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Liver fibrosis is a chronic liver disease and lots of people in Korea are suffered. There are many efforts to
find candidates to suppress liver fibrogenesis and several chemical-induced model or bile duct ligation
model have been used to research and develop hepatic fibrogenic suppressor. From the previous study
about functional effects of turnip which cultivated in Kangha Island, we got the feasibility which turnip
might be able to inhibit heptatic fibrogenesis. TAA is a representative hepatic fibrosis inducer, repeated 7-
weeks i.p. injection of it results in hepatic fibrosis. We compared the level of hepatic fibrosis in TAA-
turnip group, TAA group, and vehicle control group. Nodules-formed by TAA were observed; they were
rarely shown in vehicle control group, observed in most area in TAA group, but only shown in periportal
regions in TAA-turnip group. These results were confirmed through Masson's trichrom stain; fibrous
structures increased in TAA group (fibrosis score: 4) but significantly decreased in TAA-turnip group
(fibrosis score: 2-3). In conclusion, we got the result that turnip water extract has a potency to protect
TAA-induced hepatic fibrogenesis but it is necessary further study to find its mechanism.
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만성 간질환은 간섬유화, 간경변, 간암으로 구분되며 간

섬유화가 고도로 진행된 경우 간경변, 간암으로 발전된다

(Zhou and Lu, 2009). 간섬유화는 정상적인 간 조직이 탈

락하여 섬유조직으로 대체되면 흉터형성(scarring)이라는

현상을 통해서 발생되며, 전 세계의 사망원인 가운데 16

번째를 차지하고 있는 것으로 알려져 있다(Hillebrandt et

al., 2005).

현재 간섬유화의 발생 원인에 대한 여러 연구결과가 보

고되고 있는데, 예를 들면 간세포 손상에 의해서 각종 사

이토카인 및 발생기산소 등이 생성되어, 세포외기질

(extracellular matrix)의 손상을 유도하고 결국 세포외기질

이 이상 증식되어 간섬유화로 진행된다는 연구결과가 있

다(Friedman et al., 2008). 그러나 간섬유화에 대한 발생

기전은 명확하지 않고 간섬유증 환자를 이용해서 직접적

으로 발생기전 등을 연구하는 것은 매우 어렵기 때문에

다양한 화학물질, dimethylnitrosamine (DEN) (Chang et

al., 2008), carbon tetrachloride (CCl
4
) (Young et al.,

2007), ethanol (Hu et al. 2009) 및 thioacetamide (TAA)

(An et al., 2006)을 이용한 방법과 담도 결찰법의 외과적

기법(Krahenbuhl et al., 2000)을 이용한 연구가 진행되고

있다. 특히 TAA로 인한 간섬유화 동물모델은 사람의 간

섬유증과 형태학적, 생화학적 특징이 유사하기 때문에 본

연구에서는 TAA를 이용한 동물모델을 이용하였다.

지금까지 간섬유화를 억제하는 물질로는 curcumin

(Shapiro et al., 2006), Inchin-ko-to (TJ-135) (Inao et

al., 2004), polyenylphosphatidylcholine (PPC) (Ma et
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al., 1996) 등이 알려져 있는데 본 연구에 사용된 순무는

강화도 특산물로 주로 김치의 재료로 활용되고 있으며,

뿌리 추출물이 포도당과 지질대사 조절에 의해 제2형 당

뇨병을 억제하고(Jung et al., 2008), 알코올을 분해하고

(Kim et al., 2006), 에탄올 추출물이 간섬유화를 억제하

며(Shin et al., 2006), 분획물이 간경변증을 억제하는(Shin

et al., 2006-1) 등의 효과가 알려져 있으며, 또한 에탄올

추출물이 혈청 transaminase (AST & ALT) 및 lactic

dehydrogenase 상승 억제효과와 superoxide dismutase 및

catalase 활성개선 효과(Choi et al., 2006)가 있음이 보고

되었다.

본 연구에서는 순무를 물로 추출하여 배합한 사료를 통

해 TAA로 유도되는 랫드의 간섬유화에 대한 영향을 관

찰함으로써, 순무 물 추출물의 간섬유화 억제에 대한 효

능을 규명하여 간섬유화 억제제로 가능한지 여부를 규명

하고자 하였다.

재료 및 방법

순무 물 추출물 사료의 제조

순무 물 추출물은 한국식품연구원에서 제조하였으며,

그 제조법은 다음과 같다. 순무를 압착하여 순무즙과 순

무잔사로 분리한 후, 순무잔사를 수증기로 3시간 가열하

고, 알파-아밀라제와 셀룰라제를 각각 1% 첨가하고 65oC

에서 22시간 물로 추출하고 여과하여 얻은 순무잔사 추

출물과 순무즙을 합하여 60oC에서 감압 농축하여 제조하

였다. 우리는 순무 물 추출물을 포함한 AIN76 분말사료

를 Table 1과 같은 조성으로 농도가 1% 되도록 혼합하

여 제조하여 본 연구의 동물실험에 사용하였다.

동물실험

실험동물은 체중이 약 120 g인 6주령 수컷 F344 랫드

를 사용하여 Figure 1과 같이 TAA 투여군과 TAA 비투여

군을 설정하였다. 간경변증을 유발하기 위하여 thioacetamide

(TAA, Sigma, USA)를 saline에 녹여 체중 kg 당 200 mg

을 일주일에 3회씩 7주 동안 복강 주사하였다. 동시에

TAA 투여군에 순무 물 추출물 사료를 섭이하게 하였다.

실험기간동안 주 1회씩 체중 측정을 실시하였고 실험이

끝난 후 부검 시 간조직의 중량을 측정하여 실험동물의

체중 증가 및 상대적 간 중량에 미치는 영향을 관찰하였

다. 모든 동물실험 및 관리는 강원대학교 동물실험 윤리

위원회 윤리적 기준에 의거하여 시행되었다(동물실험 허

가번호: KIACUC-09-0004).

혈청학적 분석

실험동물은 에테르(Junsei Chemical Co., Led., Japan)로

Table 1. Composition of turnip feed

Feed Ingredients Content (%)

Turnip water extracts 1.0

Corn Starch 49.0

Casein 20.0

Sucrose 15.0

Cellulose 5.0

Mineral Mixture 3.5

Vitamin Mixture 1.0

DL-methionine 0.3

Choline Chloride 0.2

Corn Oil 5.0

Total 100.0

Figure 1. The protocol of TAA-induced hepatic fibrogenetic animal model. Arrows mean administrated a intraperitoneal injection of
TAA at 200 mg/kg a week.
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마취 후 개복하여 복대동맥에서 채혈하였다. 건식 생화학

분석기(FUJI DRI-CHEM 3500i, Japan)를 이용하여, 채혈

된 혈액을 3000rpm에서 15분간 원심분리하여 얻은 혈청

을 통해 aspartic acid transaminase (AST), alanine

transaminase (ALT), total bilirubin (T-Bil)을 측정하였다.

병리조직학적 분석

부검을 통하여 간의 좌 우엽에서 각각 2개의 절편을 떼

어내고 10% 포르말린에 고정을 한 후 함수-탈수 처리를

거쳐 파라핀 블록을 제작하여 4 µm 두께의 미세절편을 만

들어 슬라이드글라스에 부착시켰다. 제작된 슬라이드는

hematoxylin and eosin (H&E) 염색과 Masson's trichrome

(MT) 염색을 시행하여 광학현미경으로 관찰하였다. 간섬유

화 정도를 정량적으로 나타내기 위하여 병리학적 score 채

점 방식을 이용하였는데 이는 score 0: 전혀 없음(no),

score 1: 문맥 섬유화(portal fibrosis), score 2: 문맥주변

섬유화(periportal fibrosis), score 3: 격벽 섬유화(septal

fibrosis), score 4: 간경변증(cirrhosis)로 판독하였다.

통계 처리

모든 결과는 SAS 프로그램에서 분산분석(ANOVA)을 사

용하여 통계적 유의성(P<0.05)을 판단하였다.

결과 및 고찰

체중변화

TAA 투여와 순무 물 추출물 사료섭이가 동물성장에 미

치는 영향을 확인한 결과 TAA 투여가 체중을 저하시킨

다는 것을 확인할 수 있었다(P<0.05). 한편 순무 물 추

출물 사료를 섭이하였을 때 체중의 저하를 다소 회복시

키는 것을 확인하였다(Figure 2).

간무게 변화 및 혈청학적 분석

체중에 대한 백분율로 나타낸 간 무게는 TAA 투여군

에서 TAA 비투여군보다 유의적으로 높게 나타났으나 TAA

투여군에서 순무 물 추출물 사료섭이가 영향을 미치지 않

았다. 순무 물 추출물 사료만 섭이한 군에서는 대조군보

다 간중량이 증가하였는데 이는 일반적으로 천연물에서

나타나는 결과(Cha et al., 2009)로, 간 기능의 보상에 따

른 결과로 추정된다(Figure 3A).

혈청 내 AST와 ALT는 간세포에 존재하는 효소인데, 간

세포가 파괴되면 혈중으로 나와 그 혈중치가 높아지게 되

므로 간세포 손상정도를 측정하는데 활용된다(Yang and

Leow, 2006). Total bilirubin은 적혈구가 손상되어 만들어

지는 내인성 노폐물로 수치가 높을수록 간에 이상이 있

음을 의미한다. Figure 3B에서 보듯이 TAA 비투여군에 비

해 TAA 투여군에서 AST, ALT, Total bilirubin의 수치가 유

의하게 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 순무 물 추출

물 사료만 섭이한 군과 대조군에서 별다른 차이가 관찰

되지 않은 것을 보아, 순무 물 추출물 사료 자체가 간에

영향을 미치지는 않는 것으로 판단된다. 그러나 TAA 투

여로 인한 혈청 효소의 변화에 순무 물 추출물은 큰 효

과가 없는 것으로 보이지만, 간섬유화를 판단함에 있어서

병리조직학적인 소견이 가장 중요하고 이것은 혈청 효소

의 변화보다 우선하므로 혈청 효소의 변화가 간섬유화를

좌우한다고 판단하기는 어렵다.

순무 물 추출물 사료 섭이에 따른 간조직의 형태학

적 변화 및 간섬유화 측정

간을 적출하여 육안으로 관찰한 결과 TAA 비투여군은

표면의 변화가 없었으나 TAA 투여군은 간 전체에 작은

결절들이 관찰되는 전형적인 간섬유화의 소견을 보였다

(data not shown). H&E 염색과 콜라겐침착정도를 확인하

Figure 2. TAA treated groups showed lower body weight gain compared to TAA non-treated group during the experiment. All
values are expressed as mean±SD. *P<0.05, TAA untreated groups vs. TAA treated groups.
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기 위하여 MT 염색을 실시하였다(Figure 4A). TAA 비투

여군은 일부 문맥에 경도의 림프구 침윤이 관찰되지만 간

문맥과 실질이 정상적인 구조를 유지하고 있었으며, 간섬

유화의 소견은 확인되지 않았다. 반면 TAA 투여군은 간

문맥과 중심정맥 혹은 문맥과 문맥을 잇는 섬유띠가 생

성되었고 MT 염색 결과에서 보듯이 콜라겐 침착이 심하

였으며 완전한 섬유성 격막을 형성(nodular formation)하

면서 결절이 형성된 전형적인 간경변이 관찰되었다. TAA

투여와 순무 물 추출물 사료를 섭이한 군에서는 간문맥

을 연결하는 섬유띠의 형태는 관찰되지 않고, 문맥 주변

에 부분적인 선상의 섬유화와 림프구의 침윤이 관찰되었

으며 간경변에서 관찰되는 팽창성 재생 결절은 관찰되지

않았다. 이러한 간섬유화의 정도를 정량적으로 분석한 결

과, TAA 비투여군은 fibrosis score가 0으로 확인되었으며,

TAA 투여군은 fibrosis score가 4로 확인되었고 TAA 투여

와 순무 물 추출물 사료를 섭이한 군은 fibrosis score가

2-3으로 판정되었다(Figure 4B). 이런 결과를 통해 순무

물 추출물 사료를 섭이함으로써 염증반응이 완화되며, 간

섬유화 진행이 억제되는 것을 확인할 수 있었다.

감사의 글
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Figure 3. Physiological changes by TAA treatment or untreatment (A) Relative liver weight of experimental animals. TAA treated
groups is larger than that in TAA untreated groups. All values are expressed as mean±SD. P<0.05, TAA untreated groups vs. TAA
treated groups. (B) Serological analysis of liver enzymes in TAA treated rat liver with turnip water extract. It is not different from
activities of serum enzymes of control and those of turnip water extract treatment group. All values are expressed as mean±SD.
P<0.05, TAA untreated groups vs. TAA treated groups.
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