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            초록
          
        

        
          This study examined the antioxidant activity and lipid composition of rats fed a high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract. Three levels (50 mg/kg, 200 mg/kg, 500 mg/kg) of Salvia plebeia water extract were administered to seven weeks old male Sprague Dawley rats for four weeks. The activity of glutathione peroxidase in serum was high in all groups that received the Salvia plebeia water extract (p<0.05). The glutathione reductase activity was high (p<0.05) in groups that received 50 mg/kg and 500 mg/kg of Salvia plebeia water extract. When rats received Salvia plebeia water extract, the content of MDA (malondialdehyde) in the serum and liver was low in all groups. In addition, the serum total lipid, triglyceride, total cholesterol and LDL-cholesterol contents decreased significantly (p<0.05). Total cholesterol and triglyceride levels in the liver were significantly lower in the group that received the Salvia plebeia water extract than in the control group (p<0.05). Salvia plebeia water extract improves lipid metabolism and it almost meets with the increase of antioxidant activity and peroxide formation reduction. Based on these results, supplemented of a high fat-hypercholesterol diet with Salvia plebeia can increase antioxidant activity and depress peroxide formation in serum, as well as liver cholesterol and triglycerides.
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      I. 서론
      고지혈증은 한국인의 주요사망원인으로 보고된(Korea National Statistical Office 2014) 뇌혈관과 심순환기 질환의 주요한 위험인자로 지목되고 있다(Ministry of Health and Welfare 2014). 혈액의 콜레스테롤과 중성지방이 비정상적으로 증가되어 발생하는 고지혈증의 치료제로 많이 시판되고 있는 스타틴 계열의 약제는 혈중 콜레스테롤과 중성지방을 낮추는 효과가 있으나 간기능의 저하 및 근육의 손실 등으로 인해 장기간 복용에는 위험이 있다고 알려져 있다(Hirakawa & Shimokawa 2001). 따라서 고지혈증의 예방과 치료를 위한 식물성 생리활성물질에 대한 연구가 꾸준히 진행되어 왔다. 

      배암차즈기(Salvia plebeia)은 꿀풀과에 속하는 2년생 초본이며, 우리나라 전 지역에서 자생하는 약제이다(Cho 2012). 최근까지 다양한 생리활성에 대한 연구 결과들이 보고되어 왔다. 지금까지의 연구 내용들을 보면 항염증에 대한 효과(Bae et al. 2007; Jo et al. 2010; Jeong et al. 2012), 면역기능의 향상(Um et al. 1996; Bae et al. 2007), 항암효과(Um 1995, 1996; Shin et al. 2001; Bae et al. 2007), 항산화효과의 증대(Kim et al. 2002; Kang et al. 2003; Lim et al. 2007; Boo et al. 2012; Jeong et al. 2014). 알레르기의 완화 효과(Shin 2000; Choi et al. 2001), 항 당뇨효과(Kim et al. 2002; Boo et al. 2013)등이 있는 것으로 알려져 있다. 염증은 지질과 단백질의 산화 등을 증가시켜 순환기 질환 등 만성질환의 발현을 야기시키는 것으로 알려져 있으므로(Kim et al. 2004; Boo et al. 2012) 기존의 연구에서 확인된 항염증과 항산화에 효과가 있는 것으로 알려진 배암차즈기가 순환기 질환과 밀접한 관련성이 있는 것으로 보여진다. 

      따라서 본 연구는 고지방-고콜레스테롤식이를 급여한 흰쥐에게 배암차즈기 열수 추출물을 급여하여 지질조성에 대한 효과와 항산화 활성을 알아보고자 하였다.

    

    

  
    
      II. 연구방법
      
        1. 시료의 추출 
        본 연구에 사용한 배암차즈기(Salvia plebeia)는 원주시내 한약재상에서 구입하여 분쇄한 시료 100 g에 증류수 1 L를 넣고 80℃에서 8시간 씩 3회 열수 추출후 여과한 다음 진공 농축기를 사용하여 90℃에서 농축한 후 동결 건조하여 분쇄한 것을 –70℃ 냉동고에 보관하면서 사용하였다. 추출 수율은 15.3%였다.

      

      
        2. 실험동물 및 식이
        
          1) 실험동물
          본 실험에서는 Sprague Dawley(SD)종의 7 주령 수컷(170 ± 10 g) 흰쥐를 (주)바이오링크(충북 음성, 대한민국)에서 구입하 후 1주일 동안 펠렛사료로 적응시킨 후, 실험군 당 8 마리씩 5 군으로 나눈 후 1 마리씩 케이지에 넣어 실험식이를 4주간 급여하였다.

        

        
          2) 실험내용 및 실험식이
          배암차즈기 열수 추출물의 지질대사의 개선효과를 살펴보기 위하여 진행된 실험설계와 실험식이는 Table 1, 2와 같다. 실험군은 정상식이군(normal diet ND), 대조군인 고지방-고콜레스테롤 식이군(high fat-high cholesterol diet group, HFCD), 고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물 50 mg/kg 급여군(high fat-high cholesterol diet supplemented with Salvia plebeia water extract 50 mg/kg, HFCD + SP50), 고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물 200 mg/kg 급여군(high fat-high cholesterol diet supplemented with Salvia plebeia water extract 200 mg/kg, HFCD + SP200), 고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물 500 mg/kg 급여군(high fat-high cholesterol diet supplemented with Salvia plebeia water extract 500 mg/kg, HFCD + SP500)으로 나누어 실시하였으며(Table 1), 정상식이군의 지방은 식이 중량의 4.4%, 나머지 실험군의 지방은 식이 중량의 23%, 콜레스테롤 1.0% 첨가한 콜레스테롤혈증 유발식이를 4주간 급여하였다(Table 2). 동물사육실 온도는 20 ± 2℃, 상대습도 55 ± 5%, 조명은 12시간 간격으로 조절하였다. 식이섭취량은 1주일에 3회, 체중은 일주일에 한 번 측정하였다. 실험은 상지대학의 Institutional Animal Care and Use Committee(IACUC, 20131)의 승인을 받아 하에 진행되었다. 

          
            Table 1 
				
            

            
              Experimental design
            
            

          

          
            
              
                	Groups
                	Diet composition
              

            
            
              	ND
              	Normal diet
            

            
              	HFCD
              	High fat-high cholesterol diet
            

            
              	HFCD + SP50
              	High fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 50 mg/kg
            

            
              	HFCD + SP200
              	High fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 200 mg/kg
            

            
              	HFCD + SP500
              	High fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 500 mg/kg
            

          

          

          
            Table 2 
				
            

            
              Composition of experimental diet (g/kg diet)
            
            

          

          
            
              
                	Diet composition
                	ND
                	HFCD
                	HFCD+SP50
                	HFCD+SP200
                	HFCD+SP500
              

            
            
              	Corn starch
              	555.5
              	359.5
              	359.5
              	359.3
              	359.0
            

            
              	Casein
              	200.0
              	200.0
              	200.0
              	200.0
              	200.0
            

            
              	Sucrose
              	100.0
              	100.0
              	100.0
              	100.0
              	100.0
            

            
              	Soybean oil
              	24.0
              	30.0
              	30.0
              	30.0
              	30.0
            

            
              	Beef tallow
              	20.0
              	200.0
              	200.0
              	200.0
              	200.0
            

            
              	Cellulose
              	50.0
              	50.0
              	50.0
              	50.0
              	50.0
            

            
              	Mineral mix
              	35.0
              	35.0
              	35.0
              	35.0
              	35.0
            

            
              	Vitamin mix
              	10.0
              	10.0
              	10.0
              	10.0
              	10.0
            

            
              	DL-methionine
              	3.0
              	3.0
              	3.0
              	3.0
              	3.0
            

            
              	Cholesterol
              	-
              	10.0
              	10.0
              	10.0
              	10.0
            

            
              	Choline-bitartrate
              	2.5
              	2.5
              	2.5
              	2.5
              	2.5
            

            
              	Salvia plebeia Water extract
              	-
              	-
              	0.05
              	0.20
              	0.50
            

          

          
            
              ND: normal diet, HFCD: high fat-high cholesterol diet, HFCD + SP50: high fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 50 mg/kg, HFCD + SP200: high fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 200 mg/kg, HFCD + SP50: high fat-high cholesterol diet + Salvia plebeia water extract 500 mg/kg. AIN-93 vitamin mixture and AIN-93 mineral mixture.
            

          

          

        

      

      
        3. 시료수집 및 분석
        
          1) 혈액과 조직처리
          실험식이를 4주간 공급한 후 심장 채혈법으로 혈액을 채혈하였고, 3000 rpm에서 15분간 원심분리하여 분리된 혈청은 분석 전까지 -70°C에서 냉동 보관하였다. 또한 간, 신장, 비장, 신장 등 조직을 적출하여 0.9% Nacl 용액으로 씻은 후 표면의 수분을 제거하여 액체 질소통에 담아 급속 냉동시켜 -70°C에 냉동 보관하였다. 

        

        
          2) 지질과 콜레스테롤 측정
          혈액 중 중성지질, 총콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 농도는 시판되는 Kit(Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea)를 사용하여 측정하였다. 간조직과 분변의 총지질 함량은 Folch et al.(1957)의 방법에 따라 간조직과 분변의 10 배량의 용매(chloroform: methanol=2:1, v/v)를 첨가하여 반복 추출하고 용매를 휘발시킨 후 얻어진 총지질 함량은 중량법으로 측정하였다. 혈청의 총지질 함량은 Frings & Dunn (1970)의 방법에 따라 분석하였으며 간조직과 분변의 총콜레스테롤과 중성지질은 혈액에서와 같은 방법으로 분석하였다.

        

        
          3) Alanine transaminase(ALT) 및 aspartate transaminase(AST)의 측정
          간 손상정도를 측정하기 위하여 혈액 중 아미노산 전이효소인 alanine transaminase(ALT)와 aspartate transaminase(AST) 활성을 효소법에 의한 정량용 Kit(Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea)를 사용하였다.

        

        
          4) 항산화 효소의 활성과 과산화물 측정
          혈액의 항산화 효소 활성과 과산화물 측정을 위해 냉동 보관된 혈청을 사용하였으며, 간의 항산화 효소와 과산화물 농도를 측정하기 위해 간은 얼음 위에서 잘게 잘라  homogenize용 튜브에 넣어 Buffer용액(154 mM KCL, 50 mM Tris-HCl, 1mM EDTA buffer, pH7.4)으로 homogenize한 후 4℃ 3,000 rpm에서 20분 원심분리하여 상층액을 취해 MDA (malondialdehyde)를 측정하였고, 4℃ 15,000 rpm에서 30분 2차 원심 분리 후 상층액으로 glutathione peroxidase와 glutathione reductase 활성을 측정하였다. 혈액 및 간조직의 단백질 함량은 Bradford 방법(1976)을 이용한 protein quantification kit(PQO1-12, Dojimdo Co., Japan)를 사용하여 BSA(bovine serum albumin)을 표준으로 600 nm에서 microplate reader (Bio-Rad, USA)로 측정하였고, 혈액 및 간조직의 glutathione peroxidase 활성은 spectrophotometric assay용 kit(Oxford Biomedical Research, Inc.; FR17, Oxford Michigan USA) glutathione reductase 활성은 spectrophotometric assay kit(Oxford Biomedical Research, Inc.; FR19, Oxford Michigan USA), MDA의 생성량은 lipid peroxidation assay용 kit(Oxford Biomedical Research, Inc.; FR12, Oxford Michigan, USA)를 사용하였다.

        

      

      
        4. 결과분석
        실험결과는 평균 및 표준편차로 나타내었고, SPSS 프로그램(Version 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA)을 이용하여 분석하였다. 실험군 간의 차이는 one-way ANOVA로 분석한 후 Duncan’s multiple range test로 유의성 검증을 하였다. 

      

    

    

  
    
      III. 결과 및 고찰
      
        1. 체중증가량, 식이섭취량, 식이효율
        배암차즈기 열수 추출물을 급여한 쥐의 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율은 Table 3과 같다. 

        
          Table 3 
				
          

          
            Body weights, feed intakes and feed efficiency ratios in rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Body weight (g)
              	Total feed intake
(g)
              	FER1)
            

            
              	Initial
              	Final
              	Weight gain
            

          
          
            	ND
            	168.38 ± 8.212)NS
            	314.71 ± 16.24NS3)
            	146.40 ± 14.70a4)
            	787.09 ± 28.48b
            	0.263 ± 0.011b
          

          
            	HFCD
            	168.12 ± 9.13
            	329.34 ± 18.17
            	168.24 ± 16.24b
            	666.28 ± 30.36a
            	0.241 ± 0.026a
          

          
            	HFCD + SP50
            	168.61 ± 8.32
            	321.93 ± 21.45
            	153.30 ± 14.91ab
            	649.58 ± 32.14a
            	0.255 ± 0.015a
          

          
            	HFCD + SP200
            	169.09 ± 7.96
            	326.87 ± 19.21
            	154.60 ± 19.46ab
            	651.42 ± 37.41a
            	0.261 ± 0.025b
          

          
            	HFCD + SP500
            	169.12 ± 8.76
            	322.53 ± 12.91
            	153.46 ± 16.48ab
            	655.81 ± 40.67a
            	0.260 ± 0.041b
          

        

        
          
            1)FER (Feed efficiency ratio): total weight gain/total feed intake
          

          
            2)Values are the mean ± SD
          

          
            3)NS: not significant
          

          
            4)Values with different superscripts in the same column are significantly different(p<0.05) based on Duncan’s multiple range test.
          

        

        

        4주 동안 고지방-고콜레스테롤 식이에 3 수준(50 mg/kg, 200 mg/kg, 500 mg/kg)의 배암차즈기 열수 추출물을 급여했을 때 배암차즈기 열수 추출물 급여한 모든 군이 고지방만 급여한 대조군에 비해 식이섭취량이 낮은 경향을 보였다. 식이섭취량과 식이효율은 배암차즈기 열수 추출물 저농도 급여군(50 mg/kg)에서는 대조군과 차이를 보이지 않았으나 200 mg/kg과 500 mg/kg 급여군에서는 유의하게 낮게 나타났다(p<0.05). 다른 천연 생리활성 물질의 추출물을 급여한 선행연구들의 결과를 보면 본 실험에서 추출물을 비교적 낮은 농도로 실험동물에게 급여하였을 때 체중이나 식이섭취량에 차이가 없었으나(Won & Kim 2011; Won 2013, 2015), 고농도로 급여하였을 때는 유의하게 식이섭취량과 체중이 감소한 것으로 나타났다(Park et al. 1995). 본 실험에서는 매일 식이를 통해 섭취하는 배암차즈기 열수 추출물의 양은 3.5~11.5 mg/day으로 Sung et al. (1994)과 Park et al.(1995)의 연구에서 사용한 농도보다 높은 수준이었다. 기존의 다른 연구들을 보면 생리활성 물질의 추출물보다 분말 자체를 급여하였을 때는 체중이 감소하는 효과가 보고되었다(Jin et al. 2002; Byun & Seo 2003).선행 연구들의 결과 차이는 사용한 실험동물, 실험식이, 실험기간, 급여하는 천연생리활성물질의 공급 형태, 추출용매, 농도 등에 따라 차이가 있는 것으로 보여진다.

      

      
        2. 간, 신장, 비장, 심장의 무게
        실험군의 간, 심장, 신장, 비장의 무게는 Table 4와 같다. 모든 장기의 무게는 배암차즈기 열수 추출물 급여에 따라 차이를 보이지 않았다. 생리활성 물질의 추출 용매가 에틸 아세테이트나 메탄올인 경우 간과 신장의 무게 감소를 보고하였다(Kim & Lee 2001; Won 2013; Jeon 2015). 이는 천연의 생리활성 추출물이라 해도 생체에 급여할 경우 독성이 약한 용매 추출물을 사용하는 것이 안전하다는 것을 시사하고 있고, 본 연구에서 사용한 배암차즈기 열수 추출물의 농도와 추출 용매가 유기용매가 아닌 물 추출물로 비교적 안전하기 때문인 것으로 사료된다.

        
          Table 4 
				
          

          
            Weight of organs of rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Weight (g)
            

            
              	Liver
              	Kidney
              	Spleen
              	Heart
            

          
          
            	ND
            	9.28 ± 1.041)a2)
            	2.34 ± 0.19NS
            	0.93 ± 0.06b
            	1.06 ± 0.10NS
          

          
            	HFCD
            	12.84 ± 1.16b
            	2.27 ± 0.26
            	0.80 ± 0.08a
            	1.06 ± 0.10
          

          
            	HFCD + SP50
            	13.07 ± 1.36b
            	2.38 ± 0.19
            	0.85 ± 0.09ab
            	1.06 ± 0.08
          

          
            	HFCD + SP200
            	13.49 ± 1.48b
            	2.42 ± 0.10
            	0.89 ± 0.12ab
            	1.08 ± 0.10
          

          
            	HFCD + SP500
            	12.74 ± 1.39b
            	2.36 ± 0.18
            	0.85 ± 0.10ab
            	1.16 ± 0.10
          

        

        
          
            1)Values are the mean ± SD
          

          
            NS: not significant
          

          
            2)Values with different superscripts in the same column are significantly different(p<0.05) based on Duncan’s multiple
range test.
          

        

        

      

      
        3. 혈액의 ALT 및 AST 활성 
        고지방-고콜레스테롤 식이를 급여한 쥐에게 배암차즈기 열수 추출물을 4주간 공급한  실험동물의 혈청 중 ALT 및 AST 활성을 측정한 결과는 Table 5에 나타내었다.

        
          Table 5 
				
          

          
            Activities of AST and ALT in the serum of rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract (IU/L)
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	AST
              	ALT
            

          
          
            	ND
            	40.71 ± 2.121)NS2)
            	24.78 ± 1.10NS
          

          
            	HFCD
            	39.45 ± 2.23
            	25.17 ± 1.08
          

          
            	HFCD + SP50
            	44.25 ± 3.59
            	26.39 ± 2.55
          

          
            	HFCD + SP200
            	43.44 ± 5.07
            	28.10 ± 3.98
          

          
            	HFCD + SP500
            	41.44 ± 3.99
            	28.66 ± 2.94
          

        

        
          
            1)Results are the mean ± SD
          

          
            2)NS: not significant
          

        

        

        ALT 및 AST는 간세포에 다량 존재하면서 간 의 손상이 발생하면 세포 외로 다량 유출되어 혈액의 농도가 증가되어 간 손상의 지표로 이용되는 효소이다(Koh et al. 1999). 배암차즈기 열수 추출물의 급여에 따른 ALT와 AST 활성은 모든 실험군에서 차이가 없는 것으로 나타나(Table 5),본 실험에서 사용한 모든 농도의 배암차즈기 열수 추출물의 급여가 간기능의 손상을 초래하지는 않는 것으로 나타났다. 

      

      
        4. 혈액과 간의 항산화효소와 과산화물 생성
        혈액과 간의 glutathione peroxidase와 glutathione reductase의 활성은 Table 6과 같다. 혈액에서 glutathione peroxidase 활성은 배암차즈기 열수 추출물 급여군이 유의하게 높게 나타났다. 배암차즈기 열수 추출물 급여 수준에 따른 차이는 볼 수 없었다.

        
          Table 6 
				
          

          
            Antioxidant enzyme activity in blood and liver of rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Serum
              	Liver
            

            
              	GPx (mU/mg protein)1)
              	GR (mU/mg protein)2)
              	GPx (mU/mg protein)
              	GR (mU/mg protein)
            

          
          
            	ND
            	95,72 ± 6.343)b4)
            	3.94 ± 0.06b
            	21.71 ± 0.35b
            	27.86 ± 0.98b
          

          
            	HFCD
            	78.21 ± 3.21a
            	2.60 ± 0.17a
            	14.65 ± 0.46a
            	21.38 ± 1.60a
          

          
            	HFCD + SP50
            	92.45 ± 4.30b
            	3.86 ± 0.56b
            	19.46 ± 0.61b
            	24.80 ± 2.05ab
          

          
            	HFCD + SP200
            	94.57 ± 6.91b
            	3.86 ± 0.25b
            	20.44 ± 5.07b
            	25.47 ± 1.28ab
          

          
            	HFCD + SP500
            	91.36 ± 4.98b
            	2.95 ± 0.74ab
            	17.44 ± 3.99ab
            	22.15 ± 2.37a
          

        

        
          
            1)GPx: glutathione peroxidase
          

          
            2)GR: glutathione reductase
          

          
            3)Results are the mean ± SD
          

          
            4)Values with different superscripts in the same column are significantly different(p<0.05) based on Duncan’s multiple range test.
          

        

        

        혈액 glutathione reductase 활성은 500 mg/kg 급여군에서는 대조군과 차이가 없었으나 50 mg/kg 급여군과 500 mg/kg 급여군은 대조군보다 유의하게 높게 나타났다(p<0.05). 고농도보다 낮은 농도의 배암차즈기 열수 추출물 급여군의 glutathione reductase의 활성이 높게 나타났다. 

        간의 glutathione peroxidase 활성은 배암차즈기 열수 추출물 급여군이 대조군보다 500 mg/kg 급여군에서는 대조군과 차이가 없었으나 50 mg/kg 급여군과 200 mg/kg 급여군은 대조군보다 유의하게 높게 나타났다(p<0.05). 간의 glutathione reductase는 통계적으로 유의하지는 않았지만 50 mg/kg 급여군과 200 mg/kg 급여군이 대조군에 비해 높은 경향을 보였다. Glutathione peroxidase는 셀레늄을 함유한 효소로서 지질과산화물의 생성을 억제하며 철분과 비타민 E, 필수지방산의 부족하면 활성이 감소되고 산화적 스트레스 시 활성이 증가하는 것으로 보고되었다(Brenot et al. 2004; Park 2005). 

        혈액과 간의 과산화산물인 MDA의 생성량은 배암차즈기 열수 추출물을 급여한 모든 실험군에서 감소하였고(p<0.05), 이 효과는 급여 농도와는 관련성을 나타내지 않았다(Table 7). 이처럼 농도 의존적인 감소효과가 나타나지 않은 것은 이 연구에서 사용한 배암차즈기 열수 추출물의 농도 범위보다 더 높은 농도의 실험군으로 확대한 연구의 필요가 있다고 여겨지며, 항산화효소들의 상호 관련성을 고려하여 이 연구에서 지표로 사용한 항산화 효소 외에 다른 항산화 효소들의 측정도 필요하다고 여겨진다.

        
          Table 7 
				
          

          
            MDA in serum and liver of rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Serum MDA
(μmol/mg)
              	Liver MDA
(μmol/mg)
            

          
          
            	ND
            	4.30 ± 1.021)a2)
            	10.46 ± 2.86a
          

          
            	HFCD
            	7.18 ± 0.75b
            	18.35 ± 2.98b
          

          
            	HFCD + SP50
            	4.96 ± 0.57a
            	9.48 ± 1.24a
          

          
            	HFCD + SP200
            	4.54 ± 0.64a
            	8.37 ± 0.65a
          

          
            	HFCD + SP500
            	5.07 ± 0.82a
            	8.37 ± 0.65a
          

        

        
          
            1)Values are the mean ± SD
          

          
            2)Values with different superscript letters in the same column are significantly different at P＜0.05
          

        

        

        본 연구에서 혈액과 간의 glutathione peroxidase와 glutathione reductase의 활성이 증가하고 혈액과 간의 과산화물의 생성이 감소한 것은 배암차즈기 열수 추출물의 항산화 작용으로 보인다. 배암차즈기의 생체 내에서의 항산화 활성을 보고한 연구는 아직까지 없으나 사염화탄소를 투여하여 간을 손상시킨 흰쥐에 더덕 열수 추출물을 투여했을 때 실험동물로 사용한 쥐 간에서 glutathione peroxidase의 활성이 유의적으로 증가한 것은 간의 독성작용에 인해 생성된 과산화 지질 생성물과 과산화수소를 더덕 열수 추출물이 처리하기 위한 것으로 설명하고 있다(Han & Cho 1997). 또한 Won & Oh(2007)는 더덕 분말을 고지혈증 유발 식이에 섞어 주어 흰쥐에서의 항산화효과를 본 연구에서 혈액과 간의 glutathione peroxidase의 활성이 증가하고 혈액과 간의 과산화물이 생성감소를 보고하였다. Boo et al.(2012)은 자원식물의 항산화기능 식품으로서의 사용 가능성을 알아보기 위한 in vitro 실험에서 superoxide dismutase, catalase, peroxidase와 ascorbate peroxidase를 평가한 연구에서 배암차즈기 메탄올 추출물을 항산화활성이 우수한 11가지 식물 중 하나로 지목하였고, Lim et al.(2007)도 in vitro 실험에서 배암차즈기 메탄올 추출물의 우수한 항산화 효과와 기능성 식품 소재의 사용가능성을 보고하였다. 더덕 물 추출물을 경구 투여한 연구(Han et al. 1998)에서 간의 glutathione peroxidase의 활성이 대조군과  차이가 없었으며 glutathione-Stransferase의 활성은 에탄올 추출물을 투여한 군에서만 높게 나타났다고 보고하였다. 

      

      
        5. 혈액 총지방, 총콜레스테롤, 중성지질, LDL-콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤 농도 
        고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물을 4주간 급여한 실험군의 혈청 지질 농도는 Table 8과 같다. 

        
          Table 8 
				
          

          
            Total lipid, triglyceride, cholesterol, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol in serum of rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract for 4 weeks
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Total lipid
              	Triglyceride
              	Total-cholesterol
              	HDL-cholesterol
              	LDL-cholesterol1)
            

          
          
            	ND
            	341.28 ± 20.152)a3)
            	84.03 ± 13.71a
            	121.09 ± 17.95a
            	36.21 ± 3.85NS4)
            	101.67 ± 14.76a
          

          
            	HFCD
            	436.72 ± 28.53b
            	133.75 ± 23.68b
            	141.84 ± 19.78b
            	34.71 ± 5.73
            	135.88 ± 21.08b
          

          
            	HFCD + SP50
            	392.18 ± 20.70ab
            	92.17 ± 18.83a
            	137.85 ± 22.95ab
            	39.08 ± 3.05
            	119.20 ± 20.14a
          

          
            	HFCD + SP200
            	389.87 ± 24.88ab
            	90.79 ± 21.91a
            	137.35 ± 14.07ab
            	30.80 ± 3.86
            	126.71 ± 14.54ab
          

          
            	HFCD + SP500
            	361.45 ± 16.34a
            	93.40 ± 19.95a
            	128.84 ± 19.32a
            	31.52 ± 5.90
            	116.01 ± 19.47a
          

        

        
          
            1)LDL-cholesterol= {Total cholesterol-(HDL cholesterol-triglyceride/5) }.
          

          
            2)Values are the mean ± SD
          

          
            3)Values with different superscripts in the same column are significantly different(p<0.05) based on Duncan's multiple range test.
          

          
            4)NS: not significant.
          

        

        

        고지방-고콜레스테롤 식이에 배암차즈기 열수 추출물을 급여했을 때 혈액 지질 조성에 개선효과가 있는 것으로 나타났다. 혈청 중 총지방은 배암차즈기 열수 추출물 급여에 따라 저농도(50 mg/kg)와 중등농도(200 mg/kg)군에서는 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았으나, 고농도군(500 mg/kg)에서는 유의하게 낮게 나타났다(p<0.05). 혈청 중 중성지방은 배암차즈기 열수 추출물을 급여한 모든 군에서 급여수준에 관계없이 대조군에 비하여 낮게 나타났다(p<0.05). 혈청 중 총콜레스테롤과 LDL-콜레스테롤 함량은 배암차즈기 열수 추출물의 농도 증가에 따라 일관성 있는 감소를 보이지는 않았으나, 총콜레스테롤은 고농도의 배암차즈기 열수 추출물 급여군(500 mg/kg)에서 유의적으로 감소하였고(p<0.05), LDL-콜레스테롤 함량은 저농도와 고농도의 배암차즈기 열수 추출물 급여군(50 mg/kg과 200 mg/kg)에서 유의적으로 감소하였다(p<0.05). 

        생리활성물질 급여가 지질대사에 농도 의존적으로 효과가 있는 연구(Kim & Lee 2001; Lee et al. 2013)도 있으나, 농도에 따른 뚜렷한 효과의 차이를 보이지 않는 연구들도 있었다(Won & Kim 2011; Won 2013, 2015). 농도 의존적으로 뚜렷한 효과를 보이는 연구들은 실험에 사용된 생리활성 추출물의 수준이 식이 중량의 3~5%로 비교적 높은 농도로 급여하였으며 대부분이 메탄올 등 유기용매 추출물이었다. 농도에 따른 뚜렷한 차이를 보이지 않은 연구에서는 사용된 생리활성 추출물의 농도가 낮은(식이 중량의 0.15~2.5%) 것으로 나타났다. 배암차즈기 열수 추출물 급여 유무에 따라 지질대사에 영향은 나타났으나 농도에 따른 뚜렷한 차이가 나타나지 않은 것은 본 실험에 사용한 배암차즈기 열수 추출물의 급여 농도가 비교적 높은 농도였으나 농도에 따라 뚜렷한 차이를 보인 다른 천연 생리활성 물질들과 비교해 볼 때 추출 용매가 메탄올이 대부분인데 반해 본 연구에서 사용한 열수 추출 용매의 활성 차이로 사료된다. 

        혈청 중 HDL-콜레스테롤 함량은 배암차즈기 열수 추출물 급여 농도에 따라 차이를 보이지 않았다. 배암차즈기 열수 추출물 급여군에서 고지혈증의 원인이 되는 지질 성분인 중성지방과 총콜레스테롤, 나쁜 콜레스테롤이라고 불리는 LDL-콜레스테롤 저하효과가 나타난 것은 배암차즈기 열수 추출물이 지방대사 개선에 활성을 가진 것을 알 수 있다. 특히 중성지방에 더 확실한 효과를 나타냈는데 이는 한국인들에게 증가하고 있는 고 중성지방혈증을 개선하는 식품소재로서의 사용 가능성을 시사해 주고 있다. 

        천연 생리활성 물질의 지질대사 개선효과에 관한 다른 선행연구들(Han et al. 2000, 2002, 2011; Jin et al. 2002; Zhao et al. 2005; Lee et al. 2013; Won 2015)에서는 천연 생리활성 물질을 정상식이와 고지방식이에 급여했을 때 고지방식이군에서 혈액의 총 콜레스테롤과 중성지방이 감소하는 효과가 정상군에서 보다 더 크다고 보고하였다. 이 결과는 혈청의 지질대사를 개선시키기 위해 급여하는 생리활성물질이 고지혈증군에서는 지질대사 개선의 효과가 있으나 정상군에서는 고용량은 오히려 역효과를 나타낼 수 있다는 결과를 보여 주고 있다. 

      

      
        6. 간조직과 분변의 지질 농도
        고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물을 급여한 쥐의 간조직과 분변의 총콜레스테롤 함량과 중성지질 함량은Table 9와 같다. 

        
          Table 9 
				
          

          
            Effect of water extract on liver and feces lipid content in rats fed high fat-high cholesterol diet containing Salvia plebeia water extract (mg/g, wet weight)
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Liver
              	Feces
            

            
              	Total cholesterol
              	Triglyceride
              	Total cholesterol
              	Triglyceride
            

          
          
            	ND
            	5.84 ± 0.471)a2)
            	8.70 ± 0.81a
            	5.28 ± 0.32a
            	5.91 ± 0.50a
          

          
            	HFCD
            	9.32 ± 0.61b
            	12.74 ± 0.62b
            	6.32 ± 0.54b
            	7.83 ± 0.44b
          

          
            	HFCD + SP50
            	5.34 ± 0.60a
            	7.86 ± 0.78a
            	5.46 ± 0.44a
            	5.86 ± 0.56a
          

          
            	HFCD + SP200
            	4.90 ± 0.44a
            	7.41 ± 0.40a
            	5.84 ± 0.43ab
            	6.83 ± 0.72ab
          

          
            	HFCD + SP500
            	5.61 ± 0.74a
            	7.86 ± 0.63a
            	5.90 ± 0.61ab
            	6.82 ± 0.73ab
          

        

        
          
            1)Results are the mean ± SD
          

          
            2)Values with different superscripts in the same column are significantly different(p<0.05) based on Duncan's multiple range test.
          

        

        

        간조직의 총콜레스테롤과 중성지방 함량은 대체적으로 배암차즈기 열수 추출물 급여군이  유의하게 감소한 것으로 나타났다(p<0.05). 그러나 배암차즈기 열수 추출물 농도 의존적으로 낮아지는 효과는 볼 수 없었다. 이 결과는 지질대사 개선을 위해 다른 천연 생리활성 물질의 열수 추출물이나 에탄올 추출물을 이용한 다른 선행연구들(Won & Kim 2011; Won 2012, 2015)의 결과와 동일하였다. 

        본 연구의 결과는 고지혈증을 유발하는 고지방-고콜레스테롤 식이에 배암차즈기 열수 추출물을 급여했을 때 혈액과 간에서는 중성지방과 콜레스테롤을 감소시키는 효과는 있었으나(p<0.05), 분변으로의 배설 증가효과는 보이지 않았다. 이 결과는 고지방식이에 천연 생리활성 물질의 추출물을 공급한 실험동물의 분변에서 총콜레스테롤과 중성지방 배설이 증가하였다는 연구(Zhao et al. 2005)와는 다른 결과를 나타냈다. Zhao et al.(2005)의 연구에서 주입한 사포닌 추출물의 농도는 70 mg/kg bw 인데 반해 본 연구에서 사용한 배암차즈기 열수 추출물의 농도는 3.9~38.7 mg/kg bw로 본 연구에서 사용한 추출물의 농도가 분변으로의 지질배설 증가효과를 나타내기에는 낮은 농도로 사료된다. 배암차즈기 열수 추출물은 간조직의 지질성분 합성 감소를 통해 혈액의 중성지방과 총콜레스테롤, LDL- 콜레스테롤 농도를 낮춤으로 고지혈증치료와 예방에 효과적일 것으로 사료된다. 본 연구에서 혈액과 간에서의 배암차즈기 열수 추출물의 지질대사 개선효과는 볼 수 있었으나 농도에 따른 효과를 거의 볼 수 없었다. 따라서 후속연구를 통해  배암차즈기 열수 추출물의 농도범위와 실험기간의 확대 및 간 조직에서의 콜레스테롤 대사와 관련성이 있는 생화학 지표들의 활성을 측정하여 체내에서의 지질 저하효과의 기전을 밝히는 연구가 필요하다고 사료된다. 

      

    

    

  
    
      IV. 요약 및 결론
      배암차즈기 열수 추출물의 고지혈증 개선 효과를 알아보기 위하여 Sprague Dawley계 5 주령 웅성 흰쥐에게 4주 동안 고지방-고콜레스테롤 식이와 배암차즈기 열수 추출물을 3수준(50 mg/kg, 200 mg/k, 500 mg/k)의 농도로 급여하였다. 실험 결과, 식이섭취량은 200 mg/kg, 500 mg/kg의 배암차즈기 열수 추출물을 급여군에서는 유의하게 낮게 나타났다(p<0.05). 혈액의 경우 glutathione peroxidase 활성은 배암차즈기 열수 추출물군이 유의하게 높게 나타났으며(p<0.05), glutathione reductase 활성은 50 mg/kg 급여군과 500 mg/kg 급여군은 대조군보다 유의하게 높게 나타났다(p<0.05). 간 조직의 glutathione peroxidase 활성도 배암차즈기 열수 추출물 50 mg/kg 급여군과 200 mg/kg 급여군이 대조군보다 유의하게 높게 나타났다(p<0.05). 간과 혈액의 과산화물 생성은 배암 차즈기 열수 추출물 급여군에서 모두 낮게 나타났다(p<0.05). 혈청 중 총지방 함량은 배암차즈기 열수 추출물 125 mg/kg 급여군에서 유의하게 낮게 나타났다(p<0.05). 혈청 중 중성지방, 총콜레스테롤, LDL-콜레스테롤 함량은 배암차즈기 열수 추출물의 모든 급여군에서 유의적으로 감소하였다(p<0.05). 간조직의 총콜레스테롤과 중성지방 함량은 대체적으로 배암차즈기 열수 추출물 급여군에서 유의하게 감소하였다(p<0.05). 농도에 비례해서 낮아지는 효과는 볼 수 없었다. 분변의 총콜레스테롤과 중성지방 함량은 차이를 보이지 않았다. 이 결과는 고지혈증을 유발하는 고지방-고콜레스테롤에 식이에 배암차즈기 열수 추출물을 급여했을 때 혈액의 간의 중성지방, 총콜레스테롤을 감소시키는 효과가 있었다. 이 효과는 항산화효소 활성 증가와 과산화물의 생성 감소와 거의 일치하였다. 그러나 배암차즈기 열수 추출물의 농도에 따른 차이는 확실히 나타나지 않았으므로 지질대사 개선의 효과는 저농도의 배암차즈기 열수 추출물로도 고지혈증의 예방과 치료에 효과가 있을 것으로 사료된다. 또한 열수 추출물의 효과가 나타나는 것으로 보아 보다 안전한 식품소재로 이용할 수 있는 가능성을 제시하고 있다. 
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