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생약복합제의 Streptozotocin 유발 당뇨 및 대사성증후군 모델 동물에서의 

혈당에 미치는 효과
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Abstract − This study was carried out to investigate the in vivo and in vitro inhibitory effect of a traditional herbal complex

(HC) extract prepared from a mixture of four oriental herbs (Dioscorea Rhizoma, Glycine soja Sieb. et Zucc, Bombycis corpus,

Fermented Glycine soja) that have been widely used for the treatment and prevention of diabetes mellitus on hyperglycemia.

The water extract of HC showed potent inhibitory effect on α-glucosidase with IC
50

 value of 1.24 mg/mL. Additionally, the

ethanol extract of HC was also found to exhibit significant inhibitory effect against protein tyrosine phosphatase 1β (PTP1β),

which is known as a major regulator of both insulin and leptin signaling. In the PTP1β inhibitory assay, the most active n-hex-

ane fraction obtained from the ethanol extract of HC, was identified as a mixture of fatty acid derivatives by gas chro-

matography–mass
 
spectrometry (GC-MS). In high-fat diet-low dose streptozotocin (STZ)-induced diabetic rat, the water extract

of HC improved the oral glucose intolerance as compared with rosiglitazone. HC also caused a marked decrease of body

weight and fasting blood glucose and a significant improvement on glucose tolerance in metabolic syndrome mice model.

These findings support that this traditional HC may be useful in the control of blood glucose in diabetes mellitus and metabolic

syndrome.
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지금까지 당뇨병의 치료와 예방을 위해 전세계적으로 많

은 연구가 진행되었음에도 불구하고 당뇨병의 유병율은 꾸

준히 증가하는 추세이다. 2008년 9월 통계청이 발표한 2007

년 사망 및 원인통계결과에 따르면 당뇨병으로 인한 사망

자 수는 인구 10만명 당 22.9명으로 악성신맹물 (암), 뇌혈

관질환, 심장질환, 고의적 자해 (자살)에 이어 사망원인 5위

에 해당한다. 이는 1997년 사망률 6위 (인구 10만 명당 18.8

명)에 비하여 상승한 것으로 당뇨병으로 인한 사망률이 증

가한 것을 알 수 있다.
1) 
그 중 당뇨병 환자의 90% 이상을

차지하고 있는 제 2형 당뇨는 인슐린의 작용에 문제가 있

거나 혹은 인슐린 분비에 결함이 있어 발병되는 것으로 알

려져 있으며 이의 치료를 위한 경구용 혈당강하제들이 개

발되어 임상에 사용되고 있다.
2-4)

당뇨병 및 대사성증후군의 치료를 위해서는 한가지 기전

이 아닌 2-3가지 기전을 같이 지니고 있는 약제의 개발이

어느 때 보다도 요구되는 실정이다. 이러한 관점에서 볼 때

다양한 성분을 지니고 있는 천연물로부터 항당뇨 치료제를

개발하는 것은 매우 긍정적인 시도가 아닐 수 없다.
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산약 (Dioscoreae Rhizoma)은 식욕부진, 만성설사, 당뇨,

백대하 등의 치료에 이용되는 약재로,
5)

 최근에는 약리학적

연구를 통해 면역조절효과,
6)

 항염효과,
7)

 항암효과,
8)

 항산화

효과,
9)

 고혈당,
10)

 비만,
11)

 및 지질 대사
12)

 등의 활성이 알려

져 있다. 또한 곤충유래생약인 백강잠 (Bombycis corpus)은

누에 (Bombix mori) 유충이 백강균 (Beauveria bassiana)에

감염되어 죽은 충체로서 한방에서는 경풍경련 (驚風痙攣),

풍열두통 (風熱頭痛), 인후통 (咽喉痛) 등의 치료에 응용되

고 있다.
13)

당뇨병 환자는 특징적으로 산화적 스트레스에 대한 감수

성이 높은 것으로 보고되어 있는데,
14)

 특히나 강원도 정선

지역에 자생하는 쥐눈이콩 (Rhynchosia nulubilis)은 항산화

효과가 특히 뛰어나다는 연구보고가 흥미를 끌고 있다.
15)

 또

한 청국장은 항돌연변이성,
16) 
항암성,

17)
 및 혈전용해능

18)
 등

이 있다. 특히 Im 등의 연구에 의하면 검정콩 청국장이 대두

청국장보다 현저하게 높은 항돌연변이 효과를 확인하였다.
19) 

본 연구에서는 위와 같이 비만, 지질대사, 항염, 항산화 등

의 다양한 효능을 가지는 생약 및 식품소재 (산약, 검은콩,

백강잠, 청국가루)를 혼합하여 제조한 복합제를 고지방식이

에 의한 대사성증후군 모델과 streptozotocin으로 고혈당을

유발시킨 당뇨모델 동물을 활용하여 혈당조절능과 그 기전

을 확인하였다.

재료 및 방법

시약 및 실험재료 −본 연구에 사용된 용매 n-hexane,

methylene chloride, n-butanol, ethyl acetate는 SK케미칼㈜

에서, streptozotocin, acarbose, α-glucosidase, p-nitrophenyl

-α-D-glucopyranoside, sodium carbonate은 sigma-aldrich에

서 각각 구입하여 사용하였다. PTP1β drug discovery kit

(AK822, BIOMOL
®
 International LP, USA)는 BIOMOL에

서 구입하여 사용하였다. Rosiglitazone 은 일본 동북대학교

약학대학 염증생리학 교실의 Kazuo Ohuchi교수로부터 제

공받아 사용하였다. 

그리고, 시료로 사용한 생약복합제는 산약 (Dioscoreae

Rhizoma), 쥐눈이콩 (Rhynchosia nulubilis), 백강잠 (Bombycis

corpus), 청국장가루를 각 100 g씩을 분쇄한 후 쌀풀로 반죽

하여 일반적인 환약 제조 방법을 사용하여 만든 생약복합

제로 ㈜씨메드 (원주, 대한민국)로부터 공급받아 사용하였다.

생약복합제의 추출물 제조 − α-Glucosidase 및 PTP1β의

억제 활성 평가를 위해 공급받은 생약복합제를 분쇄하여 물

과 ethanol 추출을 실시하였다. 분쇄한 생약복합제 100 g에

증류수 2 L를 넣고 추출기 (MS-CM709, Korea)를 이용하여

100
o
C 추출하고 여과지 (Whatman No. 2)를 이용하여 필터

하고 이 과정을 3회 반복하여 얻어진 H2O추출물을 -70
o
C에

서 동결한 후 동결건조기 (PVTFD10R, ilshin lab)로 건조하

여 파우더 형태의 H2O추출물 31.67 g (31.67%)을 얻었다.

또한, 분쇄한 생약복합제 300 g을 95% ethanol 3L에 넣고

추출기를 이용하여 70-80
o
C 에서 환류추출하여 ethanol 추

출물을 얻고, 여과지 (Whatman No. 2)를 이용하여 필터하

였다. 이 과정을 3회 반복하여 얻어진 ethanol추출물을 감압

농축한 다음, 완전히 물로 치환 한 후 동결건조하여 파우더

형태의 ethanol추출물 41.92 g (13.97%)을 얻었다. 상기 방

법으로 얻은 ethanol 추출물을 극성별로 물질을 분획하기 위

하여 용매분획을 실시하였다. 즉, ethanol 추출물을 분획여

두를 이용하여 노르말-헥산 : 물 (1:1 v/v)로 각 1 L씩 넣은

후, 흔들어 추출하였다. 이 과정을 3회 반복하여 n-hexane

추출물을 확보하고 이를 감압농축하여 n-hexane 분획물

12.56 g (4.19%)을 얻었다. 계속해서 잔여물로 남은 수층을

대상으로 극성이 증가하는 순서로 분획물을 확보하여

methylene chloride 분획물 (4.68 g, 1.56%), ethyl acetate

분획물 (6.66 g, 2.22%), n-butanol 분획물 (5.10 g, 1.7%)

및 잔여 water 분획물 (12.46 g, 4.15%)을 확보하여 사용하

기 전까지 -70
o
C에 보관하였다. 

α-Glucosidase 저해활성 측정 − α-Glucosidase 저해활성

측정 방법은 김의 방법을 변형하여 실시하였다.
20) 
효소 2.1

unit를 phosphate buffer 용액 (PBS)에 녹인 2 mL용액과 시

료 400 µL 혼합한 후 37
o
C에서 10분간 반응시킨 다음

0.55 mM p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside를 1 mL 가하

여 37
o
C에서 10분간 반응시켰다. 0.1 M sodium carbonate

를 1.6 mL을 가하여 반응을 종료시키고 405 nm에서 흡광

도를 측정하여 저해율을 계산하였다.

저해율 (%) = {1-(Sample O.D/Control O.D)} × 100

Control O.D: 시료 대신 PBS 가한 시험액의 흡광도

Sample O.D: 시료를 가한 시험액의 흡광도

Protein tyrosine phosphatase 1β (PTP1β) 억제활성

측정 − PTP1β 효소활성은 PTP1β drug discovery kit

(AK822, BIOMOL
®
 International LP, USA) 를 사용하여

제시된 protocol의 방법으로 실시하였다. 즉, 100 mM methyl

ethyl sulfide (MES) (pH 6.0)과 0.3 M NaCl, 2 mM

EDTA, 2 mM dithiothreitol (DTT)과 0.1% NP-40이 포함되

어진 완충액에 용해시킨 인산화 펩타이드 기질인 insulin

receptor 5 (IR5) 75 µM과 PTP1β (2.5 ng/well)이 담겨있는

각 well에 시험시료를 첨가하였다. 37
o
C에서 30분간 반응시

킨 후 발색 시약인 BIOMOL RED
TM
를 첨가하여 반응을 종

결시킨 다음 620 nm에서 흡광도를 측정하였다.

저해율 (%) = {1-(Sample O.D/Control O.D)} × 100

Control O.D: 시료 대신 PBS 가한 시험액의 흡광도

Sample O.D: 시료를 가한 시험액의 흡광도

PTP1β 효소활성 성분 분석을 위한 GC-MS 조건 −생
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약복합제의 ethanol 추출물로부터 얻은 n-hexane층을 대상

으로 물질의 구성을 확인하기 위하여 1차적인 방법으로 gas

chromatography-mass spectrometer (GC/MS)를 이용하여 성

분분석을 시도하였다. 기기는 6890N (Agilent, USA)를 사

용하였고, 칼럼은 DB-5MS (60 m × 0.320 mm, 0.25 mm)를

사용하였으며, 분석 조건으로 오븐의 온도는 50
o
C에서 3분

간 머무르고, 200
o
C까지 분당 10

o
C씩 올린 후, 다시 220

o
C

까지 분당 5
o
C씩 올리고 15분간 유지하였다. Injector 온도

는 250
o
C이었으며, 시료 1 µL를 주입하였다. Carrier gas는

He을 사용하여 0.5 ml/min으로 하였다. 검출기는 electron

impact (EI)를 이용하였고, 그 조건은 ionization energy 70 eV,

source temp. 250
o
C, trap current 300 µA로 하였으며, 각각

의 total ion chromatogram을 얻은 후 NBS library에 의하

여 잠정적(tentatively) 화학구조를 동정하였다.

Streptozotocin 유도 당뇨모델 동물실험 −체중 180~200 g

인 4주령 수컷 rat (Sprague Dawley)를 ㈜중앙실험동물로부

터 구입하여, 온도 23±1
o
C, 습도 60±5%, 소음 60 phone 이

하, 취기 20 ppm 이하, 조명 150-300 lux, 조명시간 12시간

명암주기 등의 동물 사육실 환경에서 사료와 물을 충분히

공급하면서 1주일간 사육환경에 적응시켰다. 동물용 사료는

㈜중앙실험동물에서 구입한 고지방식이를 사용하였다. 1주

일간 동물사육실에 적응된 동물을 Fig. 1 (A)와 같이 실험

군을 분류하고, 당뇨유발 실험군은 25일째에 저용량의

streptozotocin (STZ, 35 mg/kg)를 복강투여 하여 당뇨를 유

도하였다. 그리고 24시간 후 꼬리정맥으로부터 공복혈당을

측정하여 250 mg/dl 이상의 동물을 선별하여 한 군을 8마리

씩으로 하였다. 시료의 섭취는 생약복합제의 H2O추출물을

증류수에 녹여 경구투여 하였다. 투여용량은 인체 투여량을

기준으로 동물의 체중대로 환산하여 결정하였다. 즉, 인체

투여량을 체중 60 kg 성인이 1회 3 g (약 40환)씩 하루 3회

섭취 (9 g/60 kg)를 기준으로 하여 동물투여량을 가정한다

면, 동물체중 kg당 150 mg을 투여하는 것이 필요하나, H2O

추출물의 수율이 약 33%이므로 1일 50 mg/kg 을 투여하였

다. 또한 rosiglitazone은 투약 지시서를 참고하여 10 mg/kg

의 용량으로 투여하였다. 실험동물의 체중은 일주일에 2회

측정하였다.

대사성증후군모델 동물실험 −체중 20~25 g인 4주령 수

컷 ICR mouse를 ㈜중앙실험동물로부터 구입하여, STZ 유

도 당뇨모델과 같은 환경의 동물 사육실에서 사료와 물을

충분히 공급하면서 1주일간 적응시켰다. 동물용 사료는 ㈜

중앙실험동물에서 구입한 고지방식이를 사용하였다. 적응

후 5주 동안 고지방식이를 섭취시켜 대사성증후군을 유도

하였다. 시험군의 구성은 한 군을 8마리씩으로 하였으며,

Fig. 1(B)와 같다. 시료의 섭취는 고형의 사료와 환제를 분

쇄하고, 이를 혼합하여 섭취토록 하였다. 

사료 kg당 저용량 (low dosage, LD) 실험군은 9 g, 고용

량 (high dosage, HD) 실험군은 36 g의 용량으로 혼합하여

6주 동안 섭취시켰다. 동물의 체중증가량은 시료투여 일을

시작으로 일주일에 1회 측정하였으며, 10시간 공복혈당은

주 1회 실시하였다. 시료 투여량의 결정은 체중 60 kg 성인

이 1회 3 g (약 40환)씩 하루 동안 3회 섭취함을 고려하면

체중 kg당 150 mg을 섭취하는 것이 정량이며, 실험동물의

평균 몸무게 (30 g)와 사료섭취량 (5 g)을 조사하여, 식이 5 g

당 생약복합제 30mg을 혼입하였다. 즉, LD 그룹의 경우에

는 사료 kg당 시료를 9 g 포함시켰으며, HD 그룹은 4배인

36 g을 포함시켜 사료 제작하여 섭취시켰다.

경구내당능 검사 (Oral glucose tolerance test, OGTT) −

대사성증후군 및 당뇨 모델 동물을 대상으로 OGTT 실험하

였으며, 실험이 종료되는 시점에서 16시간 동안 절식 후에

실시하였다. Glucose를 2 g/kg 용량으로 경구투여하고 0 min,

30 min, 60 min, 120 min, 180 min 마다 꼬리정맥으로부터

혈액을 채취하여 혈당측정기 (Accu check, Germany)를 이

용하여 혈당을 측정하였다.

조직학적 검사 − STZ 유도 당뇨 모델을 대상으로 조직검

사를 하였으며, 조직학적 관찰을 위해 실험동물을 diethylether

Fig. 1. Protocols of animal experiment.



Vol. 40, No. 3, 2009 199

로 마취 후 해부하여 췌장을 적출하고 4에
o
C서 10%

paraformaldehyde에 24시간 고정하였다. 고정된 췌장을 흐

르는 물에 5시간 이상 세척한 후 자동 조직 처리기 (Leica,

Germany)를 이용하여 탈수하였고, 파라핀을 침투 시킨 조

직을 파라핀 포매기 (EG 1150, Germany)로 파라핀 블록을

제작하였다. 마이크로톰 (Leica, Germany)을 사용하여 5 µm

두께로 절편을 제작한 후 농도 단계별 xylene과 alcohol을

이용하여 탈파라핀 및 탈수 과정을 거쳐 Hematoxylin &

Eosin (H&E) 염색 한 후 함수시키고, 광학현미경으로 관찰

하였다.

통계학적 분석 −모든 실험결과는 평균±표준편차로 나타

내었으며 동물실험 결과는 대조군과 비교하여 통계적 유의

성을 student’s t-test로 처리하였으며 p<0.05 이하인 경우 유

의적인 차이가 있는 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

α-Glucosidase 억제활성 −식이 중의 전분과 α-결합을

하고 있는 탄수화물은 소장에서 α-glucosidase에 의해 단당

류로 분해된 후 glucose 상태로 흡수되어 식후 혈당치를 증

가시키므로 α-glucosidase의 효과적인 억제는 식후혈당 억

제 효능의 당뇨약으로 사용되고 있다.
 21)

 

생약복합제의 H2O추출물 및 ethanol추출물의 α-glucosidase

저해활성의 결과를 Table 1에 나타내었다. 생약복합제의 H2O

추출물은 2.5, 1.25, 0.63 mg/mL 농도에서 α-glucosidase 활

성을 각각 73.5%, 50.5%, 21.7% 저해하여 IC50 값이 1.24

mg/mL 이었으며, ethanol추출물은 동일 농도에서 60.6%,

42.3%, 16.3% 저해하여 IC50 는 1.92 mg/mL로 확인되었다.

이는 0.8, 0.4, 0.08 mg/mL농도에서 각각 69.3%, 46.7%,

38.2%의 저해활성 (IC50=0.39 mg/mL)을 보인 acarbose (현

재 의약품으로 사용 중인 표준약물) 보다 H2O추출물이 1/3

배 가량의 억제활성을 나타내었다. 복합추출물 수준에서 순

수 정제된 acarbose 효능에 1/3배 수준의 억제 효능을 가지

는 것은 복합추출물 중에 α-glucosidase 를 효과적으로 억

제하는 물질이 혼합되었을 것으로 판단된다. 따라서, 이 생

약복합제는 in vivo에서도 식후 혈당의 급격한 증가를 어느

정도 예방할 수 있으리라 기대되었다. 현재 시판되고 있는

acarbose와 같은 α-glucosidase 저해제는 장기간 복용할 경

우 일부 환자에 있어서 복부팽만감, 구토, 설사 등 부작용

을 나타내고 있어 그 사용이 제한될 수 있다. 이에 부작용

이 적은 천연물로부터 혈당강하제를 찾으려는 연구가 활발

히 진행되고 있으며, 다양한 천연물 추출물로부터 α-

glucosidase 저해제가 분리되어 보고 되고있다.
22)

 본 연구에

서도 천연물인 생약복합제 추출물로부터 α-glucosidase의 저

해활성을 확인함으로써 생약복합제의 혈당강하제로서의 가

능성을 확인하였다.

PTP1β 억제활성 및 GC-MS를 이용한 활성물질의 확인

−생약복합제의 각 추출물과 분획물들의 PTP1β 억제 활성

Table I. Inhibitory effect of α-glucosidase activity

Concentration 

(mg/mL)
Inhibition (%) IC

50 
(mg/mL)

HC H
2
O ext. 2.5 73.5 1.24

1.25 50.5

0.63 21.7

HC EtOH 

ext.

2.5 60.6 1.92

1.25 42.3

0.63 16.3

Acarbose 0.8 69.3 0.39

0.4 46.7

0.08 38.2

Table II. Inhibitory effect of PTP1β activity

Concentration 

(µg/ml)

Inhibition

(%)

IC
50

(µg/ml)

HC H
2
O ext. 800 10.2 -

400 NA

80 NA

HC EtOH ext. 800 64.00 498.46

400 42.11

80 36.07

HC 

EtOH 

ext.

n-Hex fr. 800 68.44 444.32

400 42.39

80 37.20

MC fr. 800 44.43 951.75

400 27.12

80 15.63

EtOAc fr. 800 57.56 670.58

400 34.08

80 20.33

n-BuOH fr. 800 62.67 560.56

400 41.99

80 23.70

H
2
O fr. 800 65.43 490.73

400 41.96

80 35.82

Suramin 1.0 (0.8 µM) 59.67 0.72

(0.57 µM)0.5 (0.4 µM) 40.04

0.1 (0.08 µM) 34.89

NA: Non-active
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결과를 Table 2에 나타내었다. 생약복합제의 H2O추출물은

활성이 아주 낮은 수준 (800 µg/ml농도에서 10.2% 억제 활

성)이었으나, ethanol 추출물은 IC50값이 498.46 µg/mL 수준

으로 비교약물인 suramin의 0.57 µM (0.72 µg/ml)에 비한다

면 약한 면은 있으나, 추출물 수준에서는 비교적 강한 억제

활성을 보였다. 이와 같이 H2O추출물과 ethanol추출물 간의

활성차이는 ethanol 추출물에 함유된 성분에 물로 추출되지

않는 활성물질이 함유된 것으로 판단되어 그 물질의 주체

를 확인 하고자 ethanol 추출물을 대상으로 극성용매 별 분

획을 실시하였다. Table 2에 나타난 바와 같이 극성별로 분

획을 하였음에도 불구하고, methylene chloride 분획이 비교

적 약하고, 대부분의 분획에서 강한 PTP1β 억제 활성을 나

타내었다. 이들 분획 중에서 가장 강한 억제 활성이 우수한

n-hexane 분획물 (IC50 값이 444.32 µg/mL)의 성분을 확인하

기 위하여 GC-MS를 실시하였다 (Fig. 2, Table 3).

n-Hexane 분획물의 GC-MS 결과 대부분 탄소 18-22개로

이루어진 지방산 혹은 이들의 methyl, ethyl ester 형태임을

알 수 있었다.

고지방식이 및 저용량 STZ 유도 당뇨쥐의 체중증가량

및 식이효율 (food efficiency ratio, FER) −고지방식이를

병용한 저용량 STZ으로 유발시킨 당뇨동물모델의 체중변

화를 Fig. 3에 나타내었다. 실험 3주차까지는 모든 군에서

체중증가 속도가 유사한 것을 볼 수 있었다. 정상대조군은

실험종료일까지 꾸준히 체중이 증가한 반면, 당뇨실험군에

서는 STZ 투여 후부터 감소하는 경향을 보였다. 그러나, 각

당뇨실험군 간에서 유의적인 차이는 관찰되지 않았다.

식이효율에 있어 정상대조군의 경우 0.26으로 가장 좋은

효율이 관찰됐다. 당뇨유발군 중에서 생약복합제를 섭취시

킨 동물군은 식이효율이 0.12로 당뇨대조군의 0.14과 비교

하여 유의적인 차이를 나타내지는 않았다 (Table 4).

일반적으로 제1형 당뇨병 환자들은 병이 만성적이거나 병

증이 심하면 체중이 감소된다고 알려져 있으며, STZ에 의

해 유발된 당뇨쥐는 췌장 베타 세포의 파괴로 인한 인슐린

Fig. 2. GC-MS chromatogram of the n-hexane fraction of ethanol extract from herbal complex (HC).

Table III. Composition of n-hexane fraction of the ethanol

extract from HC by GC-MS

No.
Retention time 

(min)
Compounds

Relative area 

(%)

1 24.97 Palmitic acid 6.21

2 25.66 Octadecanoic acid 15.52

3 28.19 Methyl ester 8,11-

Octadecanoic acid

2.1

4 28.38 Methyl oleate 2.7

5 29.60 Methyl ester 4-

hydroxy Octadecanoic 

acid

19.54

6 30.28 Ethyl linoleate 19.29

7 30.50 Ethyl oleate 23.94

8 31.46 Eicosanoic acid 2.42

Fig. 3. Changes of body weight in STZ-induced diabetic rat.

HC: Herbal complex, H-cont: High-fat diet control, H-HC:

High-fat diet + herbal complex, H-STZ-cont: High-fat diet +

streptozotocin control, H-STZ-HC: High-fat diet + streptozotocin

+ herbal complex, H-STZ-Rosi: High-fat diet + streptozotocin

+ rosiglitazone.
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생성 장애를 일으켜 세포 내 포도당 이용률이 감소되면서

간, 근육, 지방조직 내에 있는 지방과 단백질이 부족한 에

너지를 생산하는데 소모되어 체중이 쉽게 회복되지 않기 때

문이다.
23)

 따라서 본 연구에서 STZ에 의해 유발된 당뇨모

델의 체중 감소는 당뇨병 유발에 따른 대사 불균형에 기인

하는 것으로 사료된다.

고지방식이 및 저용량 STZ 유도 당뇨쥐의 경구당부하

능 검사 (OGTT) −생약복합제를 섭취시킨 동물에서 경구

내당능 정도를 확인하기 위해 oral glucose tolerance test

(OGTT)를 실시하였다 (Fig. 4, Table 5). Glucose투여 후 30

분에서 60분 사이에 모든 실험군에서 최고치의 혈당수치를

보였다. 정상식이 실험군의 경우 생약복합제 섭취군에서 섭

취하지 않은 군과 비교하여 glucose 투여 30분에서 낮은 혈

당수준을 보였으나 유의적인 차이는 관찰되지 없었다. 또한,

STZ 당뇨모델군에서 대조군의 경우 glucose 투여 후 30분

과 60분에 각각 495.0±10.6 mg/dL와 494.3±1.2 mg/dL로 급

격히 상승하였다가 120분에 382.2±12.3 mg/dL로 내려오는

것을 확인 할 수 있었다. 현재 인슐린 감수성을 개선하는 것

으로 알려진 제 2형 당뇨치료약인 rosiglitazone을 투여한 군

의 경우는 glucose 투여 후 30분과 60분에 436.2±28.9 mg/

dL와 442.8±10.84 mg/dL로 평균적으로 약 60 mg/dL정도의

혈당증가 억제 효능을 가지는 것으로 확인되었으며, 이는

rosiglitazone의 인슐린 감수성 개선을 통한 당부하개선 기능

과 일치하는 결과이다.
24) 
또한, 생약복합제를 투여한 군에서

는 30분과 60분에 463.5±5.5 mg/dL, 456.1±21.1 mg/dL로

당뇨대조군에 비하여 평균적으로 약30-40 mg/dL정도의 혈

Table IV. Body weight, food intakes and food efficiency ratio (FER) in STZ-induced diabetic rats.

Group Initial weight (g) Final weight (g) Change of body weight (g) Food intake (g) FER

H-cont 209.7±2.2 523.5±22.0 313.8±12.6 1227 0.26

H-HC 198.3±10.2 485.5±14.2 287.2±15.2 1244 0.23

H-STZ-cont 202.9±1.2 371.9±1.2 169.0±0.4 1207 0.14

H-STZ-Rosi 195.3±1.0 340.4±3.3** 145.1±2.9** 1319 0.11

H-STZ-HC 209.0±0.7 358.2±2.5** 149.2±1.3** 1252 0.12

Values are represent the mean±SD (n=8). **p<0.01 compared to diabetic (STZ) control. H-cont: High-fat diet control, H-HC:
High-fat diet + herbal complex, H-STZ-cont: High-fat diet + streptozotocin control, H-STZ-HC: High-fat diet + streptozotocin +
herbal complex, H-STZ-Rosi: High-fat diet + streptozotocin + rosiglitazone, HC: Herbal complex

Fig. 4. Changes in blood glucose levels during OGTT in STZ-

induced diabetic rat.

HC: Herbal complex, H-cont: High-fat diet control, H-HC:

High-fat diet + herbal complex, H-STZ-cont: High-fat diet +

streptozotocin control, H-STZ-HC: High-fat diet + streptozotocin

+ herbal complex, H-STZ-Rosi: High-fat diet + streptozotocin

+ rosiglitazone.

Table V. Changes in blood glucose levels during OGTT in STZ-induced diabetic rat (mg/dL)

Group
Time (min.)

0 30 60 120 180

H-cont 084.3±1.9 161.67±7.5 147.0±2.5 115.67±4.4 104.0±7.0

H-HC 094.2±3.2 139.6±7.2 137.2±6.4 107.8±3.00 106.01±2.9

H-STZ-cont 328.7±14.8 495.0±10.6 494.3±1.2 382.2±12.3 354.3±1.8

H-STZ-Rosi 331.4±15.7 436.2±28.9* 442.8±10.8* 353.3±11.8 339.1±12.1

H-STZ-HC 322.0±11.2 463.5±5.5* 456.1±21.1* 357.9±12.8 345.5±5.5

Values are represent the mean±SD (n=8). **p<0.01 compared to diabetic (STZ) control. H-cont: High-fat diet control, H-HC:
High-fat diet + herbal complex, H-STZ-cont: High-fat diet + streptozotocin control, H-STZ-HC: High-fat diet + streptozotocin +
herbal complex, H-STZ-Rosi: High-fat diet + streptozotocin + rosiglitazone, HC: Herbal complex
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당증가 억제 효능을 가지는 것으로 확인되었다. 이는 생약

복합제의 PTP1β 효소를 효과적으로 억제하는 등의 기능에

의하여 인슐린 작용 기능의 개선에 의한 당부하능에 대한

기능개선 효능이라고 판단된다.

고지방식이 및 저용량 STZ 유도 당뇨쥐의 조직학적 검

사 −췌장에 대한 조직병리학적 검사 결과, 시료나 약물을

투여하지 않은 동물군은 랑겔한스 섬의 상태가 심각하게 파

괴되어 있었고, rosiglitazone을 투여한 동물은 비교적 원형

모습을 유지하고 있었다. 그러나, 생약복합제를 투여한 동

물군에서는 췌장의 랑겔한스 섬의 형태가 당뇨대조군과 큰

차이를 보이지 않아, 병변이 호전되었다고 판단하기에는 미

흡하였다 (Fig. 5).

대사성증후군 모델의 체중 및 혈당 변화량, 식이효율 −

고지방식이로 대사성증후군을 유발시킨 mice의 실험기간동

안 체중 및 혈당의 변화량은 Fig. 6에, 식이효율은 Table 6

에 나타내었다. 체중변화에 대해서는 개체간 편차는 있었으

나 모든 실험군에서 꾸준한 체중 증가가 관찰되었다. 시료

섭취군의 체중증가량은 대조군에 비해 낮게 나타났으나 HD

와 LD군 간 섭취량에 따른 유의적 차이는 없었다.

혈당 변화에서는 대조군의 경우 고지방식이 섭취 8주 경

과 후 현저한 공복 혈당 상승을 관찰 할 수 있었으나, HD

군과 LD군은 공복혈당 상승 폭을 줄이는 효과를 보였다. 그

러나 두 시료투여군 사이에 유의적인 차이는 없었다. 이는

실험 종료 12주차까지 지속되는 것으로 확인되었다.

대사성증후군 모델의 경구당부하능 검사 (OGTT) −대사

성증후군 모델에서 생약복합제를 투여한 동물에서 내당능

정도를 확인하기 위해서 OGTT를 실시하였다 (Fig. 7, Table

7). 실험동물에 2 g/kg 용량으로 glucose을 투여한 후 시간

Fig. 5. Morphology of pancreas. Hematoxylin and eosin-stained

paraffin sections of pancreas from high-fat diet control (A),

high-fat diet + streptozotocin control (B), high-fat diet +

streptozotocin + herbal complex (C) and high-fat diet +

streptozotocin + rosiglitazone (D) treated rat.

Magnification of histological section ×200

Fig. 6. Changes of body weight and fasting blood glucose level

in high-fat diet induced metabolic syndrome mice.

Values are represent the mean±SD (n=8). *p<0.05 and

***p<0.001 compared to high-fat diet control.

Table VI. Body weight, food intakes and food efficiency ratio (FER) in mice of metabolic syndrome

Group Initial weight (g) Final weight (g) Change of body weight (g) Food intake (g) FER

High-fat diet control 36.3±1.4 46.3±1.8 10.0±1.7 252 0.04

High dosage 36.2±0.3 42.5±0.7 06.2±0.3** 235 0.03

Low dosage 36.5±0.4 42.5±1.2 06.1±0.5** 243 0.03

Values are represent the mean±SD (n=8). **p<0.01 compared to diabetic control.



Vol. 40, No. 3, 2009 203

에 따른 혈당 변화를 살펴보았다. 실험군 간의 초기혈당 수

치가 차이가 나타나는 것을 볼 수 있었으며 glucose 투여

후 30분의 경우에서는 그 차이가 없었고, 60분에서와 특히

후반부인 120분의 경우는 생약복합제 투여군과 비투여군 간

의 현격한 차이를 관찰할 수 있었으나 생약복합제의 HD군

과 LD군 사이에 유의적인 차이는 나타나지 않았다. 이러한

결과는 생약복합제의 당대사 능력의 개선에 의한 혈당 감

소 효과라 판단된다. 앞에서 실험한 고지방식이 및 STZ 유

도 당뇨쥐의 OGTT결과에서는 대조군의 glucose 투여 후 30

분 혈당이 495 mg/dL 수준으로 높아져 있어서 시료 및 약

물투여군이 초기 30분과 60분에서 뚜렷하게 나타났으나, 대

사성 증후군 모델에서는 60분 및 120분 등 후반부에서 효

능이 나타나는 이유는 대사성 증후군 모델에서는 동물의 상

태가 아직 초기 당뇨의 형태로 고혈당의 유발 (대조군

glucose 투여 후30분 혈당이 250 mg/dL 수준)이 덜되어 초

기에 효능이 나타나는 것이 덜 관찰 되었을 것으로 판단되

었다.

식후 고혈당증은 중증의 당뇨병뿐만 아니라, 공복 시에는

고혈당 등이 나타나지 않는 경미한 당뇨병에서도 관찰되는

증상으로 알려져 있다.
25)

 식후 고혈당은 인슐린 민감도를 감

소시키고 췌장 기능을 저하시켜 인슐린의 분비를 감소시키

므로 당뇨병의 상태를 악화시키고, 대혈관 합병증 및 미세

혈관 합병증을 일으킨다고 보고되었다.
26)

 당뇨병 예방 및 치

료에 있어서 식후 혈당을 정상치에 가깝게 조절하는 것이

중요한데, 본 연구의 실험 결과 생약복합제는 당뇨병에 의

한 식후고혈당을 개선 할 수 있는 유용한 소재가 될 것으로

기대된다.

결과적으로 본 연구에서의 생약복합제는 α-glucosidase 및

PTP1β의 강한 억제효과를 나타내지는 않았지만, 각종 생약

제로부터 유래된 화합물들이 여러 가지 혈당을 조절하는 메

커니즘 중에서 α-glucosidase 및 PTP1β의 억제 효능이 여

러 가지 원인 중에 하나로 작용하여 대사성증후군 및 당뇨

병 환자들에게 도움을 줄 수 있다는 것을 확인하게 되었다.

앞으로 본 연구에 사용된 생약복합제의 각 성분과 그 기능

성에 대한 연구가 더 이루어져야 할 것으로 판단 된다. 

요 약

당뇨병 치료 및 예방에 전통적으로 사용되어온 생약 및

식품 소재로 구성된 생약복합제인 백강잠, 산약, 쥐눈이콩,

청국장가루의 복합물을 대상으로 실험관 및 동물실험을 통

하여 혈당강하 효과를 확인하였다. 생약복합제 H2O추출물

은 당흡수에 관여하는 α-glucosidase효소를 비교약물인

acarbose (IC50=0.39 mg/mL)과 비교하여 1/3배 정도의 활성

을 보였으며 (IC50=1.24 mg/mL), ethanol추출물은 인슐린 내

성에 관여하는 PTP1β 효소작용을 (IC50=498.46 µg/mL) 효

과적으로 억제하였다. PTP1β 효소를 억제하는 n-hexane 분

획을 대상으로 하여 GC-MS로 성분 분석한 결과 지방산유

도체인 것으로 나타났다. 고지방식이와 저용량 STZ (35 mg/

kg)으로 유발시킨 당뇨모델에서 OGTT 실험결과 비교약물

인 rosiglitazone(당부하 30분 후 평균 60 mg/dL 의 감소)과

생약복합제 투여군의 경구 당부하능 개선효과를(당부하 30

분 후 평균 30 mg/dL의 감소) 확인하였다. 또한, 대사성 증

후군 모델에서는 체중증가의 감소 효과와 공복혈당의 증가

를 현저히 억제함을 확인하였으며, OGTT에서도 후반부에

현저한 경구당부하능 개선 효과를 관찰 할 수 있었다. 이 결

과를 바탕으로 산약, 백강잠, 쥐눈이콩, 청국장으로 조제한

생약복합제는 당뇨 및 대사성 증후군의 혈당을 조절하는 데

도움을 줄 수 있을 것이라 판단된다.

Fig. 7. Changes in blood glucose levels during OGTT in

metabolic syndrome mice.

Values are represent the mean±SD (n=8). **p<0.01 and

***p<0.001 compared to high-fat diet control.

Table VII. Changes in blood glucose levels during OGTT in mice of metabolic syndrome (mg/dL)

Group
Time (min.)

0 30 60 120

High-fat diet control 150.2±7.3 251.3±15.7 248.7±16.3 237.6±10.3

High dosage 098.2±7.7** 228.3±13.3 217.2±20.0 148.6±15.7***

Low dosage 099.9±12.3** 231.0±9.0 198.7±8.5** 145.3±10.3***

Values are represent the mean±SD (n=8). **p<0.01, ***p<0.001 compared to high-fat diet control.
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