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db/db 마우스에서 비파의 혈당 저하 효과
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Abstract

E. japonica is a well-known medicinal plant in Japan. The leaves of E. japonica were reported to have a hypoglycemic 
action. However, seeds of E. japonica are discarded and not used. To elucidate for anti-diabetic effects of E. japonica, 
Type 2 diabetic mice were allocated to control group, E. japonica leaf, and seed extract group. Animals were fed a 2018S 
Teklad global 18% protein rodent diet. Animals were received daily oral injections of E. japonica leaf or seed extract at 
a dose of 200 ㎎/㎏ body weight for 6 weeks. Body weight, food intake and water intake, and total adipose tissue weight 
of animals were significantly reduced by feeding of E. japonica leaf extract. All E. japonica extract groups significantly 
decreased fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin levels, size of adipocytes and serum adiponectins. However, they 
did not have a beneficial effect on the serum triglyceride and cholesterol in the diabetic animals. These results suggest that 
E. japonica seed and leaf extracts have a antidiabetic effect by controlling of blood glucose and decrease of size of 
adipocytes in db/db mice and seed extract is more effective in hypoglycemic action than leaf extract. 
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서  론  

현대인들의 식생활과 관련된 당뇨병은 만성대사질환으로 

그 유병률은 최근 들어 급격히 증가되는 추세이며(Kim & 
Choi 2008), 암 및 순환기계 질환과 더불어 3대 질병으로 지

목됨에 따라 그 예방과 치료에 대한 관심이 집중되고 있다

(Lee 1995). 당뇨병 유병률이 증가하는 원인은 산업화에 따른 

경제 성장과 식생활 및 생활습관의 변화, 인종이나 가족력 요

소와 비만율 증가 등에 의한 것으로 해석되고 있다. 특히, 2형 

당뇨병의 경우 비활동적인 생활습관으로 인한 비만과 연관

이 깊다(Zimmet 등 2001). 

당뇨병 환자는 식이나 약물을 통한 정상 혈당의 유지가 중

요하다. 그러나 2형 당뇨의 경우 식이 및 운동을 통한 비 약

물적 치료가 시행되더라도 혈당 조절이 용이치 않은 경우가 

있으며, 이때는 경구용 혈당 강하제나 인슐린의 투여가 요구

된다(Kim 등 1999). 그러나 많이 사용되고 있는 경구용 혈당 

강하제의 경우 베타세포의 탈진으로 인한 부작용으로 저혈

당이 유발될 수 있고, 유산증(lactic acidosis)과 같은 부작용이 

발생하기도 한다(Groop 1992). 또한, 인슐린 주사는 사용이 

불편하고 저혈당의 위험이 있으며, 장기간 사용했을 때 비만

이 촉진되어 장기적인 혈당 관리에 어려움을 줄 수 있다

(Koivisto 1993). 따라서 2형 당뇨병 환자에게 부작용이 적고
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투약이 쉬운 천연 유래 항당뇨 소재의 개발이 요구되고 있

다. 특히 식물성 식품에 포함되어 있는 phytochemical들은 여

러 가지 질병들을 억제하는 것으로 생각되며, 최근 미량 영

양소나 생리활성물질을 포함하는 천연 식물성 식품을 이용

한 항당뇨 효과 및 항산화 효과에 미치는 영향이 연구되고 있

다(Kim 1992; Shin 등 2002; Kang 등 2008; Yuan 등 2008).
비파(Eriobotrya japonica)는 장미과 교목으로 예로부터 민

간요법으로 청폐, 진해, 거담, 이뇨, 패열 해소, 구역질, 부종 

등에 효능이 있다고 알려져 있다(Lee 1982). 비파잎은 terpenoid
와 flavonoid 등의 화합물을 다량 함유하고 있어, 항산화, 항
염증, 항돌연변이 및 항암활성 등이 보고되고 있으며, 비파 씨

는 polyphenol 화합물 군과 amygdalin 등이 함유되어 있어 산

화적 스트레스를 감소시키는 항산화 효과도 보고되고 있다

(Jung 등 1994; Nazato 등 1994; Shimizu 등 1996). 
본 연구에서는 2형 당뇨 동물 모델인 C57BL/Ks db/db 마우

스를 이용하여 전남 특화 자원인 비파의 메탄올 추출물이 혈

당 수준의 변화, 지질대사, 인슐린 농도 변화 등에 미치는 영

향을 관찰하여 항당뇨 효과를 규명하고자 한다. 

재료 및 방법 

1. 비파의 부위별 추출물 조제

본 실험에 사용된 비파 잎은 목포대학교 약초원, 비파 씨

는 완도산을 사용하였다. 시료는 80% 메탄올로 이틀에 걸쳐 

추출하고, 상층액을 감압 여과 혼합하여 50℃ 이하의 수욕상

에서 감압 농축하였으며, －70℃ 냉동고에서 24시간 동안 동

결한 후, 동결건조기(freeze dryer system)를 이용하여 건조하

여 분말의 시료를 얻어 실험에 사용하였다. 제조된 분말은 냉

동고(－20℃)에 보관하였다.
 
2. 실험동물의 사육

(주)Harlan에서 6주령 수컷의 db/db 비만 마우스(C57BL/Ks 
db/db)를 공급받아 실험에 사용하였다. 실험시작 3일 전부터 

2018S Teklad Global 18% Protein Rodent Diet(Harlan)로 적응

시킨 후 체중을 기준으로 실험군당 8마리 씩 대조군(Control), 
비파씨 추출물 투여군(E. japonica seeds), 비파잎 추출물 투여

군(E. japonica leaves) 등 총 3그룹으로 나누어 사육하였다. 추
출물은 200 ㎎/㎏ 용량으로 매일 같은 시간(오전 10시)에 6주 

동안 경구 투여하였으며, 식이와 물은 매일 신선한 것으로 

공급하였고, 온도, 습도, 채광을 일정하게 유지한 동물 사육

실에서 6주간 사육하였다. 

3. 체중, 식이섭취량 및 수분섭취량 측정

동물을 사육하는 동안 매주 2회 체중을 측정하고, 매일 식

이와 수분 섭취량을 측정하였다. 먹이와 수분 섭취량은 전날 

공급분에서 남은 양을 빼는 방법으로 계산하였다. 

4. 시료수집

사육이 끝난 실험동물은 희생 전 12시간 절식시킨 후 심

장에서 헤파린을 처리한 실린지를 이용하여 혈액을 채취하

여 일부는 혈당과 당화 헤모글로빈 측정에 사용하였다. 남
은 혈액은 3,000 rpm에서 15분간 원심 분리하여 혈청을 얻은 

후 냉동 보관하였으며, 지질, 혈청 인슐린(insulin), 아디포넥틴

(adiponectin), 랩틴(leptin) 분석에 사용하였다.
지방조직은 적출 후 각 부위별로 무게를 측정하고 일부를 

5% p-formalin으로 고정시킨 후 현미경 분석을 통하여 지방세

포 크기를 측정하였다.
  
5. 시료의 분석

1) 혈당, 당화 헤모글로빈의 측정 

혈당은 추출물을 경구 투여한 지 3주 후와 희생 시(6주 후) 
2회 측정하였고, 경구 투여 3주 후에는 꼬리 정맥에서, 마지

막 희생 시는 심장의 혈액을 이용하여 혈당계(Medisens Optium)
로 측정하였다. 당화 헤모글로빈(HbA1c)은 희생 후 심장으로

부터 채혈한 전혈에서 in2it(Ⅰ) analyzer(Bio-Rad)을 이용하여 

측정하였다.  

2) 총콜레스테롤, 중성지방, 인슐린, 아디포넥틴, 렙틴의 

측정

혈청 총콜레스테롤과 중성지방은 실험이 종료된 후, 실
험동물의 심장으로부터 혈액을 채취하여 혈청을 분리한 후 

kit(아산제약)를 이용하여 측정하였다. 인슐린은 마우스용 인

슐린 ELISA kit(Shibayagi)를 이용하여 측정하였다. 또한, 혈청 

아디포넥틴(adiponectin), 랩틴(leptin)의 생성량은 ELISA kit 
(Bio vender)를 이용하여 측정한 후 정량화 하였다. 

3) 복부 총지방량과 조직의 형태학적 분석

복부 총지방량은 실험이 종료된 후, 실험동물의 복부를 절

개하여 부고환 주위의 지방과 복부의 지방을 모두 절제하여 

차가운 생리 식염수에 세척하고 물기를 제거한 후 무게를 측

정하고, 부고환 지방과 일부 복부 지방은 4% p-formaldehyde
로 고정시킨 후 hematoxylin과 eosin으로 염색하여 현미경으

로 관찰하였다.

6. 통계처리

모든 실험 결과는 최소한 2회 이상 반복하여 평균±표준오

차로 표시하였고, 각 군과의 비교는 ANOVA test 후 Duncan
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의 다중비교를 사용하여 사후 검증하였다. 

결과 및 고찰 

1. 체중 증가량과 식이 섭취량 및 물 섭취량 

체중은 실험시작 17일 후부터 비파씨 추출물 투여군이 대

조군에 비해 증가되었으며, 반대로 비파잎 추출물 투여군은 

대조군에 비해 체중이 저하되었으나, 유의적 차이가 없다가 

44일째 유의적으로 감소하였다(Fig. 1). 비파 추출물 투여시 

실험기간 동안 식이 섭취량과 물 섭취량이 대조군에 비해 감

소하는 경향을 보였고, 특히 비파씨 추출물은 유의적으로 대

조군에 비해 동물의 식이 및 물 섭취량을 감소시켰다(Fig. 2). 
당뇨병은 세포가 당을 이용하지 못하므로 다식현상이 유발

되고 과잉의 혈당을 배설하기 위하여 다뇨의 현상을 보이며, 
이로 인하여 갈증이 유발되고, 생체내의 수분 부족 현상을 가

져와 심하면 탈수현상이 나타날 수도 있다(Lee 등 2006). 본 

연구에서도 대조군에 비해 씨 추출물 투여군에서 사육 3주째 

혈당이 유의적으로 감소하였고, 비파잎과 씨 추출물 투여군

에서 6주째 당화 헤모글로빈의 양이 유의적으로 감소하였으

Fig. 1. Effect of Eriobotrya japonica extracts on the body
weight in db/db mice. 

Means with the same letter are not significantly different by 
Duncan's multiple range test(p<0.05).

Table 1. FER, blood glucose, HbA1c and insulin in db/db mice

Animal groups FER1)
Blood glucose (㎎/㎗) HbA1c

(%)
Insulin
(ng/㎖)3rd week Final

Control 0.031±0.0052)ab,3) 330.5± 23.42a) 391.87±24.49 11.87±0.27a) 5.26±0.48b)

E. japonica seeds 0.042±0.003a) 159.1± 13.58b) 375.14±45.01  9.76±0.36c) 8.30±0.72a)

E. japonica leaves 0.02±0.003b) 286.75±18.26a) 414.28±17.08 10.81±0.41b) 6.60±0.61ab)

1) FER(Food Efficiency Ratio)=body weight gain(g)/food intake(g), 2) Values are mean±SE,
3) Means with the same letter within a column are not significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.

Diet intake

Water intake

Fig. 2. Effect of Eriobotrya japonica extracts on the 
diet and water intake in db/db mice. 

Means with the same letter are not significantly different by 
Duncan's multiple range test(p<0.05).

며(Table 1), 이러한 결과는 혈당의 저하로 다식과 다음 현상

이 감소되어 식이와 물 섭취량이 감소하였을 것으로 생각된

다. 또한, 실험기간동안 식이효율은 비파씨 추출물은 대조군

에 비해 증가시키는 경향이, 비파잎 추출물은 감소시키는 경

향이 있었으나 유의적이진 않았다(Table 1).

2. 혈당, 당화 헤모글로빈 및 혈청 인슐린의 변화

공복 시 혈당은 비파 추출물 투여 3주 후와 실험 종료 시
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(투여 6주 후) 혈당 모두 대조군에 비해 감소하였으며, 특히 

비파씨의 경우 추출물 투여 3주 후 혈당이 대조군에 비해 유

의적으로 감소하였다(Table 1). 당화 헤모글로빈(HbA1c)도 

비파씨와 비파잎 추출물 투여군 모두 대조군에 비하여 유의

적으로 감소하였으며, 비파씨 추출물 투여군이 비파잎 투여

군에 비해 더 감소하는 것을 볼 수 있었다(Table 1). 
혈청으로부터 인슐린 농도를 측정했을 때, 대조군의 인슐

린 농도가 가장 낮고, 비파씨는 대조군과 비교하여 유의적으

로 높았으며, 비파잎 추출물 투여군 또한 인슐린 분비량이 높

은 것으로 나타났다(Table 1). Jung 등(2006)의 연구에 의하면 

caffeic acid가 0.02% 포함된 식이를 db/db mice 모델에 처방하

여 5주간 실험을 한 결과 혈당은 낮추었으나, 대조군에 비해 

인슐린 농도는 높았으며, Kim 등(2006)의 연구에서도 cinnamon 
추출물을 6주간 투여한 db/db mice에서 인슐린이 대조군에 

비해 유의적으로 증가되어 본 연구와 비슷한 경향을 보였다. 
이러한 연구들에서는 caffeic acid와 cinnamon이 혈청 인슐린 

농도를 높여 혈당을 낮추는 효과를 나타내는 것으로 보고하

였다. 인슐린 저항성은 인슐린 민감도에 영향을 줄 수 있는 

유전적 요인이나 비만, 운동 부족, 고지방식, 가령 등의 생활

습관적인 원인에 의해 유도되며, 당뇨병의 초기, 즉 혈당이 

정상적인 당 내성 범위에 있을 때부터 나타날 수 있다. 따라

서 2형 당뇨병에서 당 내성 장애를 유도하는 것은 인슐린 저

항성보다 β-세포 기능 저하 때문으로 알려져 있다. 오히려 

2형 당뇨병의 경우 인슐린 저항성으로 인하여 인슐린의 혈당 

저하 효과가 감소되며, 인슐린의 분비가 증가함으로써 인슐

린 저항성을 보상하게 된다(Leahy JL 2005). 따라서 본 연구

에서 비파 추출물은 인슐린 저항성을 보상하기 위한 인슐린

의 분비 증가에 기여하였으며, 이로 인해 당화 헤모글로빈이 

감소했을 것으로 사료된다. 특히 비파씨 추출물 투여시 잎 추

출물 투여시 보다 인슐린 저항을 보상하기 위한 인슐린 분비 

증가가 높았고, 이로 인해 비파씨 추출물 투여군의 혈당 및 

당화 헤모글로빈이 대조군과 비파잎 추출물 투여군에 비해 

낮은 것으로 사료된다. 

Table 2. Triglyceride, total cholesterol, adiponectin and leptin in serum and weight of adipose tissue 

Animal groups
Triglyceride

(㎎/㎗)

Total 
cholesterol

(㎎/㎗)

Adipose tissue weight (g)
Adiponectin

(ng/㎗)
Leptin
(pg/㎗)Epididymal Subcutaneous Visceral Total 

Control 233.38 ±15.011) 132.98±5.28b)2) 0.08±0.01  9.93±0.29 1.66±0.05b) 11.67±0.36ab) 3.33±0.67a) 1,625.95± 5.31
E. japonica seeds 239.191±16.79 164.83±3.86a) 0.08±0.01 10.29±0.41 1.88±0.02a) 12.23±0.42a) 3.14±0.13ab) 1,662.06±15.93
E. japonica leaves 228.466±13.96 136.68±4.69b) 0.07±0.01  9.48±0.23 1.58±0.05b) 11.13±0.26b) 2.96±0.67b) 1,628.13±12.93

1) Values are mean±SE,
2) Means with the same letter within a column are not significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.

3. 혈청 지질 및 지방량

비파잎 추출물 투여군에서 대조군에 비해 혈청 중성지방

과 총콜레스테롤 모두 감소 효과를 관찰할 수 없었으며, 비파

씨 추출물 투여군은 오히려 증가하는 경향을 보였다(Table 
2). 당뇨병 환자에서 혈당 조절은 혈청 지질을 개선하는 것으

로 보고되고 있으나(Medvedva 등 2002), 본 연구에서 비파 추

출물에 의한 혈당 조절 효과는 혈청 지질 개선에 기여하지 

못한 것으로 보인다. 
비파잎 추출물은 대조군에 비교하여 통계적으로 유의하지 

않았지만 부고환지방, 내장지방, 피하지방 및 총지방량을 모

두 감소시키는 경향을 보이는 반면, 비파씨 추출물 투여군의 

경우 총지방량이 대조군에 비해 증가하는 경향을 보였다

(Table 2). 이것은 대조군에 비해 비파씨 추출물 투여군의 부

고환 지방량은 감소하였으나, 내장지방과 피하지방이 대조군

에 비해 유의적으로 높은 것이 원인으로 보인다. 비만은 만성

질환과 관련된 대사증후군을 동반하며, 최근 비만의 증가는 

당뇨병, 고혈압, 심근경색, 뇌졸중, 암 등과 같은 만성질환 유

발과 밀접한 관련이 있다(Gwak 등 2007). 따라서 체중과 복

부 지방의 감소가 당뇨 증상 및 이로 인한 합병증의 예방에 

기여할 수 있을 것이다. 실제로 여러 연구에서 체중 및 전신 

지방의 감소는 당뇨를 개선시키는 것으로 보고되고 있는데

(Guerre-Millo 등 2002; Lee 등 2002; Lee 등 2007), 본 실험 결

과에서도 체중이 가장 적은 비파잎 추출물 투여군이 복부 지

방량이 적은 경향을 보였고, 혈당 및 당화 헤모글로빈을 감소

시켰다. 그러나 이와는 상반되게 비파씨 추출물은 체중과 복

부 지방 축적을 억제하지 못한 것으로 관찰되어 비파씨의 혈

당 저하 효과는 체중이나 지방량과의 상관관계가 없는 것으

로 보이며, 다른 기전을 통한 혈당 저하 효과에 대한 연구가 

더 필요할 것으로 사료된다. 

4. 혈청 아디포넥틴과 랩틴의 측정

db/db 비만 마우스에서의 아디포넥틴(adiponectin)의 수치

는 비파씨 추출물 투여군과 비파잎 추출물 투여군 모두에서 
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오히려 대조군에 비해 감소하는 경향을 나타냈다(Table 2). 
렙틴(leptin)은 비파씨 추출물 투여군에서 대조군에 비해 증

가하는 경향이 있으나, 세 실험군 간에 유의적인 차이는 관찰

할 수 없었다(Table 2). 
지방 세포내의 지방 축적량이 증가할수록 렙틴의 분비량

이 증가하는 것으로 알려져 있으며 또한, 아디포넥틴은 복부 

지방이 증가할수록 농도가 감소하며, 인슐린 저항성이 있는 

경우에도 아디포넥틴이 감소되는 것으로 알려져 있다. 그러

나 본 연구에서 이와는 반대로 체중과 체지방량의 감소를 보

이는 비파잎 추출물 투여군에서 아디포넥틴은 감소하고 렙

틴은 증가하였다. 렙틴은 지방세포의 비만 유전자에 의해 생

성되는 호르몬으로 시상하부에 작용하여 음식의 섭취를 억

제시키고 에너지 소비를 증가시키는 비만 조절 단백질로 혈

중 렙틴의 농도는 체지방량을 나타내는 지표로 알려져 최근 

비만 연구에서 많이 적용되고 있다. Tomoyuki 등(2008)의 연

구에 따르면 지방 세포내의 지방 축적량이 증가할수록, 체중

이 증가할수록 렙틴의 분비량이 증가하는 것으로 알려져 있

다. 그러나 본 연구에서 사용한 동물 모델은 렙틴의 수용체가 

결핍된 모델(Kim 등 1999)로 증가한 렙틴이 수용체와 결합할 

수 없어 비만을 억제하는 데 기여하지 못했을 것이며, 만일 

일반 동물 모델에서 비파 추출물 투여로 인해 과다 분비된 렙

틴이 식이 섭취를 억제할 수 있다면 체중 감소 효과에 더 기

여할 수 있을 것으로 사료된다. 아디포넥틴의 경우, 실험 기간

이나 방법 등을 달리하여 더 연구해야할 부분으로 사료된다. 
실제로 Jung 등(2006)의 연구에서도 Caffeic acid를 공급한 실

험군에서 대조군에 비하여 체중과 혈당, 당화 헤모글로빈은 

낮췄음에도 불구하고, 렙틴은 증가시키는 것을 볼 수 있었다.

5. 지방 조직의 형태학적 변화 관찰

db/db 비만 마우스에서의 지방 조직을 염색한 결과, 지방 

세포의 크기가 대조군에 비해 비파씨와 비파잎 추출물 투여

에 의해 유의적으로 감소하였고, 비파씨 추출물 투여군보다 

비파잎 추출물 투여군에서 뚜렷하게 감소하였다(Fig. 3). 지
방세포 크기가 증가하는 것은 체중 증가 초기에 나타나며, 세
포 크기가 커지면서 인슐린 저항성이 나타나게 된다. 하지만, 
본 연구의 경우 인슐린은 대조군에 비해 증가하였으나 반면 

지방세포 크기는 줄어들어 지방세포의 크기 증가에 의한 인

슐린 저항성이 유도되지 않은 것으로 사료되며, Jung 등(2006) 
및 Kim 등(2006)의 연구와 같이 증가한 인슐린이 혈당을 낮

추는데 기여하였을 것으로 생각할 수 있다. 그러나 인슐린 저

항성은 간과 근육에서도 살펴 보아야 하므로 향후 이에 대한 

연구가 더 필요할 것으로 사료된다. 또한, 비파씨 투여군의 

경우 대조군에 비해 체중과 체지방량이 증가하는 경향을 보

였으나, 지방 세포의 크기는 감소한 것으로 나타나 당뇨병과 

Fig. 3. Effect of Eriobotrya japonica extracts on the 
size of adipocyte thissue in db/db mice.

** Significantly different from control(p<0.01).

비만, 특히 지방 세포 크기의 증가에 대한 체계적인 연구 또

한 더 필요할 것으로 생각된다.

요약 및 결론

최근 비만에 따른 만성질환이 증가하면서 천연 자원을 이

용한 각종 기능성 식품의 개발과 출시가 활기를 띄고 있다. 
특히, 천연 자원을 이용한 식품이 환경호르몬의 영향을 상쇄

시키거나 면역시스템의 활성화 또는 대사변화를 통해 질병

에 대한 생체 방어 시스템을 보강하는 등의 연구 결과가 밝혀

짐에 따라 천연 자원을 이용한 산업화가 주목받고 있다. 본 

연구는 전남 특화 작물인 비파의 혈당 억제 효과를 밝히기 

위해 db/db 비만 마우스를 이용해 체중 조절 효과, 2형 당뇨 

억제 효과를 연구하였다. 
비파씨의 추출물은 혈당, 당화 헤모글로빈(HbA1c), 지방 

세포의 크기를 유의적으로 감소시킨 반면, 체중, 인슐린, 혈
청 지질, 총지방량, 렙틴 수치를 증가시켰다. 따라서 비파씨
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는 혈당과 당화 헤모글로빈을 낮춰 혈당 저하 효과는 보였으

나, 체중, 복부 지방량은 오히려 증가시켜 항비만 효과는 보

이지 않는 것으로 사료된다. 그러나 잎의 경우 혈당과 당화 

헤모글로빈을 낮추었을 뿐 아니라, 총지방량, 지방 세포 크기 

등을 감소시켜 항당뇨, 항비만 효과를 모두 보였다. 
본 연구에서 체중의 변화에 관계없이 비파씨와 잎 추출물 

모두 지방 세포의 크기를 감소시킨 점은 인슐린 저항성을 줄

이는 데 기여했으리라 기대되며 이 부분에 대한 연구는 근육

과 간의 인슐린 저항성과 함께 더 필요하다고 사료된다. 또
한, 동물의 사육기간을 연장하거나 1형 당뇨 모델, cell-based 
assay 등을 통한 비파의 항당뇨 효과 연구가 계속되어야할 것

으로 사료된다.
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