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서   론

넙치(Paralichthys olivaceus)는 국내 대표적인 주

요 양식 어종으로 매우 중요한 수산자원이다. 2023
년도 넙치의 생산량은 39,931톤이고, 제주지역에

서의 넙치 생산량은 21,000톤으로 국내 넙치 생산

량의 약 52.2%를 차지한다(KOSIS, 2024). 하지만 

제주 넙치 양식장에서 예기치 못한 질병들로 경제

적인 손실이 초래되고 있다.

천심련(Andrographis paniculata) 추출물이 넙치(Paralichthys 
olivaceus)의 장에 미치는 조직학적 영향 평가
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Andrographis paniculata is a medicinal plant with pharmacologically active components. It is widely 
used in various treatments due to their ability for immune stimulation, anti-inflammation, antibacterial, 
antioxidant, and liver protection. In this study, olive flounder (length 15±1.5 cm, weight 20±2.3 g) 
were fed with either commercial flounder feed (Control) or control feed supplemented with 0.2% 
A. paniculata extract (GBL) for 36 days. Its effects were evaluated under oral infection with E. leei 
(102 cells/fish) through survival rate and histology analysis of intestinal tissues. At the end of experi-
ment, survival rate of GBL groups had lower mortality compared to those of control group. For 
the histological analysis, under infection with E. leei, the count of goblet cells significantly increased 
in GBL groups compared to the control group. Villus length, width and muscularis thickness were 
significantly increased in GBL group. In addition, the GBL group had a significant reduction in lamina 
propria width under the infection condition. These results suggest that the use of A. paniculata extract 
as a feed additive can improve intestinal health of olive flounder.
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어류의 장은 영양소를 소화하고 흡수하는 역할

뿐만 아니라 병원균을 포함한 외부 항원으로부터 

숙주를 보호하는 다기능 면역 기관이다(Sitjà- 
Bobadilla et al., 2019). 장내 다양한 면역세포들의 

상호작용으로 면역체계가 유지되며, 면역 기능이 

무너졌을 때, 기생충, 세균, 바이러스 등에 의한 장 

염증성 질병을 유발시킬 수 있다(Choi et al., 2012). 
어류에서 염증성 장 질환은 장 융모의 길이를 감소

시키고, 장벽의 기능을 저하시켜 성장과 면역에 큰 

영향을 끼친다(Han et al., 2023; Pang et al., 2023). 
장내 점액포자충인 Enteromyxum leei는 영양 흡수

를 저해하여 어류에 심각한 여윔 증상을 일으킨다

(Estensoro et al., 2013). 
최근 항생제 치료는 비용이 많이 들고 약물 내성 

문제가 있어 일부 약용 식물을 활용한 면역 기능을 

자극하는 것이 주목받고 있다(Karthi et al., 2018). 
천심련(Andrographis paniculata)은 쥐꼬리망초과

에 속하는 식물로 열대 및 아열대 아시아 전역에서 

발견된다(Palanikani et al., 2020). 천심련에는 다양

한 Diterpenoids 및 Polyphenol이 존재하며, 주된 생

리 활성 물질은 Diterpenoids 계열인 Andrographolide
라고 보고되었다(Seong et al., 2022). Andrographo-
lide는 항산화 효소의 활성을 증가시키고, 사람과 

마우스에서 항염증, 항바이러스, 항암 및 간 보호

에 대한 효과가 있어 다양한 질병 치료제로써 면역

자극제, 영양보충제로 사용되는 성분으로 알려져 

있다(Kumar et al., 2004; Seong et al., 2022). 하지만 

천심련이 어류 장내에 미치는 영향에 대한 연구는 

미비한 실정이다.
따라서 본 연구는 넙치에 천심련 추출물이 포함

된 사료를 공급하였을 때 장에 미치는 영향과 넙치 

양식에서 폐사를 유발하는 점액포자충에 대한 효

과를 알아보기 위해 장 조직학적 분석(잔세포

(goblet cell) 수, 융모 길이와 너비, 고유판(lamina 
propria)의 너비, 근육 두께)을 수행하였다.

재료 및 방법

실험어 및 사육조건  

넙치는 제주도 서귀포시 성산읍 소재 넙치 양식

장에서 치어를 확보하였다. 평균 전장 15±1.5 cm, 
평균 체중 20±2.3 g을 실험에 사용하였으며, 실험 

수조는 80 L의 플라스틱 수조를 이용하여 총 600 
L 해수를 순환여과식으로 사용하였다. 수온은 20 
℃로 유지하고 실험 시작 전 2주간 실험실 환경에

서 적응시켰다. 넙치의 장을 채취하여 광학현미경

을 통한 검경과 Polymerase chain reaction (PCR)을 

실시하여 E. leei에 감염되지 않음을 확인하였다. 
Table 1은 E. leei 검출을 위한 PCR primer를 나타내

었다(Kang et al., 2020).

사료 및 실험제제 

본 연구에서 사용된 상업사료(Commercial feed, 
CF)는 넙치용 배합사료인 유레카(Daebong LF, 
Seogwipo, Republic of Korea)를 사용하였으며, 실
험제제는 천심련(A. paniculata) 추출물이 10% 함유

된 기능성 사료첨가제인 GBL (Fishcare Lab, Seog-
wipo, Republic of Korea) 제품을 사용하였다. 

점액포자충(E. leei) 분리 

점액포자충에 걸린 여윔 증상을 보이는 넙치를 

양식장에서 선별한 후 장을 해부하고 현미경으로 

검경하여 점액포자충을 확인하였다. 장의 내부를 

긁어내어 Gentamicin (Gibco, Waltham, MA, USA), 
Penicillin-Streptomycin (Gibco, Waltham, MA, USA), 
Amphotericin B (Gibco, Waltham, MA, USA)가 첨

가된 5ml washing solution에 넣었다. 점액포자충이 

분리될 수 있도록 약하게 vortexing 해주고 40 µm 
cell strainer (SPL Life sciences, Pocheon, Republic 
of Korea)에 solution을 통과시켰다. 분리된 solution
을 Hemocytometer로 E. leei의 수를 측정하였다.

Table 1. E. leei PCR primers used in this study

Primer Sequence (5’- 3’) Expected size Reference

EL-F
EL-R

GATGAAACTGCGAAGCGCTC
CACAAGTTGATGACTTGCGC 1468bp Kang et al. (2020)
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점액포자충(E. leei) 경구감염과 실험제제 공급 및 

생존율 평가

점액포자충을 경구감염(oral infaction, OI)시킨 

후 GBL을 공급했을 때 장에 나타나는 조직학적 

변화를 관찰하고자 하였다. 점액포자충을 감염 시

키지 않은 2개의 그룹과 감염 시킨 2개의 그룹으로 

실험을 진행하였다. 감염 그룹과 비감염 그룹별로 

순환여과식 수조를 세팅하여 수평감염을 방지하

였다. 각 그룹당 넙치를 14마리씩 넣었으며, 경구

감염은 점액포자충을 102 cells/fish로 oral zonde (5 
cm 22G, Duksan General Science, Seoul, Republic 
of Korea)를 사용해 3일 연속으로 경구접종 후 4일 

동안 미접종을 4회 반복하여 총 12회 경구감염시

켰다. 비감염 그룹도 동일한 조건으로 phosphate- 
buffered saline (PBS; Gibco, Waltham, MA, USA)을 

경구접종하였다. 실험제제는 1개의 미감염 그룹

(Control)과 1개의 감염 그룹(Control+OI)은 상업사

료를 공급하였으며, 나머지 1개의 미감염 그룹

(GBL)과 1개의 감염 그룹(GBL+OI)은 GBL 0.2%가 

포함된 사료를 공급하였다(Table 2). 사료 공급량

은 어체중의 1%로 경구감염 일로부터 총 36일 동

안 공급하였다. 경구감염 일부터 사료 공급이 끝나

는 36일차까지 실험어의 생존율을 평가하였으며, 

36일 후 각 그룹당 무작위로 3마리씩 넙치의 장 

내부를 긁어내어 Hemocytometer로 E. leei 수를 측

정하여 감염 여부를 확인하였다(Table 3).

조직학적 분석

각각의 처리가 어류의 장에 미치는 영향을 알아

보기 위해 장의 조직학적 구조를 분석하였다. 넙치

의 원위 장을 채취한 즉시 10% 포르말린에 고정시

킨 후 4°C에서 밤새 보관하였다. 이후 PBS로 세척

하고 에탄올 시리즈(30%, 50%, 70%, 90%와 100%)
로 탈수과정을 진행한 후 HistoCore Arcadia Em-
bedding System (Leica, Wetzlar, Germany)로 Para-
plast에 포매하였다. 포매된 시료는 0.5 µm 두께의 

절편으로 잘라서 Alcian Blue-Periodic Acid Schiff 
(AB-PAS)로 염색한 조직절편을 광학현미경으로 

검경하였다.  

이미지 분석

이미지 분석은 image-J (version 1.54i)를 사용하

였으며 잔세포(goblet cell, GC) 수, 융모 길이(villi 
length, VL), 융모 너비(villi width, VW), 고유판

(lamina propria, LP) 너비, 근육 두께(muscularis 
thickness, MT)를 분석하였다(Fig. 1). 단위면적 당 

잔세포 수를 측정하기 위해 각각의 처리당 3개의 

생물학적 시료를 취하였으며 각각의 생물학적 시

료에서 8-11개의 서로 다른 장 이미지를 분석하였

다. 각 처리 후 변화하는 융모 길이를 측정하기 위

하여 처리당 3개의 생물학적 시료를 취하였으며 

각 생물적 시료당 30-40개(총 90-120개) 융모를 측

정하였다. 융모 너비와 근육 두께 및 고유판 너비

를 측정하기 위하여 처리당 3개의 생물학적 시료

를 취하였으며 각 생물학적 시료당 50개(총 150개)
를 측정하였다.

Table 2. Experimental diets and oral infection status in 
olive flounder

Diets Oral infection
with E. leei

Control
GBL
Control+OI
GBL+OI

CF
CF + GBL (0.2%)

CF 
CF + GBL (0.2%)

×
×
○
○

CF, commercial feed; OI, oral infection with E. leei; 
GBL, Andrographis paniculata extract

Table 3. Verification of E. leei infection in experimental groups1

Control GBL Control+OI GBL+OI
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

E. leei count 0 0 0 0 0 0 21 0 3 22 10 0
1E. leei infection was determined based on E. leei counts in the intestine of flounder (three fish per experimental 
group) 
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통계학적 분석

이미지 분석을 통해 얻어진 잔세포 수, 융모 길

이, 융모 너비, 고유판 너비, 근육 두께의 분석 결과

는 R Studio (version 4.2.2)를 이용하여 two-way 
ANOVA를 수행한 후 Tukey’s multiple comparison 
test를 통해 통계적 유의성을 검정하였다(*, p < 0.05; 
**, p < 0.01; ***, p < 0.001).

결   과

조직학적 이미지 분석 결과

점액포자충 감염 여부 및 GBL 공급에 따른 넙치

의 원위 장에서의 조직학적 이미지 분석 결과는 

Fig. 2과 Fig. 3에 나타내었다. 비감염 그룹의 넙치 

원위 장은 정상적인 형태가 관찰되었지만(Fig. 2A, 

Fig. 1. Image analysis of distal intestinal histology (Alcian 
Blue-Periodic Acid Schiff (AB-PAS) staining) of olive 
flounder. GC, goblet cells; VL, villi length; VW, villi 
width; LP, lamina propria; MT, muscularis thickness. 
Scale bar: 50 µm.

Fig. 2. Representative images of distal intestine of olive flounder after different treatments. Non-infected flounder 
were fed with either control diet (A and E) or GBL supplemented diet (B and F). Flounder orally infected with 
E. leei were fed with either control diet (C and G) or GBL supplemented diet (D and H). Low magnification of 
transversal intestine sections was shown in A-D while high magnification of images was shown in E-H. GBL, 
Andrographis paniculata extract; OI, oral infection with E. leei. Scale bars: 50 µm. 
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B, E, F), 감염 그룹에서는 융모의 수와 길이가 감

소하고 융모가 융합하는 등 염증 반응을 보여주는 

증상이 관찰되었다(Fig. 2C, D, G, H). 
잔세포 수는 감염 그룹(0.38±0.02/mm2)이 비감

염 그룹(0.88±0.08/mm2)보다 유의미하게 감소하였

으며, 감염 그룹 내에서 GBL+OI (0.43±0.02/mm2)
는 Control+OI (0.29±0.06/mm2)보다 유의미하게 증

가하였다(p < 0.05) (Fig. 3A).
융모 길이는 감염 그룹(150.96±8.52 µm)이 비감

염 그룹(452.96±19.84 µm)보다 유의미하게 감소하

였으며, 감염 그룹 내에서 GBL+OI (173.57±9.84 
µm)는 Control+OI (127.27±7.74 µm)보다 유의미하

게 증가하였다(p < 0.001) (Fig. 3B).
융모 너비는 감염 그룹(66.83±1.16 µm)이 비감

염 그룹(75.22±1.13 µm)보다 유의미하게 감소하였

으며, 감염 그룹 내에서 GBL+OI (75.49±1.88 µm)
는 Control+OI (58.17±0.95 µm)보다 유의미하게 증

가하였다(p < 0.001) (Fig. 3C).
근육 두께는 감염 그룹(47.34±0.98 µm)이 비감염 

그룹(74.48±1.18 µm)보다 유의미하게 감소하였으

며, 감염 그룹 내에서 GBL+OI (49.24±1.29 µm)는 

Control+OI (45.42±1.48 µm)보다 유의미하게 증가

하였다(p < 0.01) (Fig. 3D).
고유판의 너비는 감염 그룹(36.29±1.00 µm)이 비

D E

A B C

Fig. 3. Image analysis of distal intestinal histology of olive flounder after different treatments. Values in the figure 
are mean ± SEM. (A) goblet cell count; (B) villi length (µm); (C) villi width (µm); (D) lamina propria width (µm); 
(E) muscularis thickness (µm); OI, oral infection with E. leei; GBL, Andrographis paniculata extract; ns indicates 
no significant difference; * indicates p < 0.05; ** indicates p < 0.01; and *** indicates p < 0.001, respectively. 
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감염 그룹(13.02±0.29 µm)보다 유의미하게 증가하

였으며, 감염 그룹 내에서 GBL+OI (24.80±1.13 µm)
는 Control+OI (47.78±1.01 µm)보다 유의미하게 감

소하였다(p < 0.001) (Fig. 3E).

E. leei 감염 여부에 따른 생존율

E. leei 감염 여부에 따른 생존율 결과는 Fig. 4에 

나타내었다. 비감염 그룹에서 Control은 7일차에 

첫 폐사가 관찰되었으며, GBL은 12일차에서 첫 폐

사가 관찰되었다. 사료 공급 36일 후 Control은 

71.44% GBL은 78.58%의 생존율을 나타내었다. 감
염 그룹에서 Control+OI는 8일차에 첫 폐사가 관찰

되었으며, GBL+OI는 7일차에 첫 폐사가 관찰되었

다. 사료 공급 36일 후 Control+OI는 35.74%로 가장 

낮았으며, GBL+OI는 57.16%의 생존율을 나타내

었다.

고   찰

천심련은 약용 식물로 잎, 뿌리 및 줄기에 약리 

활성 성분이 풍부하여 다양한 질병에 대한 치료 잠

재력을 가지고 있다(Ayenitaju & Omokhuale, 2023). 
본 연구에서 천심련 추출물 실험구에서 점액포자

충에 대한 높은 생존율을 나타내었다. 이전 연구에

서 대장염을 유발시킨 마우스에 천심련 추출물 공

급하였을 때 염증성 장 질환에 대한 염증 완화로 

생존율을 향상시킬 수 있다고 보고되었다(Kim et 

al., 2019; Liu et al., 2014; Michelsen et al., 2013). 
하지만 점액포자충에 감염되지 않은 대조구에서 

20%이상의 누적폐사율이 발생하였다. 이는 PBS
를 총 12회 경구 접종하였으며, 그로 인한 스트레

스로 추정된다. 장은 물리적, 화학적 장벽 역할을 

하여 외부에서 유입되는 병원체에 대한 1차 방어

선을 제공한다(Cain & Swan, 2010). 장 점막은 바이

러스, 세균, 기생충과 같은 외부 병원체에 대한 장

벽 역할을 하여 숙주를 질병으로부터 보호하며, 장
내 미생물군과 상호 작용하여 면역력 및 항상성을 

조절한다(Lazado & Caipang, 2014; Sheng et al., 
2024). 본 연구에서는 넙치에 천심련 추출물이 가

지는 장내 소화와 흡수에 미치는 영향과 점액포자

충에 감염되었을 때 기생충에 대한 저항성 및 면역

력에 미치는 영향에 대해서 원위 장 조직학적 분석

을 통해 확인하고자 하였다.  
잔세포는 뮤신을 포함하는 점액을 분비하여 점

막층 형성을 돕는 세포이다(Kim & Ho, 2010). 점막

층은 외부 병원체로부터 장 상피세포를 보호하는 

장내 선천성 면역에 중요한 역할을 담당하고 있다

(Knoop & Newberry, 2018). 잔세포 수가 증가하면 

장내 병원체에 대한 저항력이 높아질 수 있다

(Standen et al., 2013). 본 연구에서 잔세포 수는 천

심련 추출물 사료를 공급하였을 때 비감염과 감염 

그룹 모두에서 대조구보다 잔세포 수는 유의미하

게 증가하였다. Shi et al. (2020)는 천심련 추출물의 

주요 활성 성분인 andrographolide를 Rice Field Eel, 

Fig. 4. Survival rates of olive flounder after 
different treatments for 36 days. Non-in-
fected flounder were fed with either control 
diet (Control) or GBL supplemented diet 
(GBL). Flounder orally infected with E. 
leei were fed with either control diet (Con-
trol+OI) or GBL supplemented diet (GBL+ 
OI). GBL, Andrographis paniculata extract; 
OI, oral infection with E. leei. 
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Monopterus albus에 식이 공급했을 때 대조구보다 

잔세포 수가 유의미하게 증가한 결과를 나타냈으

며, 이는 andrographolide가 소화 및 흡수능력을 향

상시킨다는 것으로 주장했다. Jiang et al. (2020)는 

dextran sulfate sodium (DSS)에 의해 대장염이 유도

된 마우스한테 andrographolide-lipoic acid 접합체를 
경구 투여했을 때 잔세포 수가 경구 투여하지 않은 

그룹보다 유의미하게 증가한 결과를 나타냈으며, 
이는 andrographolide-lipoic acid 접합체가 DSS에 

의해 대장염이 유도된 마우스의 장 점막 항상성을 

회복시킨 것으로 주장했다. 본 연구 결과 천심련 

추출물로 인한 잔세포수 증가는 소화 및 흡수 능력

과 점액포자충에 대한 면역력을 향상시킬 수 있는 

가능성을 제시하였다.
장 형태에서 융모 길이와 너비 및 근육 두께는 

장의 건강 상태를 평가할 수 있는 조직학적 지표로 

이용된다(Tabassum et al., 2021). 융모 길이와 너비

는 흡수 표면적에 영향을 미치며 장내 소화 및 흡

수 능력의 지표로 이용된다(Refaey et al., 2018).  
근육 두께는 소화 중 수분 유지 및 수축에 기능적 

역할을 하며, 장 연동 운동의 능력을 볼 수 있는 

지표로 이용된다(Huang et al., 2022; Jankham et al., 
2024). 본 연구에서 융모 길이와 근육 두께는 감염 

그룹에서 대조구보다 천심련 추출물 사료에서 유

의미하게 증가하였다. Liu et al. (2023)는 천심련을 

Muscovy ducks, Cairina moschata에 식이 공급하였

을 때 대조구보다 융모 길이와 장 두께가 유의미하

게 증가하였다. 이는 천심련이 Muscovy ducks의 장 

기능과 건강을 개선시켰다고 주장했다. 반면에, 본 

연구는 비감염 그룹에서 천심련 그룹이 대조구에 

비해 낮은 융모의 길이를 나타내었다. Shi et al. 
(2020)는 Rice Field Eel, Monopterus albus에 다양한 

함량의 andrographolide (0, 75, 150, 225 and 300 mg/ 
kg)를 함유한 사료를 식이 공급했을 때 75 mg/kg 
실험 그룹에서 가장 높은 융모 길이를 나타내었고, 
함량이 증가함에 따라 융모 길이가 유의미하게 낮

아졌다. 본 연구 결과 감염 그룹 내에서 천심련 추

출물의 효과는 나타났지만, 비감염 그룹에서는 다

양한 함량에 따른 추가적인 연구를 통해 최적의 

함량을 제시할 필요가 있다.
고유판은 장내 면역 기능에 필수적인 부위로 대

식세포, 수지상 세포, 형질 세포, T 림프구 등 수많

은 면역세포가 존재하며, 장 항상성의 중요한 조절

인자를 풍부하게 함유하고 있다(Park et al., 2021; 
Park et al., 2020). 고유판 너비는 염증 반응과 관련

있으며, 과도한 확장은 장 구조에 부정적인 변화를 

의미한다(Kiron et al., 2020; Margaret et al., 2021). 
본 연구에서 고유판 너비는 감염 그룹이 비감염 

그룹보다 유의미하게 증가하였으며, 감염 그룹에

서 천심련 추출물 사료를 공급한 그룹이 대조구보

다 유의미하게 감소하였다. Michelsen et al. (2013)
는 DSS에 의해 만성 대장염이 유도된 마우스에 천

심련 추출물을 공급하였을 때 대조구보다 고유판 

너비가 감소하였으며, 고유판 내 단핵세포의 수도 

유의미하게 감소하였다. 이는 천심련 추출물이 

DSS에 의해 만성 대장염이 유도된 마우스의 염증

을 완화시킨다는 것을 주장했다. Kim et al. (2019)
는 3.5% DSS를 경구 투여하여 급성 대장염이 유도

된 마우스에 andrographolide를 공급하였을 때 고유

판 내 샘의 파괴와 소실을 보이는 대조구보다 유의

미하게 완화되었다. 이는 andrographolide이 3.5% 
DSS에 의해 급성 대장염이 유도된 마우스의 염증

을 완화시킨다는 것을 주장했다. 본 연구 결과 천

심련 추출물은 점액포자충에 감염된 넙치에서 장

내 염증 반응을 완화시킬 수 있는 가능성을 제시하

였다.
결론적으로 넙치에 천심련 추출물이 질병에 대

한 저항성을 향상시킬 수 있는 가능성을 제시하였

으며, 잔세포 수 증가 및 고유판 너비의 감소를 통

해 장 건강을 개선시켰을 것으로 사료된다. 이러한 

결과는 천심련 추출물이 사료 첨가제로 이용될 수 

있는 가능성을 제시하고 있다. 향후 세포, 유전자 

수준에서의 통합적 분석을 통해 천심련의 생화학

적·분자생물학적 효과에 대한 추가적인 연구가 필

요하다. 
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