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            초록
          
        

        
          This study compared the cholesterol lowering effects of loquat leaf and the fruit ethanol extracts on rats fed a high-cholesterol diet. Male Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups: normal diet group (ND), high-cholesterol diet group (HCD), high-cholesterol diet and loquat leaf with 400 mg/kg treated group (HCD-LLE), and high-cholesterol diet and loquat fruit with 400 mg/kg treated group (HCD-LFE). No significant differences were found in body weight gain, food intake, adipose tissue weight, serum LDH activities, triglyceride (TG), and hepatic and fecal total lipid contents in both the normal (ND) and high-cholesterol diet fed groups (HCD, HCD-LLE, HCD-LFE). The serum ALT, AST and ALP activities, total cholesterol (TC), LDL-cholesterol, atherogenic index, cardiac risk factor, and hepatic TC contents were significantly lower in the HCD-LLE and HCD-LFE groups, whereas the HCD-LLE group showed a significantly higher serum HLD-cholesterol, and fecal TC and total bile acid content than the HCD and HCD-LLE groups. The cholesterol-lowering effects were greater in the HCD-LLE group than in the HCD-LFE group. These results suggest that loquat ethanol extracts may improve the serum and hepatic lipid profiles, and enhance the fecal excretion of lipids in mice fed a high-cholesterol diet.
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      I. 서론
      서구화된 식생활의 변화로 가공식품, 동물성 포화지방, 고칼로리 식품의 섭취가 증가하면서 영양과잉 및 영양불균형이 초래되어 고스테로이드혈증, 동맥경화증, 이상고지혈증, 비만, 고혈압 및 심장병 등 대사성 질환의 이환율이 급증하고 있다(Lee et al. 2008). 콜레스테롤은 지방의 일종으로 세포의 원형질막 및 혈중 지단백질의 필수 구성성분(Ikonen 2008)이지만 혈액의 흐름을 방해하고 혈관 노화를 촉진하는 물질로 혈액 중에 콜레스테롤의 함량이 높아지면 다양한 대사성 질환의 원인이 되어 협심증이나 심근경색 등의 심장계 질환뿐만 아니라 뇌졸중, 고혈압 등의 뇌혈관계 질환의 발병 원인이 되기도 한다(Ellulu et al. 2016). 심혈관계 질환은 다른 질병에 비해 식이에 의한 영향이 매우 큰 것으로 알려져 있어 식품 내 고지혈증 예방 혹은 항동맥경화성 활성을 나타내는 성분을 함유한 물질을 탐색하는 많은 연구들이 진행되고 있다(Peng et al. 2015). 그동안 혈액 내 고농도의 콜레스테롤과 중성지방의 농도를 낮추기 위한 많은 약물들이 개발되고 사용되고 있으나 여러 부작용이 나타난다는 것이 밝혀지면서(McKenney 2001), 독성이나 부작용이 없는 천연 추출물을 이용하여 혈액 내 지질대사를 개선시키려는 연구가 많이 진행되고 있다(Jung et al. 2014; Park et al. 2014).

      비파(Eriobotrya japonica Lindl.)는 장미과에 속하는 상록 활엽 소교목으로 높이는 10 m에 달하고, 잎은 어긋나고 타원형의 모양이며, 표면에 털이 없고 광택이 난다. 중국, 일본에서 재배되며, 우리나라에서는 남부지역과 같이 온화한 기후에서 재배되고 있다. 비파 잎은 예로부터 청례, 진해, 거담, 건위, 이뇨, 기관지염, 폐열해소, 딸꾹질, 구역질 등에 효능이 있다고 알려져 한약재로 많이 사용 되었다(Lee 1982; Yook 1989). 비파 잎에는 항산화, 항염증, 항당뇨, 항돌연변이 및 항암활성에 효능이 있는 sequiterpene 배당체(ferulic acid, nerolidol 배당체 등), triterpene 계열의 화합물(oleanolic acid, ursolic acid, maslinic acid, hyptadienic acid, tormentic acid)이 함유되어 있다고 알려져 있다(Shimizu et al. 1996; Jung et al. 1999; Ito et al. 2000, 2002; Taniguchi et al. 2002; Goulas et al. 2014; Mokdad-Bzeouich et al. 2015; Tan et al. 2015). 비파 열매는 꽃받침이 발달하여 과실이 된 인과류에 속하며, 다양한 약리효과를 내는 성분과 carotenoid 색소를 다량 함유하고 있다(Lee et al. 2015). 충분히 숙성된 과육은 높은 당분과 적은 유기산을 함유하고 있어 다른 과실류에 비해 당산비가 높고 단맛이 강해 기호성이 뛰어난 식품이라고 알려져 있다(Cho et al. 1991).

      비파 잎에 관한 생리활성 연구로는 항산화효과(Jung et al. 1999), 항당뇨효과(Chen et al. 2008), 간 손상 예방효과(Lee et al. 2017), 항염증 및 항암효과(Ito et al. 2000, 2002; Banno et al. 2005), 지질대사 개선효과(Kim et al. 2011; Lee et al. 2017) 등 다양한 연구가 진행되었지만, 그에 비해 비파 과육은 성분 함량 및 조성에 대한 일부가 보고(Lee et al. 2015)되어 있을 뿐, 생리활성과 관련된 연구는 비파 잎에 비해 미비한 실정이다. 또한 비파 부위에 따른 생리활성 연구도 일부 in vitro 연구가 진행되었으나(Whang et al. 1996; Lee et al. 2016), in vivo 연구는 부족한 편이다.

      따라서 본 연구는 비파 잎과 열매의 생리활성 효능을 비교 검증하기 위해 비파 잎 혹은 열매 추출물이 고콜레스테롤 식이를 급여한 흰쥐의 지질대사 개선효과에 미치는 영향을 살펴보고자 실시하였다.

    

    

  
    
      Ⅱ. 연구방법
      
        1. 실험재료
        본 연구에 사용된 비파(Eribotrya japonica Lindl.) 잎과 열매는 전라남도 목포에서 재배된 것을 구입하였다. 비파 잎과 열매(씨만 제거)는 수세, 정선 및 탈수과정을 거친 후 동결건조기(MDF-U52V, Sanyo, Osaka, Japan)에서 –70℃로 건조하여 분쇄과정을 거쳐 –70℃에서 냉동 보관하여 시료로 사용하였다.

      

      
        2. 비파 과육의 에탄올 추출
        동결건조 시킨 비파 잎과 열매 분말은 가각 100 g당 80% 에탄올 1,500 mL을 첨가하여 환류냉각관을 부착한 65℃ Heating mentle(Mtops ms-265, Seoul, Korea)에서 3시간씩 총 3회에 걸쳐 추출한 뒤 Whatman filter paper(No.2, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)로 여과하였고, 여액은 rotary vacuum evaporator(EYELA VACUUM NVC-1100, Tokyo, Japan)을 이용하여 40℃ 수욕 상에서 용매를 제거한 뒤 감압·농축하여 비파 잎과 열매의 추출 수율을 구하였다. 비파 잎과 열매 추출물의 수율은 각각 14.20%와 17.10%였다. 이후 시료의 산화를 방지하기 위해 –70℃에서 냉동 보관하였다.

      

      
        3. 실험동물의 사육 및 식이조성
        실험동물은 중앙실험동물(주)에서 Sprague Dawley계 5주령 웅성 흰쥐 32마리를 구입하여 조선대학교 실험동물센터에서 고형배합사료로 1주일 간 적응시킨 후, 평균 체중 150 g인 것을 난괴법(randomized block design)에 의해 각 처리 군당 8마리씩 4군으로 나눈 뒤 스테인레스 케이지 1개당 1마리씩 분리하여 총 4주간 사육하였다. 실험군은 Table 1과 같이 정상식이군(ND), 고콜레스테롤식이군(HCD), 고콜레스테롤 식이와 비파 잎 에탄올 추출물 400 mg/kg/day 투여군(HCD-LLE) 및 고콜레스테롤 식이와 비파 열매 에탄올 추출물 400 mg/kg/day 투여군(HCD-LFE)으로 나누어 실시하였다. 실험에 사용된 식이는 AIN-93 정제식이를 기준(Reeves et al. 1993)으로 Table 2와 같이 변형하여 조제하였다. 고콜레스테롤식이는 정상식이에 콜레스테롤 1%와 choline bitartrate 0.2%를 첨가한 양만큼 줄여 제조하였다. 비파 잎 또는 열매 에탄올 추출물 투여군은 각각 체중 kg당 추출물이 400 mg 함유 되도록 생리식염수에 용해시킨 뒤 매일 같은 시간에 경구 투여하였고, 정상식이군(ND)과 고콜레스테롤식이군(HCD)은 생리식염수만을 동일한 방법으로 경구 투여하였다. 식이 및 물은 제한 없이 공급하였고, 조명은 12시간 주기(08:00-20:00), 사육실의 온도는 18 ± 2℃로 유지하였다. 체중과 사료섭취량은 일주일에 한 번씩 정해진 시간에 측정하였다. 본 동물실험은 조선대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받고 그 규정에 따라 실행하였다(CIACU2018-S0030).

        
          Table 1. 
				
          

          
            Experimental design
          
          

        

        
          
            
              	Groups
              	Diet composition
            

          
          
            	ND1)
            	Normal diet
          

          
            	HCD2)
            	High cholesterol diet
          

          
            	HCD-LFL
            	High cholesterol diet + Loquat leaf extract3)
          

          
            	HCD-LFH
            	High cholesterol diet + Loquat fruit extract4)
          

        

        
          
            1),2)Modified AIN-93 diet composition(Reeves et al. 1993).
          

          
            3)HCD-LLE: High cholesterol diet + Loquat leaf ethanol extract 400 mg/kg of b.w./day.
          

          
            4)HCD-LFE: High cholesterol diet + Loquat fruit ethanol extract 400 mg/kg of b.w./day.
          

        

        

        
          Table 2. 
				
          

          
            Composition of the experimental diet
            (g/kg diet)

          
          

        

        
          
            
              	Diet composition
              	Normal diet
              	High-cholesterol diet
            

          
          
            	Casein
            	200
            	200
          

          
            	L-Methionine
            	3
            	3
          

          
            	Corn starch
            	500
            	490
          

          
            	Sucrose
            	100
            	100
          

          
            	Cellulose
            	50
            	50
          

          
            	Lard
            	100
            	100
          

          
            	Mineral mix1)
            	35
            	35
          

          
            	Vitamin mix2)
            	10
            	10
          

          
            	Choline bitartrate
            	2
            	2
          

          
            	Cholesterol
            	-
            	10
          

        

        
          
            1,2)AIN-93-MX mineral mixture and AIN-93-VX vitamin mixture(Reeves et al. 1993).
          

        

        

      

      
        4. 실험동물의 처치
        실험동물은 사양시험 종료 후 12시간 절식시킨 뒤 CO2로 마취를 시킨 다음 단두 절단하여 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 혈청 지질 함량 및 효소 활성을 측정할 때 시료로 사용하기 위해 1,150 ×g에서 20분간 원심분리 시킨 후 혈청을 분리하였다. 실험동물의 간 조직 및 지방조직을 적출하여 0.9% 생리식염수로 잔여 혈액 및 기타 부착물질을 제거한 뒤 여지로 수분을 닦아내고 중량을 측정한 뒤 급속동결 시킨 후 deep freezer에서 –70℃로 보관하였다.

      

      
        5. 혈청 효소 활성 측정
        혈청 중 alanine aminotransferase(ALT), asparate aminotransferase(AST), alkaline phosphatase(ALP), lactate dehydrogenase(LDH) 활성은 혈액생화학적 검사 자동분석기(Fuji Dri-Chem 3500, Fujifilm, Tokyo, Japan)를 사용하였다.

      

      
        6. 혈청 지질 함량 측정
        혈청 중 중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤 함량 측정은 혈액생화학적 검사 자동분석기(Fuji Dri-Chem 3500, Fujifilm, Tokyo, Japan)를 사용하였고, 여기서 나온 수치를 Friedwald식 {총콜레스테롤 - (HDL-콜레스테롤 – 중성지방/5)}에 대입하여 LDL-콜레스테롤 함량을 구하였다(Friedwald et al. 1972). 심혈관계 질환의 위험도 판정의 지표로 이용되는 동맥경화지수(atherogenic index, AI)는 {(총콜레스테롤 – HDL-콜레스테롤)/ HDL-콜레스테롤}의 식을 이용하여 계산하였으며, 심혈관위험지수(cardiac risk factor, CRF)는 {총콜레스테롤/HDL-콜레스테롤}의 식을 이용하여 구하였다(Rosenfeld 1989).

      

      
        7. 간조직의 지질 함량 측정
        간 조직 중 총 지질, 중성지방 및 총 콜레스테롤 함량 분석을 위하여 먼저 Folch et al.(1957)의 방법을 이용하여 간 조직에서 지질을 추출하였다. 적출한 간 조직 0.1 g을 칭량하여 CHCl3-MeOH(2 : 1, v/v) 6 mL를 첨가하고 3일간 냉장상태에서 방치한 뒤, H2O를 첨가하여 1,900 ×g에서 20분간 원심분리 시킨 후 하층부의 지질층을 취하여 먼저 총 지질 함량을 측정하고, 남은 여액으로 총 콜레스테롤 및 중성지방 함량 분석하였다. 총 콜레스테롤 함량은 Zlatkis & Zak(1969)의 방법에 의하여 측정하였으며, 중성지방 함량은 Biggs et al.(1975)의 방법으로 측정하였다.

      

      
        8. 분변의 지방 및 담즙산 힘량 측정
        분변 중 총 지질, 총 콜레스테롤 및 중성지방 함량을 분석하기 위하여 먼저 실험 4주차에 metabolic cage에서 3일간 배설된 분변을  수집하여 배변량을 조사한 후 동결건조기(-70℃)에서 냉동 건조시킨 뒤 건조 중량을 측정하여 변 중의 수분 함량을 계산하였다. 분변의 총 지질(Folch et al. 1957), 총 콜레스테롤(Zlatkis & Zak 1969) 및 중성지방 함량(Biggs et al. 1975)은 간 조직과 같은 방법으로 분석하였다. 분변 내 담즙산은 Huang & Dural(1995)의 방법을 이용하여 분석하였다. 분변 내 담즙산은 분변 지방 추출액 200 μL에 70% sulphuric acid 200 μL을 첨가하여 2분간 반응시킨 후 25% furfural solution(in 30% ethanol)을 넣어 5분간 둔 다음 분광광도기(VERSAmax microplate reader, Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA)를 이용해 510 nm에서 흡광도를 측정하였다. 표준물질은 0.1 M phosphate buffer(pH 6.9)에 용해시킨 sodium taurodeoxycholate hydrate를 사용하였다.

      

      
        9. 통계처리
        본 실험의 결과는 SPSS(Statistical Package for Social Science)를 이용하여 통계 분석하였다. 실험군당 평균 ± 표준오차로 표시하였고, 실험군 간 평균의 차이는 일원배치 분산분석(one-way analysis of variance)을 실시하여 유의성을 검정 하였고, p<0.05 수준에서 Tukey’s test를 이용한 사후 검정(Post-Hoc test)을 실시하였다.

      

    

    

  
    
      Ⅲ. 결과 및 고찰
      
        1. 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여후 흰쥐의 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율을 나타낸 결과는 Table 3과 같다. 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율은 각 실험군 간에 차이가 없었다. 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 체중증가량이 더 높은 경향이었으나 유의차는 없었다. 이와 유사하게 Kim et al.(2011)은 비파 잎 에탄올 추출물을 4주간 고지방-고콜레스테롤식이를 급여한 흰쥐에게 투여하였을 경우에도 체중증가량과 식이섭취량에 유의차가 없었다고 보고하였다. 이상의 결과 고콜레스테롤식이를 급여한 흰쥐에게 비파 잎 혹은 과일 추출물을 투여하여도 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율에는 영향을 미치지 않는 것으로 보인다.

        
          Table 3. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on the body weight gain, food intake, and food efficiency ratio (FER) in rats fed a high-cholesterol diet
          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	Initial body wt.
(g)
              	Final body wt.
(g)
              	Gained body wt.
(g/day)
              	Food intake
(g/day)
              	FER
            

          
          
            	ND
            	152.63 ± 10.332)NS3)
            	290.43 ± 11.41NS
            	4.92 ± 0.36NS
            	23.31 ± 2.47NS
            	0.21 ± 0.02NS
          

          
            	HCD
            	151.29 ± 9.24
            	300.52 ± 10.97
            	5.32 ± 0.52
            	21.33 ± 3.29
            	0.24 ± 0.04
          

          
            	HCD-LLE
            	150.97 ± 11.27
            	294.32 ± 11.82
            	5.06 ± 7.78
            	22.98 ± 1.49
            	0.22 ± 0.02
          

          
            	HCD-LFE
            	152.46 ± 12.31
            	298.43 ± 8.57
            	5.27 ± 0.53
            	22.42 ± 2.79
            	0.24 ± 0.03
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            3)NS: not significantly different among the groups.
          

        

        

      

      
        2. 간 및 지방조직의 무게 변화
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 에탄올 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여한 흰쥐의 체중 당 간 조직 및 지방조직의 무게를 비교한 결과는 Table 4와 같다. 간 조직의 무게는 정상식이군(ND)에 비해 고콜레스테롤식이군(HCD)이 체중 당 간 조직의 무게가 유의하게 증가하였다. 이 결과는 콜레스테롤을 첨가한 고지방 식이를 반복 급여할 경우 간에서 콜레스테롤과 중성지방이 축적되고, 이들이 간 무게를 증가시킨다는 보고(Wursch 1979; Jayasooriya et al. 2000)와 고농도의 콜레스테롤을 장기간 급여하면 간 비대증이 유발하였다는 보고(Turley et al. 1999)와도 유사한 경향을 나타내었다. 비파 추출물 투여군(HCD-LFE, HCD-LLE)은 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 간 조직의 무게가 감소하는 경향이었으나, 비파 잎 추출물을 투여한 HCD-LLE군 만이 유의하게 저하되었다. 장간막지방조직과 부고환지방조직의 무게는 실험군 간에 차이가 없었으나, 체중증가량과 마찬가지로 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 다소 증가하는 경향을 보였다. 본 연구 결과와는 다르게 Kim et al.(2011)은 고지방-고콜레스테롤식이를 급여하면서 비파 잎 추출물을 투여하였을 경우에는 지방조직의 무게가 유의하게 저하되었다고 보고하였다. 본 연구 결과는 비파 잎 추출물을 투여할 경우에만 고콜레스테롤식이의 섭취로 인하여 증가된 간 조직의 지방축적을 억제하여 대사성 질환의 예방효과가 있을 것으로 시료되나, 비만예방효과는 없는 것으로 나타났다.

        
          Table 4. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on the liver and adipose tissue weights in rats fed a high-cholesterol diet
            (g/100 g body wt.)

          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	Liver
              	Mesenteric adipose tissue
              	Epididymal adipose tissue
            

          
          
            	ND
            	2.92 ± 0.122)b3)
            	3.33 ± 0.16NS4)
            	4.82 ± 0.20NS
          

          
            	HCD
            	3.51 ± 0.05a
            	3.86 ± 0.19
            	5.21 ± 0.22
          

          
            	HCD-LLE
            	2.97 ± 0.36b
            	3.56 ± 0.23
            	4.96 ± 0.10
          

          
            	HCD-LFE
            	3.26 ± 0.13a
            	3.67 ± 0.25
            	4.99 ± 0.19
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            3)Values with different superscripts in the same column are significantly different (p<0.05) among groups according to a Tukey’s test.
          

          
            4)NS: not significantly different among the groups.
          

        

        

      

      
        3. 혈청 중 ALT, AST, ALP 및 LDH 활성
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 에탄올 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여한 흰쥐의 혈청 중 ALT, AST, ALP 및 LDH 활성을 측정한 결과는 Table 5와 같다. 혈청 중 ALT, AST 및 ALP 활성은 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 유의하게 증가하였다. 고콜레스테롤식이로 증가된 혈청 중 ALT, AST및 ALP 활성은 비파 잎 혹은 열매 추출물 투여로 저하되었다. 혈청 중 LDH 활성은 실험군 간에 유의차가 없었다. 간 기능 지표 효소인 혈청 중 ALT 및 AST은 간 조직이 손상되며 이들 효소가 혈중으로 다량 유출되어 활성도가 높아진다고 알려져 있으며(Plaa & Charbonneau 1994), 혈청 ALP 및 LDH도 간 질환 시에 활성이 증가되는 효소로 알려져 있다(Ki et al. 1993; Lim et al. 1997). 특히 고지혈증, 급성 신부전증, 폐경색증과 같은 간질환에 의하여 간세포의 장애가 고도로 진행되면 AST, ALT 및 ALP 활성이 일시에 높아져 간에서 담즙산이 잘 배설되지 않아 혈청 콜레스테롤 농도도 상승시킨다고 보고되어 있다(Lim et al. 1997). 본 연구 결과에서도 고콜레스테롤식이의 장기간 급여로 인하여 흰쥐의 혈청 중 ALT, AST 및 ALP 활성이 유의하게 증가하였음을 관찰하였다. 고콜레스테롤식이 급여로 증가되어진 혈청 중 ALT, AST 및 ALP 활성은 비파 잎 혹은 열매 추출물 투여로 감소하는 경향을 보이는 것으로 보아 비파 추출물이 간 손상 예방 및 보호효과에도 긍정적인 영향을 미칠 것으로 사료된다.

        
          Table 5. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on serum enzyme profiles related to hepatic function in rats fed a high-cholesterol diet
            (U/L)

          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	ALT
              	AST
              	ALP
              	LDH
            

          
          
            	ND
            	29.31 ± 2.362)b3)
            	119.17 ± 10.36b
            	300.32 ± 13.02b
            	483.33 ± 18.60NS4)
          

          
            	HCD
            	49.20 ± 3.83a
            	167.92 ± 10.69a
            	459.91 ± 16.27a
            	553.18 ± 22.35
          

          
            	HCD-LLE
            	30.37 ± 2.46b
            	122.97 ± 8.33b
            	325.37 ± 11.78b
            	488.71 ± 14.34
          

          
            	HCD-LFE
            	31.88 ± 5.20b
            	129.23 ± 9.31b
            	443.62 ± 14.10a
            	492.49 ± 15.02
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            3)Values with different superscript in the same column are significantly different (p<0.05) among the groups according to a Tukey’s test.
          

          
            4)NS: not significantly different among groups.
          

        

        

      

      
        4. 혈청 중 지질 함량, 동맥경화지수 및 심혈관 위험지수 
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여한 흰쥐의 혈청 중 중성지방, 총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 및 LDL-콜레스테롤 함량, 동맥경화지수 및 심혈관 위험지수를 측정한 결과는 Table 6과 같다. 혈청 중 중성지방 함량은 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 유의하게 증가하였고, 고콜레스테롤식이군(HCD, HCD-LLE, HCD-LFE) 간에는 유의차가 없었다. 혈청 중 총 콜레스테롤과 LDL-콜레스테롤 함량은 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 유의하게 증가하였고, 비파 추출물을 투여한 HCD-LLE군과 HCD-LFE군 모두 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 유의적으로 감소하였다. 혈청 중 HDL-콜레스테롤 함량은 고콜레스테롤식이군(HCD)이 가장 낮게 나타났으며, 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 비파 잎 추출물을 투여한 HCD-LLE군은 HDL-콜레스테롤 함량이 유의하게 증가하여 정상식이군(ND)과 유사한 경향을 보였다. 일반적인 상태에서 콜레스테롤과 식이성 중성지방은 조직세포에서 합성된 지질과 균형을 이루고, 혈관 내 순환 지단백질의 농도는 항상성에 의해 적절하게 조절되지만, 유전적 요인과 환경적 요인으로 인해 균형을 이루고 있던 체내 지질에 이상이 생기게 되면 혈장 지단백질인 LDL-콜레스테롤 농도의 증가 및 HDL-콜레스테롤 농도가 감소하게 되고, 이 결과 동맥경화증, 고혈압 및 심혈관계 질환을 유발하게 된다고 보고되어 있다(Park et al. 2007). 따라서 심혈관계 질환을 예방하기 위해서는 이들 지단백질의 농도가 정상 범위를 벗어나지 않게 관리하는 것이 중요하다고 보고되어 있다(Kannel et al. 1979). 동맥경화지수와 심혈관 위험지수는 고콜레스테롤식이군(HCD)이 정상식이군(ND)에 비하여 유의하게 증가하였으며, 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 비파 잎 혹은 열매 추출물 투여로 유의하게 저하되었다. 총 polyphenol과 총 flavonoid은 콜레스테롤 함량을 낮춘다고 알려져 있으며(Lee et al. 1988; Wang et al. 2012), 이들 생리활성 물질들은 유지의 자동산화과정의 연쇄반응을 억제시키는 radical scavenger나 혹은 LDL-콜레스테롤 산화에 의한 동맥경화, 심장병 예방, 노화 억제 등의 효과가 있는 것으로 알려져 있다(Rice et al. 1996; Manach et al. 1998). 본 연구에 사용된 비파 잎 및 열매 추출물은 본 연구진들이 앞선 연구에서 보고(Lee et al. 2016)된 것을 사용하였는데, 총 polyphenol 함량은 비파 잎과 열매 추출물에 각각 32.32 ± 1.41 mg tannic acid/g과 17.77 tannic acid/g이고, 총 flavonoid 함량은 각각 28.73 mg rutin/g과 18.77 ± 1.03 mg rutin/g 함유하는 것으로 나타났다. 이와 같이 비파 열매에 비하여 비파 잎이 이들 성분의 함량이 높을 뿐만 아니라 보다 다양한 생리활성 물질을 함유하고 있는 것으로 보고되었다(Jung et al. 1999; Shimizu et al. 1996; Ito et al. 2000, 2002; Taniguchi et al. 2002). 따라서 비파 잎이 비파 열매에 비하여 혈청 중 지질대사 개선효과가 더욱 높게 나타난 것으로 보여진다. 이상의 결과 비파 잎 혹은 열매 추출물은 혈청 중 총 콜레스테롤과 LDL-콜레스테롤 함량, 동맥경화지수 및 심혈관위험지수를 낮추어 고콜레스테롤혈증을 억제하여 혈청의 지질대사를 개선시켜 심혈관계 질환을 예방하는데 효과가 있는 것으로 사료된다.

        
          Table 6. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on the serum lipid profiles, atherogenic index (AI) and cardiac risk factor (CRF) in rats fed a high-cholesterol diet
          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	Triglyceride
(mg/dL)
              	Total cholesterol
(mg/dL)
              	HDL-cholesterol
(mg/dL)
              	LDL-cholesterol
(mg/dL)
              	AI2)
              	CRF3)
            

          
          
            	ND
            	72.13 ± 12.544)NS5)
            	92.67 ± 7.11b6)
            	39.71 ± 3.59b
            	65.31 ± 5.21b
            	1.33 ± 0.05c
            	2.33 ± 0.04c
          

          
            	HCD
            	89.91 ± 13.81
            	124.71 ± 9.39a
            	25.90 ± 2.33a
            	98.31 ± 8.26a
            	3.81 ± 0.09a
            	4.82 ± 0.12a
          

          
            	HCD-LLE
            	82.37 ± 9.04
            	94.17 ± 5.86b
            	35.05 ± 2.17b
            	75.32 ± 6.77b
            	1.68 ± 0.02c
            	2.69 ± 0.06c
          

          
            	HCD-LFE
            	85.52 ± 12.14
            	99.98 ± 6.65b
            	28.24 ± 1.80a
            	79.37 ± 6.78b
            	2.54 ± 0.04b
            	3.54 ± 1.09b
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)AI(atherogenic index) = (total cholesterol - HDL-cholesterol)/ HDL-cholesterol.
          

          
            3)CRF(cardiac risk factor) = total cholesterol/HDL-cholesterol.
          

          
            4)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            5)NS: not significantly different among the groups.
          

          
            6)Values with different superscripts in the same column are significantly different (p<0.05) among the groups according to a Tukey’s test.
          

        

        

      

      
        7. 간 조직의 지질 함량
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여한 흰쥐의 간 조직 중 총 지질, 중성지방 및 총 콜레스테롤 함량은 Table 7과 같다. 간 조직 중 총 지질 함량은 실험군 간에 차이가 없었다. 간 조직 중 중성지방 및 총 콜레스테롤 함량은 정상식이군(ND)에 비하여 고콜레스테롤식이군(HCD)이 유의하게 증가하는 것을 볼 수 있었다. 고콜레스테롤식이 급여로 증가된 간 조직 중 중성지방 함량은 비파 잎 추출물 투여로 감소하였으나 유의차가 없었으나, 총 콜레스테롤 함량은 유의하게 저하시켰다. 비파 열매 추출물을 투여한 HCD-LFE군과 고콜레스테롤식이군(HCD) 간에는 간 조직 중 중성지방 및 총 콜레스테롤 함량이 차이가 없었다. 일반적으로 반복된 고콜레스테롤식이 혹은 고지방식이의 급여는 간 조직의 콜레스테롤 함량을 증가시킨다고 보고되어 있으며(Ghasi et al. 2000), 동물실험에서 식이 중 콜레스테롤을 0.2-1.0% 수준으로 첨가하면 고콜레스테롤혈증을 유발하게 된다. 동시에 간 조직의 총 지질 함량도 약 3배 정도 증가하고, 총 콜레스테롤 함량 역시 약 10배 정도 증가하는 것으로 알려져 있다(Jennings et al. 1988). Yokozawa et al.(2002)은 콜레스테롤의 증가로 인한 생체 내 자유라디칼의 과잉 축적이 항산화방어계와 자유라디칼생성계의 균형이 깨뜨려 산화적 손상을 유발한다고 보고하였으며, 항산화 방어계의 주된 역할을 담당하는 인자에는 GSH-px, SOD 등의 효소 계열의 예방적 항산화계와 polyphenol 화합물, 카로티노이드 등 식물 유래의 식이성 천연 항산화 물질이 있다고 보고하였다(Ji 1995). 따라서 본 연구에 사용되어진 비파 추출물에 함유된 polyphenol 화합물을 비롯한 생리활성 물질 등이 간 조직 중 총 콜레스테롤 함량 저하에 영향을 미친것으로 보여 진다.

        
          Table 7. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on the hepatic lipid profiles in rats fed a high-cholesterol diet
            (mg/g wet liver)

          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	Total lipid
              	Total cholesterol
              	Triglyceride
            

          
          
            	ND
            	45.23 ± 9.512)NS3)
            	2.08 ± 0.16b4)
            	15.21 ± 1.98b
          

          
            	HCD
            	52.63 ± 5.26
            	4.61 ± 0.23a
            	26.02 ± 3.46a
          

          
            	HCD-LLE
            	49.33 ± 6.87
            	4.12 ± 0.49a
            	24.36 ± 2.98a
          

          
            	HCD-LFE
            	45.43 ± 8.46
            	2.34 ± 0.58b
            	23.12 ± 2.13a
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            3)NS: not significantly different among the groups.
          

          
            4)Values with different superscripts in the same column are significantly different (p<0.05) among the groups according to a Tukey’s test.
          

        

        

      

      
        8. 분변의 지질 및 담즙산 함량
        고콜레스테롤식이와 비파 잎 혹은 열매 추출물 400 mg/kg/day을 4주간 경구 투여한 흰쥐의 분변 내 지질 및 담즙산 함량에 미치는 영향은 Table 8에 나타내었다. 분변 중 총 지질과 중성지방 함량은 실험군 간에 유의차가 없었으며, 비파 잎 추출물을 투여한 HCD-LLE군이 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 분변 중 중성지방 함량이 증가하는 경향이 보였다. 분변의 총 콜레스테롤과 담즙산 함량은 고콜레스테롤식이군(HCD, HCD-LFE, HCD-LLE)이 정상식이군(ND)에 비하여 유의하게 증가하였으며, 비파 잎 추출물을 투여한 HCD-LLE군이 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 유의하게 증가하였다. 이와 같이 비파 잎 추출물은 지방과 결합하여 분변으로 배출시키는 가능성을 시사한다.

        
          Table 8. 
				
          

          
            Effects of loquat leaf or fruit ethanol extract on the fecal lipid profiles and bile acid concentration in rats fed a high-cholesterol diet
          
          

        

        
          
            
              	Group1)
              	Total lipid
(mg/g)
              	Total cholesterol
(mg/g)
              	Triglyceride
(mg/g)
              	Bile acid
(μM/day)
            

          
          
            	ND
            	25.36 ± 2.362)NS3)
            	5.08 ± 0.96c4)
            	12.08 ± 1.24NS
            	31.43 ± 9.36c
          

          
            	HCD
            	30.23 ± 3.30
            	10.02 ± 1.39b
            	13.57 ± 1.29
            	41.36 ± 4.01b
          

          
            	HCD-LLE
            	28.36 ± 2.97
            	16.08 ± 1.72a
            	15.37 ± 1.97
            	49.33 ± 6.23a
          

          
            	HCD-LFE
            	26.17 ± 1.88
            	12.89 ± 1.16b
            	14.27 ± 2.03
            	43.12 ± 9.21b
          

        

        
          
            1)See the legend of Table 1.
          

          
            2)Values are the mean ± S. E. of 8 rats per each group.
          

          
            3)NS: not significantly different among groups.
          

          
            4)Values with different superscripts in the same column are significantly different (p<0.05) among the groups according to a Tukey’s test.
          

        

        

      

    

    

  
    
      Ⅳ. 요약 및 결론
      본 연구는 비파 잎 혹은 열매 추출물이 고콜레스테롤식이를 급여한 흰쥐의 지질대사 개선효과를 비교하기 위해 Sprague Dawley계 5주령 수컷 흰쥐 32마리를 1주일 간 적응시킨 후 정상식이군(ND), 고콜레스테롤식이군(HCD), 고콜레스테롤식이와 비파 잎 추출물 400 mg/kg 투여군(HCD-LLE) 및 고콜레스테롤식이와 비파 열매 추출물 400 mg/kg 투여군(HCD-LFE)으로 나누어 4주간 사육하였다. 체중증가량, 식이섭취량, 식이효율 및 지방조직의 무게는 실험군 간에 유의한 차이가 없었다. 간 조직의 무게는 정상식이군(ND)에 비하여 고콜레스테롤식이군(HCD)이 유의하게 증가되었으며, 비파 잎 추출물을 투여한 HCD-LLE군은 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비하여 유의적으로 감소하였다. 혈청 중 ALT, AST 및 ALP 활성은 고콜레스테롤식이군(HCD)에 비해 비파 잎 혹은 열매 추출물 투여군(HCD-LLE, HCD-LFE) 모두 유의하게 감소하였다. 고콜레스테롤식이로 증가된 혈청 중 총 콜레스테롤 및 LDL-콜레스테롤 함량, 동맥경화지수 및 심혈관 위험지수는 비파 잎 혹은 열매 추출물 투여로 인해 유의하게 감소하였다. 혈청 및 간 조직 중 중성지방, 분변 중 총 지질 함량은 실험군 간에 유의차가 없었다. 분변 중 총 콜레스테롤과 담즙산 함량은 비파 잎 추출물 투여로 유의하게 증가하였다. 비파 잎 추출물이 비파 열매 추출물에 비하여 고콜레스테롤식이를 급여한 흰쥐의 지질대사 개선효과가 우수한 것으로 나타났다. 이상의 결과 비파 추출물은 혈청 및 간 조직의 콜레스테롤 함량 억제효과와 변으로의 콜레스테롤 배설 증가로 인한 지질대사에 긍정적인 효과를 미치는 것으로 나타났다.
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