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ABSTRACT

TTThhheeeEEEffffffeeeccctttooofffFFFuuunnnccctttiiiooonnnaaalllFFFoooooodddooonnnMMMeeetttaaabbbooollliiisssmmm ooofffLLLiiivvveeerrr
dddiiissseeeaaassseeeaaannndddMMMeeetttaaabbbooollliiicccsssyyynnndddrrrooommmeee

Son,jun-gwang
Advisor:Prof.Song,chang-Hoon,Ph.D.
Departmentofmedicine,
GraduateSchoolofChosunUniversity

Insulin resistance is thought to play a central role in pathogenesis of
NAFLD(nonalcoholicfattyliverdisease),whichconsideredahepaticmanifestation
ofthemetabolicsyndrome.Itsprevalenceishighinpatientswhohavecomponents
ofmetabolicsyndromesuchas,centralobesity,type2diabetes,hypertensionand
dyslipidemia.SomeproportionofpatientswithNAFLDcanprogresstononalcoholic
steatohepatitis (NASH),characterized by hepatic inflammation and progressive
fibrosis,ultimately leading to cirrhosis and end-stage liver disease.Butthe
pathophysiologicalmechanism inthisprogressionarepoorlyunderstood.
Metabolicsyndrome(MS)ischaracterizedbyinsulinresistanceaccompaniedby

onormoreofthefollowing:obesity,hypertension,impairedglucosetolerance,low
HDL-cholesterolevels,and/orhypertriglyceridemia.Becauseeachdiseaseoccurred
inthesamepopulationandwastheriskfactorofathersclerosisandcardiovascular
disease,they attractpublicattention.Theimportantcauseofinsulin resistance
which is a majorpathophysiologic condition ofMS was considered abdominal
obesity.Thepurposeofthisstudywastounderstandandanalyzetheeffectof
functionalfoodonmetabolism ofliverdiseaseandmetabolicsyndrome.
A totalof28subjects,agedbetween30and60years,whovisitedtheSamsung

HospitalatGwangjubetweenApril2008andAugust2008werestudied.
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ThereweresignificantpositivecorrelationoffunctionalfoodwithALT,GGT,
and ALP value.As wellas a significantcorrelation was observed between
functionalfoodandserum totalcholesterolandtriglyceridelevel.BMIandglucose
werenotasignificantcorrelationsoffunctionalfood.
Inconclusion,functionalfoodhaseffectsonliverdiseaseandmayhaveeffecton

improvingdyslipidemia.Furtherinvestigationaboutmechanism ofanditseffecton
metabolicsyndromewillbehelpfulinthemanagementofmetabolicsyndromeand
liverdisease.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

경제수준의 향상 및 서구형 생활습관이 일반화 되면서 과도한 영양공급과 운동량
저하로 인한 비만과 관련된 만성 질환이 늘고 있다.1)비만이나 고혈압,제2형 당뇨병,
지질대사이상 같은 대사증후군(metabolicsyndrome,MS)인구의 증가는 전 세계적 추
세이며 우리나라도 예외는 아니다. 비알코올지방간질환(nonalcoholic fatty liver
disease,NAFLD)은 인슐린 저항성을 근간으로 하는 대사증후군의 간내 발현(hepatic
menifestation)으로 생각되고 있으며 양성질환의 단순 지방증(simplesteatosis)으로부
터 지방간염(nonalcoholicsteatohepatitis,NASH),간경변증,간세포암 같은 진행성 간
질환을 포함하는 질환이다.외국의 경우 성인 인구의 15~25% 정도의 유병률을 보이고
있고 우리나라의 경우도 꾸준히 증가되고 있으며 일부 환자에서 진행성 간질환으로 발
전될 수 있다는 점에서 관심을 끌고 있다.2)

현재까지 비알코올지방간질환의 발병 기전은 명확하게 규명되지 않고 있으나
Two-Hit가설로 설명하고 있다.최근 발병 기전의 모든 과정에 인슐린 저항성(insulin
resistance)이 관여되고 있음이 밝혀져 Single-Hit으로 간주되기도 한다.3)전신적인 인
슐린 저항성이 단순 지방간 형성을 유도하는 과정인 First-Hit을 거치고 일부 환자에
서는 다양한 손상 요인,유전적‧환경적 요인들의 상호과정을 통해 비알코올지방간염으
로 악화되는 Second-Hit으로 나누어 이해되고 있다.4)

NAFLD의 대부분의 치료법들은 NASH의 위험인자들을 교정해 주는 데 그 목적을
두고 있다.현재 수많은 약제들이 연구 중이며 이러한 약제들은 대부분 간지방증의 발
생이나 지방간염으로의 진행에 관여하는 발병 기전의 여러 단계에 목표를 두고 개발되
고 있다.그러나 이러한 치료 약제들이 아직 적절한 용량이나 치료 기간 또는 안전성
및 내약성에 대한 정확한 개념이 확립되어 있지 못하며 보다 많은 연구가 필요한 실정
이다.이러한 연구의 연장선상에서 최근 활발하게 연구가 진행되는 부분이 식물로부터
생리활성 기능을 나타내는 물질을 추출하여 질병의 예방이나 치료를 위한 신약품 소재
개발이다.천연물 추출 물질은 외국의 경우 식품의 기능성 규명 및 활성 성분을 식품
에 응용할 목적을 세부 전문분야별로 체계적이고 장기적으로 시도하고 있다.그러나
천연물 추출 물질을 통해 지방간 및 대사증후군의 조절과 예방이 가능하다는 사실이
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조금씩 입증되고 있지만 지방간 및 대사증후군 개선 효과가 있는지를 규명한 연구는
그리 많지 않은 실정이다.
이에 본 연구에서는 간질환 및 대사증후군을 가지고 있는 환자들에서 천연물 추출

물질의 투여가 간 대사,당 대사 및 지질 대사에 미치는 영향을 규명하고자 하였다.
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ⅡⅡⅡ...대대대상상상 및및및 방방방법법법

111...대대대상상상
본 연구는 2008년 3월부터 8월까지 광주삼성병원 내과에 내원한 30세 이상의 성인

중 동의서에 서명한 36명을 대상으로 하였다.이중 ALT 수치가 40IU/L 이상이면서
초음파 소견에서 지방간이 관찰되는 환자 및 대사증후군 TheHationalCholesterol
EducationProgram AdultTreatmentPanelⅢ (ATPⅢ)기준에 따라 3가지 이상을
만족한 환자군 19명과 정상의 ALT 수치와 대사증후군에 속하지 않는 9명의 대조군을
분석 대상으로 하였다.이때 당뇨병,고혈압,간염 및 심각한 간질환 등의 병력이 있는
경우와 알코올 과다 섭취력(<140gethanol/week)있는 경우는 대상에서 제외하였다.

222...제제제외외외기기기준준준
다음과 같은 증례가 발생한 경우에는 임상연구자의 판단에 의해 연구를 중지하고 그

시기,이유,상태를 기록하고 중지시점에서 평가한다.
1)환자 또는 환자의 보호자가 시험약 투여 중지를 요구한 경우
2)시험약의 투여 기간 동안 피험자에게 심각한 이상 반응이 나타난 경우
3)피험자가 더 이상 본 연구의 선정 기준에 적합하지 안하고 판단되는 경우
4)연구의 평가에 영향을 미칠 것으로 생각되는 조건이 발생한 경우

333...방방방법법법
설문지를 통하여 대상자의 병력,만성질환의 가족력,음주력,흡연력,생활양식 등을

조사하였다.모두 가벼운 검진복을 입은 상태에서 체중과 신장을 측정하였으며,체중
(kg)을 신장(m)의 제곱으로 나누어 체질량 지수를 구하였다.허리둘레는 한 명의 검사
자에 의해 바로 선 상태에서 최하위 늑골하부와 골반 장골릉의 중간부위를 측정하였
다.혈압은 5분 이상 안정을 취한 후 1분 이상의 간격을 두고 2회 측정하였다.대상자
모두 8시간 이상 금식한 후 공복혈당,총콜레스테롤,고밀도지단백 콜레스테롤,중성지
방, 요산, 백혈구 수 및 분획 검사, aspartate transferase(AST), alanine
transferase(ALT),gamma-glutamyltranspeptidase(GGT)등을 측정하였다.
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복부 초음파에서 지방간 진단 기준은 간실질의 에코의 증가,음향 감쇠의 증가,간내
혈관의 경계와 횡경막이 보이는 정도에 따라 경도,중등도,중증으로 분류하였고,에코
증가여부 기준은 간과 신장 또는 문맥벽의 에코 차이 등으로 평가하였다.간실질내의
미세에코가 약간 증가되어 있으면서 횡경막과 간내혈관의 경계가 명료하게 보일 때를
경도로 정의하였으며,중등도는 간실질 내의 미세에코가 중등도로 증가되어 있고 횡경
막과 간내혈관의 경계가 약간 불명확하게 보일 때,중증은 간실질 내의 미세에코가 매
우 증가되어 있으면서 횡경막과 간내혈관의 경계가 보이지 않거나 불명확하게 보일 때
로 정의하였다.복부 초음파는 한 명의 방사선과 전문의에 의해 시행되었다.
대사증후군은 TheHationalCholesterolEducationProgram AdultTreatmentPanel

Ⅲ (ATPⅢ)기준에 따라 다음 5가지 중 3가지 이상을 만족할 때로 정의하였다.
① 혈압 :130/85mmHg이상
② 공복혈당 :110mg/dL이상
③ 중성지방 :150mg/dL이상
④ 고밀도지단백 콜레스테롤 :남자 40mg/dL미만,여자 50mg/dL미만
⑤ 허리둘레 :남자 90cm이상,여자 80cm이상

대상자들은 시험 직전에 이러한 기초 건강 검사들을 모두 시행하였다.기초 건강 검
사 후 천연물 추출 물질을 1일 3회 정해진 용량을 3개월 동안 복용하도록 하였으며,2
주 간격으로 기본적인 혈액 검사 및 건강 평가를 시행하였다.

333...천천천연연연물물물 추추추출출출 물물물질질질의의의 조조조성성성
원 료 명 배합비율(%)

1 건조효모 40
2 건조맥주효모 20
3 마늘엑기스분말 5
4 다시마분말 5
5 엉겅퀴 10
6 산수유 5
7 구기자 5
8 가시오가피 5
9 인진쑥 5

합계 100
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444...통통통계계계 분분분석석석
연구결과는 통계패키지(SPSSversion12.0)프로그램을 이용하여 평균과 표준편차로

구하였으며,집단과 시기에 따른 변의들의 차이를 증명하기 위하여 이원변량반복측정
검증(two-wayrepeatedmeasureANOVA)을 실시하였다.검증시 집단과 시기간의 상
호작용효과의 여부를 검증하여 상호작용효과가 없을 경우 집단과 시기에 대한 주효과
를 검증하였고,상호작용효과가 있을 경우 개별 사후검증을 각 집단의 시기별 차이를
일원변량반복측정검증을 실시하고 대비검증을 실시하여 시기별 개별검증을 실시하였
다.이때 유의도 수준은 -value<0.05로 설정하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

111...임임임상상상적적적 특특특징징징
전체 28명의 환자에서 남녀 성비는 남자 25명과 여자 3명으로 8대1의 비율을 보이고

있으며,연령군에서 30대,40대,50대,60대가 각각 9명(30%),12명(40%)으로 대부분을
차지하였다.

222...혈혈혈액액액 검검검사사사 결결결과과과
222---111...AAASSSTTT의의의 변변변화화화
집단과 시기 사이에 AST에 대한 상호작용효과와 주효과에 유의한 차이가 없었다

(Table1).
Table1.

Source SS df MS F Sig.

시기 976.43 6 162.73 .738 ...666222000

시기 *집단 1937.17 6 322.86 1.464 ...111999444

Error(시기) 34408.15 156 220.56

집단 1394.69 1 1394.69 1.872 .183

Error 19370.30 26 745.01

222---222...AAALLLTTT의의의 변변변화화화
ALT는 집단과 시기 사이의 상호작용효과가 나타났다.집단 내 시기 간 1차 시기와

의 차이가 대조군에서는 없었으나 실험군에서 나타났다.실험군에서 1차 시기 ALT 수
준과 3차 시기 이후 6차 시기까지의 ALT 수준은 유의한 감소가 있는 것으로 나타났
다(Table2& Fig.1).
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Table2.

Source SS df MS F Sig.

시기 2083.37 6 347.23 .499 ...888000999

시기 *집단 9077.13 6 1512.85 2.172 ...000444888

Error(시기) 108643.66 156 696.43

집단 4445.96 1 4445.96 1.127 .298

Error 102590.99 26 3945.80

Figure1.
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222---333...GGGGGGTTT의의의 변변변화화화
GGT는 집단 간,시기 간의 상호작용효과와 주효과 모두에서 유의한 차이가 없는 것

으로 나타났다(Table3).
Table3.

Source SS df MS F Sig.

시기 6188.19 6 1031.36 .619 ...777111555

시기 *집단 11803.07 6 1967.17 1.181 ...333111999

Error(시기) 259793.18 156 1665.34

집단 24723.52 1 24723.52 2.963 .097

Error 216982.57 26 8345.48

222---444...AAAlllkkkaaallliiinnneeeppphhhooosssppphhhaaatttaaassseee의의의 변변변화화화
ALP에서는 집단과 시기 간 상호작용효과가 유의하였다(=0.043).실험군과 대조군의

시기별 차이를 개별 비교한 결과 대조군에서는 유의한 차이가 없었고,실험군에서는 1
차 시기 ALP수준에 대해 6차와 7차 시기에 유의하게 감소하였다(Table4& Fig.2).
Table4.

Source SS df MS F Sig.

시기 20168.90 6 3361.48 1.112 ...333555999

시기 *집단 40696.44 6 6782.74 2.243 ...000444333

Error(시기) 417290.73 156 3023.84

집단 36557.29 1 36557.29 2.911 .101

Error 288819.36 26 12557.36
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Figure2.
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222---555...GGGllluuucccooossseee의의의 변변변화화화
집단과 시기 간 Glucose에 대한 상호작용효과와 주효과에 차이가 없었다(Table5).

Source SS df MS F Sig.

시기 14225.24 6 2370.87 1.878 ...000888888

시기 *집단 6160.70 6 1026.78 .813 ...555666111

Error(시기) 196919.51 156 1262.30

집단 4783.57 1 4783.57 3.282 .082

Error 37897.63 26 1457.60



- 10 -

222---666...TTToootttaaalllCCChhhooollleeesssttteeerrrooolll의의의 변변변화화화
TC는 집단과 시기 간에 상호작용효과가 없어 주효과를 검증한 결과 집단 간 차이는

나타나지 않았고,시기 간에서 유의한 감소를 나타내었다(Table6& Fig.3).사후검증
결과 모든 시기에서 유의한 차이가 있었다(=0.011).

Table6.

Source SS df MS F Sig.

시기 14585.22 2 7292.61 4.968 ...000111111

시기 *집단 3027.50 2 1513.75 1.031 ...333666444

Error(시기) 76334.11 52 1467.96

집단 455.18 1 455.18 .245 .625

Error 48327.80 26 1858.76

Figure3.
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222---777...TTTrrriiiggglllyyyccceeerrriiidddeee의의의 변변변화화화
TG는 집단과 시기 간의 상호작용효과가 없었고,주효과에서 집단 간의 차이도 없었

다(Table7& Fig.4).그러나 시기에 있어 시기가 증가할수록 TG수준이 유의하게 감
소하였다(=0.053).

Table7.

Source SS df MS F Sig.

시기 152164.30 2 76082.15 3.102 ...000555333

시기 *집단 13242.49 2 6621.24 .270 ...777666444

Error(시기) 1275244.8 52 24523.93

집단 472.433 1 472.43 .014 .905

Error 848181.12 26 32622.35

Figure4.
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222---888...HHHDDDLLL---ccchhhooollleeesssttteeerrrooolll의의의 변변변화화화
HDL-C는 집단과 시기 간의 상호작용효과가 나타나지 않았고,주효과 역시 차이가

없는 것으로 나타났다(Table8).

Table8.

Source SS df MS F Sig.

시기 68.85 2 34.42 .415 ...666666222

시기 *집단 1.99 2 .99 .012 ...999888888

Error(시기) 4308.93 52 82.86

집단 7.58 1 7.58 .111 .742

Error 1778.56 26 68.40

333...부부부작작작용용용
전체 환자 28명 중에 특별한 부작용을 보인 경우는 한 예도 없었다.
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

현재 미국에서 NAFLD와 NASH의 유병율은 대략 전체 인구의 20%와 3%로 각각
추산되고 있으며,NAFLD는 공혈자의 간기능검사 이상의 흔한 원인이고,다른 원인이
배제된 상태에서 무증상 aminotransferase상승의 90%의 원인이다.NASH는 이상 체
중(idealbodyweight)의 110% 이하인 정상인의 3%,비만인의 19%,병적 비만인의
50% 이상에서 발견된다.이러한 NAFLD 또는 NASH의 유병율은 현재 미국 인구의
54.9%가 과체중이며,22.5%가 비만이고 2025년에는 비만의 유병율이 40%에 이를 것으
로 추산되는 점을 고려한다면 그 중요성은 더 커지리라 여겨진다.한편 우리나라에서
NAFLD의 유병율을 추산할 수 있는 자료는 많지 않지만 B형 간염 유병율의 감소 및
현재 과체중 및 비만 인구의 증가가 전 세계적인 현상임을 고려할 때 향후 우리나라에
서도 NAFLD가 중요한 간질환의 하나가 되리라는 것을 예상할 수 있다.
NAFLD의 정확한 기전은 알려져 있지 않으나 인슐린 저항성으로 인해 지방증

(steatosis)이 초래되고(1sthit),여기에 다양한 원인에 의해 산화스트레스(oxidative
stress)가 발생하여 지방 과산화와 염증성 사이토카인이 생성되며(2ndhit)NASH가
발생하는 것으로 추정된다.그러나 왜 어떤 사람에서는 단순한 지방증으로 머물러 있
고,어떤 사람에서는 NASH나 간섬유화로 발전하는지 명확치 않으며,체지방 분포의
차이,항산화 시스템이나 유전적 소인의 차이 등이 거론되고 있다.
대부분의 NAFLD 환자는 무증상이나(45~100%)가끔 우상복부 불편감이나 피곤감을

호소한다.우연히 발견한 AST/ALT상승으로 내원하는 경우가 대부분이다.ALT 상승
은 대부분 정상 한계의 3배를 넘지 않으며,경도의 alkaline phosphatase 및
gamma-glutamyltraspeptidase상승이 동반된다.5) 조직학적으로 진행되어도 간기능
검사에서 정상일 수 있기 때문에 간기능 검사뿐 아니라 영상학적 검사 및 필요시 간조
직검사가 요구된다.영상학적 진단으로는 89%의 민감도와 93%의 특이도를 가지고 있
는 복부 초음파 검사가 가장 흔하게 이용되는 검사이지만 시술자의 주관이 많이 작용
되고 복부비만이 진단에 영향을 미친다는 점,간내 섬유화 존재여부를 감별할 수 없다
는 점이 취약점이다.NAFLD의 진단에는 바이러스성,약인성,알코올간염 같은 다른
간질환을 배제하는 것이 중요하고 복부비만 같은 대사증후군의 요인을 가지고 있는지
정확한 문진과 검사가 일차적이며 복부 초음파 같은 영상학적 방법으로 진단하게 되는
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것이 일반적이다.대사증후군 환자에서 NAFLD의 유병률이 50% 이상인 점을 감안해
볼 때 기본 혈액 검사 외에 혈압측정,공복혈당 및 HDL,LDL-cholesterol을 포함한
여러 지질검사가 필요하며 추가적으로 인슐린저항성 관련 검사가 필요하다.6)

NAFLD의 치료는 크게 비만,인슐린저항성,당뇨병,고지혈증과 같은 대사증후군을
개선하는 것과 산화성 스트레스를 치료하는 것,그리고 간 보호제를 포함한 기타 치료
등으로 나누어 볼 수 있다.7)비만은 NAFLD환자의 대부분에서 관찰되므로 비만 치료
가 우선적으로 강조되고 있고,체중감량을 위해서는 식사요법,운동요법,행동요법의
복합치료가 중요하며 필요에 따라 약물요법이나 수술 등을 고려한다.지방증에서
NASH의 괴사염증 상태로의 진행에 대한 기전이 아직 확실히 밝혀져 있지 않으나 전
구염증 매개체(proinflammatorymediators)의 생산 증가가 이러한 진행에 있어서 중요
한 역할을 할 것으로 미루어 볼 때,NASH의 병리 기전에 중요한 영향을 미치는 산화
성 스트레스를 치료하는 것은 이 병의 치료에 중요한 의미를 가진다.항산화 효과를
나타내는 비타민 E는 지방의 과산화를 억제한다고 알려져 있으며,한 연구에 의하면
NASH를 동반한 아동을 대상으로 고용량(600IU/일)의 비타민 E경구투여가 간효소 수
치를 정상화시킴을 보고하였다.8)

본 연구에서 사용된 천연물 추출 물질은 NAFLD 치료 과정 중 산화성 스트레스에
대해 항산화 효과가 있을 것으로 여겼다.천연물 추출 물질의 구성에서 보듯이 건조효
모와 건조맥주효모가 대부분의 성분을 차지하고 있다.건조효모와 건조맥주효모는 비
타민 B군과 각종 무기질이 풍부한 식품이다.또한 면역 기능을 향상시켜 각종 암이나
바이러스 간염을 개선시키는 작용을 가진 식물 다당체인 beta-glucan,symosan,
choline등을 다량 함유하고 있다.특히 choline성분이 다른 성분에 비해 많은 비율을
차지하고 있다.Choline은 레시틴이나 플라스마로겐 등의 복합지질 성분이며,아세틸콜
린의 성분으로 신경의 흥분 전달에 관여하는 물질이다.분자식은 C5H15NO2이며,흡수
성이 강하다.비타민 B 복합체의 하나로 인지질의 phosphatidylcholine(레시틴)으로
다량 존재한다.간 대사에 작용할 때는 glutathion의 활성도를 증가시켜 항지방간
(Lipotropic)작용을 나타낸다.결핍 시에는 지방간을 유발할 뿐 아니라,각종 지방 대
사에 산화 스트레스(oxidativestress)를 일으키는 것으로 알려져 있다.9),10)
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

본 연구는 천연물 추출 물질이 NAFLD 환자의 지질 대사 및 간 기능에 미치는 영
향을 조사하기 위하여 실시되었다.실험군 19명과 대조군 9명으로 나누어 12주 동안
시험약을 투여하고 2주마다 혈액 검사 및 복부 초음파를 시행하여 다음과 같은 결과를
내렸다.
1.지방간과 대사증후군에 있어서 천연물 추출 물질은 간 효소(ALT,GGP,ALP)
및 이상지혈증(TC,TG)개선에 효과가 있었다.

2.천연물 추출 물질은 한 예에서도 별다른 부작용을 보이지 않았다.
3.천연물 추출 물질은 간 기능 개선에 점진적인 효과를 보였다.
4.간 기능에 이상이 있는 환자에게서 천연물 추출 물질은 간 기능(AST,ALT,
GGT,ALP)을 정상화하는데 효과가 있었다.

이러한 결과를 미루어 볼 때,간 기능 손상을 동반한 환자에게 천연물 추출 물질을
병행함으로서 치료 효과를 극대화 할 수 있을 것으로 사료된다.
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