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ABSTRACT

Effects of Coenzyme Q10, Green Tea on Plasma and Liver Lipids,

Platelet Aggregation, TBARS and Erythrocyte Na Leak in Simvastatin

treated Hypercholesterolemic Rats

Yang-Hee Kim

Department of Nutrition Education, Graduate School of Education

Cheju National University

HMG CoA reductase inhibitor, statin is recognized as one of the most popular

drug lowering cholesterol in human. Statin therapy has been reported to deplete

coenzyme Q10 which shares cholesterol biosynthetic pathway. Reduced form of

coenzyme Q10, ubiquinol is radical scavenging so that coenzyme Q10 depletion

leads to loss of antioxidant capacity. We proposed to test whether dietary

supplementation of coenzyme Q10 or green tea can compensate the deplete state

of antioxidant by statin therapy.

We divided four groups of 10 Sprague Dawley rats each and fed 0.5%

cholesterol based control diet, plus 30 mg/kg simvastatin diet, plus 15 mg/kg

BW coenzyme Q10 or 5% green tea powder for 4weeks. We examined plasma

and liver lipid profiles and oxidation related parameters such as platelet

aggregation, erythrocyte Na leak, hemolysis and TBARS production. Food

efficiency ratio was significantly higher in the group plus green tea compared

with simvastatin group (p<0.05). Plasma total and LDL cholesterol were

somewhat increased in statin group compared with control and coenzyme Q10 or

green tea did not affect on these levels. Plasma triglyceride in simvastatin group

was decreased and showed a significant difference (p<0.05) compared with the

group plus green tea. Liver total cholesterol were not different between the

control and simvastatin group, but the group plus green tea was significantly

decreased compared with other groups (p<0.05). Liver triglyceride in simvastatin
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group was decreased compared with the control and the group plus green tea

was significantly decreased compared with the control (p<0.05). Platelet

aggregation of both the initial slope and the maximum was not significantly

different, but the group plus green tea was lower in initial slope and higher in

the maximum compared with other groups. Hemolysis was increased in all

groups with simvastatin compared with control, but not statistically significant.

In present study, even high dose of statin did not show cholesterol lowering

effect, and depletion of coenzyme Q10 after statin treatment may not occur in

rats. More study are needed to clarify the metabolic difference of cholesterol

between species. However, independent of statin therapy, coenzyme Q10 and

green tea may be effective antioxidant preventing degenerative diseases.
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Ⅰ. 서 론

오늘날 경제성장으로 인한 생활수준의 향상과 의학의 발달로 인간의 평균수명은

계속해서 증가하고 있으나, 뇌혈관 질환․고혈압 등의 순환기계 질환, 암 그리고 노화

관련 질환 등의 발생률 또한 크게 높아지고 있어 건강한 상태로 장수하는 것에 대한

관심이 집중되고 있다.1) 암에 이어서 주요 사망원인이 되고 있는 순환기계 질환의

주요 원인은 동맥경화증이며, 동맥경화증은 혈액내의 콜레스테롤 수준이 높은 경우

발병률이 높음은 잘 알려진 사실이다. 혈중 콜레스테롤 수치와 관상동맥 질환과의

양의 상관관계는 미국의 프래밍햄 연구 및 이후 30년간의 추적 검사로 알려진바 있

다.
2)
효과적인 지질 저하 치료는 관상동맥 질환 및 죽상 동맥 경화증의 예방에 중요

한 역할을 한다. 체내의 총 콜레스테롤의 약 1/3은 음식물을 통해서, 나머지 2/3은

주로 간과 장에서 합성된다.3) 따라서 생체 내에서 생산되는 콜레스테롤의 양을 감소

시키면 혈장 내의 콜레스테롤 수치를 낮출 수 있다는 결론에 도달할 수 있다.

현재 이용중인 지질 저하제 가운데 statin계 약물은 총 콜레스테롤 및 low density

lipoprotein(LDL:저비중 지단백) 콜레스테롤 수치를 낮추는 데 가장 효과적이라고 알

려져 있다.
4)
HMG CoA(3-hydroxy-3-methyl glutaryl Coenzyme A) reductase는 체

내 콜레스테롤 생합성에서 속도 조절단계에 작용하는 효소로 HMG CoA를

mevalonate로 전환한다. Statin계 약물은 이 HMG CoA reductase의 활성을 저해함

으로써 체내의 콜레스테롤 신생 합성을 억제하여 혈관 속의 콜레스테롤 수치를 효과

적으로 감소시킨다.
5)
임상연구 결과 statin계 약물이 내피세포 기능을 개선하여 심혈

관 질환의 발생률을 낮추는 것으로 알려져 있으며 이는 혈중 콜레스테롤을 낮추는 효

과에 의존해서만 나타나는 것이 아니라 statin계 약물의 내피세포 기능 개선, 항혈전

작용, 죽상동맥경화반 안정화, 항염증작용과 같은 여러 다양한 다면발현성 효과에 의

한 것이다.6) 이런 statin계 약물의 내피세포 기능개선을 비롯한 다양한 효과 때문에

임상적으로 심혈관질환에서 statin계 약물의 사용이 증가하고 있다. Statin계 약물의

하나인 simvastatin은 강력한 콜레스테롤 합성 저해제로써 혈중 LDL 콜레스테롤과

중성 지방치를 낮추면서 HDL(고비중 지단백) 콜레스테롤치를 올리는데 효과적이라고

제시된바 있다.
7)
그러나 Statin계 약물 투여로 인한 콜레스테롤 합성 저해는 생성과

정을 공유하는 isoprenoids의 합성이 저해됨으로써 isoprenoid를 구성성분으로 하고

있는 coenzyme Q10의 합성에 영향을 준다 〈Figure. 1, 2〉.
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Figure 1. Pathways of cholesterol and coenzyme Q10 synthesis

Figure 2. Structure of coenzyme Q10
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Goli 등
8)
은 lovastatin 혹은 simvastatin이 체내의 coenzyme Q10의 생합성을 방해하

여 coenzyme Q10의 결핍을 초래한다고 하고 이와 같은 약제를 복용 할 때

coenzyme Q10을 함께 복용하는 것이 바람직하다고 하였다. 체내 coenzyme Q10의

합성감소는 혈중 coenzyme Q10의 감소를 가져오고 이는 coenzyme Q10의 체내 주요

기능인 에너지 대사와 항산화 기능에 문제를 초래할 것이다.

생체조직에 있어 산소는 생체 내 에너지를 만드는 과정에서 필수 불가결한 분자

이지만, 호흡과정에서 들여 마신 산소 중 약 2～3%는 free radical 이라고 일컫는

활성 산소로 전환되어 생체 조직에 산화적 손상을 일으킨다. 유해 활성산소의 종

류에는 수퍼옥사이드 라디칼(O2
․-
), 히드록시 라디칼(․OH), 단일항 산소(

1
O2), 하이

포 아염소산염(OCl
-
), 과산화수소(H2O2)등이 있으며 이들은 분자 구조적으로 매우

불안정하기 때문에 고분자의 세포 성분들을 공격하기 쉽게 되어 산화적 스트레스

환경이 조성된다.
9)

Na passive transport는 사람의 적혈구 또는 백혈구 세포에서

Na-K ATPase 와 Na-K cotransport를 통해 나오는 Na efflux를 차단한 상태에서

흘러나오는 Na량을 말한다. 수용성 물질인 2,2'-azobis (2-amidino-propane)

dihydrochloride (AAPH)를 저농도로 세포에 처리하면 세포막 안으로 들어가서 강

력한 산화력을 가진 peroxyl radical(AOO
․-
)을 생성하여 세포막 지질층을 산화시킨

다고 알려져 있다.
10)
그러므로 AAPH로 처리된 적혈구인 경우 Na efflux는 증가하

게 된다. Na-leak 는 Intact한 적혈구와 AAPH 처리된 적혈구로부터 흘러나오는

Na량의 차이를 말하며 적혈구 막의 항산화 기능이 떨어진 경우 막의 안정성이 떨

어질 것이며 AAPH 처리에 의한 peroxy radical의 영향을 많이 받아 적혈구의

Na-leak는 증가하게 된다〈Figure. 3〉.

유해 활성 산소들은 세포막이나 마이크로좀 및 미토콘드리아 등의 세포 소기관

의 손상을 유발하며, 효소 단백질의 아미노산 잔기를 산화시켜 비가역적 불활성화

를 유발하고, 핵산 염기의 변형 및 산화적 분해나 절단을 통한 DNA 손상을 유도한

다.
9,11)

따라서 체내 항산화 기능이 원활히 이루어지지 않으면 활성산소들의 작용에

의한 산화적 스트레스 환경의 증가는 암과 심혈관계질환 및 알츠하이머와 같은 만

성 질환의 병리적 진행과 노화과정에 있어 중요한 원인으로 생각되어지고 있다.

따라서 최근에는 각종 질병의 치료 및 예방과 관련하여 항산화제에 대한 관심과 연

구가 집중되고 있다.
12,13)
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현재 α-lipoic acid, coenzyme Q10, glutathione 등과 같이 인체 내 세포에서 생성

되는 항산화제와 식품을 섭취함으로서 얻어지는 색소물질인 플라보노이드, 카로티

노이드를 비롯하여 비타민 C, 비타민 E, 셀렌늄 등 다양한 항산화제에 대한 연구가

이루어지고 있다.
14)

Coenzyme Q10은 1975년에 위스콘신 대학의 Frederick Crane에 의해 소 심장의

미토콘드리아에서 처음 발견되었으며
15)
, 1958년에 Folkers 등에 의해 coenzyme Q10의

화학적인 구조가 밝혀졌다〈Figure. 2〉.
16)
Coenzyme Q는 자연계의 거의 모든 호

기적 대사를 하는 동․식물체의 조직에서 발견되고 있으며, coenzyme Q10은 인체

의 세포막에 결합되어 있는 전자전달계의 필수적인 지질계 화합물로 특히 심장, 간,

미토콘드리아 내막이나 소포체, 골지체, 라이소좀, 퍼록시좀, 원형질막에 존재한다.
17)

Coenzyme Q10의 구조는 막 내부의 소수성 영역에 위치해 있는 긴 소수성

isoprenoid tail과 전자를 받아들이고 전달할 수 있는 quinoid head 그룹으로 이루어

져 있다.
18)

Coenzyme Q10은 10개의 isoprenoid chains를 가짐으로써 붙여진 이름이며, 생명

체의 건강한 기능을 위해서 필수적으로 요구되는 coenzyme Q10의 역할은 크게 두

가지로 나눌 수 있다. 첫째, coenzyme Q10은 세포내의 소기관이나 미토콘드리아에

서 에너지 대사에 필수적인 촉매로서 작용한다. 즉, 사람에게 있어서 미토콘드리아

내막에서의 ATP의 합성을 지탱하고, 세포막을 안정화시켜 세포의 상태 및 기능을

유지시키며, 에너지 합성에 중요한 기능을 담당하고 전자전달계사이에서 전자 및

양자 전달체로서 작용한다.
19-20)

둘째, coenzyme Q10은 세포내에서 ubiquinone(산화

된 형태)과 ubiquinol(환원된 형태) 형태로 존재하는데〈Figure. 2〉, 환원된 형태의

ubiquinol은 활성 산소를 소거하는 작용을 하여 DNA, 지질, 단백질 등에 대한 산화

적 손상을 막는 항산화제로서의 역할을 한다.
21)
Coenzyme Q10은 세포막의 인지질

과 지단백질을 지질의 과산화로부터 보호할 뿐만 아니라 intergral membrane

protein의 변형을 방지하고 LDL로부터 유리라디칼의 산화를 방지한다고 보고되었

다. 이렇게 coenzyme Q10은 미토콘드리아의 전자전달계의 주요성분일 뿐만 아니

라, 활성산소에 대한 탁월한 소거능을 가지고 있어 세포막의 안전성을 높여준다.
19,22)

이외에도 coenzyme Q10은 콜레스테롤 수치 상승, 고혈압, 울혈성 심부전증, 심근증,

승모판탈출, 관상동맥 수술, 협심증과 같은 심장 질환을 예방하고 치료한다. 또한,

coenzyme Q10은 phosphotyrosine kinase 효소를 활성화시킴으로써 자외선 A에 의
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해 초래된 human keratinocyte의 산화적 손상을 방지하는데 효과적이며
23-24)

강력한

항암제인 adriamycin의 독성을 줄이기 위해서도 이용 된다.
25)
특히, 유방암의 치료

와 이차전이를 예방하는 효과가 밝혀졌다.
26-29)

뿐만 아니라 coenzyme Q10은 면역

세포 수를 증가시키지 않지만 면역세포를 강화시켜 식세포 작용을 원활하게 함으로

써 인체의 면역기능을 향상시키고 노화를 방지 한다.
30)

이 같은 효능으로

coenzyme Q10은 의학 및 산업적으로 유용성이 매우 높은 물질로 알려져 있다.

항산화 기능 및 혈액 내 지질 수준 저하기능을 가진 생리활성 물질에 대한 관심

또한 고조되면서 천연 자연식품에 대한 이목이 집중되고 있다. 그 중 기호음료로

써 오랜 역사를 갖고 있는 녹차가 혈중콜레스테롤 저하효과 및 항산화 효과가 있음

이 오래전부터 연구 보고 되었다.
31-34)

녹차(Camellia sinensis O. Ktze)는 가장 널리 애용되고 있는 차 음료로 머리를

맑게 해주고 오장의 기를 돋우어 주고, 간을 강하게 하며 열을 내리고 체내의 노폐

물을 빨리 씻어주며, 소화작용과 갈증을 해소하는 약효가 있다고 알려져 있다.
35)

동양과 유럽의 역학조사결과에서 녹차를 음용하는 사람은 비음용자에 비해 관상

동맥질환의 위험이 감소된다는 보고가 있다.
36)
녹차가 동물의 혈중 콜레스테롤 함

량을 유의적으로 감소시켰다는 연구결과
37)
가 있으며, 녹차의 콜레스테롤 저하기전을

콜레스테롤 흡수억제 및 담즙산 형태로의 배설을 촉진함으로써 혈중 지질 상태를

개선하는 것으로 추정하였다.

녹차의 성분 중 카페인과 탄닌은 방향족 화합물인 폴리페놀로 구성되어 있고, 이

폴리페놀은 분자내 수개 이상의 페놀성 수산기를 가진 섬유질, 리그닌, 카테킨 등으

로 이루어져 있다. 녹차에 함유되어진 폴리페놀 성분 중 대표적 활성물질로 알려

진 것은 카테킨류이며, 녹차 폴리페놀 함량의 약 70% 이상을 차지하고 있다.
38-39)

녹차 카테킨의 종류에는 (-)-epigallocatechin- 3-gallate(EGCG),

(-)-epigallocatechin(EGC), (-)-epicatechin-3- gallate (ECG), (-)-epicatechin(EC)

등이 있으며〈Figure. 4〉, 상대적인 양은 EGCG(58%) > ECG(12%) > EC(6.6%)

> GCG(1.6%) > ECG(0.5%) > caffeine(0.4%)의 순이다.
40)

녹차 한 잔 중에는 100 mg 내외의 카테킨이 함유되어 있는 것으로 알려져 있

다.
41)

이 폴리페놀 성분은 인체의 세포에 과산화 작용을 증가시키는 free radical

소거기능을 가지고 있고, 금속이온 (Fe
+2
, Cu

+2
등)과 킬레이트 결합하여 금속에 의
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Eepigallocatechin gallate [ECGC] Epigallocatechin [EGC]

Eepicatechin [EC] Epicatechin gallate [ECG]
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Figure 4. Structures of catechins.
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해 촉매 되는 과산화 반응을 막음으로써 항산화제로서의 역할을 하는 것으로 알려

져 있다. 이중에 EGCG의 경우는 강한 흡수력과 산화력을 가지고 있어, 미생물 성

장 억제작용, 항산화 작용, 암세포 성장억제 작용 등이 있는 것으로 알려져 있다.

이러한 성분들이 혈청 지질 과산화를 억제시키거나 항산화능을 증가시키고, LDL

의 산화를 억제시키는 기능을 갖고 있는 것으로 보고 녹차가 순환기장애와 발암 및

노화 등을 억제시키는 것으로 보고 있다.
42-43)

녹차 카테킨은 자연적인 항산화제로서 유해한 유리기를 제거하고 항산화 효소의

활성을 증가시켜 항산화 활성을 나타내며
33-34)
, 카테킨에 대한 연구를 통하여 혈중

콜레스테롤 저하작용, 항균작용, 혈압강하작용, 혈당강하효과 등의 약리작용이 보고

되고 있으며
44-45)
, 이외에 혈소판응집 억제

46)
, 항암작용

45)
등 에 대해서도 일부 알려

져 있다.

콜레스테롤생합성에 영향을 주는 의약품 즉 statin계 약물의 장기 사용은 체 콜레

스테롤 합성뿐만 아니라 우리 몸에서 에너지대사와 항산화기능에 주요한 역할을 담

당하는 coenzyme Q10 의 체내 합성에도 큰 영향을 미친다. 이는 혈중 coenzyme

Q10의 감소로 이어지며 LDL 산화 및 세포막의 지질과산화적 손상 등을 초래하게

된다.

따라서 본 연구에서는 HMG CoA reductase 억제제인 simvastatin을 고콜레스테

롤혈증 흰쥐에게 투여하고 체내 지질 수준의 변화를 관찰하고, coenzyme Q10, 녹차

첨가가 체내 지질 수준의 변화에 유리한 영향을 미치는 지를 알아보고자 하였다.

또한, simvastatin 투여로 나타날 수 있는 산화적 손상을 coenzyme Q10 또는 녹차

가루 첨가에 의해 억제되는지를 관찰해 보고자 하였다.
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Ⅱ. 실험재료 및 방법

1. 실험재료

1)실험동물 및 식이배합

생후 8주된 체중 280 그램 전후의 Sprague Dawley 숫쥐 40마리를 식이 구성에

따라 대조군, simvastatin군, coenzyme Q10 첨가군, 녹차 첨가군 으로 각 10마리씩

나누어 stainless steel cage에서 4주간 분리․사육하였다. 동물 사육실의 명암주기

는 12시간, 온도 20～25 ℃와 습도 40～60% 로 일정하게 유지되도록 조절하였다.

실험기간 동안 물과 식이는 자율급식으로 공급하였다.

기본 실험 식이는 AIN-76을 참고로 하여 〈Table 1〉과 같이 제조되었다. 탄수

화물 급원으로는 sucrose와 corn starch를, 단백질 급원으로는 casein을, 지방 급원

으로는 라드 (9%)와 대두유 (1%)을 사용하였다. 0.5% cholesterol과 0.2% cholate

를 함유한 대조군 식이에 simvastatin군은 30 mg/Kg BW의 simvastatin을 첨가하

였고, coenzyme Q10 첨가군에는 30 mg/Kg BW의 simvastatin과 15 mg/Kg BW의

coenzyme Q10을 그리고 녹차첨가군에는 30 mg/Kg BW의 simvastatin과 5%의 녹

차가루를 첨가하였다. 또한 녹차분말에 상응하는 5%의 섬유소를 대조군,

simvastatin군 그리고 coenzyme Q10 첨가군에 첨가하였다. Simvastatin은 중외제

약에서 coenzyme Q10은 영진약품에서 제공받았고, 녹차가루는 2006년도 봄에 채취

하여 건조된 신선한 가루를 제주농업기술센터에서 제공받아 실험에 사용하였다.
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Table 1. Composition of experimental diets (%)

Ingredient Control Simvastatin Stain+CoQ10 Statin+Green tea

Casein
a)

20.0 20.0 20.0 20.0

L-methionine
a)

0.3 0.3 0.3 0.3

Lardb) 9.0 9.0 9.0 9.0

Soybean Oil
c)

1.0 1.0 1.0 1.0

Choline chloride
d)

0.2 0.2 0.2 0.2

Vitamin mixe) 1.0 1.0 1.0 1.0

Mineral mix
f)

3.5 3.5 3.5 3.5

Sucrose
c)

20.0 20.0 20.0 20.0

Corn starchg) 39.3 39.3 39.3 39.3

Cellulose
h)

5 5 5 0

Cholesterol
h)

0.5 0.5 0.5 0.5

Cholic acid
h)

0.2 0.2 0.2 0.2

Simvastatin
i)

30 mg/Kg B.W 30 mg/Kg B.W 30 mg/Kg B.W

Coenzyme Q10
j)

0 0 15 mg/Kg B.W 0

Green tea powder
k)

0 0 0 5

Total (%) 100.0 100.0 100.0 100.0

a) Teklad, Harlan Madison WI, USA

b) Samlip Yugi Co.

c) Jeil Jedang Co.

d) Junsei Chemical Co., Ltd.

e) Vitamin mixture(mg/100g) : Thiamine HCl 60.0, Riboflavin 60.0, Pyridoxine HCl 70.0, Nicotinic

Acid 300.0, D-Calcium Pantothenate 160.0, Folic Acid 20.0, D-Biotin 2.0, Vit. B12 0.1, Vit. A 80.0,

Vit. D3 0.25, Vit. K 0.5, Sucrose 99247.15

f) Mineral mixtuer(g/100g) : CaHPO4 50.0, NaCl 7.4, K3C6H5O7․H2O 22.0, K2SO4 5.2, MgO 2.4,

Manganous carbonate(43-48%Mn) 0.35, Ferric citrate(16.7%Fe) 0.6, Zinc carbonate(70% Zn) 0.16,

Cupric carbonate(53-55%Cu) 0.03, KIO3 0.001, Na2SeO3․5H2O 0.001, CrK(SO4)2․12H2O 0.055,

Sucrose 11.804

g) Samyang Genex Co.

h) Sigma Chemical Co., USA

i) Choongwae Pharm. Co., Korea

j) Yungjin Pharm. Co.,Ltd

k) Jeju Agri. Devel. Tech. Exten. Center
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2) 식이 섭취량과 체중 및 식이효율

식이 섭취량은 식이 공급량에서 남은 식이량을 뺀 값으로 계산되었고, 체중은

식이 섭취로 인한 일시적인 체중 변화를 막기 위하여 측정하기 1시간 전에 식이를

제거한 후 측정하였다. 식이 공급과 체중 측정은 이틀마다 매번 같은 시각에 이루

어졌다. 식이 효율 (Food Efficiency Ratio, FER, ADG/ADFI)은 사료섭취량에 대

한 증체를 나타내는 것으로 전 실험기간에 대해서 계산하였다.

2. 실험방법

1)시료수집

(1)혈액채취

실험기간 종료 전에 16 시간을 절식시키고 에테르로 마취시킨 후, cardiac

puncture 방법으로 헤파린이 들어 있는 vacuum tube에 혈액을 채취하였다. 혈소

판 응집과 Na-leak, 적혈구 용혈, 그리고 헤마토크리트 측정은 채혈 즉시 실시되었

다. 나머지 혈액은 1000 × g에서 15분간 원심 분리하여 혈장을 분리하고, 총 콜레

스테롤, HDL-콜레스테롤, 중성지방 분석과 TBARS 측정을 위해 -20℃ 냉동고에

보관하였다.

헤마토크리트는 헤파린이 들어 있는 capillary tube를 사용하여 헤마토크리트 용

원심분리기로 1000 × g에서 15분간 혈액을 원심분리한 후 측정하였다.

(2) 간 및 동맥조직 적출

간은 혈액채취 후 바로 적출하여 거름종이로 표면의 혈액을 제거한 후 즉시 무게

를 측정하였으며, 간 조직의 일부는 간 조직 내 지방크기 관찰을 위해 Bouin's

solution용액에 일부 고정시켰고, 나머지는 총 콜레스테롤, 중성지방 분석을 위해

-20 ℃ 냉동고에 보관하였다.

동맥도 간을 적출한 후 바로 분리하여 간조직과 동일하게 Bouin's solution 용액

에 고정시켰다. 현미경 관찰을 위한 동맥조직은 각 그룹 당 3마리씩 분리하였다.



- 12 -

2) 시료분석

(1) 혈장 지질 농도 분석

총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, 그리고 중성지방의 성분 정량 분석에는

commercial enzymatic kit (ASAN Pharmaceutical Co., Ltd, Korea)를 사용하였다.

총 콜레스테롤과 중성지방 분석에는 혈장 10 ㎕을 사용하고, HDL-콜레스테롤의 분

석에는 혈장 200 ㎕에 분리시액 200 ㎕을 넣고 vortex하여 10분간 방치한 것을

1000 × g에서 10분간 원심 분리한 후 얻은 상층액 50 ㎕를 가지고 분석하였다. 각

각 enzymatic reagent를 1.5 ㎖씩 넣은 후 37 ℃ 항온수조에서 총 콜레스테롤과

HDL-콜레스테롤은 5분간, 중성지방은 10분간 배양하여 발색시켰다. 총 콜레스테

롤과 HDL-콜레스테롤은 500 nm에서, 중성지방은 550 nm에서 spectrophotometer로

흡광도를 두 반복 측정하였다. LDL-콜레스테롤은 분석을 통해 얻은 총 콜레스테

롤, HDL-콜레스테롤과 중성지방의 수치를 이용하여 계산되었다
47)
.

[LDL-cholesterol=T-cholesterol-(HDL-cholesterol+TG/5)]

(2) 간 지질 농도 분석

간의 콜레스테롤과 중성지방의 분석은 Folch 등
48)
의 방법을 다소 수정하여 수

행하였다. 간 조직 1 g을 절단하여 15 ㎖ conical tube 입구에 넣고 가위로 잘게

조각을 낸 후에 10 ㎖ Folch solution (chloroform/methanol, 2:1, v/v)을 넣어

overnight하였다. Whatman #1로 여과시킨 후 여과된 간 추출액과 0.5% H2SO4 3

㎖를 분류 깔대기에 넣고 흔들어 주었다. 분리된 하층을 새로운 conical tube에 넣

고 Folch solution을 첨가하여 총량이 10 ㎖ 되도록 맞추었다. 이 추출액 10 ㎕를

중성지방 분석에 이용하였다. 간 총콜레스테롤 측정을 위하여 추출액 500 ㎕을 새

로운 tube에 넣어 하루 밤 동안 세워 실온에서 자연 건조시킨 후 50 ㎕의 Triton

X-100/ chloroform solution (1/1, v/v)을 첨가하여 vortex 하고 다시 chloroform

450 ㎕을 넣어 총 500 ㎕가 되게 희석하여 다시 vortex 하였다. 이 용액 10 ㎕를

간 콜레스테롤을 측정하는데 이용하였다.

간 콜레스테롤과 중성지방 분석은 추출액 10 ㎕를 실온에서 자연 건조시킨 후

enzymatic reagent(ASAN Pharmaceutical Co., Ltd, Korea) 1.5 ㎖를 넣고 37 ℃ 항

온수조에서 일정시간 배양하여 발색시킨 후, 총 콜레스테롤은 500 nm에서, 중성지

방은 550 nm에서 각 각 두 반복 측정하였다. (Fig. 5)
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Liver tissue 1 g

↓

Slice liver thin with scissors

↓

Leave in 10 ㎖ Folch solution overnight.

Folch solution : MeOH:CHCl3 (1:2)

↓

Filter the following day by gravity filtration using Whatman #1

↓

Mix with 3 ㎖ Acidified water (0.5 % H2SO4 in H2O)

↓

Separate phases using a separatory funnel. Keep the lower phase.

↓

Adjust the volume of the lower phase to 10 ㎖ with Folch

↙ ↘

Take an aliquot of 10 ㎕
500 ㎕ overnight at room

temperature

↓ ↓

Addition 1.5 ㎖ color

reagent

Addition 50 ㎕ Triton X-100

/ chloroform solution

(1/1, v/v)

↓Vortex ↓Vortex

Incubation at 37 ℃ water bath

for 10min
Addition 450 ㎕ chloroform

↓ ↓Vortex

Spectrophotometer at 550 ㎚ Take an aliquot of 10 ㎕

↓

Addition 1.5 ㎖ color

reagent

↓Vortex

Incubation at 37 ℃ water

bath for 5min

↓

Spectrophotometer at 500 ㎚

[중성지방 analysis] [Total-콜레스테롤 analysis]

Figure 5. Analytical scheme of total cholesterol and triglyceride in the liver.
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(3) 혈소판 응집 (whole blood platelet aggregation)

혈소판 응집은 전혈을 이용한 impedance 방법으로 Chronolog Platelet

Aggregometer (Chronolog 500-CA, Havertown, USA)를 이용하여 측정되었다. 채

혈 즉시 전혈 250 ㎕를 750 ㎕ 생리적 식염수 (0.9% NaCl)로 희석시켜 (1:4) 혈소

판 농도 200,000/ ㎕로 조정한 후, 20 ㎕의 1mM ADP (adenosine diphosphate)를

넣어 최종 농도 20 μM이 되게 하여 응집을 유도하였으며, 3회 반복한 평균치를 사

용하였다.

혈소판 응집은 응집의 진행에 따라 혈액에 삽입된 두개의 백금전극사이에 나타

나는 전기저항의 상승을 측정하는 방법으로, recorder response를 20 Ω이 되게

impedance gain을 맞추어 둔 것이다. 이 방법은 신선한 전혈을 사용하여 혈액 내

다른 성분의 존재 하에서 측정하므로, 보다 생리적인 상태에서 혈소판 응집성을 관

찰하는 장점이 있다.

(4) 적혈구 Na leak 측정

가. 적혈구 전처리

전혈을 1000 × g에서 10분간 원심분리 시키고 난 후 혈장과 중간층의 buffy coat

를 걷어낸다. 적혈구를 50 ㎖ conical tube에서 대략 5배의 cold isotonic choline

chloride (CWS, 150 mM choline chloride, 10 mM Tris-4-morpholinopropane

sulfonic acid (MOPS) 4 ℃ pH 7.4)를 넣고 천천히 위아래로 흔들어준 후 다시

1000 × g에서 10분간 원심분리 시킨 후 상층액을 버린다. 이렇게 CWS로 5번 반

복해서 적혈구를 씻어준다. 마지막 상층액을 버린 후 적혈구 pellet을 CWS로 희석

하여 hematocrit 값이 40 ～ 50%가 되게 조정 한 후 정확한 hematocrit값을 측정

하였고 이 적혈구용액을 intracellular Na, NA-leak 측정에 사용하였다.

나. Intracellular Na 측정

적혈구 용액 50 ㎕를 5 ㎖의 0.02% acationox (metal free detergent, Scientific

Product, USA)을 넣어, 적혈구내의 Na 농도 (intracellular Na)를 계산하였다. 원자

흡광광도계 (atomic absorption spectrophotometer, AA6701F Shimazu Corporation,

Japan)를 이용하여 Na 농도를 측정하였다.
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다. Na-leak 측정

Na leak은 Na-K ATPase(ouabain)와 Na-K cotransport(furosemide)로부터 Na

efflux를 차단한 상태에서 흘러나온 Na량을 뜻하는 것으로, radical 생성물질

2,2'-azobis (2-amidino-propane) dihydrochloride (AAPH)를 처리한 적혈구와

Intact한 적혈구로부터 흘러나오는 Na량의 차이를 말한다.

AAPH는 수용성으로서 세포막 안으로 들어가서 peroxy radical (AOO
․-
)을 생성

하여 적혈구의 지방층만을 과산화 시켜 세포막의 손상을 초래하는 것으로
10)
Intact

한 적혈구에 비해 AAPH로 처리된 적혈구의 Na-leak 은 증가한다〈Figure. 3〉.

Hematocrit을 측정한 적혈구 용액 1.5 ㎖를 각 각 30 ㎖의 1 mM AAPH첨가된

medium 4 (150 mM choline chloride, 10 mM glucose, 1 mM ouabain, 1mM

furosemide, 10 mM Tris-MOPS 37 ℃ pH 7.4)와 AAPH가 첨가되지 않은 medium

4 에 넣어 섞은 후 1 0개의 test tube에 고르게 분배하여 0, 10, 20, 30, 40분 간격으

로 37 ℃ shaking water bath에서 배양하여, 즉시 얼음 속으로 옮겨 Na efflux를

중단시킨 후, 4 ℃에서 원심 분리하여 상층액을 분리하였다. Na leak실험이 진행되

는 동안 모든 medium과 test tubes는 얼음 속에 보관하였다.

분리된 상층액의 Na 농도는 atomic absorption spectrophotometer (AA6701F

Shimadzu Corporation, Japan)을 이용하여 측정하였고 기울기 (Na ㎍/ min)를 구한

후, AAPH를 처리한 적혈구와 Intact한 적혈구로부터 흘러나온 Na의 기울기 값의

차이를 아래와 같이 구하였다.
48-49)

계산식 :

[Na ㎍/㎖] [60min] [μmole] [31.5-(1.5×HCT)]
= Na mmole/ℓrbc/hr

[min] [hr] [23㎍] [1.5×HCT]

Intracelluar Na :

[ Na ㎍] [μmole] [101]
= Na mmole/ℓrbc

[㎖] [23㎍] [HCT]
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(5) 적혈구 용혈

적혈구 용혈 정도는 Draper 등
50)
의 autohemolysis 방법을 약간 변형시킨

Buckingham
51)
의 방법을 참고하여 측정하였다. 적혈구의 용혈은 heparin 처리된 혈

액을 채혈 즉시 200 ㎕ 떠서 Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7.4) 5 ㎖에 분

산시킨다. PBS는 phosphate buffer (0.1M Na2HPO4, 0.02M HCl)와 0.89 % NaCl를

동량으로 혼합하여 제조하였다. PBS에 분산시킨 용액을 1200 × g에서 10분간 원

심 분리하여 상층액을 버린 다음, 적혈구 부분만을 다시 5 ㎖의 PBS용액에 분산시

킨다. 두 개의 시험관에 각기 4 ㎖의 PBS와 증류수를 넣은 다음 적혈구 분산액을

1 ㎖씩 넣어 혼합하고 마개를 한 후 37 ℃에서 4시간 배양한다. 배양액을 천천히

아래위로 흔들어 액을 섞은 후 10분 간 1200 × g에서 원심분리하고, 상층액을 취해

서 spectrophotometer로 415 nm에서 흡광도를 측정했다. 실험은 모두 두 반복으로

측정하였다.

<%용혈=buffer 분산액의 흡광도/증류수 분산액의 흡광도×100>

(6) 혈장 TBARS 측정

혈장 TBARS (thiobarbituric acid reactive substance) 함량은 Yagi
52)
의 방법을

이용하여 측정하였다. 혈장 0.1 ㎖에 1/12N 황산 4 ㎖와 10 % phosphotungstic

acid 0.5 ㎖를 넣고 5분간 방치한 후 1200 × g에서 10분간 원심 분리하여 상층액은

버리고 침전물에 1/12N 황산 2 ㎖와 10% phosphotungstic acid 0.3 ㎖를 넣고 위와

같은 과정을 다시 한 번 반복하였다. 이 과정 후 얻어진 침전물에 증류수 4 ㎖와

thiobarbituric acid (TBA) reagent 1 ㎖를 가하여 잘 섞은 후 뚜껑을 막고 95℃에

서 1시간 반응시켰다. 여기에 n-butanol을 가하여 잘 섞고 1200 × g에서 15분간

원심분리한 후 상층액을 취하였다. 1,1,4,4-tetraethoxypropane을 표준용액으로 하

여 상층액에 있는 TBARS양을 Spectroflurophotometer (Shimadzu RF-1501)로

excitation 515 nm, emission 553 nm에서 정량 하였다.

(7) 간 및 동맥조직 표본 염색

적출 즉시 손상을 최소화하기 위해 Bouin's solution에 고정하였고, 자동조직파라

핀 유도장치를 이용해 paraffin 유도과정을 거쳐 파라핀 블록을 만들었다.

Microtome을 이용하여 간 및 동맥 조직의 종단면을 5～7 ㎛ 두께로 절편 하였다.
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조직표본은 Harris hematoxylin (H)과 0.5 %-eosin (E)으로 비교염색을 하였다.

3. 통계처리방법

본 실험의 측정치는 평균과 표준편차로 표시되었고, 실험 결과들은 one-way

ANOVA를 사용하여 분석하였으며, 5 % 수준에서 유의차가 있을 때 Duncan

multiple range test에 의해 각 처리군 간의 유의차를 검증하였다.
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Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 체중증가량, 식이섭취량, 식이효율 및 간/체중 비

실험동물의 평균 일일 증체량 (ADG), 평균 일일 식이섭취량 (ADFI), 식이 효율

(Food Efficiency Ratio, F.E.R.) 및 간 무게/체중 비 (LW/BW)는 〈Table 2〉 에

제시하였다.

4주간의 실험 종료 후 실험동물의 최종 무게는 350～370 그램 정도였으며, 식이

효율을 제외한 평균 일일 증체량, 평균 일일 식이 섭취량, 간무게/체중 비 모두 각

그룹 간 유의적 차이가 없었다.

평균 일일 증체량은 녹차 첨가군이 가장 높게 나타났으며, simvastatin군이 가장

낮게 나타났다. Simvastatin군이 대조군에 비해 낮게 나타났는데, 이는 simvastatin

처리와 식이섭취량의 감소에 따른 영향으로 보인다. 녹차와 coenzyme Q10 첨가군

이 simvastatin군에 비해 증체량이 높게 나타났다.

평균 일일 식이섭취량은 그룹 간 비슷한 경향을 보였으나, 녹차 첨가군이

simvastatin군과 비슷한 수준이지만 가장 낮고 coenzyme Q10 첨가군이 가장 높게

나타났다. 녹차 첨가군이 가장 낮은 식이 섭취는 녹차 특유의 색과 맛에 의해 식

이 섭취에 대한 거부감이 나타난 것으로 보인다.

식이효율은 simvastatin군이 섭취량은 적고 증체량은 낮아서 같은 섭취량의 녹차

첨가군에 비해 유의적으로 낮았다 (p<0.05). 녹차첨가군은 평균 일일 증체량은 높

고 평균 일일 식이섭취량은 낮아서 식이효율이 가장 높게 나타났다.

체중에 대한 간의 무게 비는 4.2 - 4.3 정도로 비슷한 경향을 보여 각 그룹 간 유

의적 차이를 보이지 않았다. 신미경 등
53)
은 동물성 고지방식이에 녹차건분 1%를

첨가하여 6주간 실험한 경우 녹차 첨가에 의해 장기 무게가 유의적으로 감소하였다

는 결과가 있었으나, 본 실험에서는 녹차 첨가에 따른 간 무게 감소효과는 나타나

지 않았다. 강민숙 등
54)
은 고콜레스테롤 식이를 섭취한 경우 간/체중비가 대조군에

비해 유의적으로 높았고, 이를 손바닥선인장이 낮추어 고콜레스테롤 식이로 인한

지방간이나 간의 비대를 방지하는 효과가 있을 것이라고 보고하였다. 본 실험에서

도 고콜레스테롤 식이에 따른 영향으로 간 무게는 증가하였을 것으로 보이나,
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simvastatin, coenzyme Q10, 녹차 첨가에 따른 간 무게 감소 효과는 나타나지 않았

다.

본 실험에서 녹차의 높은 식이효율은 5% 녹차 건분 섭취가 높은 식이효율을 나

타났다고 보고한 김은성 등
55)
의 연구결과와 비슷한 경향을 보였다. 신미경 등

53)
의

연구에서 동물성 고지방식이에 녹차건분 1%를 첨가하여 6주간 실험한 경우 녹차건

분 첨가에 따라 식이섭취량, 체중증가량은 대조군에 비해 감소하였으나, 식이효율은

유의적으로 증가하였다고 보고하였다. 김은성 등
55)
은 높은 식이효율이 녹차 물추출

액은 위액의 펩신 분비를 촉진시켜 식욕을 증진시킨다고 알려져 있으므로 이에 따

른 영향으로 보고 있었으나, 본 실험에서는 일일 섭취량은 낮은데 비해 일일 증체

량이 높아 식이효율이 높게 나타났으므로 식욕 증진에 따른 결과로 볼 수는 없을

것 같다. 반면 Tonooka 등
56)
은 3.5%의 녹차 카테킨을 흰쥐에게 섭취시킨 경우

30일 후의 체중은 대조군보다 유의적으로 낮추었으나, 2% 카테킨 첨가로 3개월간

사육했을 경우에는 대조군과 차이가 없었다고 하여 녹차 섭취가 체중에 미치는 영

향은 첨가량에 따라 다르게 나타나는 것으로 보인다. 또한, 고지방식이에 증류수

대신 식수를 녹차음료로 공급하여 8주간 실험한 김희선 등
57)
의 연구에 의하면 체중

증가량과 식이섭취량이 유의적으로 감소하였다고 하였다.

본 실험 결과를 보면 평균 일일 증체량, 평균 일일 식이 섭취량, 간무게/체중 비

는 그룹 간 유의적 차이를 볼 수 없었다. 그러나 simvastatin군은 식이섭취량과 증

체량이 낮아서 식이효율이 녹차 첨가군에 비해 유의적으로 낮았으며 (p＜0.05), 녹

차의 높은 식이효율은 simvastatin 처리에 따른 증체량 감소를 보충하는 효과를 보

인 것으로 사료된다.
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Table 2. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol based

and food intake

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

Initial BW(g)

Final BW(g)

ADG
2)
(g/d)

ADFI
3)
(g/d)

F.E.R
4)*

LW/BW
1)
(%)

278.2±14.7

363.3±26.8

2.87±0.62

17.3±1.0

0.17±0.04
ab

4.2±0.3

278.5±15.8

350.6±29.3

2.42±0.91

16.9±1.6

0.14±0.03
b

4.3±0.6

278.7±13.6

361.8±29.1

2.80±0.78

18.1±3.6

0.15±0.03
ab

4.2±0.5

1)
BW : Body weight, LW : Liver weight

2)
ADG : Average daily gain

3)
ADFI : Average daily feed intake

4)
F.E.R : Food Efficiency Ratio (ADG/ADFI)

Values are means±SD of 10 rats.
*
Values in the same row not sharing the same superscript differ (p〈 0.05).
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2. 혈장의 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 및 중성지방

혈장 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, 중성지방 수준은

〈Table 3〉에 제시하였다. 혈장 총 콜레스테롤의 경우 각 그룹 간 유의적 차이가

없었으나, simvastatin을 첨가한 모든 군이 대조군에 비해 높게 나타나 simvasatin

에 의한 콜레스테롤 강하 효과는 보이지 않았다. Coenzyme Q10과 녹차 첨가도 총

콜레스테롤 감소에 영향을 미치지 못하였고, simvastatin군보다 오히려 총 콜레스테

롤 수준을 증가시켰다.

혈장 LDL-콜레스테롤의 경우도 각 그룹 간 유의적 차이는 나타나지 않았으나,

simvastatin을 첨가한 모든 군이 대조군에 비해 높게 나타났으며, coenzyme Q10과

녹차 첨가에 따른 영향이 나타나지 않았다.

혈장 HDL-콜레스테롤 또한 각 그룹 간 유의적 차이는 없었으나, simvastatin군

이 다른 군에 비해 다소 낮게 나타났다. Coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨가군의

혈장 HDL-콜레스테롤이 대조군, simvastatin군에 비해 다소 높게 나타나

coenzyme Q10과 녹차 첨가에 따른 영향으로 보여 진다.

혈장 중성지방은 simvastatin군이 가장 낮게 나타났으며, 대조군에 비해 유의적이

지는 않지만 9.2% 감소하였다. Coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨가군의 혈장 중성

지방은 simvastatin군에 비해 증가하였으며, 특히 녹차첨가군은 simvastatin군에 비

해 유의적으로 증가하였다 (p<0.05).

Marinari 등
58)
의 연구보고에 의하면 흰쥐에게 고콜레스테롤 식이와 함께

simvastatin을 투여한 결과 혈장의 콜레스테롤수준은 감소한 반면에 HDL-콜레스테

롤은 증가하였으며, Shalaby 등
59)
의 연구결과에서도 simvastatin을 65일 동안 투여

한 고콜레스테롤혈증 albino swiss strain 쥐의 혈청 총콜레스테롤 수준은 대조군에

비해 유의적으로 감소하였다. 임상연구결과도 같은 경향을 보여 충남대학병원을

내원하는 고지혈증 환자 18명을 대상으로 lovastatin (Mevacor)을 4주간 투여한 결

과 혈청 총 콜레스테롤은 30%, 중성지방은 35%, LDL-콜레스테롤은 45%로 감소하

였으며, HDL-콜레스테롤은 27%로 증가하였다고 보고하였다.
60)

또한 한국인에서

simvastatin의 효과와 부작용 분석을 위한 공동 임상 연구
61)
에서도 고콜레스테롤 혈

증 환자에게 simvastatin을 투여한 결과 1개월 후부터 총 콜레스테롤과 LDL-콜레

스테롤, 중성지방 모두 감소하였고, 3개월째에 최저점으로 도달하였다고 보고하였
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다. 이외에도 한국인 고콜레스테롤 혈증 환자를 대상으로 simvastatin 10 mg을 6

개월 간 복용한 결과 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤은 유의적으로 감소하였으나,

HDL-콜레스테롤과 중성지방에는 의미 있는 변화가 없었다고 보고한 연구
62)
도 있

다.

Statins는 HMG-CoA reductase와 결합하는 HMG-CoA와 구조가 유사하여,

HMG-CoA 대신 HMG-CoA reductase와 미리 결합함으로써 mevalonate의 합성을

저해한다. 그 결과 콜레스테롤 생합성을 제한하여 혈관 속의 콜레스테롤 수치를

효과적으로 감소시킨다고 알려져 있다. 임상 연구 결과
60-62)
를 보면 statins는 탁월

한 콜레스테롤 강하효과를 보여 혈중 총콜레스테롤, LDL-콜레스테롤은 효과적으로

낮추면서 HDL-콜레스테롤은 증가시켰다. 그러나 본 실험에서는 simvastatin처리

에 따른 혈중 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤의 의미 있는 변화

의 결과가 나타나지 않았다. 중성지방인 경우에는 대조군에 비해 유의적이지는 않

지만, 다소 낮추는 경향을 보여 위의 임상 연구 결과와 유사한 경향을 보이고 있다.

따라서 본 실험에서는 콜레스테롤 강하 효과보다 중성지방 감소효과가 더 큰 것으

로 보여 진다.

Sayama 등
63)
의 연구에서는 가루녹차 2%, 4% 함유 식이 군에서 혈청 중성지방은

녹차 함량 증가에 따라 유의적으로 감소하였으나, 총 콜레스테롤에는 영향을 미치

지 않았다고 하였다. 김은성 등
55)
은 5% 녹차 건분군에서 혈장의 총 콜레스테롤은

대조군보다 낮은 경향을 보였으며, 중성지방의 경우에는 낮추지 못하는 결과를 보

였고, HDL-콜레스테롤의 경우는 녹차 건분군이 가장 높은 것으로 나타났다고 하였

다. Raederstorff 등
64)
의 연구에서 Wister rat에게 녹차의 catechin 성분인 EGCG를

0.25%, 0.5%, 1%를 사료에 혼합하여 섭취시킨 결과 총 콜레스테롤과 LDL-콜레스

테롤 혈중 농도가 유의적으로 감소하였으나, 혈장 중성지방과 HDL-콜레스테롤에는

변화가 없었다고 하였다. 반면, Muramatsu 등
44)
은 4%의 녹차 추출물을 첨가한 군

에서 혈청의 총 콜레스테롤 및 중성지방을 대조군과 유사하게 낮추었다고 보고하였

다. 김희선 등
57)
의 연구에 의하면 고지방식이에 증류수 대신 식수를 녹차음료로 공

급하여 8주간 실험한 결과 녹차음료 섭취에도 불구하고 중성지방, 총 콜레스테롤

모두 유의적 차이가 없었으며 다소 높게 나타났다. 이는 실험동물들이 고지방식이

를 한 결과 혈중 지질분포에는 영향을 미쳤으나, 혈중 콜레스테롤량에는 변화를 미

치지 않았던 것으로 혈중 콜레스테롤 양의 변화는 고지방식이를 섭취하는 경우에는
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잘 나타나지 않았던 것으로 사료된다. 본 실험에서도 녹차 첨가군의 총 콜레스테

롤, LDL-콜레스테롤, 중성지방이 대조군, simvastatin군에 비해 다소 높게 나타났는

데, 이것은 고콜레스테롤 식이에 기인하여 수치가 상승된 것으로 사료 되며, 이는

녹차 첨가에 의한 영향이 미치지 않았다고 생각된다. 김은성 등
55)
은 5% 녹차 건분

군의 HDL-콜레스테롤이 가장 높게 나타났다고 하였는데, 본 실험에서도 유의적이

지는 않지만 다른 비교군에 비해 HDL-콜레스테롤이 높게 나타났다.

본 실험결과 simvastatin을 처리한 모든 군이 대조군에 비해 총 콜레스테롤,

LDL-콜레스테롤이 높게 나타나, simvastatin 처리에 따른 콜레스테롤 강하효과는

나타나지 않았다. Coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨가군이 대조군, simvastatin군에

비해 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤이 높게 나타났는데, 이는 동물성지방 및 고콜

레스테롤 식이를 섭취함에 따라 coenzyme Q10과 녹차가 혈중 콜레스테롤 함량에

영향을 미치지 못하였다고 생각되어 진다. Simvastatin은 혈장 중성지방을 대조군

에 비해 낮추었으며, 녹차 첨가군에 비해서는 유의적으로 낮춘 것으로 보아 흰쥐에

있어서는 콜레스테롤 강하 효과보다는 중성지방을 낮추는데 더 효과적일 것으로 사

료된다.
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Table 3. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol

plasma levels of cholesterol and triglyceride

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

mg/㎗

Total-cholesterol

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Triglyceride
*

171.6±69.6

26.9±5.1

130.1±68.1

73.4±15.8
ab

182.9±52.5

25.7±6.2

143.9±59.2

66.6±16.3
a

194.6±60.7

28.4±5.6

149.0±60.5

85.7±20.7
ab

Control: 0.5% cholestrol,  Simvastatin: 0.5% cholesterol plus simvastatin 30 mg/kg BW

Simvastatin + Co Q10: 0.5% cholesterol, simvastatin 30 mg/kg BW plus 15 mg/kg BW

Simvastatin + Green tea: 0.5% cholesterol, simvastatin 30 mg/kg BW plus 5% green tea powder

Values are means ± SD of 10 rats.
*
Values in the same row not sharing the same superscript differ (p<0.05).
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3. 간의 총 콜레스테롤 및 중성지방

간의 총 콜레스테롤과 중성지방 결과는 〈Table 4〉에 제시하였다. 간의 총 콜

레스테롤은 혈장의 총 콜레스테롤과 다른 경향을 보였으며, 대조군과 simvastatin군

에 비해 녹차 첨가군이 유의적으로 낮게 나타났다 (P<0.05). 간 중성지방 또한 녹

차 첨가군이 대조군에 비해 유의적으로 낮게 나타났으며 (P<0.05), simvastatin군도

대조군에 비해 낮게 나타났다.

김영언 등
65)
의 보고에 의하면 고콜레스테롤 식이의 흰쥐에게 녹차추출물을 50

㎎/㎏ BW을 4주간 투여하였을 때 정상식이의 대조군 수준으로 총콜레스테롤 수치

가 유의적으로 감소하였다. Sayama 등
63)
의 연구에서도 가루녹차 2%, 4% 함유 식

이 군에서 총 콜레스테롤과 간 중성지방이 대조군에 비해 유의적으로 감소했다고

하며, Muramatsu 등
44)
은 1% 콜레스테롤과 15% lard에 녹차 카테킨 1%와 2%를

급여한 동물연구에서 간에서의 총지방과 콜레스테롤의 농도는 감소하였다고 보고되

어 녹차 첨가에 따른 영향은 유사한 결과를 보이는 것으로 사료된다.

간은 콜레스테롤의 분배작용 및 합성과 혈장 지단백의 재조정과 관련된 기관으로

이의 지질성분 변화는 중요한 의미를 갖는다고 볼 수 있다. 고콜레스테롤 식이 급

여에 따른 혈장 콜레스테롤 수준이 높아짐에 따라, 녹차첨가군은 간에서의 콜레스

테롤의 합성을 낮추는 데 효과를 나타냈다.

ADR(adriamycin)을 투여한 흰쥐에 있어서 coenzyme Q10 첨가는 ADR에 의해 증

가된 간 콜레스테롤 수치를 유의적으로 낮추었다는 연구결과
66)
가 있으나, 본 실험에

서는 coenzyme Q10이 간 콜레스테롤 수치나 중성지방에 영향을 미치지 않았다.

본 실험결과 녹차는 고콜레스테롤 식이 급여에 따른 혈중 콜레스테롤 수치 상승을

억제하기 위하여 간에서의 콜레스테롤 생합성을 억제하며, 간에서의 지방 축적도

억제하는 기능을 가진 것으로 사료된다.



- 26 -

Table 4. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol

liver levels of cholesterol and triglyceride

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

mg/g fresh weight

Total-cholesterol
*

Triglyceride
*

12.2±3.7
a

15.2±3.0
a

12.0±1.8
a

12.8±2.4
ab

11.4±3.2
ab

14.9±3.3
ab

Values are means ± SD of 10 rats.
*
Values in the same row not sharing the same superscript differ (p<0.05).
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4. 혈소판 응집

혈소판 응집에 대한 결과는 〈Table 5〉에 나타내었다.

혈소판 응집에서 초기응집곡선과 최대응집치 모두 그룹 간 유의적 차이를 보이지

않았다. 녹차 첨가군이 다른 군에 비해서 초기응집곡선은 낮고 최대응집치는 높게

나타났다.

초기응집곡선은 녹차 첨가군이 6.8 (Ω/min)으로 가장 낮고 다른 비교군은 7.5-7.7

(Ω/min)으로 비슷한 경향의 수치를 보였다.

최대응집치는 대조군과 coenzyme Q10 첨가군이 비슷한 수치로 가장 낮고, 그 다

음이 simvastatin군, 녹차 첨가군 순으로 높게 나타났다.

Statin은 혈관내피세포의 기능을 회복시키고 혈소판 응집과 혈전 형성을 감소시

켜 심혈관계 질환의 발생 감소에 기여한다고 알려져 있으나, 본 실험에서는 별다른

영향을 미치지 못하였다.

녹차에 다량 함유된 flavonoids는 cyclo-oxygenase와 lipoxygenase의 활성을 저

해함으로써, 혈소판의 응집을 억제하여 관상심장질환, 동맥경화증, 혈전증, 고혈압을

예방한다고 알려져 있다.
82)
또한 Lill 등

67)
은 녹차의 카테킨 중 EGCG가 응집을 유

도하는 thrombin 형성을 억제하고 혈소판의 기능을 저해하여 항혈전 작용이 있다고

보고하였다. Neiva 등
68)
은 카테킨이 농도 의존적으로 혈소판의 과산화적 손상과

응집으로부터 혈소판을 보호해준다고 보고했다. 윤여표 등
69)
은 in vitro실험을 통해

다양한 혈소판 응집촉진물질 ADP (20 μM), epinephrine (10 μM), collagen (200 μ

g/㎖), ristocetin (1.5 ㎎/㎖)을 이용하여 녹차추출물 (1.0 ㎎/㎖)의 효과를 살펴본 결

과, ADP에서 79.6%, collagen 86.7%, epinephrine 97.5%, ristocetin 36.5%의 혈소판

응집 억제효과가 있는 것으로 나타난 반면, 아스피린의 경우 collagen, epinephrine

에서만 효과가 있는 것으로 나타나 카테킨류가 아스피린 보다 광범위한 혈소판응집

제제로서의 효과가 있었다.

본 실험에서 simvastatin은 혈소판 응집 억제에 영향을 미치지 않았으며, 녹차 첨

가군도 초기응집 곡선은 낮추었으나, 최대응집치는 높게 나타나 녹차 첨가에 따른

억제효과가 나타나지 않았다. 이는 녹차를 분말로 첨가함으로써 혈소판 응집과 관

련된 생리활성 물질들의 흡수 정도가 낮아 억제 효과가 나타나지 않았을 것으로 사

료된다.
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Table 5. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol

platelet aggregation

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

Platelet Aggregation

Initial Slope(Ω/min)
1)

Maximum(Ω)
2)

7.7±1.8

10.3±2.2

7.6±1.9

11.3±2.0

7.5±1.1

10.2±2.1

 Values are means ± SD of 10 rats.

 1) Initial slope ohm change for the first one minute of aggregation.

 2) Maximum aggregation is ohm at the point where aggregate dissociated.
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5. Hematocrit와 적혈구 용혈

Hematocrit와 적혈구 용혈 실험 결과는 〈Table 6〉에 제시하였다.

Hematocrit는 혈액에 대한 혈구의 용적을 나타낸 것으로 실험결과 모든 군에서

42-44%로 비슷한 수치를 나타내면서 유의적 차이를 보이지는 않았으나, coenzyme

Q10 첨가군이 42.5%로 가장 낮게 나타났다.

적혈구 용혈은 각 그룹 간 유의적 차이는 없었으나, simvastatin을 첨가한 모든

군들이 대조군에 비해 높게 나타났다. Coenzyme Q10과 녹차 첨가에 의한 용혈 억

제 효과는 나타나지 않았다.

적혈구의 용혈은 적혈구 막의 안정성에 의해 좌우되며, 적혈구 막 지질의 과산

화 반응은 막의 안정성에 영향을 미친다. 따라서 적혈구 막의 용혈현상을 통해 조

직의 전반적인 항산화 상태의 척도를 알 수 있을 것이다.

Simvastatin 처리에 따라 coenzyme Q10의 합성이 감소되어 체내 coenzyme Q10양

이 감소되고 이로 인해 항산화 기능이 떨어질 것이라고 생각되었으나, 다소 영향을

주긴 했지만 유의적으로 용혈이 증가되지 않아 simvastatin에 의한 적혈구 용혈이

증가된 것으로 생각할 수는 없을 것이다.

Davies와 Hochstein
70)
은 흰쥐의 경우 생체막에서 coenzyme Q10량과 free radicals

생성량 사이에 상호 관련성이 있으며, coenzyme Q10이 결핍되었을 때 미토콘드리아

에서 지질 과산화 반응이 촉진되어 지질과산화물 생성이 증가된다고 보고 하였고,

또한 Novoselova 등
71)
은 막에서의 coenzyme Q10농도 변화가 막 성분비 이상을 초

래한 결과 막에서 free radicals에 대한 민감도가 증진되어 지질과산화 반응이 촉진

된다고 보고하였다. 이러한 연구결과들을 보면 coenzyme Q10이 막 안정화에 기여

할 것으로 여겨지나, 본 실험에서는 coenzyme Q10 첨가에 따른 적혈구 용혈 억제효

과는 나타나지 않았다.

Morel 등
72)
은 rat의 hepatocyte 배양액에서 catechin, quercetin, 그리고 diosmetin

의 세포보호효과는 catechin, quercetin, diosmetin 순으로 효과가 있었다고 보고하

여 catechin의 세포보호 효과는 높을 것으로 생각되어 진다. Almurshed 등
73)
은

CCl4로 산화적 자극을 받은 쥐에서 녹차섭취군의 용혈반응이 유의적으로 감소하였

다고 하였으며, Satoh 등
74)
은 적혈구막에 AAPH로 처리한 후 녹차, 우롱차, 홍차 추

출물을 첨가한 결과, AAPH로 손상된 적혈구막에 있어 녹차추출물의 용혈현상이
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가장 낮게 나타났다고 한다.

본 실험 결과 simvastatin 처리에 따른 적혈구 용혈은 대조군에 비해 높게 나타

났으나 유의적 차이를 볼 수 없었으며, 녹차나 coenzyme Q10에 따른 억제 효과도

볼 수 없었다. Simvastatin처리에 따른 coenzyme Q10의 감소는 확실치 않으며,

coenzyme Q10이 감소하였다고 하더라도 세포막내에 존재하는 vitamin E가 radicals

를 급속히 포착하여 지질과산화 연쇄반응을 막아줌으로써 simvastatin의 영향이 크

게 나타나지 않았을 것으로 생각되어 진다. 또한, 산화적 스트레스가 크지 않으므

로 coenzyme Q10과 녹차 첨가에 따른 영향도 나타나지 않은 것으로 보인다.

흰쥐에 있어서 simvastatin 처리에 따른 coenzyme Q10의 감소 정도를 알아보기

위해서는 더 많은 연구가 이루어져야 할 것이며, coenzyme Q10과 녹차의 적혈구막

보호 효과는 여러 항산화물질이 배제된 가운데서 실험이 이루어져야 할 것으로 사

료된다.



- 31 -

Table 6. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol b

hematocrit and hemolysis

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

Hematocrit(%)

Hemolysis(%)

44.4±2.7

7.5±1.1

43.9±1.1

8.3±1.1

42.5±1.9

8.1±1.8

 Values are means ± SD of 10 rats.
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6. Intracellular Na 와 Na-leak

Intracellular Na과 Na-leak 실험 결과는 〈Table 7〉에 제시하였다.

Intracellular Na은 각 그룹 간 유의적 차이가 없었으나, simvastatin을 처리한

군들이 다소 높게 나타났다. 특히, 녹차 첨가군이 가장 높게 나타났다.

Na leak를 보면 Intact 인 경우 passive Na permeability는 대조군이 가장 높게

나타났고, simvastatin군이 가장 낮게 나타났으며, coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨

가군은 비슷한 수준으로 나타났다. AAPH처리된 상태에서의 passive Na

permeability는 simvastatin군이 대조군과 coenzyme Q10 첨가군에 비해 유의적으로

낮았고 (p<0.05), 녹차 첨가군에 비해서도 유의적이지는 않지만 낮게 나타났다.

AAPH처리에 의한 Na passive leak의 차이는 각 그룹 간 유의적 차이가 없지만,

simvastatin군과 녹차 첨가군이 AAPH처리에 의한 영향을 가장 적게 받았으며, 그

다음이 대조군, coenzyme Q10 첨가군 순이었다.

세포막의 기능은 여러 가지 광범위한 물질들에 의해 변화될 수 있다. 그 중

phenazine methoslfate (PMS)는 radical 생성을 위해 사용되는 물질로 적혈구 막을

쉽게 통과하여 세포내에서 NADH 존재 하에 활성 산소를 생성한다.
75)

따라서

PMS를 처리하는 경우 막의 지질과산화가 계속해서 진행되고, 그로 인해 세포막의

손상을 가져오게 되며, 이는 passive K permeability를 증가시킨다. 본 실험에서는

PMS대신 저 농도의 AAPH를 사용하여 쥐의 적혈구 막 지질층에 손상을 주어

simvasatin 처리와 coenzyme Q10, 녹차의 첨가가 세포막 항산화 기능에 어떠한 영

향을 미치는 지를 살펴보았는데, simvastatin군과 녹차 첨가군이 다른 비교군에 비

해 AAPH처리에 의한 영향을 다소 적게 받았다.

Saffari 등
76)
의 in vitro실험에서 사람의 적혈구 막을 t-butylhydroperoxide

(t-BHP)로 산화적 손상을 주었을 때, t-BHP처리보다 t-BHP와 EGCG를 같이 처리

한 군에서 지질과산화물량이 유의적으로 감소하였다. 더불어 김은성 등
55)
은 적혈구

에서 항산화 효소들의 활성을 측정한 결과 대조군에 비해 catalase, SOD, GSH-px

의 활성이 녹차 추출물군에서 가장 높게 나타났다고 하였다.

본 실험에서 녹차 첨가군은 AAPH 처리에 의한 영향을 적게 받았는데, 이러한

결과는 위의 실험 결과
76, 55)

들을 종합해 볼 때 녹차에 들어있는 카테킨 등의 생리활

성물질에 의한 항산화 작용에 의한 것으로 생각되어진다.
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Table 7. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol

erythrocyte Na efflux

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

mmole/ℓrbc

Intracellular Na
1)

1.98±0.39 2.09±0.42 2.25±0.72

Na Leak
2)

mmole/ℓrbc/ hr

Intact 0.24±0.11 0.14±0.1 0.20±0.08

AAPH
*

0.26±0.11
a

0.15±0.04
b

0.26±0.07
a

△ Na-leak 0.02±0.28 0.01±0.16 0.06±0.17

 Values are means ± SD of 10 rats.

 
*
Values in the same row not sharing the same superscript differ (p<0.05)

 1) Intracellular Na ; upper values are for intact red blood cells. (Na mmole/ l rbc)

 2) Na leak is Na efflux through passive sodium channel in red blood cells.(na mmole/ l rbc/ hr)
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7. 혈장 TBARS의 수준

단백질과 지질의 과산화 정도를 측정하는 TBARS 측정 결과는 〈Table 8〉에

제시하였다.

혈장 TBARS 생성 수준은 유의적이지는 않지만, simvastatin 군이 다른 비교군

에 비해 다소 높게 나타났다. Coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨가군은 혈장

TBARS 생성 수준을 simvastatin군과 대조군에 비해 유의적으로 낮추었다

(p<0.05).

혈장 TBARS 생성 정도를 측정하는 실험은 각 물질의 항산화 효과를 알아보기

위한 것이다. Colquhoun 등
77)
은 사람에게 20 mg/day의 simvastatin을 한 달 동안

투여하였을 때 24%의 coenzyme Q10이 감소되었다고 보고하였으나, 본 실험에서는

simvastatin에 의한 coenzyme Q10 감소가 뚜렷하게 나타나지는 않았다.

서정숙 등
78)
의 연구에서 ADR 투여에 의한 혈장과 심장 미토콘드리아 분획에서의

지질 과산화물 함량은 현저하게 증가되었으나, coenzyme Q10을 공급함으로써 지질

과산화물 함량이 저하되었다고 보고하였다. Mimnaugh 등
79)
은 ADR 대사산물인

semiquinone기가 지질 과산화물 형성을 증가시키나, coenzyme Q10, Vitamin A, E,

C 같은 항산화 기능을 가진 물질들을 공급하였을 때 심장과 간 등 여러 조직에서

지질과산화물 함량이 감소되었다고 하였다. Hino 등
80)
과 Folkers 등

81)
의 보고에 의

하면 ADR 투여 후 일어난 부작용에 대해 coenzyme Q10 공급이 여러 가지 보호 효

과를 보였으며, 심장 미토콘드리아에서 지질과산화물 함량을 저하시켰다고 보고하

였다. 본 실험에서도 coenzyme Q10 첨가군이 대조군과 simvastatin군에 비해

TBARS 생성이 유의적으로 낮게 나타나 위의 연구결과들과 비슷한 경향을 보였다.

녹차에 다량 함유된 flavonoids는 free radicals를 효과적으로 소거하고 Fe
+2
와

Cu
+2
같은 금속을 킬레이트할 뿐만 아니라 항산화 효소의 활성을 증가시킴으로써 지

질과산화와 LDL의 산화를 방지한다고 알려져 있다.
83)

김은성 등
55)
은 녹차 추출물

과 녹차 분말을 각각 5%씩 쥐에게 섭취시켜 혈장 TBARS 수준을 측정한 결과 대

조군에 비해 녹차 섭취군이 낮게 나타났으며, 간에서의 TBARS 수준도 대조군보다

녹차 섭취군이 유의적으로 감소하여 녹차가 체내의 지질과산화를 효과적으로 억제

하였다고 보고하였다. Sano 등
84)
의 연구에서는 녹차와 홍차가 함유된 식이를 섭취

한 쥐의 간과 신장에서 t-BHP에 의한 지질과산화가 억제됨을 보고 하였다.
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정세원 등
85)
은 5%의 녹차건분을 식이에 첨가하여 공급한 결과 혈장과 간의

TBARS 생성이 대조군에 비해 유의적으로 낮추었다고 보고하였다.

Grinberg 등
86)
의 연구에서는 in vitro 실험에서 녹차 폴리페놀을 처리하였을 경우

과산화수소에 의해 생성된 지질과산화물의 함량이 유의적으로 감소하였다. 또한

혈관내피 세포(HUVEC)에서 LDL의 산화를 유도하여 실험한 Yang 등
87)
의 연구에

서 녹차를 처리하였을 때 대조군에 비해 지질과산화물의 함량이 유의적으로 감소하

였다고 한다. 본 실험에서도 녹차 첨가군이 대조군 simvastatin군에 비해 유의적으

로 TBARS 생성이 감소됨을 볼 수 있다.

본 실험결과 TBARS 생성에 있어서 simvatatin군이 대조군에 비해 약간 높긴 하

지만 비슷한 수치를 나타냄으로써 simvastatin 처리에 따른 혈장에서의 항산화 기

능 감소는 명백하지 않은 것으로 생각되어진다. 그러나 coenzyme Q10 첨가군과 녹

차 첨가군의 TBARS 생성 수준이 유의적으로 낮으므로 coenzyme Q10과 녹차는 탁

월한 항산화 효과를 가진 항산화제로서의 가능성을 제시할 수 있을 것으로 사료된

다.
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Table 8. Supplementation effects of simvastatin, coenzyme Q10, green tea to cholesterol

production of TBARS in plasma

Control Simvastatin
Simvastatin +

Co Q10

Cholesterol based diet

μmole/l

TBARS
*

0.10±0.02
a

0.11±0.01
a

0.06±0.01
b

 Values are means ± SD of 10 rats.

 
*
Values in the same row not sharing the same superscript differ (p<0.05)
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8. 간 동맥 조직 관찰

간 조직 및 동맥조직 관찰 사진을 〈Figure 6와 7〉에 제시하였다. 간 조직의

경우 대조군에 비해서 simvastatin군 coenzyme Q10 첨가군, 녹차 첨가군의 지방구

크기 및 숫자가 감소하게 보였다. 대조군의 간 조직은 지방구 크기가 조금 컸으며,

숫자도 다소 맞게 보인 반면, simvastatin군 coenzyme Q10 첨가군, 녹차첨가군은 지

방구가 소지방구로 보였다. 간 중성지방인 경우 대조군에 비해 녹차 첨가군이 유

의적으로 낮게 나타났듯이 조직 관찰에서도 대조군에 비해 녹차첨가군의 지방구가

거의 보이지 않았다. 김영언 등
65)
은 고콜레스테롤 식이를 섭취한 군의 간세포는 세

포질 내 다량의 지질침착에 따라 포말형 세포로 변형되어 있었지만, 녹차섭취군은

이러한 foamy hepatocytes의 분포가 중심정맥 주위로 상당히 제한되어 나타났다.

채희열 등
88)
의 연구에서 토끼에게 고콜레스테롤 식이에 녹차추출물이나 lovastatin

을 첨가하여 급여한 경우 대조군에 비해 간의 중량이 다소 완화되었고, 포말형 세

포가 centrilobular regions에 국한되어 나타남으로써 상당히 개선된 소견을 나타내

었다고 하였다. 본 실험에서도 같은 결과를 보여 simvastatin군 coenzyme Q10 첨

가군, 녹차 첨가군이 다소 개선 효과를 보였다. 따라서 이러한 물질들에 의해 간세

포 내 지질 축적이 완화된 것으로 보인다.

동맥 조직인 경우 군 간 차이는 뚜렷하지 않다. Statin은 동맥 내피 세포 기능

을 좋게 하여 콜레스테롤 수준을 낮추는 효과 이외 항동맥경화 작용을 한다고 알려

져 있다.
6)

채희열 등
88)
의 연구에서 보면 10주간 고콜레스테롤 식이를 한 토끼의 동맥벽은

심한 비후를 나타냈으며, oil red O에 붉게 염색되는 두꺼운 atheromatous plaques

를 보여주었고, 이에 비해 2주간 고콜레스테롤 식이 후 8주간 고콜레스테롤 사료에

녹차추출물을 혼합하여 급여한 토끼의 동맥벽은 아주 얇은 oil red O 염색 지질층

을 보여주었다고 한다. 또한 lovastatin을 투여한 동물 또한 효과적으로 지질층이

감소하여 미약한 동맥 경화 소견을 나타내었다고 한다. 녹차추출의 동맥경화 완화

효과에 대한 작용기전을 녹차에 다량 함유되어 있는 카테킨의 혈중 콜레스테롤 저

하효과에 기인하는 것으로 보고되어 지고 있다. 그러나 본 연구에서는 녹차가 혈

중 LDL-콜레스테롤을 감소하고, HDL-콜레스테롤을 증가시키는데 영향을 미치지

못하였으므로 동맥 조직에 별다른 차이를 발견할 수 없었던 것으로 사료되어 진다.
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또한 simvastatin 처리에 따른 혈중 콜레스테롤 저하효과도 본 실험에서 나타나지

않았으므로 마찬가지로 동맥 조직에 별다른 차이를 보이지 않는 것으로 보여 진다.

본 실험에서는 지속적으로 고콜레스테롤 식이를 급여함으로써 지속되는

lipoproteins의 생성 및 대사에 simvastatin처리와 더불어 conezyme Q10과 녹차 첨

가가 충분한 영향을 미치지 못하여서 동맥조직에도 영향을 미치지 못한 것으로 생

각되어 진다.
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<Control군> <Simvastatin군>

<Coenzyme Q10 첨가군> <녹차 첨가군>

Figure 6. Microscopic appearance of liver tissue (×400)
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Fat drop

Fat drop
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<Control군> <Simvastatin군>

<Coenzyme Q10 첨가군> <녹차 첨가군>

Figure 7. Microscopic appearance of aorta tissue (×400)

Endothelium Endothelium

EndotheliumEndothelium
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Ⅳ. 결 론

본 연구에서는 고콜레스테롤 혈증 흰쥐에게 simvastatin 처리(30 mg/kg BW)와

coenzyme Q10, 녹차 첨가가 체내 지질 대사, 혈소판 응집, 적혈구 막에 미치는 영향

에 대해 알아보고자 대조군 (0.5 % 콜레스테롤 식이), simvastatin군 (콜레스테롤식

이+30 mg/kg BW simvastatin), coenzyme Q10 첨가군 (simvastatin 식이+ 15

mg/kg BW coenzyme Q10), 녹차 첨가군 (simvastatin 식이+ 5% 녹차가루)으로 구

성하여 in vivo 실험을 4주간 수행하였다. 결과를 요약하면 다음과 같다.

1. 증체량, 식이섭취량, 간/체중 무게비에 있어서 각 그룹간 유의적 차이는 없었다.

Simvastatin군은 섭취량이 적고 증체량은 낮아서 같은 섭취량의 녹차 첨가군에 비

해 식이효율(FER)이 유의적으로 낮았다 (p<0.05).

2. Simvastatin군의 혈장 총 콜레스테롤과 LDL-콜레스테롤은 대조군에 비해 다소

높았고, coenzyme Q10이나 녹차 첨가는 이들을 더욱 증가시켰다. HDL-콜레스테롤

은 각 그룹 간 유의적 차이는 없었으나, coenzyme Q10 첨가군 이나 녹차 첨가군이

대조군과 simvastatin군에 비해 다소 높게 나타났다. Simvastatin군의 혈장 중성지

방은 대조군에 비해 다소 낮았으나, coenzyme Q10이나 녹차 첨가에 의해 증가되어

녹차군과 비교했을 때 유의적으로 낮았다 (p<0.05).

3. 간의 총 콜레스테롤은 simvastatin군과 대조군사이에 차이가 없었으나, 녹차 첨

가군에서 크게 감소하여, 다른 비교군에 비해 유의적으로 낮았다 (p<0.05). 간 중

성지방은 simvastatin군이 대조군에 비해 감소되었고, 녹차 첨가군에서 더욱 낮아져

대조군에 비교해 유의적으로 낮추었다 (p<0.05).

Simvastatin는 혈장과 간에서 중성지방 강하 효과를 보였고, 녹차 첨가는 간에서

콜레스테롤과 중성지방 강하 효과를 보였다.

4. 혈소판응집은 각 그룹 간에 유의적 차이는 나타나지 않았지만, 녹차첨가군은 다

른 군에 비해 초기응집은 낮고, 최대응집치는 높게 나타났다.

5. 적혈구 용혈에서는 각 그룹간 유의적 차이는 없었으나, simvastatin 첨가군들에

서 대조군에 비해 다소 높은 경향을 보였다.

6. Intact 적혈구의 Na passive leak이 simvastatin군에서 가장 낮았고, AAPH 처리
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에 대한 반응도 가장 낮아 Na passive leak 증가가 가장 적었다.

7. TBARS생성에 있어서 simvastatin군은 대조군에 비해 다소 높았으나, coenzyme

Q10 첨가군 이나 녹차 첨가군에서 억제되어 simvastatin군과 비교해서 유의적으로

낮았다 (p<0.05).

본 실험 결과 simvastatin 처리에 따른 콜레스테롤 강하 효과가 흰쥐에 있어서는

나타나지 않음을 볼 수 있어 simvastatin 처리에 의한 coenzyme Q10 감소도 흰쥐에

있어서는 일어나지 않을 수도 있을 것으로 생각되어진다. Coenzyme Q10과 녹차에

의한 혈장 지질 개선 효과는 나타나지 않았으나, 녹차인 경우 간에서 총 콜레스테

롤과 중성지방을 유의적으로 낮추어 간에 있어서의 지질 개선 효과가 큰 것으로 여

겨진다. 그리고 coenzyme Q10과 녹차는 혈장 TBARS 생성을 효과적으로 억제함

으로써 항산화 기능의 높은 물질로 유용할 것이라 여겨진다.
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Ⅵ. 초 록

HMG CoA reductase 억제제인 statin은 사람에게서 콜레스테롤을 가장 효과적으

로 낮추는 약물 중의 하나로 인식되고 있다. Statin 투여는 콜레스테롤과 생합성

과정을 공유하는 coenzyme Q10의 생성을 감소한다고 보고되어 졌다. Coenzyme

Q10의 환원된 형태인 ubiquinol은 라디칼 scavenger로서 작용하므로 coenzyme Q10

의 감소는 항산화 기능의 감소로 이어질 것이다. 본 연구에서는 statin 투여에 따

른 감소된 항산화 기능이 coenzyme Q10과 녹차의 식이 첨가에 의해 회복될 수 있

는지를 관찰해 보고자 한다.

대조군은 0.5 % 콜레스테롤이 함유된 식이, simvastatin군은 콜레스테롤 식이에

30 mg/kg BW simvastatin이 첨가된 식이, coenzyme Q10 첨가군과 녹차 첨가군은

simvastatin 식이에 15 mg/kg BW coenzyme Q10, 5% 녹차가루를 각각 첨가한 식

이를 각 그룹 당 10마리의 Sprague Dawley 숫쥐로 4그룹을 구성하여 4주간 급여하

였다. 혈장․간의 지질 수준과 항산화와 관련된 지표인 혈소판 응집, 적혈구 Na

leak, 적혈구 용혈, 그리고 TBARS 생성에 대한 실험을 수행하였다.

식이효율은 녹차첨가군이 simvastatin군과 비교해 유의적으로 높게 나타났다

(p<0.05). 간 무게/체중 비는 그룹 간 차이가 없었다. 혈장 총 콜레스테롤과 LDL-

콜레스테롤은 대조군에 비해 simvastatin군에서 다소 증가되었고 coenzyme Q10과

녹차는 이 수치에 영향을 미치지 않았다. Simvastatin군은 혈장 중성지방을 감소하

였고 녹차 첨가군과 비교해 유의적 차이를 보여주었다 (p<0.05). 간 총콜레스테롤

은 대조군과 simvastatin군 사이에 별 차이가 없었지만, 녹차 첨가군이 다른 군에

비해 유의적으로 감소되었다 (p<0.05). 간 중성지방은 simvastatin군이 대조군에

비해 감소되었고, 녹차 첨가군은 대조군에 비해 유의적으로 감소하였다 (p<0.05).

혈소판 응집은 initial slope과 maximum aggregation에서 모두 유의적 차이가 없었

다. 그러나 녹차 첨가군은 다른 군에 비해 initial slope은 낮고 maximum

aggregation은 높은 경향을 보였다. 적혈구 용혈은 simvastatin을 투여한 모든 군

이 대조군에 비해 증가되었으나, 유의적 차이는 없었다.

본 연구 결과 과량의 statin 처리에도 불구하고 statin은 콜레스테롤 강하효과를

보이지 않았으므로 쥐에 있어서 statin 처리에 따른 coenzyme Q10 감소는 일어나지

않을 수도 있다. 종(species)간의 콜레스테롤 대사적 차이를 명확히 할 수 있는 더
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많은 연구가 필요하다. 그러나 statin 투여와 관계없이 coenzyme Q10과 녹차는 퇴

행성 질환을 예방하는 효과적인 항산화제일 것으로 사료된다.
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