG-CoA reductase의 활성도가 대조군에 비하여, 표고 급여

군에서 유의하게 증가하였으며, 이는 표고가 이러한 간세포 내

지질 대사경로에 관여하여 효소를 억제함으로서 콜레스테롤 합

성 기전에 관여할 것으로 사료된다.

간에 있는 AST, ALT 및 ALP 효소는 간 뿐 아니라 심장 등

에서도 합성되며, 간이 손상시 혈중으로 유리되어, 혈중 농도가

증가하게 된다37). 이상지질혈증 및 이러한 효소 증가는 주로 간

의 염증이나 간경화 둥의 질환이 있을 때 동반되며, 간부전이나,

종양이 있을 때도 나타날 수 있다
38,39)

. 본 연구결과 AST와 ALT

를 조사한 결과 대조군에 비해, 실험군들에서는 유의한 감소를

보였다. 이는 표고버섯 추출물 급여 시 poloxamer-407에 의한 간

과 신장의 조직 손상을 보호하는 것으로 사료되어 진다.

이상의 연구 결과를 볼 때 표고 추출물 투여는 대조군에 비

하여 콜레스테롤 농도 및 동맥경화지수를 유의하게 감소시켰으

며, HDL은 증가하였고, 특히 간 내 HMG-CoA reductase의 활성

도를 유의하게 감소하였다. 이는 표고가 간의 지질관련 대사 과

정 중 콜레스테롤 합성에 관여하는 효소 활성 억제에 효과적으

로 작용하여 나타난 결과라 볼 수 있으며, 연구 결과들을 종합하

여 볼 때 표고가 혈중 지질 감소와 동맥경화 억제 및 조직 보호

에 유효하다고 사료된다. HMG-CoA reductase 억제제의 경우

여러 부작용이 있어 다양한 측면에서 임상적 치료 접근이 필요

하며, 표고의 콜레스테롤 수치 감소 및 간 효소 억제 효과는 추

후 고지혈증 질환을 갖는 환자들에게 임상적인 측면에서 활용될

수 있을 것이며, 앞으로 더욱 심도깊은 연구가 필요할 것으로 생

각되어진다.
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