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당뇨흰쥐의 콜라겐 감소 및 인간 피부 섬유아세포의 

MMP-1 증가에 대한 牧丹皮의 항피부노화 효과

김경진 ․ 김경준

경원대학교 한의과대학 안이비인후피부과학교실

Anti-skin-aging effects of Paeonia Suffruticosa Andrews on maintaining 

skin collagen in STZ-induced diabetic rats and inhibiting MMP-1 

systhesis in human skin fibroblasts

Kyung-Jin Kim ․ Kyung-Jun Kim

  Objective : Skin aging is commonly observed in patients with diabetes mellitus, which can be accessed 

by the amount of skin collagen and matrix metalloproteinase-1 (MMP-1). In the present study, anti-skin-aging 

effects of Root Cortex of Paeonia Suffruticosa Andrews (PSA), which has been widely used to treat diabetes 

mellitus, are investigated.

  Methods : Streptozotocin (STZ) was intraperitoneally injected to rats to induce diabetes. Body weights, feed intake, 

organ weights, blood glucose, and other biochemical index are determined in both normal and diabetic rats. In order 

to study the effect of PSA on skin aging, the amount of skin collagen was measured in diabetic rats after PSA 

treatments. Also, MMP-1 synthesis in UVB-irradiated human skin fibroblasts was investigated.

  Results : 1. When PSA was administered to STZ-induced diabetic rats, feed intake was significantly increased and 

blood glucose and total cholesterol were decreased in a dose-dependent manner. However, there are no 

differences in individual organ weights, GOT, and GPT. 

          2. A decrease of skin collagen in diabetic rats was significantly suppressed when PSA was treated. 

          3. PSA also inhibited MMP-1 synthesis in UVB-irradiated normal human skin fibroblasts, similar to 

retinoid, a well-known effective anti-skin-aging substance.

  Conclusion: PSA suppressed a collagen decrease in diabetic rats and inhibited MMP-1 synthesis in UVB-irradiated 

human skin fibroblasts. Therefore, the treatment of PSA is very effective to slow down the skin aging process.
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서  론

  당뇨병은 인슐린의 절대적 또는 상대적 결핍 및 

조직에서의 인슐린의 작용 저하(인슐린 저항성)에 

기인한 고혈당 및 이에 수반되는 대사장애를 특징

으로 하는 질환군이다1)
. 인슐린이 당뇨병 환자의 

결합물질 대사에 관련이 있다는 증거는 많이 제시

되고 있는데, 당뇨병을 일으킨 실험동물에 인슐린 

치료를 하지 않으면 피부조직의 콜라겐 양이 감소

하고2)
, 골조직과 연골조직의 콜라겐 합성도 현저히 

저하된다3)
. 피부의 콜라겐이 감소함에 따라 주름이 

깊어지고 탄력이 감소되어 피부가 처지거나 표면

이 거칠어지는 피부노화 현상이 나타난다.

  피부노화에 대한 연구는 콜라겐의 양과 콜라겐

을 분해하는 효소 (Matrix Metalloproteinases; 

MMPs)의 생합성을 억제하거나 활성을 저해하는 

방식 혹은 항산화, 항노화 물질을 이용하여 피부 

세포를 보호하려는 노력이 이루어지고 있다4,5)
.

  한의학 임상에서 六味地黃丸 및 그 加減方이 당

뇨병에 빈용되고 있으며6)
, 항당뇨효과7-11)와 항산화

효과12,13)에 대한 연구가 보고된 바 있다. 六味地黃

丸의 성분 중에서 목단피 (Root Cortex of 

Paeonia Suffruticosa Andrews; PSA)는 血熱로 

인한 瘀血停滯를 치료하는 효능이 있어서 내외의 

화농성 질환 및 피부질환에 응용되고 있다14,15)
. 기

존의 목단피에 대한 연구는 항염효과16)
, 항산화효

과17,18)
 및 혈당강하효과19)

 등이 있다. 이에 저자는 

목단피가 血熱로 인한 瘀血停滯를 치료하는 효능

으로 당뇨병으로 나타나는 피부노화현상을 개선하

는데 효과를 발휘할 것이라 추정하였다. 

  목단피의 혈당강하효과 및 안정성을 보기 위하

여 체중과 식이효율, 장기 무게의 변화, 혈당 및 

생화학적 지표를 측정하였다. 피부노화효과를 확인

하기 위해 당뇨흰쥐에서의 피부 콜라겐 양의 변화

를 측정하였다. 인간 피부 섬유아세포주에서 콜라

겐 분해효소인 MMP-1 생성을 억제하는 수준을 

조사하였고, 그 효과를 항피부노화 물질로 알려진 

레티노이드 (Retinoic acid; RA)와 비교하였다. 

실  험

1. 재료

1) 실험 재료 및 시약 

  실험에 사용한 목단피는 omniherb (Yeongcheon, 

Korea)에서 구입하였으며, Streptozotocin (STZ)은 

Sigma (St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고, 

HDL, CRE-PS, GPT-PS, GOT-PS kits는 

FUJIFILM (Japan)에서 구입하였다.

2) 목단피 추출물의 제조

  목단피를 분쇄기를 사용하여 고운 가루가 될 때

까지 분쇄한 후 모든 분말을 50 mesh sieve로 통

과시켜 일정한 입자의 크기를 얻었다. 그리고 분말

화된 시료 100g에다가 시료양의 10배인 1000ml의 

80%에탄올을 가하여 Ultra-sonicator (Branson, 

U.S.A)에서 15분간 3회 추출한 후 여과를 실시하

였다. 각 추출한 용액을 혼합한 후 40℃에서 감압

농축 (Eyela, Japan)을 하여 에탄올 증발시킨 다음, 

동결건조 (Ilshin lab, Korea)하여 동물실험에 사용

할 시료 20.5g을 얻었다(수율 20.5%).

 

2. 방법

1) 실험 동물 및 당뇨 유발 

  실험 동물은 평균 체중이 200±10g이며 6주령

의 Sprague-Dawley 수컷 흰쥐 (Samtako, Korea)

를 구입하여 일반 고형사료와 물을 공급하여 먹이

면서 사육환경 1주간 환경에 적응시켜 사용하였다. 

사육실의 온도는 20-25℃로 유지하였으며, 명암은 

12시간 간격으로 점등 및 소등하였다. 실험동물을 
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16시간 절식시킨 후 신선한 0.1 M citrate buffer 

(pH 4.5)에 STZ (45mg/kg of rat body weight)

를 용해하여 1회 복강에 주사하여 당뇨를 유발하

였다. 그리고 STZ를 주사한지 일주일 뒤에 흰쥐의 

꼬리에서 혈액을 채취하여 혈당이 250mg/dl 이상

Fig. 1. Experimental designs 

       Rats were acclimatized for 7 days (D-14 ~ D-7) and randomly allotted into eight groups. 

 ∙ N : Normal group, no STZ injection.

 ∙ N+P100 or G100 : Normal group orally fed with PSA or green tea extract (100 mg/kg/day)

 ∙ D : Diabetes group

 ∙ D+P50 or G50 : Diabetes group orally fed with PSA or green tea extract (50 mg/kg/day).

 ∙ D+P100 or G100 : Diabetes group orally fed with PSA or green tea extract (100 mg/kg/day).

  Diabetes was induced (D-7) by an intraperitoneal injection of STZ at a dose of 45mg/kg body weight in a 0.1 

M fresh cold citrate buffer(pH 4.3). One week (D0) after the STZ injection, glucose from the tail vein was 

measured in all experimental rats. Blood samples were collected from the tail vein of all animals at 2 weeks 

interval (D14) during the experiment period. After 4 weeks (D28), all animals were euthanized and liver, kidney, 

heart and spleen were isolated from each rat, and blood samples were also collected. 

인 동물을 실험에 사용하였다.

2) 동물 실험 설계

  흰쥐 60마리를 정상군과 당뇨군으로 분류하였다.

  정상군은 (가) 증류수만을 투여한 N군, (나) 목



한방안이비인후피부과학회지 제21권 제1호(2008년 4월)

4

단피 추출물 100mg/kg을 투여한N+P100군, (다) 

녹차 추출물 100mg/kg을 투여한 N+G100군으로 

나누었다. 목단피의 상대적 효능을 비교할 목적으

로 그동안 항산화 및 항당뇨 등 다양한 효과가 보

고된 녹차를 실험에 사용하였다17,20,21)
. 

  당뇨군은 (가) 증류수만을 투여한 D군, (나) 목

단피를 농도별 (50mg/kg과 100mg/kg)로 투여한 

D+P50 과 D+P100군, (다) 녹차를 농도별 (50mg/kg

과 100mg/kg)로 투여한 D+G50과 D+G100군으로 

나누었다. 실험실 적응기간과 당뇨유발 기간을 거

친 후, 각 군별로 시료를 28일간 강제 경구투여하

였다(Fig. 1).

3) 혈당 측정 및 혈장 분리

  혈당은 흰쥐의 꼬리에서 채혈한 후에 glucometer 

kit (Accu-Check Active, Roche Diagnostics 

GmbH, Germany)를 사용하여 측정하였다. 흰쥐의 

꼬리에서 채취한 혈액은 즉시 EDTA가 처리된 

tube에 넣어 균등질이 되도록 잘 흔든 다음 

3000rpm에서 10분간 원심분리를 하여 상등액인 

혈장을 얻었으며, 이 시료는 분석 전까지 -70℃에

서 보관하였다. 

4) 장기 적출 

  실험 28일 후 실험동물을 에테르 (Duksan Pure 

Chemical Co. Ltd., Korea)로 마취하였다. 개복한 

후 간, 심장, 신장 및 비장의 장기를 적출하여 생

리식염수로 씻고 마른 거즈로 물기를 제거한 다음 

각각의 장기의 무게를 측정하였다. 

5) 혈액의 생화학적 분석

  분리된 혈장은 동물전용 생화학분석기(DRI 

CHEM 3500, FUJI PHOTO FILM, CO., Japan)

를 사용하여 total cholesterol, HDL(high density 

lipoprotein), GOT(glutamic oxaloacetic 

transaminase), GPT(glutamic pyruvic transaminase), 

및 creatinine을 측정하였다. 

6) 콜라겐의 측정

  총 피부 콜라겐의 측정은 STZ유발 당뇨흰쥐 대

조군과 목단피 투여군에서 각각 Schneir 등의 방

법22)을 사용하여 측정하였다. In vivo 표식을 위하

여 [3H] praline 을 복강에 투여하고 2시간 후 각 

동물들을 희생시켰다. 동물의 등 쪽 일부 피부를 

Schneir 등이 사용한 방법23)을 이용하여 얻은 후 

잘게 썰고 지방을 제거한 다음 10% trichloroacetic 

acid (TCA)에 넣고 이 중 1.5g의 피부에서 

hydroxyproline 및 praline 함량을 측정하였다24)
.

7) 섬유아세포 배양 및 MMP-1 생성 측정 

  인간 피부 섬유아세포주인 HS68 세포주 (ATCC 

CRL 1635)를 American Tissue Culture Collection 

(Rocville, MD, USA)에서 구입하여 MMP-1을 측

정하였다. 세포주는10% 우태혈청 (Fetal bovine 

serum, FBS)과 1% antibiotic-antimycotic 

(Gibco-BRL, NY, USA)이 함유된 DMEM 배양액

에서 37℃, 95%의 습도와 5%의 CO2상태에서 배

양하였다. 각각의 세포들은 12-well dish에서 

6x10
4개로 분주하여 배양된 뒤 90%조밀도에서 실

험에 사용하였다. 각각의 세포주들은 무처리군, 증

류액투여군, 양성대조군으로 항피부노화제로 알려

진 레티노이드, 목단피100, 250, 500 및 1000μ

l/ml를 투여한 다음 24시간 후에 UVB를 조사하였

다. UVB는 EB-160C lamp (312nm, Spectroline, 

NY, USA)를 광원으로 사용하였다. Collagenase는 

enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA)로 

측정하였다25-27)
.

8) 통계분석

  실험결과는 SAS 통계프로그램(ver. 8.1)을 이용

하여 평균수치와 표준편차로 나타내었으며 각 실

험군 간의 결과는 analysis of variance(ANOVA)



김경진 외 1인 : 당뇨흰쥐의 콜라겐 감소 및 인간 피부 섬유아세포의 MMP-1 증가에 대한 牧丹皮의 항피부노화 효과

5

통계분석방법을 사용하여 분석하고 유의적인 차이

가 있는 항목에 대해서만 Duncan's multiple 

range test에 의해 사후 검정하였다. 유의성은 

95% 수준(p＜0.05)에서 검정하였다. 

結  果

1. STZ로 유발된 당뇨흰쥐의 생존율 

  실험에 사용되는 당뇨흰쥐는 STZ의 강한 작용 

Table Ⅰ. The Survival Rate of Experimental SD-rats

Group Date (days) No. of rats No. of Survival Survival rate (%)

N

7 7 7 100

14 7 7 100

28 7 7 100

N+G100

7 7 7 100

14 7 7 100

28 7 7 100

N+P100

7 6 6 100

14 6 6 100

28 6 6 100

D

7 8 8 100

14 8 8 100

28 8 8 100

D+G50

7 8 8 100

14 8 8 100

28 8 8 100

D+G100

7 8 7 87.5

14 7 7 87.5

28 7 7 87.5

D+P50

7 8 8 100

14 8 6 75

28 6 4 50

D+P100

7 8 8 100

14 8 6 75

28 6 6 75

ㆍN : Normal group, no STZ injection.
ㆍN+P100 or G100 : Normal group orally fed with PSA or green tea extract (100mg/kg/day).
ㆍD : Diabetes group.
ㆍD+G50, G100 : Diabetes group orally fed with green tea extract (50mg/kg/day, 100mg/kg/day).
ㆍD+P50, P100 : Diabetes group orally fed with PSA extract (50mg/kg/day, 100mg/kg/day).

또는 스트레스에 의해 실험 도중 사망하는 일이 

발생하기도 하는데, 본 실험에서도 일부 군에서 실

험기간 동안 흰쥐의 치사율이 증가하였다. D군과 

비교하였을 때 목단피 투여로 흰쥐의 치사율이 증

가하였는데, 특히 D군에서는 흰쥐의 생존율이 

100%인데 반해 목단피를 투여한 D+P50과 

D+P100군에서는 흰쥐의 생존율이 50%와 75%로 

감소하였다. 또한 독성 효과가 없다고 알려진 녹차 

처리군(D+G100)에서도 12.5%의 치사율을 나타내

었다(TableⅠ).
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2. 체중과 식이섭취에 미치는 영향 

  4주 후 N군과 당뇨군(D, D+P50 및 D+P100)

의 체중 변화에 유의적인 차이가 나타났다. 즉, 실

험기간 동안 체중이 증가한 N군과는 달리 STZ를 

복강에 투여한 D군은 4주 후 체중이 감소하였다. 

한편 4주 후 D군의 체중증가(-1.93±21.5)와 비교 

시, 목단피 추출물을 투여한 D+P50(17.63±41.15)

과 D+P100(21.7±82.05)군 간의 유의적인 차이는 

N N+G100 N+P100 D D+G50 D+G100 D+P50 D+P100

FE
R

 ( 
W

ei
gh

t/F
ee

d 
In

ta
ke

)

-0.2

-0.1

0.0

0.1

0.2

Fig. 2. The effect of PSA extracts on the FER of 

diabetic rats after 4 weeks

Table Ⅱ. Changes in Body Weight Gains, Feed Intake and Feed Efficiency Ratios (FER) of PSA

Weight gain(g) Feed intake(g) FER
***

N (n=4) 78.50±16.94 648.50±130.81 0.14±0.03
a

N+G (n=6) 86.17±33.07 594.50±47.38 0.11±0.04
a

N+P100 (n=6) 77.08±15.61 531.50±17.68 0.14±0.03
a

D (n=7) -1.93±21.50 887.00±72.12 0±0.03
bc

D+G50 (n=6) -2.25±23.37 858.50±26.16 0±0.03
bc

D+G100 (n=5) -58.60±85.00 826.50±54.45 -0.07±0.1
c

D+P50 (n=4) 17.63±41.15 737.50±108.19 0.02±0.05
b

D+P100 (n=5) 21.70±82.05 809.00±62.23 0.03±0.1
b

  FER = weight gain / feed intake. 

  All values are mean±SD. 

  *** represents that groups within same letters are significantly different at p＜0.05 by ANOVA. 

  Different alphabet in the same letter means significantly different value at p＜0.05 by Duncan’s multiple range test.

없었지만 목단피 투여에 의해 체중감소를 약간 지

연시키는 경향을 나타내었다. 또한 4주간 섭취된 

사료에 대한 체중 증가율을 나타낸 FER(식이효율)

은, 목단피를 투여한 당뇨군과 D군간의 유의성 있

는 차이는 없었지만, 식이효율이 약간 증가하는 경

향을 나타내었다. 반면, 녹차추출물(D+G100)인 경

우는 오히려 D군보다 체중감소율이 증가하였다

(Table Ⅱ, Fig. 2).

3. 각 장기의 무게 변화에 미치는 영향

  흰쥐에게 STZ로 당뇨를 유발한 다음 목단피 추

출물 투여 전후의 장기 무게 변화를 조사하였다. 

STZ로 유발된 모든 당뇨흰쥐에서 비장을 제외한 

장기의 무게는 N군에 비해 증가하였으며, 대조군

으로 사용된 녹차 급여 당뇨흰쥐의 경우 신장에서 

시료를 급여하지 않은 D군보다 유의성 있는 증가

를 나타내었다. 반면 목단피를 투여한 D+P50과 

D+P100군은 D군에 비해 모든 장기의 무게에 대

해서 유의성 있는 차이를 나타내지 않았지만, 무게
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를 감소시키는 경향을 나타내었다. 각 처리군의 흰

쥐 체중 100g 당 장기의 상대적인 무게 (ex. 

Liver index)를 나타낸 그림에서 볼 수 있듯이 모
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Fig. 3. Effects of PSA extract on liver, kidney, spleen and heart index (g/100g of body weight) in 

STZ-induced diabetic rats Each bar represents the mean±SD. 

Table Ⅲ. Effects of PSA Extract on each Organ in STZ-induced Diabetic Rats

Kidney
***

Spleen Heart
*

Liver
***

N (n=3) 0.67±0.07
c

0.23±0.04 0.35±0.06
ab

2.82±0.32
c

N+G100 (n=5) 0.60±0.02
c

0.22±0.03 0.29±0.04
b

3.34±0.33
c

N+P100 (n=6) 0.69±0.03
c

0.20±0.03 0.32±0.02
b

3.30±0.17
c

D (n=6) 1.27±0.04
b

0.23±0.04 0.40±0.05
a

4.92±0.51
ab

D+G50 (n=6) 1.26±0.14
b

0.22±0.04 0.35±0.03
ab

4.62±0.28
ab

D+G100 (n=3) 1.55±0.52
a

0.20±0.04 0.34±0.04
ab

5.14±0.54
a

D+P50 (n=3) 1.15±0.18
b

0.26±0.06 0.39±0.05
a

4.91±0.74
ab

D+P100 (n=5) 1.17±0.26
b

0.26±0.04 0.38±0.04
a

4.36±0.78
b

  All values are mean±SD. 

  *** represents that groups within same letters are significantly different at p＜0.05 by ANOVA. 

  Different alphabet in the same letter means significantly different value at p＜0.05 by Duncan’s multiple range test.

든 장기에서 목단피 추출물 처리군과 당뇨그룹 간

의 유의성 있는 차이는 확인되지 않았다(Table Ⅲ, 

Fig. 3).
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4. 혈당에 미치는 영향

  당뇨를 유발하지 않은 대조군에서는 목단피 추

출물의 투여가 혈당에 어떠한 영향도 미치지 않는 

것으로 확인되었다. 반면, 당뇨가 유발된 흰쥐인 
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N+G100 
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Fig. 4. Changes in the blood glucose level 

(mg/dl) of PSA extract supplemented rats

  ●, Diabetes group; ○, Normal group; ▼, Normal 

group orally fed with green tea extract 

(100mg/kg/day); ▽, Normal group orally fed with PSA 

extract (100mg/kg/day); ■, Diabetes group orally fed 

with green tea extract (50mg/kg/day); □, Diabetes 

group orally fed with green tea extract 

(100mg/kg/day); ◆, Diabetes group orally fed with 

PSA extract (50mg/kg/day); ◇, Diabetes group orally 

fed with PSA extract (100mg/kg/day).

Table Ⅳ. The Blood Glucose Level of PSA Extract supplemented Rats

D7
***

D14
***

D28
***

N 112.25±21.41 101.50±22.35 151.25±48.86

N+G100 112.67±19.12 87.50±13.81 179.00±38.62

N+P100 122.83±15.84
b

90.00±14.88
b

182.00±49.83
b

D 382.29±98.16
a

399.00±37.47
a

500.00±34.22
a

D+G50 355.50±105.31
b

400.83±113.70
a

477.83±74.97
a

D+G100 360.71±49.74
b

372.71±117.24
a

491.50±41.25
a

D+P50 385.13±67.46
a

312.00±129.03
a

393.50±183.78
a

D+P100 368.43±83.76
a

317.80±156.13
a

414.40±154.17
a

  All values are mean±SD. 

  *** represents that groups within same letters are significantly different at p＜0.05 by ANOVA. 

  Different alphabet in the same letter means significantly different value at p＜0.05 by Duncan’s multiple range test.

경우는 실험기간 4주 후 정상군에 비해 혈당이 유

의성 있게 증가하였다(p＜0.05). 대조군으로 사용

된 녹차추출물 투여군은 당뇨 유발된 흰쥐의 혈당

감소에 효과적이지 못하였다. 목단피 추출물 투여

군은 당뇨흰쥐의 혈당을 유의성 있게 감소시키지

는 못하였지만 약간 감소하는 경향을 나타내었다

(Table Ⅳ, Fig. 4).

5. 혈액 생화학적 지표에 미치는 영향

  목단피 추출물의 투여가 STZ로 유발된 당뇨흰

쥐에서 혈액 중의 생화학적 지표물질 함량에 미치

는 영향을 측정하였다. 혈액 중 총 콜레스테롤 농

도를 측정한 결과 N군은 81.5022.69인 반면 D군

은 106.7118.77로 유의성 있는 증가를 나타내었

다. 한편 목단피 추출물을 투여한 D+P50과 

D+P100군은 4주 후 총 콜레스테롤 함량이 

117.7516.80와 84.0027.74로 유의성 있는 차이를 

나타내지는 않았지만, D+P100군의 경우 약간 감

소하는 경향을 나타내었다. 혈장 HDL-cholesterol 

함량은 비당뇨군에 비해 당뇨대조군과 당뇨실험군

이 유의성 있게 높았으며(p＜0.05), 당뇨대조군과 
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Fig. 5. Changes in GOT, GPT, CRE and tatal cholesterol (TC) of PSA extract supplemented rats

  ●, Diabetes group; ○, Normal group; ▼, Normal group orally fed with green tea extract (100mg/kg/day); ▽, 

Normal group orally fed with PSA extract (100mg/kg/day); ■, Diabetes group orally fed with green tea extract 

(50mg/kg/day); □, Diabetes group orally fed with green tea extract (100mg/kg/day); ◆, Diabetes group orally fed 

with PSA extract (50mg/kg/day); ◇, Diabetes group orally fed with PSA extract (100mg/kg/day).

Table Ⅴ. Effects of PSA Extract on Total Cholesterol, HDL, GOT, GPT and CRE in STZ-induced 

Diabetic Rats

N N+G100 N+P100 D D+G50 D+G100 D+P50 D+P100

TC D7 80.00±4.24 87.40±15.22 85.40±12.6 89.50±4.43 97.33±20.84 97.50±17.55 99.71±23.16 98.83±14.15

D14 102.33±27.47 94.80±41.27 89.20±12.07 114.00±15.56 100.00±9.63 102.14±18.11 113.40±29.59 106.40±18.50

D28
**

81.50±22.69
b

81.33±5.16
b

76.67±8.43
b

106.71±18.77
b

123.67±16.24
b

177.75±104.82
a

117.75±16.8
b

84.00±27.74
b

HDL
D14

***
54.33±6.81

b
43.17±6.08

b
50.00±10.42

b
88.50±9.19

a
80.00±2.45

a
89.71±14.29

a
30.14±36.18

a
77.20±21.56

a

D28
***

54.00±30.04
b

50.33±2.8
b

49.83±9.79
b

84.57±17.45
a

86.50±18.74
a

90.25±14.45
a

75.20±8.38
a

71.50±37.93
ab

GOT

D7 81.50±7.78 75.40±8.82 82.20±7.09 133.00±48.91 93.67±11.37 142.83±99.01 80.14±17.68 73.67±23.48

D14 76.67±7.02 77.00±18.93 71.80±4.82 80.50±7.78 117.75±40.02 117.86±73.33 152.40±69.29 85.00±14.46

D28
*

102.25±31.06
bc

145.83±67.43
bc

80.17±23.3
c

237.14±149.22
abc

312.50±199.33
ab

415.00±235.17
a

167.50±124.04
bc

288.00±254.46
abc

GPT

D7 39.00±7.07 37.60±4.56 40.80±13.14 54.50±14.46 69.67±2.31 69.00±35.00 48.71±14.1 43.67±13.88

D14
**

28.33±10.12
b

25.60±10.97
b

30.00±5.48
b

65.00±5.66
a

70.50±22.25
a

71.29±32.37
a

70.20±32.7
a

48.80±19.08
ab

D28
***

46.50±37.06
cd

32.83±4.62
d

29.67±7.81
d

115.00±47.59
abc

127.00±57.39
ab

184.75±104.1
a

82.00±25.73
bcd

121.50±96.62
abc

CRE

D7 0.35±0.07 0.30±0 0.32±0.04 0.30±0 0.30±0 0.30±0 0.30±0 0.28±0.04

D14 0.27±0.06 0.32±0.04 0.34±0.05 0.30±0 0.28±0.05 0.27±0.05 0.26±0.05 0.30±0

D28
**

0.35±0.1
a

0.28±0.04
ab

0.35±0.05
a

0.24±0.05
b

0.22±0.04
b

0.23±0.05
b

0.30±0
ab

0.28±0.1
ab

  TC: total cholesterol. CRE: creatinine

  All values are mean±SD. 

  *** represents that groups within same letters are significantly different at p＜0.05 by ANOVA. 

  Different alphabet in the same letter means significantly different value at p＜0.05 by Duncan’s multiple range test.
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당뇨실험군간에는 유의성 있는 차이는 없었지만, 

목단피를 투여한 군의 경우 약간 감소하는 경향을 

나타내었다. 간 세포의 손상이 진행되면서 GOT와 

GPT가 혈액으로 다량 분비되는데, 비당뇨군과 비

교해서 당뇨군은 실험 종료 4주 후 GOT와 GPT

의 농도가 증가하는 경향을 나타내었지만 유의성 

있는 차이는 없었다. 실험 종료 후 목단피를 투여

한 D+P50군은 GOT와 GPT가 각각 167.50± 

124.04와 82.25±25.73으로 D군의 GOT(237.14± 

149.22)와 GPT(115.00±47.59)와는 유의적인 차이

는 없으나 감소하는 경향을 나타내었다. 또한, 신

장의 장애를 나타내는 creatinine의 혈중 농도를 

측정한 결과 실험 종료 후 비당뇨군이 0.35±0.10 

수치를 나타내었지만 D군은 0.24±0.05로 감소하

는 경향을 나타내었다. 또한 목단피를 투여한 처리

군인 D+P50과 D+P100군은 각각 0.30±0.05와 

0.28±0.10으로 당뇨 대조군과는 유의적인 차이는 

없으나 역시 정상군에 비해 감소하였다(Table Ⅴ, 

Fig. 5).

6. 피부 콜라겐 양에 미치는 영향

  STZ를 처리하여 당뇨를 유발한 흰쥐를 28일간 

관찰했을때 체중은 증가하지 않았는데, 이는 피부 

콜라겐 양의 감소와 관계있다. 피부 콜라겐의 양은 

28일간 정상군, 당뇨군, 목단피 500μg/ml, 1000

μg/ml 투여군으로 나누어 피부에서 hydroxyproline

양을 측정하였다. 

Table Ⅵ. Skin Collagen Mass PSA Treated Diabetic Rrats

Control Diabetic PSA500 PSA1000

Mean 1018.00±87.93 515.67±146.57 607.67±116.52 765.00±58.40

P Base 0.44 0.005

  Skin hydroxyproline content of minced defatted skin 1.5g from 3 animals in each group 28 days

 ㆍControl : normal group receiving distilled water ㆍDiabetic : diabetic group (75mg/kg of STZ)

 ㆍPSA500 : receiving STZ + PSA 500μg/ml/day ㆍPSA1000 : receiving STZ + PSA 1000μg/ml/day 

  당뇨군은 비당뇨군에 비해서 hydroxyproline의 

양이 49.5% 감소하였고, PSA 500μg/ml를 투여

한 군과 1000μg/ml를 투여한 군은 비당뇨군에 비

해서 hydroxyproline의 양이 40.4%와 20.8% 감

소하였다. 즉, 목단피를 투여하는 농도에 비례하여 

당뇨흰쥐의 피부 콜라겐 감소가 억제되었다(Table 

Ⅵ, Fig. 6). 

7. 인간 피부 섬유아세포의 MMP-1 생성에 

미치는 영향

  각각의 대조시약 및 약물 투여와 UVB조사 후 

배양액에 분비된 콜라겐 분해효소MMP-1의 양을 

측정하였다. 비조사군에 비해서 UVB조사 후에는 

MMP-1의 생성량이 2.2배 증가하였고, 레티노이드 

(1μM)를 투여한 후에 MMP-1의 생성이 현저히 

Fig. 6. The effect of PSA extract on collagen 

mass

  Each bar represents the mean±SD.
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억제되었다(47.4%). 목단피를 투여한 군에서도 

MMP-1의 생성이 억제되었는데 100, 250, 500 및 

1000μg/ml에서 16.1, 23.7, 31.7 및 38.4%의 농

도의존적 억제 효과를 보였고, 고농도에서는 레티

노이드와 거의 유사한 억제 효과를 보여주었다. 레

티노이드와 목단피 250, 500 및 1000μg/ml의 

MMP-1 생성억제결과는 통계적으로 유의성 있다

(Table Ⅶ, Fig. 7).

고  찰

  STZ 로 유발된 당뇨흰쥐에게 목단피를 투여하

여 혈당강하효과 및 안정성에 대한 실험을 실시하

Fig. 7. The effect of PSA extract on MMP-1 

Synthesis 

  Each bar represents the mean±SD.

Table Ⅶ. Inhibition of UVB-induced Collagenase Secretion by the PSA in Fibroblasts

Control Vehicle RA PSA100 PSA250 PSA500 PSA1000

Mean 10.03 22.40 11.80 18.87 17.17 15.33 13.83

±1.74 ±2.79 ±2.29 ±2.40 ±1.63 ±1.95 ±1.097

P base 0.007 0.17 0.048 0.002 0.004

 ㆍControl : no treated cells

 ㆍVehicle : cells were irradiated with UVB (15mJ/cm2)

 ㆍRA : cells treated with the RA(1μM)

 ㆍPSA100, 250, 500, 1000: cells treated with PSA(100, 250, 500, 1000μg/ml)

  Three independent experiments were performed to determine the mean value of MMP-1 levels. 

였다. 체중과 식이효율, 장기 무게의 변화, 혈당 

및 생화학적 지표를 측정하였다. 피부노화효과를 

확인하기 위해 당뇨흰쥐에서의 피부 콜라겐의 양

의 변화를 측정하였다. 인간 피부 섬유아세포주에

서 콜라겐 분해효소인 MMP-1생성을 억제하는 수

준을 조사하였고, 그 효과를 항피부노화 물질로 알

려진 레티노이드 (Retinoic acid)와 비교하였다.

  실험에 사용되는 당뇨흰쥐는 STZ의 강한 작용 

또는 실험인자 (온도, 습도, 조명, 외부소음 및 

cage 환경 등 스트레스를 줄 수 있는 인자들) 또

는 실험숙련에 의해 실험 도중 사망하는 일이 발

생하기도 한다. 본 실험에서도 일부 처리군에서 치

사율이 증가하였고 특히 정상흰쥐에게 목단피를 

투여한 N+P군에서도 흰쥐의 생존율이 감소한 것

은 목단피의 독성효과에 대한 더 많은 연구가 필

요하다고 본다. 또한 독성 효과가 없다고 알려진 

녹차 처리군(D+G100)에서도 12.5%의 치사율이 

나타난 것을 볼 때 실험환경과 실험숙련도에 대한 

점검이 필요하다고 본다.

  당뇨가 유발된 흰쥐는 체내 대사의 퇴행적인 변

화 때문에 식이 이용효율이 감소한다28)
. 본 실험모

델에서도 이와 같은 결과를 관찰하였다. 목단피 투

여군은 당뇨대조군과 유의성 있는 차이는 없었지

만 체중감소를 약간 지연시켰고, FER (식이효율)은 

목단피 투여군이 유의성 있는 증가를 나타내었다. 

목단피의 투여는 당뇨로 인한 체내 대사의 퇴행적
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인 변화를 억제하는 것으로 보여지며, 당뇨의 주요 

증상인 다식(polyphagia) 현상을 개선할 수 있을 

것으로 사료된다.

  STZ로 유발된 당뇨흰쥐는 혈액에 증가된 포도

당의 산화가 진행되면서 혈액과 각 장기의 과산화

물이 증가하게 된다. 또한 생성된 활성산소는 장기

의 기능을 손상시키므로, 당뇨흰쥐의 장기가 점차 

비대해지는 것으로 보고되고 있다29-31)
. 간 비대는 

정상적인 당 대사가 원활히 이루어지지 않아서 

acetyl-CoA에 의한 지질 생합성 체계가 형성되어 

간장 내에 지질 성분이 축적되기 때문이다32)
. 또한 

신장의 경우, 당뇨병 초기에 고농도의 혈장 포도당

이 세포막의 비대를 가져오는 UDP-galactose 또

는 glycogen으로 대사되어 사구체내의 mesangial 

cell에 축적되므로 신장 비대를 초래한다32)
. 본 실

험에서도 STZ로 유발된 모든 당뇨흰쥐에서 장기

의 무게가 비당뇨군에 비해 증가하였다. 그러나 녹

차 투여군과 목단피 투여군 모두, D군과의 유의성 

있는 차이는 확인되지 않았다.

  당뇨를 유발하지 않은 N군에서는 목단피 추출물

의 투여가 혈당에 어떠한 영향도 미치지 않는 것

으로 확인되었다. D군은 실험기간 4주 후 N군에 

비해 혈당이 유의성 있게 증가하였다(p＜0.05). 한

편 녹차 투여군의 경우 혈당감소에 효과적이지 못

했는데 이전에 보고된 논문의 결과와 동일하다
33,34)

. 목단피 투여군은 당뇨 유발흰쥐의 혈당을 유

의적이지는 않으나 약간 감소시켰다. 당뇨상태에 

의해 혈장과 조직내의 산화적 스트레스 증가는 지

질과산화를 증가시켜 당뇨병 환자에게 가장 흔한 

심혈관 질환 합병증을 유발한다. STZ도 산화 유리

기 생성을 증가시킨다35)
. 따라서 당뇨에서의 혈당

강하는 합병증을 지연시키는 좋은 방안 중 하나로 

생각된다.

  당뇨가 유발되면서 정상군에 비해 혈액 내 

GOT와 GPT의 농도가 증가하였으며, 목단피 투여

로 두 수치가 유의적이지는 않으나 감소하였다. 목

단피 투여는 당뇨병에 의한 간 조직기능의 저하에 

대한 보호효과가 어느 정도 있는 것으로 생각된다. 

또한 신장의 장애를 나타내는 혈중 creatinine 농

도 측정으로 STZ에 의한 직접적인 신장기능의 저

하를 확인할 수 있는데30,31)
, 본 실험결과에서는 오

히려 정상군에 비해 당뇨를 유발한 군들이 

creatinine 함량이 감소하였다. 정확한 결과를 얻

기 위한 더 많은 연구가 필요하다. D군과 비교해

서 목단피를 투여한 D+P50과 D+P100군 간의 유

의성 있는 차이는 없으므로 STZ에 의한 신장 기

능저하를 보호하는 효과가 없는 것으로 판단된다. 

이러한 결과는 앞선 신장 무게에 대한 결과와 어

느 정도 일치하는 결과로 보여진다.

  당뇨흰쥐의 피부 콜라겐 양을 측정하기 위해 

hydroxyproline함량을 측정한 결과, 당뇨군은 비당

뇨군에 비해서 hydroxyproline의 양이 49.5% 감

소하였고, 목단피 500μg/ml를 투여한 군과 1000

μg/ml를 투여한 군은 비당뇨군에 비해서 

hydroxyproline의 양이 40.4%와 20.8% 적게 측

정되었다. 이는 STZ로 유발된 당뇨흰쥐에 투여한 

목단피의 농도에 비례하여 피부콜라겐의 감소가 

유의성 있게 억제된 것이다.

  피부콜라겐의 감소는 collagenase의 분비와 반비

례하므로, 인간 피부 섬유아세포주에 UVB조사 및 

약물투여를 하여 배양액에 분비된 MMP-1을 측정

하였고, 항피부노화제로 알려진 레티노이드의 효과

와 비교실험을 하였다. UVB조사에 의해 MMP-1

의 생성량이 2.2배 증가하고, 레티노이드 (1μM)의 

투여는 MMP-1의 생성을 현저히 억제(47.4%)시킨

다는 것을 알 수 있었다. 목단피 투여군 역시 

MMP-1의 생성이 억제되었는데 250, 500 및 1000

μg/ml에서 23.7, 31.7 및 38.4 %의 유의성 있는 

변화가 보여졌다. 목단피의 투여농도에 비례하여 

MMP-1의 생성이 억제되었고, 특히 1000μg/ml의 

고농도에서는 레티노이드와 거의 유사한 억제 효

과를 보여주었다.
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결  론 

  목단피의 항피부노화효과를 확인하기 위해 당뇨

흰쥐에서의 피부 콜라겐 양의 변화를 측정하고, 인

간 피부 섬유아세포주에서 콜라겐 분해효소인 

MMP-1생성을 억제하는 수준을 조사하였다.

1. 목단피 투여는 당뇨흰쥐의 식이효율을 유의적으

로 증가시켰고(p＜0.05), 혈당과 총콜레스테롤 

및 GOT와 GPT는 유의적이지는 않으나 약간 

감소시켰다.

2. 목단피 투여 농도에 비례하여 당뇨흰쥐에서의 

콜라겐 감소가 유의적으로 억제되었다(p=0.005).

3. 목단피 투여는 UVB를 조사한 인간 피부 섬유

아세포주에서 MMP-1의 생성을 유의적으로 저

하시켰다(p＜0.05). 특히, 1000μg/ml의 고농도

에서는 레티노이드(47.4%)와 유사한 억제효과

(38.4%)가 나타났다.

  이상의 결과는 목단피가 피부노화를 효과적으로 

억제함을 의미한다. 심도깊은 고찰을 위하여 목단

피의 항피부노화 작용에 대한 구체적인 기전과 피

부질환에 사용되는 다른 瘀血劑의 항피부노화 효과

에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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