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ABSTRACT

Objective : The aim of the present study is to examine hepatic lipid-lowering and anti-inflammatory effects of silymarin 

combined with Jakyakgamcho-tang on non-alcoholic fatty liver disease in a high fat diet-induced obese mice model. 

Methods : C57BL/6 mice were divided into four dietary groups: (1) Normal, (2) Control (60% high-fat diet), (3) 

Control + silymarin 50 mg/kg/day (Silymarin), (4) Control + Silymarin 50 mg/kg/day + Jakyakgamcho-tang 100 

mg/kg/day (SPG). After 12 weeks administration, mice were sacrificed and lipids and inflammation-related biomarkers 

were  analyzed liver and plasma. 

Results : Silymarin and SPG treatments significantly lowered body and liver weights compared to the Control. Serum 

lipids (triglyceride (TG), total cholesterol) and pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha, interleukin 

1β, and IL-6) concentrations were significantly lowered in the Silymarin and SPG groups than the Control group. 

Silymarin and SPG treatments suppressed hepatic TG level and hepatic lipid droplets compared to the Control. Theses 

two treatments significantly increased hepatic kinase B1 and AMP-activated protein kinase protein levels, and 

significantly decreased hepatic key lipogenic enzymes (acetyl-CoA carboxylase, fatty acid synthase and stearyl coenzyme 

A desaturase 1) protein levels than the Control. SPG also significantly increased hepatic fatty acid oxidation-related 

protein (peroxisome proliferator-activated receptor alpha and uncoupling protein 2) levels than the Control. 

Conclusions: Silymarin and SPG suppressed hepatic lipid accumulation by regulating hepatic protein expression, and 

lowered blood pro-inflammatory cytokines concentrations though the synergic effect of silymarin and Jakyakgamcho- 

tang was not clear.   1)
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Ⅰ. 서   론

비알콜성지방간 (non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD))은 전세계적으로 발생하고 있는 주요한 간질환으로 

알코올섭취나 약물 복용 및 동반된 다른 원인에 의한 간질환이 

없으면서 간내 지방이침착되는 질환으로 비알콜성지방간염

(non-alcoholic steatohepatitis, NASH), 비알콜성 지방간

연관 간경변증을 포함한다1). 국내 국민건강영양조사 자료를 

분석한 연구에 따르면 비알콜성지방간의 유병률은 전기 

(1998-2001년) 18.6%에서 후기 (2016-2017년) 21.5%로 

증가되었고2), 연관된 질병으로 비만, 당뇨, 대사증후군 등이 

있으며 염증, 산화적 스트레스, 지질대사이상 등에 영향을 준

다고 밝혀져 있다2,3). 현재까지 FDA(Food and Drug 

Administration)에서 승인한 NAFLD의 치료제는 없으며, 단지 

비만, 인슐린저항성, 대사증후군, 이상지질혈증 등을 개선시

키는 치료에 집중하고 있는 실정이다1). 

간 보호 효과로 잘 알려져 있는 silymarin의 경우 밀크씨슬 

(Silybum marianum L. Gaertn.)의 열매 및 씨앗으로부터 

추출된 flavanolignan으로 인슐린 저항성 감소, 혈압 및 지질

대사 조절, 항산화 및 항염증 등의 효능이 보고되어 있다.2) 

뿐만 아니라, NAFLD 유발마우스 모델에서 silymarin 투여는 

지질대사 및 산화적스트레스 개선과 혈액 및 mRNA 유전자 

발현 조절을 통하여 지방간을 완화시켰다고 보고된 바 있다4).  

작약(芍藥, Paeonia lactiflora Pallas)은 미나리아재비과에 

속하는 다년생 초본인 참작약, 산작약의 뿌리로서 구근을 약

재로 사용하며 진통, 진해, 부인병, 고혈압 및 염증 치료제로 

널리 이용해왔다5). 작약뿌리로부터 얻은 다양한 용매 추출물이 

고콜레스테롤 식이로 증가한 혈중 콜레스테롤을 저하시킴으

로써 고지혈증 억제효능을 나타낸다고 보고된바 있으며6), 

Lee 등7)은 간에서 Nrf2 활성화를 통하여 산화적 스트레스를 

억제하고, 미토콘드리아를 보호한다고 보고하였다.

감초 (甘草, Glycyrrhiza uralensis Fisch) 는 뿌리와 뿌리

줄기를 건조하여 한방처방전에 다용되는 대표적인 생약으로 

조화제약(調和諸藥)이라 하여 협조적 방식을 통하여 처방 중의 

약물 배오를 강화시켜 약효를 강화시는 소재로8), 여러 연구논

문에서 감초는 단독 또는 한약재 복합물로써 포함되어 고지혈

증, 항산화, 항염증 및 간보호 작용등의 효능이 보고된 바 있

다9). 작약과 감초, 두 개의 약재로 구성된 작약감초탕 (芍藥

甘草湯, Jakyakgamcho-tang, Shaoyaogancao-Tang in 

Chinese)의 경우 복통 치료제로 복용 되고 있으며 그 외 항염

증, 항불안, 근육 피로 및 통증 개선 효과 등이 보고되었다10). 

종합하면, silymarin 과 작약 및 감초는 NAFLD에서 간보호 및 

간기능 개선 효능으로 간 해독작용, 간 피로 개선 및 운동능력 

향상과 관련된 것으로 파악되었고. 각 약물의 효능평가에서 

지질대사 개선효과를 보고하고 있었다. 그러나 이들을 병용투

여하여 NAFLD의 대표병증인 지질대사 개선에 대한 연구를 

보고한 적은 없었다. 따라서 본 연구에서는 silymarin과 작약

감초탕이 고지방식이로 야기된 이상지질대사를 개선하고, 그에 

따른 항염증에 미치는 영향을 알아보고자 간조직지질 및 관련 

단백질 발현도와 혈중 바이오마커 변화 분석을 실시하였다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시료의 제조

본 실험에서 사용한 작약감초탕의 작약과 감초는 옹기한약국 

(Daegu, Korea)에서 구입하였으며, 대한민국약전외한약(생

약)규격집(식품의약품안전처고시 제2022-17호)의 한약재 관

능검사 해설서 기준으로 규격에 적합한 것을 선정하여 사용하

였다. 작약과 감초를 1:2의 비율로 2시간 동안 열수 추출하여 

얻어진 추출물을 회전 감압농축기 (Buchi B-480, Buchi 

Labortechnik AG, Flawil, Switzerland)로 농축한 후, 동결 

건조기 (FreeZone 1 Liter Benchtop Freeze Dry System, 

LABCONCO, MO, USA)로 완전 건조시켜 파우더 (증류수 

1L, 수율; 17.78%)를 얻었다. 

2. 시약 

Potassium persulfate, phenyl methyl sulfonyl fluoride 

(PMSF)는 Sigma Aldrich (St Luis, MO, USA)에서, BCA 

protein assay kit는 Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, 

MA, USA)에서 구입하였으며, protease inhibitor mixture 

solution과 EDTA는 Wako Pure Chemical Industries, Ltd. 

(Osaka, Japan)로부터 구입하였다. ECL Western Blotting 

Detection Reagents 및 pure nitrocellulose membranes는 

GE Healthcare (Chicago, IL, USA)에서 구입하였다. 1차 

항체는 Santa Cruz Biotechnology, Inc. (Dallas, TX, USA) 

로부터 liver kinase B1 (LKB1), phosphorylated-LKB1 

(p-LKB1), AMP-activated protein kinase (AMPK), 

phosphorylated-AMP-activated protein kinase (p-AMPK), 

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

stearyl coenzyme A desaturase 1 (SCD-1), peroxisome 

proliferator-activated receptor alpha (PPARα), uncoupling 

protein 2 (UCP-2), carnitine palmitoyltransferase 1 

(CPT-1), β-actin을 구입해 사용하였으며, 2차 항체는 

GeneTex, Inc. (Irvine, LA, USA)로부터 구입하였다. 

3. 폴리페놀 함량 분석

작약감초탕의 총 폴리페놀 함량은 Folin Ciocalteu’s의 방

법을 이용하여 구하였다. 7.5% sodium carbonate 400 μL, 

10% Folin-Ciocalteu’s phenol reagent 500 μL 및 시료 

100 μL를 혼합하여 실온의 암소 환경에서 30분간 반응시킨 

다음 Microplate reader (Infinite M200 pro, Tecan, 

Mannedorf, Switzerland) (765 nm)로 흡광도를 측정하였다. 

본 실험에서 표준 물질로 사용한 gallic acid로 표준 검량선을 

구했으며, 추출물의 총 폴리페놀 함량을 산출하였다 (㎎ gallic 

acid equivalents (GAE)/g)).

작약감초탕의 총 플라보노이드 함량은 aluminum chloride

를 사용한 비색법을 사용하여 측정하였다. 1 M potassium 

acetate solution 20 μL, methanol 300 μL, 증류수 560 μL, 

10% aluminium chloride solution 20 μL 및 100 μL 시료를 
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혼합하여 실온의 암소 환경에서 30분간 반응시킨 다음 

Microplate reader (Infinite M200 pro, Tecan, Mannedorf, 

Switzerland) (415 nm)로 흡광도를 측정하였다. 본 실험에서 

표준 물질로 사용한 quercetin으로 표준 검량선을 구했으며, 

작약감초탕의 총 플라보노이드 함량을 산출하였다 (㎎ quercetin 

equivalents (QE)/g)).

4. 시료의 항산화활성 분석

DPPH 자유라디칼 소거능 분석은 DPPH 자유라디칼 소거

법을 참고하였다11). DPPH 60 μM 용액 100 μL와 농도별 작

약감초탕 100 μL를 반응시켜 microplate reader (Infinite 

M200 PRO, Tecan, Mannedorf, Switzerland)를 활용해 

540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 양성대조군은 L-ascorbic 

acid로 계산식은 아래와 같다. 

DPPH radical scavenging activity (%)

= [1−(ODsample/ODcontrol)]×100

ODsample: Absorbance of sample,

ODcontrol: Absorbance without sample

ABTS 자유라디칼 소거능은 ABTS 자유라디칼 소거법을 

이용하였다12). 2.4 mM potassium persulfate, 7 mM ABTS를 

혼합해 암소에 16시간 경과 후 ABTS+을 형성시켜 흡광도 

415 nm에서 0.70±0.02 측정값이 되도록 에탄올로 희석해 

사용하였다. ABTS 희석용액 95 μL에 작약감초탕 5 μL를 가

하여 15분 후 microplate reader (Tecan)를 이용해 415 nm

에서 흡광도를 측정하였다. L-ascorbic acid를 양성대조군으

로 아래와 같이 계산하였다.

ABTS radical scavenging activity (%)

= [1−(ODsample/ODcontrol)]×100

ODsample: Absorbance of sample,

ODcontrol: Absorbance without sample

5. 동물사육 실시

C57BL/6 마우스 (4-wk-old, male)(Daehanbio Link., 

Eumseong, Korea)를 구입하여 물과 고형사료(Samyang 

Corporation, Seoul, Korea)를 충분히 공급하면서 1주간 실

험실 환경에 적응시켜 본 실험에 사용하였다. 동물사육은 대구

한의대학교 동물실험윤리위원회 (Institutional Animal Care 

and Use Committee (IACUC))의 승인 (승인번호: DHU2021- 

084)을 받아 진행하였다. 실험군은 난괴법에 의해 군당 9마

리씩 4개군, 즉 정상군 (Normal, 일반식이 (Samyang Corp.), 

대조군 (Control, 60% high-fat diet (HFD, Diet 12492, 

Research Diets Inc., New Brunswick, NJ, USA)), 

Silymarin군 (control + silymarin 50 mg/kg/day), SPG군 

(control + silymarin 50 mg/kg/day + Jakyakgamcho- 

tang 100 mg/kg/day)으로 나누어 12주간 사육하였다. 약물은 

매일 일정한 시각에 증류수에 녹여 존대 (zonde)로 경구 투여

하였다. 마우스의 체중 및 식이섭취량을 매일 일정한 시각에 

1일 1회 측정하였으며, 동물실 환경은 온도 22±2℃, 습도 

50±5%였으며 명암주기 (light : dark cycle)는 12시간 주기로 

유지하였다. 마우스 부검 전에는 12시간 절식시킨 후 혈액을 

채취해 혈청을 분리하였으며 간 및 부고환 백색지방 조직을 

적출하였다.

6. 혈액 바이오마커 및 간조직 지질 농도 

혈청은 마우스의 심장에서 혈액을 채혈해 4,000 rpm, 10

분간 원심분리하여 사용하였다. 혈청 triglyceride (TG) 및 

total cholesterol (TC)은 농도는 TG, TC assay kit (Wako 

Pure Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan)를 이용해 

측정하였다. Alanine aminotransferanse (ALT/GPT) 및 

aspartate aminotransferase (AST/GOT) 간손상 지표 농도는 

assay kit (Asan Pharmaceutical, Seoul, Korea)의 프로토

콜을 사용해 측정하였다. 혈청 사이토카인 tumor necrosis 

factor alpha (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β), IL-6는 

multiplex detection kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

CA, USA)를 이용해 분석하였다. 간조직 지질은 클로로포름 

: 메탄올 (2:1, v/v)액으로 추출하고 TG 및 TC 농도는 혈청

과 동일한 방법을 사용하였다13).

7. 간 및 지방 조직의 형태학적 관찰

간 및 부고환 백색지방 조직 일부를 포르말린에 고정시키고 

파라핀으로 포매하여 4 μm의 절편을 만들어 사용하였다. 간 

및 부고환 백색지방 조직을 hematoxylin과 eosin (H&E)으로 

염색해 분석하였다. 간조직 oil red O 염색은 free floating 

method를 사용하였으며, 간조직 섬유화를 확인하기 위해 

Masson's trichrome staining을 진행하였다. 염색 후 광학

현미경 (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)을 이용하여 관

찰하였다. 

 

8. 간조직 western blot 분석

간조직 단백질은 lysis buffer (20 mM Tris, 1 mM Na3vo4, 

1 mM phenymethylsufonyl fluoride, 50 mM NaF)로 추출

한 후 BCA protein assay reagent kit를 사용해 정량하였다. 

단백질 동량을 SDS PAGE gel로 전기영동하였으며 

nitrocellulose membrane에 전이시키고 5% skim milk에 1

시간 blocking하였다. 1차 항체는 4℃, overnight를 진행했

으며 2차 항체는 상온에서 1시간 동안 반응시켰다. ECL 

Western blotting detection reagents, Image Quant LAS 

4000 Mini Biomolecular Imager (GE Healthcare, 

Piscataway, NJ, USA)로 단백질 발현을 확인하였으며, ATTO 

Densitograph Software (ATTO Corporation, Tokyo, 

Japan)로 band를 정량하였다. 
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9. 통계처리

실험결과는 SPSS package (Version 25.0, IBM, Armonk, 

NY, USA) 통계 프로그램을 사용하였으며 평균 값과 표준오

차로 표시하였다. 대조군과 각 실험군들 간 일원배치분산분석

을 실시하여 p-value가 0.05 미만일 때 통계적 유의성이 있는 

것으로 나타내었다. 

Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 작약감초탕의 polyphenol 함량 및 항산화활성

분석 

작약감초탕의 total polyphenol 및 total flavonoid, 항산화 

활성을 분석한 결과는 Table 1에 제시하였다. Total polyphenol 

및 total flavonoid는 자유라디칼을 제거하여 항산화제로서 

역할을 하며 본 연구에서 작약감초탕 열수추출물에서의 함량은 

Kim 등 연구14) (25.49±0.8, 3.94±0.5)에서 보다 높았으며 

ABTS 및 DPPH 활성 역시 본 연구에서 사용한 작약감초탕이 

우수 하였다14).

Total polyphenol
(mg gallic acid equivalents (GAE)/g) 

Total flavonoid
(mg naringin equivalents (NE)/g) 

DPPH IC50
(μg/mL)

ABTS IC50
(μg/mL)

54.01±0.02 6.12±0.09 26.51±0.04 49.05±0.06

The results are Mean±SE from three replication.

Table 1. Total Polyphenol Content and Antioxidant Property of Jakyakgamcho-tang

2. 체중, 식이효율 및 조직 무게

체중 및 식이효율 분석 결과는 Table 2와 같다. 최종체중 및 

체중증가량은 Control군이 Normal군에 비해 유의적으로 증

가한 것으로 나타났다. 식이섭취량은 Contorol군이 Normal

군에 비해 유의적으로 감소하였으므로, 실험기간 내 성장한 

체중 증가량을 같은 기간 동안 섭취한 식이의 양으로 나누는 

식이효율의 경우 Control군이 Normal군에 비해 유의적으로 

높은 것으로 산출되었다. 고지방식이에 의해 Control군에서 

증가한 체중 및 체중증가량은 Silymarin 및 SPG 투여에 의해 

유의적으로 감소되었으며, 식이효율 또한 이들 보충투여에 의해 

Control군에 비해 유의적으로 감소된 것으로 나타났다. 체중 

및 식이효율 감소효과는 Silymarin 단독투여군이 SPG 투여군 

보다 효과가 다소 큰 것으로 분석되었으나 시험군간 유의성은 

없었다. 

Group Initial †BW (g) Final BW (g) BW gain (g) Food intake (g) Food efficiency ratio

Normal 20.50±0.37 27.75±0.58 7.25±0.45 2.91±0.07 2.86±0.15

Control 20.97±0.27 42.74±0.93### 21.78±0.82### 2.20±0.02### 11.37±0.38###

Silymarin 20.98±0.25 36.61±1.11*** 15.64±1.01*** 2.08±0.04 8.67±0.58***

SPG 21.07±0.31 37.81±1.13** 16.74±1.19*** 2.14±0.03 9.03±0.69**

All values are mean±SE (n=9). ###p < 0.001, compared with Normal group. **p < 0.01 and ***p < 0.001, compared with Control group. 
Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group; SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-tang 100 
mg/kg/day group. †BW, body weight.

Table 2. Body Weight and Food Efficiency Ratio

사육기간 종료 후 측정한 간 및 부고환 백색지방 무게 결과는 

Table 3에 제시하였다. 간 조직 무게는 Silymarin군 및 SPG

군에서 Control군에 비해 유의적으로 감소한 것으로 측정되

었다. 부고환 백색지방 조직 무게는 Normal군에 비해 

Control군에서 유의적으로 높게 측정되었으며 Silymarin 및 

SPG 투여군들에서는 유의성은 나타나지 않았으나, 수치는 다

소 낮게 측정되었다.

고지방식이유도 비만 마우스에서 silymarin의 보충이 체중
15,16) 및 부고환지방 무게 감소 효능이 보고된 바 있으며 본 

연구결과와 같이 식이섭취량의 차이는 나타나지 않았다16). 한

편, 12주간 고지방식이 급여 후 6주간 silymarin을 보충급여

한 마우스 연구에서는 체중변화는 나타나지 않았고17), Silymarin 

단독 및 강황 (Bisdemethoxycurcumin) 병용투여 마우스 연구

에서는 단독 및 병용투여군 모두 체중 및 간 조직 무게 감소 

효능이 나타나18), 연구 결과와 유사한 결과를 보고하였다. 

본 연구에서는 비알콜성지방간을 유도하기 위하여 60% 

fat을 포함하는 고지방식이를 급여하여 단순 간조직 중량은 

증가하였으나, 100g 체중 당 환산한 간조직중량은 정상대조

군과 Control 군간 차이가 나타나지 않았다(Table 3). 이는 

황금추출물의 지질대사 개선 연구19)에서 고지방식이 유도 마우
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스의 간 조직 중량이 정상군과 유의적 차이를 나타내지 않은 

보고와 일치한다. 또한 60% 고지방식이 섭취군과 정상식이 

섭취군간의 간조직 중량 비교 시, 육안상 비대해졌으나 중량은 

유의적 차이를 나타내지 않았다고 보고한바 있어20) 본 실험의 

결과와 유사하였다. 그러나, 본 실험에서는 고지방식이 급여로 

간조직으로의 지질이 다량 유입됨으로써 간조직지질 함량이 

Control군에서 정상대조군에 비하여 유의적으로 증가되어 지

방간이 유도되었음을 알 수 있었다(Fig. 1). 한편 Silymarin 

및 SPG 투여군의 경우 Control 군과 비교하여 간조직 중량 및 

지질함량이 감소하였는데, 이는 정상군보다 낮은 수치로 Kim 

등21) 역시 NAFLD 유도 마우스에서 Silymarin과 한약재 병

용투여로 인한 간조직 중량 및 지질함량이 정상군 또는 대조군 

대비 감소 현상을 보고하였으며, 이는 시험물질의 간조직 지

방축적억제 효과로 해석하고 있다. 

Group Liver White adipose tissue

Normal 4.43±0.25 2.25±0.29

Control 4.11±0.24 5.60±0.17###

Silymarin 3.01±0.18** 5.40±0.20

SPG 2.98±0.13** 5.53±0.23

All values are mean±SE (n=9). ###p < 0.001, compared with 
Normal group. **p < 0.01, compared with Control group. Control, 
60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 
mg/kg/day group; SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-tang 
100 mg/kg/day group. 

Table 3. Organ Weight (g/100 g body weight)

3. 혈청 바이오마커

혈청에서 측정한 지질 농도, 간 손상 및 염증 관련 바이오

마커 측정 결과는 Fig. 1과 같다. 혈청 TC 및 TG 농도는 고

지방식이 급여로 인해 Control군에서 Normal군에 비해 유의

적으로 증가된 것으로 나타났고, 증가된 혈청 TC 및 TG 농도

는 Silymarin 및 SPG 보충투여로 유의적으로 감소되었다. 

간은 효소의 농도가 높고 혈액으로 유출이 쉬운 구조를 가지고 

있어 간 손상으로 인한 혈중 효소활성도(AST 및 ALT)를 측

정함으로써 간독성을 평가하는데22), 본 연구에서 혈청 AST 및 

ALT 활성도를 측정한 결과 Control군이 정상대조군에 비하여 

유의적으로 높게 관찰되었고, 이는 고지방식이로 인한 간세포 

독성으로 간 실질세포의 장애로 인하여 혈중으로 효소들의 방

출이 항진되어 활성이 증가한 것으로 해석 할 수 있다23). 고지

방식이로 증가되어진 이들 효소 활성은 Silymarin 및 SPG 

투여로 저하되었으며, 특히 ALT 활성의 경우 유의적으로 저하

되어 이는 Silymarin의 항산화작용으로 인한 간세포보호 및 

재생작용, 간 해독능 증가 등 다양한 간보호작용과24) 함께 간

조직으로의 지방축적을 억제함으로써(Fig 1) 고지방식이에 

의한 간 손상을 일부 저하시켜 준 것으로 판단되어 진다.

염증성 사이토카인인 TNF-α, IL-6 및 IL-1β 농도는 

Control군에서 Normal군에 비해 유의적으로 증가되었고, 

Silymarin 및 SPG 보충투여는 이들 혈청 염증성 사이토카인 

농도를 모두 유의적으로 감소시켰다. Feng 등15)은 마우스 연

구에서 12주간 고지방식이를 급여한 후 4주간 silymarin 30 

mg/kg 투여하여, 혈장 TNF-α 및 IL-1β 농도를 감소시켰고 

인슐린저항성 등 대사성질환 제어에 효과적이라고 보고하였다. 

또한 Guo 등16)은 마우스 연구에서 14주간 고지방식이 급여 

후 3주간 silymarin 60 mg/kg 보충하였으며, 혈청 TC, TG 

농도 및 ALT, AST 농도 감소와 염증성 사이토카인 TNF-α, 

IL-6 및 IL-1β 농도 감소 효과를 보고하였다16). Kim 등17)은 

흰쥐에 LPS 쇼크를 주어 급성염증을 유발한 연구에서 작약감

초탕 300 mg/kg 투여시 혈장 IL-6 및 IL-1β 농도를 대조

군에 비해 감소시켜 항염증 효과를 나타내었다. 따라서 본 연구

에서 투여한 silymarin 및 SPG 역시 혈청 염증성 사이토카인 

농도 감소와 혈청지질 농도 개선과 항염증 효능을 증명하였으나, 

병용투여의 시너지 효과는 크게 관찰 할 수 없었다.  

Fig. 1. Serum profiles. All values are mean±SE (n=9). ##p < 0.01 and ###p < 0.001, compared with Normal group. *p < 0.05 and ***p < 0.001, 
compared with Control group. Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group; SPG, Silymarin 
with Jakyakgamcho-tang 100 mg/kg/day group. TC, total cholesterol, TG, triglyceride.



22 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 37 No. 5, 2022

4. 간조직 지질 농도

사육기간 종료 후 간조직 지질 농도 측정 결과, Control군

에서 Normal군에 비해 간조직 TG 및 TC 농도가 유의적으로 

증가되었다 (Fig. 2). Control군에서 증가된 간조직 TG 농도는 

Silymarin군 및 SPG군에서 유의적으로 감소되는 효과를 보

였으며 TC 농도는 유의적 차이를 보이지 않았다. Silymarin과 

강황 병용투여 연구에서는 병용투여가 간조직 TG 농도를 감소

시켰으며 TC 농도에는 차이가 나타나지 않아 본 연구와 유사한 

결과를 보였으며21), 감초의 마우스 간보호 효능을 연구한 보고

에서는 감초투여군에서 간조직 TG 및 TC 감소 효과를 보고

한바 있다25).  

Fig. 2. Hepatic lipids. All values are mean±SE (n=9). ##p < 0.01 and ###p < 0.001, compared with Normal group. ***p < 0.001, compared with
Control group. Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group; SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-
tang 100 mg/kg/day group. 

5. 간 및 지방 조직의 형태학적 관찰

간조직 H&E 및 ORO 염색과 지방조직 H&E 염색으로 관찰

한 형태학적 결과는 Fig. 3과 같다. 간조직 H&E 염색 결과 

Control군에서 Normal군에 비해 많은 지방구들을 확인할 수 

있었으며, ORO 염색 역시 Control군에서 Normal군에 비해 

붉게 염색된 지방구들이 많은 것으로 나타났다. 반면, Silymarin 

군 및 SPG군에서는 Control군에 비해 간조직 H&E 결과에서 

지방구들이 감소하였으며 ORO 염색 결과 역시 붉게 염색된 

지방구들이 감소한 것으로 관찰되었다. 부고환 백색지방 조직

의 H&E 염색 결과, Normal군에 비해 Control군에서 지방세

포의 크기가 크게 관찰되었으며 Silymarin군 및 SPG 투여군

에서는 Control군에 비해 지방세포의 크기가 감소되는 것으로 

관찰되었다. 고지방식이 유도 비만 마우스에서 silymarin 보

충투여의 간보호 효능 연구에서 역시 silymarin의 간조직 지

방구 감소와 지방간 억제 효과를 보고한바 있다16). 

간 섬유화를 확인할 수 있는 Masson’s trichrome 염색 결

과는 Fig. 4에 제시하였다. Masson’s trichrome 염색 결과, 

Control군에서 Normal군에 비해 청색으로 염색된 섬유화된 

부분을 확인할 수 있었다. 반면, Control군에서 청색으로 보인 

Fig. 3. Hepatic and white adipose tissue morphology. Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group;
SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-tang 100 mg/kg/day group. H&E, Hematoxylin and eosin stain. ORO, oil red O stain. 
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섬유화된 간조직은 Silymarin군 및 SPG군에서 감소된 것으로 

나타나 고지방식이에 Silymarin 및 SPG 투여는 간에서 결합

조직의 증가로 섬유화가 진행되는 간손상을 예방할 수 있을 

것으로 판단된다. Silymarin의 간조직 항섬유화에 대한 연구

에서 Colica 등26)은 silymarin의 항산화, 항염증, 항섬유화 

작용과 함께 과체중인들의 특성 중 지질 대사 이상 및 간조직 

지질축적 개선 효능을 보고하였고, Fehér 등27)은 silymarin의 

간조직 섬유화 예방효과와 종양세포증식 및 혈관신생 억제 작

용과 membrane 안정화 효과를 설명하여, silymarin 및 SPG 

투여로 나타난 본 연구결과와 유사하였다.

Fig. 4. Masson’s Trichrome-stained liver sections. Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group; 
SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-tang 100 mg/kg/day group.

6. 간조직 단백질 발현

간조직에서 측정한 단백질 발현 결과는 Fig. 5와 같다. 

Control군에서 Normal군에 비해 지질 및 스테롤 합성을 저

해하는 효소인 AMPK 발현과 AMPK 발현의 상위 인산화 효

소인 LKB1의 발현은 유의적으로 감소되었으며, 간에서 지질

합성에 관여하는 효소인 ACC, FAS 및 SCD-1의 단백질 발

현의 경우 Control군이 Normal군에 비해 유의적으로 증가되

었다. 반면, Silymarin 및 SPG 급여로 고지방식이에서 감소된 

AMPK 및 LKB1 단백질 발현은 유의적으로 증가하였고, 고지

방식이로 증가된 ACC, FAS 및 SCD-1 단백질 발현은 

Silymarin 및 SPG 투여로 모두 유의적으로 감소되었으며 특히 

SPG 투여군에서는 ACC 및 FAS 발현 감소효과가 Silymarin 

투여군 보다 크게 나타났다. 

주로 간에서 지방산 산화와 관련된 대사를 조절하는 PPAR

α와 미토콘드리아 내막에서 지방산 산화작용에 관여하는 단

백질인 UCP-2 및 지방산 산화 관련 조절효소인 CPT1A의 

단백질 발현은 고지방식이 Control군에서 Normal군에 비해 

유의적으로 감소되었으나, SPG 투여로 인해 PPARα 및 

UCP-2의 발현이 Control군에 비해 유의적으로 증가되었다. 

Silymarin 단독투여는 이들 단백질 발현이 Control군에 비해 

증가되는 수치는 나타냈으나 유의성은 없었고, CPT1A 단백

질만이 Control군에 비해 발현도가 유의적으로 증가되었다. 

비알콜성지방간 마우스에서 silymarin과 강황 병용투여의 

효과를 연구한 보고에서 silymarin 100 mg/kg군과 silymarin 

50 mg/kg+강황 50 mg/kg 모두 대조군에 비해 간조직 AMPK 

단백질 발현이 증가하였고, silymarin 단독 및 강황 병용투여

에서 간조직 PPARα 단백질 발현이 증가된 반면 FAS, 

SREBP-1 등 지질합성 단백질 발현 감소작용은 강황 병용투

여군에서 크게 나타나14) 본 연구의 SPG 병용투여의 시너지효과 

결과와 유사하게 나타났다. 또한 Feng 등19)의 연구에 따르면 

밀크씨슬과 갈근 추출물 단독 또는 병용투여가 간보호 효능을 

나타냈으며, 특히 병용투여군의 경우 LKB1/AMPK signaling 

을 증가시켜 알콜성지방간을 감소시키는 효과가 단독군에서 

보다 더 우수하였다. 

AMPK는 대사 조절자로서 간조직 유전자, 효소 등 조절을 

통한 지질대사 항상성에서 주요한 역할을 하며14), LKB1은 

AMPK의 upstream으로 LKB1의 인산화에 의해 AMPK가 

활성화된다고 알려져있다22). 본 연구에서 silymarin 단독 및 

작약감초 병용투여는 LKB1 및 AMPK 단백질 발현을 모두 

증가시키면서, ACC, FAS 및 SCD-1 단백질 발현은 감소시켜, 

Li 등29)의 연구에서 작약투여가 LKB1 및 AMPK 발현을 증가

시키고 ACC, FAS 및 SCD-1 발현 감소 및 CPT1 발현을 증가

시킴으로써 비알콜성지방간 병증을 완화시킨다고 보고한 연구

결과와 매우 유사한 경향을 나타냈다. 

결론적으로 본 연구에서 silymarin과 작약감초탕 병용투여

군의 증가된 AMPK 발현은 PPARα 및 UCP-1의 발현을 증가시

켜 이화작용을 촉진시켰으며, 간에서 지질합성의 주요한 효소

인 FAS, ACC 및 SCD-1 발현을 감소시켜 동화작용을 억제

시켰다 볼 수 있다. 따라서 silymarin과 작약감초탕 병용투여

는 간조직 지질축적을 억제시켰으며 비알콜성 지방간 억제에 

효과적이라 판단된다. 본 연구의 이러한 효능은 silymarin 단

독 및 작약감초탕 병용투여군에서 유사한 경향을 나타냈으며 

병용투여군에서 간조직 지질 합성 및 산화 관련 단백질 발현 

조절 효능이 단독투여군에서보다 다소 뛰어난 것으로 보여진

다.
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Fig. 5. Hepatic protein expression. All values are mean±SE (n=9). #p < 0.05, ##p < 0.01 and ###p < 0.001, compared with Normal group. *p <
0.05 and **p < 0.01, compared with Control group. Control, 60% high-fat diet group; Silymarin, Control with silymarin 50 mg/kg/day group;
SPG, Silymarin with Jakyakgamcho-tang 100 mg/kg/day group.

IV. 결   론

본 연구는 silymarin 단독 및 작약감초탕 병용투여를 고지

방식이유도 비만마우스에 12주간 투여 하였으며 아래와 같은 

결과를 얻었다. 

1. Silymarin 단독 및 작약감초탕 병용 투여는 체중 및 간 

무게를 유의적으로 감소시켰다.

2. Silymarin 단독 및 작약감초탕 병용 투여는 마우스 혈청 

TG, TC와 염증성 사이토카인 TNF-α, IL-6 및 IL-1β 

농도를 유의적으로 감소시키는 효능을 보였다.

3. Silymarin 단독 및 작약감초탕 병용 투여는 간조직 TG 

농도를 감소시켰으며 형태학적 관찰에서 간조직 지방구

들을 감소시킨 것으로 나타났다.

4. 간조직 단백질 발현에서 silymarin 단독 및 작약감초탕 

병용투여는 LKB1 및 AMPK 발현을 증가시켜 지질합

성에 관여하는 효소인 ACC, FAS 및 SCD-1 발현을 감소

시켰으며, 지방산 산화 관련 인자인 PPARα 및 UCP-2 

단백질 발현도는 작약감초탕 병용투여군에서만 유의적

으로 증가하였다. 

 결론적으로 silymarin 단독 및 작약감초탕 병용투여는 간

조직 단백질 발현을 조절해 간조직 지질 축적을 억제시켰으며 

혈액 지질 농도 및 염증성 사이토카인 농도를 감소시켰다. 한편, 

작약감초탕 병용투여는 silymarin 단독투여군 비해 일부 간

조직 지질합성 및 산화 관련 단백질 발현조절에서 우수한 것

으로 나타났으나, 병용투여의 시너지효과가 두드러지게 관찰

되지는 않았다. 따라서 향후 배합비 및 투여용량 조절을 통한 

효능을 평가하여 최적의 처방을 결정하여, 병용투여가 어떠한 

상호작용과 작용기전을 통하여 항염 및 간조직지질 축적이 억

제되는지에 대한 추가 연구가 필요하다. 
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