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C57BL/6J Mice에서 스테비아(Stevia rebaudiana bertoni) 잎

추출물의 항비만 효과
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Abstract This study investigated the effects of Stevia rebaudian bertoni leaf extract on lipid profiles in C57BL/6J mice,
as compared to stevioside. Fourty mice were divided into four groups: NC (normal diet and DW), HC (high fat diet and
DW), HLSV (high fat diet and stevia leaf extract, 1 mL/kg/day), and HSS (high fat diet and stevioside, 1 mL/kg/day).
Serum triglyceride concentrations were significantly lower in the HLSV and HSS groups than in the HC group.
Epididymal fat pad weights were significantly lower in the HLSV and HSS groups than in the HC group. We also
evaluated the serum and liver carnitine levels (NEC, AIAC, ASAC, TCNE) of all the groups. These results were supported
by the mRNA expression of enzymes related to lipid metabolism (ACC, PPARα, ACS, CPT-I) assessed by RT-PCR.
Overall, the results show the antiobesity effects of stevia leaf extract as compared to stevioside in high fat diet induced
obese mice.
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서 론

설탕은 현재까지 가장 많이 사용되어 온 깨끗한 단맛을 지니

는 감미료로서 과량 섭취시 치아 우식증과 같은 부작용이 널리

인식되어 그 사용이 점차 감소하는 추세이며, 이를 대처할 다양

한 종류의 대체 감미료가 개발되고 있다(1). 탄수화물인 설탕과

포도당을 과량 섭취하게 되면 상대적으로 영양소가 풍부한 다른

식품의 섭취가 적어져 영양불균형 상태를 초래할 수 도 있으며

설탕으로부터 손쉽게 얻는 열량이 체지방으로 쉽게 축적되어 비

만 문제뿐만 아니라 영양학적 불균형 문제도 야기할 수도 있다.

따라서 고감미를 지니면서 칼로리 섭취에 문제가 없는 새로운 감

미료 개발이 절실히 요청되고 있는 실정이다(2).

비만은 에너지 섭취와 소비의 불균형, 부적절한 식습관, 운동

부족, 정신적 문제, 유전적인 원인 및 내분비계 장애등 다양한 원

인으로 인해 지방조직이 과잉 축척되어 있는 상태를 의미한다(3).

최근 산업의 발전과 더불어 생활환경의 변화, 서구화된 식생활로

인해 비만, 환경오염, 스트레스, 각종 성인병 등이 복합적으로 우

리들의 건강을 위협하고 있다. 특히, 비만으로 인한 고지혈증

(hyperlipidemia), 고인슐린혈증(hyperinsulinemia), 고혈압(hyperten-

sion), 인슐린저항성(insulin resistance), 제 2형 당뇨병, 심혈관계질

환 등으로의 이환률이 급격하게 되고있다(4). 최근 10년간 한국

인 비만 추이와 특성을 살펴보면 한국인의 비만 유병율이 급증

하고 있어 비만 예방과 치료를 위해 보다 다각적인 모색이 필요

하다(5).

스테비아(Stevia rebaudian bertoni)는 단맛을 내는 약초로서 브

라질과 파라과이에서 야생으로 자라는 국화(Chrysanthemum)속이

다. 일본, 한국, 중국, 남미에서 주로 이용하며 음료를 포함하여

과자류, 채소절임, 해산물요리 등의 다양한 음식에 약 10여 년간

감미료로 이용되어 왔다. 현재 스테비아 추출물은 미국에서 식이

보충제로서 광범위하게 이용되고 있다. 스테비아의 단맛은 주로

stevial을 배당체로 하는 stevioside와 rebaudioside A로 구성되어있

다. 마른 스테비아 잎에는 무게의 약 5-10%의 stevioside가 들어

있으며, 감미성분은 설탕의 200-300배 단맛이 더 강하다. 스테비

아의 독성에 대해 단기 및 장기독성 시험이 광범위하게 연구되

어 왔는데 발암성과 유전독성은 포유류에서 없는 것으로 알려졌

으며, 동물실험에서 스테비오사이드는 맹장에서 stevial(the aglicone)

로 가수 분해된 후 흡수 되었다(6). 지금까지 스테비아에 관한 연

구는 스테비아의 항당뇨(7), 항고혈압(8), 항산화능(9), 항돌연변이

성(10) 및 항암성, 항균활성성분(11)등에 관한 연구가 국내외에서

이루어져 왔으며, 동물을 이용한 실험으로는 흰쥐를 이용한 체내

대사 및 배출에 관한 연구(6)와 무지개 송어를 이용한 항산화능

(9) 검증에 관한 연구가 있다. 스테비아의 배당체인 stevioside는

현재 일본, 한국을 중심으로 의약품, 과자, 스낵, 소주, 장류, 절

임식품, 수산가공품에 널리 사용되고 있으며 설탕과 감미질이 가
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장 유사한 감미료로서 당뇨병과 비만을 예방할 수 있는 천연 감

미료로 주목받고 있다(1). 이러한 결과를 미루어 볼 때, 스테비

아 추출물이 비만 예방 효과를 기대할 수 있는 소재로써 활용이

가능하다고 사료된다. 하지만 스테비아 잎 자체에 많은 phytochem-

ical이 함유 되어 있음에도 불구하고 아직까지 스테비아 잎 추출

물에 대한 비만관련연구는 미비한 실정이다. 따라서 본 실험에서

는 고지방식이로 비만 유도된 C57BL/6J mice에서 스테비아 잎

추출물과 스테비오사이드 보강이 지질대사에 미치는 영향을 비

교하여 효능을 평가하고, 기능성식품 개발을 위한 기초 자료를

제공하고자 한다.

재료 및 방법

재료

스테비아는 유해성분의 첨가나 별도의 유전자 조작 없이 가

공하지 않은 잎을 분리 건조하여 추출하였다. 추출된 원료에 300

배의 물을 가하여 110oC로 3시간 30분 동안 가열하였다. 이때

얻어진 추출액을 농축조에 옮겨 담고, 60oC로 6-7시간동안 감압

농축하여 최종 당도가 23 brix가 되도록 농축시켰다. 이 농축액

을 숙성실로 옮겨 개봉한 상태로 5일간 호기성 발효를 진행시

킨 후, 다시 혐기성 상태에서 1095일 간 발효시킨 시료를 (주)

한국스테비아(Gochang, Korea)에서 제공받아 사용하였다. 또한

stevioside(순도 98%)는 (주)대평(Seongnam, Koera)에서 구입하여

사용하였다.

실험동물 및 식이

본 연구에 사용된 실험동물은 생후 4주된 수컷 C57BL/6J종

mice를 Charles River Laboratories(Tokyo, Japan)에서 구입하였다.

1주일 동안 고형식이(Research diets, New Brunswick, NJ, USA)

를 급여하여 환경에 적응 시킨 후 randomized block design에 의

해 4군으로 나누었다(Normal diet control, NC; High fat diet

control, HC; High fat diet & stevia extract, HLSV; High fat

diet & stevioside, HSS).

실험동물들은 1군당 10마리씩 나누어 각각 무게를 비교하여 평

균값을 계산하였고 물과 실험 식이는 자유롭게 섭취하도록 하였

다. 실험 식이는 Research Diets(New Brunswick, NJ, USA)의

AIN-93 diet를 변형한 정상식이(11% fat kcal)와 고지방식이(60%

fat kcal)를 구입하여 섭취하도록 하였다. 식이 조성은 Table 1과

같다.

14주 동안 정상 대조군(NC)와 고지방 대조군(HC)은 증류수를

하루에 1회 경구투여 하였으며, 스테비아 추출물 투여군(HLSV)

은 스테비아 추출물(1 mL/kg/day), 스테비오사이드 투여군(H-SS)

은 스테비오사이드를 스테비아 추출물과 같은 당도(23 brix)로 10

배 희석하여 투여하였다. 식이 섭취량은 2일 간격으로 측정하였

으며 체중은 1주일에 한 번씩 기록하였다. 실험기간동안 실내 온

도는 23±1oC, 습도는 53±2%를 유지하고, 명암은 12시간(8:00-

20:00) 주기로 조명하였다.

혈청과 조직처리

실험동물은 14주의 종료시기에 12시간 동안 절식시킨 후 희생

시켰다. 혈액 샘플은 mouse의 안구혈액수집 방법에 의해 혈액을

채취하였다. 혈청은 1,500×g에서 15분간 원심분리하여 분석 전까

지 −80oC에서 냉동 보관하였다. 지방조직과 간 등의 장기를 적

출하여 생리식염수에 씻은 뒤 무게를 측정하고 액화질소에 담아

급속 냉동시켜 분석 전까지 −80oC에서 냉동 보관하였다.

지질 분석

혈중 및 간 조직 중의 중성지방과 총콜레스테롤(total cholesterol)

농도는 시판되는 kit(Asan Phamaceutical Co., Seoul, Korea)를 사

용하여 효소법으로 측정하였으며, HDL-콜레스테롤은 dextran

sulfate-Mg++ 침전법으로 측정하였다. 간조직 중 지질은 Folch 등

(12)의 방법에 따라 추출하여 사용하였다.

혈중 및 간중 carnitine 분석

혈중 및 간 조직의 carnitine 농도 분석은 동위원소를 이용한

Cederblad와 Lindstedt의 carnitine 분석방법(13)을 변형시킨 Sachan

등(14)의 방법을 이용하였다. 간조직은 0.3M perchloric acid(PCA)

로 균질화 시킨 후 원심분리하여 상등액을 이용하여 측정하였

다. 100-200 µL 정도의 시료를 200 µL의 0.3M-PCA에 소화시켜

1,500×g로 10분간 원심분리하여 상등액과 침전물을 분리한 후,

상등액은 nonesterified carnitine(NEC)과 acid soluble acylcarnitine

(ASAC)을 측정하는데 사용하였으며 침전물은 acid insoluble acyl-

carnitine(AIAC)을 측정하는데 사용하였다. NEC분석은 상등액 중

150 µL를 취해, 1M-KHCO3로 중화시킨 다음 원심분리하여, 상등

액 100 µL에 [1-14C]acetyl-CoA(Amersham, Arlington Heights, IL,

USA) 함유된 반응액을 가하고 1 unit의 carnitine acyltransferase를

가한 뒤 37oC에서 30분간 반응시켰다. 반응액 200 µL를 anionex-

Table 1. Composition of experimental diets

Ingredient

Normal 
diet

High fat diet

NC1) HC HLSV HSS

casein 2002) 200 200 200

L-cystine 3 3 3 3

corn Starch 315 - - -

maltodextrin 35 125 125 125

sucrose 350 68.8 68.8 68.8

cellulose 50 50 50 50

soybean Oil 25 25 25 25

lard 20 245 245 245

mineral Mix 10 10 10 10

dicalcium Phosphate 13 13 13 13

calcium Carbonate 5.5 5.5 5.5 5.5

potassium Citrate 16.5 16.5 16.5 16.5

vitamin Mix 10 10 10 10

choline Bitarate 2 2 2 2

FD&C Yellow Dye #5 0.05 - - -

FD&C Blue Dye #1 - 0.05 0.05 0.05

total 1055.05 773.85 773.85 773.85

kcal 4057 4057 4057 4057

protein (Kcal%) 20 20 20 20

carbohydrate (Kcal%) 70 20 20 20

fat (Kcal%) 10 60 60 60

kcal/g 3.8 5.2 5.2 5.2

administration DW3) DW
stevia leaf 

extract
stevioside

1)NC: Normal diet control; HC: High fat diet control; HLSV: High fat
diet & stevia extract (1 mL/kg/day, 23brix); HSS: High fat diet &
Stevioside (1 mL/kg/day, 23brix)
2)All components are in units of g/100 g diet.
3)DW: distilled water (1 mL/kg/day)
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change resin(Dowex 1×8-400)이 충진된 column을 통과시켜 [1-
14C] acetyl carnitine을 회수한 후 liquid scintillation counter(Beck-

man Instruments, Palo Alto, CA, USA)로 cpm을 측정하여 NEC

양을 계산하였다. ASAC분석은 상등액 100 µL를 0.5N-KOH로 가

수분해하고, PCA/MOPS-II로 중화한 다음 원심분리 하여 상등액

을 분리한 후 동일한 방법으로 측정하였다. AIAC 분석은 침전을

0.6M-PCA로 3회 세척하여 잔존하여 NEC 및 ASAC를 완전히 제

거한 후 0.5 N-KOH 200 µL로 60oC에서 60분간 열탕분해하고,

PCA/MOPS-Ⅰ으로 중화한 다음 원심분리하여 상등액을 분리한

후 동일한 방법으로 측정하였다. Total carnitine(TCNE)은NEC,

ASAC 및 AIAC 분획들의 합으로 산출하였다.

RNA preparation and RT-PCR

Total mRNA의 추출은 Trizol reagent에 의해 간 조직으로부터

추출하여 정제하였다. Total mRNA는 분광광도계를 이용하여 260

과 280 nm에서 흡광도를 측정하여 정량하였다. acetyl-CoA car-

boxylase(ACC), peroxisome proliferator-activated receptor α

(PPAR-α), carnitine palmitoyl transferase-1(CPT-I) 및 acyl-CoA

synthetase(ACS)의 cDNA 합성을 위하여 one-step RT-PCR(reverse

transcription-polymerase chain reaction) kit(ABgene, NY, USA)를

이용하여 RT-PCR(MWG-BIOTECH, PRIMUS)기기에서 RT-PCR

반응을 실시하였다. 반응이 끝난 후 1% agarose gel에서 전기 영

동하여 ACC, PPAR-α, CPT-I 및 ACS 생성물을 확인하였다. 본

실험에서 다음과 같은 PCR primer가 사용되었으며 (주)바이오닉

스(Seoul, Korea)에서 구입하였다. Acetyl CoA carboxylase(ACC)

Forward(F): 5'-CCAACATGAGGACTATAACTTCCT-3', Reverse(R):

5'-TACATACGTGCCGTCAGGCTTCAC-3'; peroxisome prolifera-

tor-activated receptor α(PPARα) F: 5'-GGATGTCACACAATG-

CAATTCGCT-3', R: 5'-TCACAGAACGGCTTCCTCAGGTT-3';

carnitine palmetonyltransferase-I(CPT-I) F: 5'-AAAGATCAATVG-

GACCCTAGACA-3', R: 5'-CAGCGAGTAGCGCATAGTCA-3';

acyl-CoA synthetase (ACS) F: 5'-TGAAGCCATCACGATCAT-

AGTCAAC-3', R: 5'-TCGACTGTACTTTGTGGAAGATCA-3'; β-

actin F: 5'-ATGGAT GACGATATCGCT-3', R: 5'-ATGAGG-

TAGTCTGTCAGGT-3'.

통계 분석

모든 실험의 결과는 평균(mean)±표준편차(SD; standard devia-

tion)로 나타내었다. 그룹 간의 유의성 검증은 SPSS 12.0 프로그

램을 이용하여 ANOVA분석을 하였고 Duncan’s multiple range

test를 실시하였으며, p<0.05 수준에서 그룹 간의 유의차를 검증

하였다.

결과 및 고찰

실험동물의 체중, 식이 섭취량, 식이 효율

실험 시작 시 체중변화는 정상 대조군(NC)와 고지방식이군(HC)

간에는 차이가 없었으나, 실험 종료 시 정상 대조군(NC)보다 고

지방 대조군(HC)에서 유의적으로 증가되어 고지방식이로 비만이

유도되었음을 확인하였다(Table 2). 따라서 장기간의 고열량식이

섭취는 생쥐의 체중을 현저하게 증가시켰으며, 이와 같은 결과는

선행연구에서 고열량식이에 의한 실험동물의 체지방량 증가 및

비만이 유도된 결과와 일치하였다(15). 본 연구에서 군 간의 식

이섭취량에 차이가 없었음에도 스테비아 추출물 투여군(HLSV)

는 유의적으로 체중 증가량이 감소되었고, 스테비오사이드 투여

군(HSS)에서는 고지방 대조군(HC) 비교 시 감소하는 경향을 보

였으나 유의적 차이는 없었다(Table 2). 이는 스테비아 추출물과

스테비오사이드를 닭(브로일러)에 투여하였을 때 스테비아 추출

물 투여군(HLSV)이 스테비오사이드 투여군(HSS)에 비해 체중증

가량이 낮아졌음을 제시한 연구와 일치하는 결과로(16) 스테비아

투여가 고지방식이로 인한 체중증가를 억제시키는데 영향을 미

친것으로 보여진다.

부고환지방과 등지방 무게

부고환지방(epididymal fat)과 등지방(back fat)의 무게는 Fig 1.

과 같다. 부고환지방은 정상 대조군(NC)이 다른 세 군에 비해 유

의적으로 낮았고, 고지방 식이섭취군에서 고지방 대조군(HC)이

스테비아 추출물 투여군(HLSV)과 스테비오사이드 투여군(HSS)

군과 비교 시 유의적으로 높았다. 등지방 또한 정상 대조군(NC)

은 고지방섭취군에 비해 유의적으로 낮았으며, 스테비아투여군

(HLSV)은 고지방 대조군(HC)에 비해 유의적으로 낮아졌다(Fig

1). 선행연구에 따르면, 고지방식이를 한 C57BL/6J mice는 특히

부고환 지방이 증가한다고 보고되었으며(17,18), 본 연구에서도

고지방식이를 섭취한 군에서 이와 일치한 결과를 나타냈다. 그러

나 본 연구에서 스테비아 추출물과 스테비오사이드를 섭취한 군

은 부고환 지방과 등지방이 감소하는 결과를 보였는데 이는 스

테비아 추출물과 스테비오사이드의 체중감소 효과에 의한 것으

로 보인다.

혈중 및 간 조직의 지질농도

본 연구에서 혈중 중성지방은 고지방 대조군(HC)이 정상 대조

군(NC)군보다 유의적으로 높아졌으며, 스테비아 추출물 투여군

(HLSV)과 스테비오사이드 투여군(HSS)은 고지방 대조군(HC)과

비교 시 유의적으로 낮아졌다(Table 3). 간 조직의 중성지방은 고

지방 대조군(HC)과 스테비오사이드 투여군(HSS)군보다 스테비아

Table 2. Initial weight, weight gain, food intake and feed efficiency ratio

Groups1)
ND HD

NC HC HLSV HSS 

Initial weight (g) 20.47±1.182) 22.24±1.87 21.32±1.24 22.76±1.29

Weight gain (g) 03.69±1.80c3) 17.16±4.53a 15.04±3.96b 16.09±3.54ab

Food intake (g/day) 02.36±0.04 02.09±0.03 01.95±0.10 02.10±0.08

Feed efficiency ratio 0.015±0.07b 0.078±0.02a 0.073±0.007a 0.073±0.015a

1)NC: Normal diet control; HC: High fat diet control; HLSV: High fat diet & stevia extract; HSS: High fat diet & stevioside.
2)Mean±SD of 10 mice per group. 
3)a-c: Values with different superscripts in a row are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple test at p<0.05.
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추출물 투여군(HLSV)에서 낮아지는 경향을 보였다. 혈중 총콜레

스테롤 농도는 스테비아 추출물(HLSV)은 고지방 대조군(HC)와

스테비오사이드 투여군(HSS)과 비교 시 유의적인 차이가 없었

다. 반면, 스테비오사이드 투여군(HSS)군은 고지방 대조군(HC)에

비교시 유의적으로 높아졌으며 혈중 총콜레스테롤과 스테비오사

이드의 상관관계는 향후 연구되어져야 할 것으로 사료된다. 간

조직의 총콜레스테롤 농도는 군간 유의적인 차이가 없었다. 반

면, 스테비아 추출물 투여군(HLSV)은 스테비오사이드군(SS)과 비

교 시 혈중 총콜레스테롤과 간중 중성지방이 낮아지는 경향을 보

였다. 이는 스테비아가 비만개선 감미료로써 충분하다는 것을 의

미한다. 스테비아 추출물은 고당도 ·저칼로리이므로 비만개선에

효과적인 것으로 알려져 있는데(19) 본 실험에서 고지방 섭취로

인한 조직 중의 지질 축적을 효과적으로 억제하는 것으로 평가

된 바, 이는 스테비아 추출물이 혈중 지질을 개선함으로써 죽상

경화증의 발병에 영향을 주는 고지혈증 예방에 효과적일 것으로

평가된다.

혈중 및 간중 carnitine 농도

Carnitine은 장쇄 지방산을 미토콘드리아 내의 메트릭스(metrix)

로 이동시키는 중요한 역할을 한다. 장쇄 아실-CoA(long-chain

acyl-CoA)는 미토콘드리아의 내막을 통과할 수 없으므로, 미토콘

드리아 내막에 존재하는 효소인 carnitine palmitoyl transferase I

(CPT-I)에 의해 acyl-carntine으로 전환되고, 생성된 acyl-carntine은

carnitine 전이효소(catnitine-acylcarnitine transferase; CT)라는 효소

에 의해 미토콘드리아의 매트릭스(metrix)로 이동된다. 이렇게 이

동된 장쇄지방산(long-chain fatty acids)은 β-oxidation를 통해

Krebs cycle로 들어가 에너지를 공급하게 된다(20). 카르니틴은 간

이나 신장에서 리신(lysine)과 메티오닌(methionine)이 결합되어 합

성되며 지방축적을 예방한다. 특히 혈중 AIAC와 ASAC는 지방

산 활성화에 매우 유용한 표지물이며, NEC는 운반효소(carnitine

translocase; CT) 활성에 의해 다시 세포질로 보내게 되는 가역적

인 반응을 반복하게 된다(21).

혈중 및 간 조직 중의 carnitine 농도는 Table 4와 같다. 혈중

ASAC, TCNE 및 Acyl/free carnitine 비율은 각 군 간의 유의적인

차이를 보이지 않았고 혈중 NEC는 HLSV군과 HSS군이 HC군보

다 유의적으로 높은 수치를 나타냈으며, AIAC는 고지방 대조군

(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)과 스테비오사이

드 투여군(HSS)에서 증가하는 경향을 보였으며 특히, 스테비오사

이드 투여군(HSS)에서 유의적으로 증가하였다. NEC의 증가는 에

너지기질로서 지방산의 활용을 가능하게 하며 지방산 산화의 효

율을 향상시키며, 혈중 아실carnitine은 탈진적 운동 후 또는 기

아상태에서 증가된다. 이때 지방산은 미토콘드리아 내에서 일시

적으로 연로로써의 역할을 대신하게 된다(22,23). 이는 이전 연구

에서 마른 zucker rat보다 비만 zucker rat에서 아실carnitine인 혈

중 ASAC 낮았다는 결과와 유사하다(24). 또한 간 조직 중의

AIAC는 각 군 간 유의적인 차이를 나타내지 않았으며, NEC와

TCNE는 정상 대조군(NC)에 비해 고지방을 섭취한 군에서 낮아

졌지만 군간 유의적 차이는 없었다. Acyl/free carnitine은 고지방

대조군(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)과 스테비

오사이드 투여군(HSS)에서 증가하는 경향을 보였으며 특히, 스테

비오사이드 투여군(HSS)에서 유의적으로 증가하였다. 비만 일 경

우 간의 carnitine 농도가 감소되어 있다는 보고가 있으나 그 기

Fig. 1. Epididymal fat and back fat weight. Mean±SD of 10 mice per group. a-c: Values with different superscripts are significantly different
by ANOVA with Duncan’s multiple test at p<0.05. NC: Normal diet control; HC: High fat diet control; HLSV: High fat diet & stevia extract;
HSS: High fat diet & stevioside.

Table 3. Lipid concentrations in mice

Groups1)
ND HD

NC HC HLSV HSS 

Serum (mg/dL)

TG 0112.86±7.23c2)3) 146.68±29.29a 122.10±11.38b 127.30±11.10b

TC 116.36±10.30c 203.12±16.97b 0234.28±11.38ab 249.03±30.16a

HDL-c 28.88±9.41b 61.87±2.73a 62.94±6.26a 64.88±8.32a

HDL-c/TC 0)0.51±0.121) 00.61±0.19 00.56±0.17 00.51±0.11

Liver (mg/g)

TG 19.09±2.40b 24.00±1.75a 021.28±6.90ab 23.23±7.40a

TC 01.33±1.89 00.82±1.74 00.87±1.43 00.80±1.53

1)NC: Normal diet control; HC: High fat diet control; HLSV: High fat diet & stevia extract; HSS: High fat diet & stevioside.
2)Mean±SD of 10 mice per group.
3)a-c: Values with different superscripts are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple test at p<0.05.
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전을 알려져 있지 않다. Clouet 등(25)에 의하면 비만 쥐에서 마

른 쥐에 비해 간 비대가 더 심하였고 중성지방도 증가하였던 것

으로 미루어 지방이 산화보다 저장 및 에스테르화로 진행이 뚜

렷하였고, 그 원인은 이들 쥐에서 carnitine 양이 현저한 감소와

carnitine acyl transferase I(CPT-I)의 활성저하로 자방산이 미토콘

드리아 내로 적게 이동하였을 것으로 추측하였다. 본 연구에서

스테비아 추출물과 스테비오사이드의 보강은 carnitine 수준의 증

가와 더불어 β-산화를 증가시켜 체내 지방축적을 감소시킨 것으

로 사료된다.

지질대사 관련 mRNA 발현 수준

간 조직으로부터 PPARα, ACC, CPT-I, 그리고 ACS mRNA 발

현 수준을 측정한 결과는 Fig 2와 같다. ACS mRNA 발현 수준

은 고지방대조군(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)

와 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 증가하는 경향을 보였으며

특히, 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 유의적으로 증가하였다

(Fig 2). ACS의 조절기능은 지방산 산화 기전에서 매우 중요한

의미를 갖는데 그것은 ACS가 지방산 대사 반응을 최초로 촉매

하는 효소이기 때문이다. Triglyceride가 합성되기 위해서는 ATP

에 의하여 glycerol은 glycerol kinase의 작용으로 인해 glycerol-3-

phosphate로 활성화되고, 지방산은 ACS의 작용으로 acyl-CoA로

활성화 된다(26). 미토콘드리아에서의 지방산 산화를 조절하는 인

자들로는 PPARα, PPARδ, PPARγ coactivator-1(PGC-1) 및 AMP-

activated protein kinase(AMPK) 등이 있다. 이 중 가장 잘 알려져

있는 PPARα는 핵수용체의 하나로서 활성 시 지방산 수송단백질

및 long-chain acyl-CoA synthase 발현을 유도하여 미토콘드리아

내로의 지방산 흡수를 증가시키고, acyl-CoA oxidase 및 CPT-I의

발현을 증가시켜 지방산 산화를 증가시킨다(27). 본 연구 결과,

PPARα mRNA발현 수준은 고지방대조군(HC)과 비교 시 스테비

아 추출물 투여군(HLSV)와 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 유

의적으로 증가하였으며, CPT-I mRNA 발현 수준은 고지방대조군

(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)이 유의적으로 증

가했으며, 스테비오사이드 투여군(HSS)은 유의적 차이가 없었다

(Fig 2). 이전 연구에서 다양한 식물성 페놀이 PPARα를 활성화

시킴으로써 지방산 산화에 관여하는 다양한 유전자의 발현을 조

절했다는 결과와 같은 맥락이다(28-30). 따라서 본 연구에서 스테

비아 추출물 투여로 PPARα mRNA발현 수준이 증가됨으로써

CPT-I mRNA를 활성화 시킨 것으로 사료된다.

또한, ACC mRNA 발현 수준은 정상대조군(NC)과 비교 시 고

지방대조군(HC)에서 유의적으로 증가하였고, HLSV군은 HC과 비

교 시 유의적으로 감소하였으나 스테비오사이드 투여군(HSS)은

차이가 없었다(Fig 2). ACC는 지방대사가 증가할 경우에 생성되

는 효소 물질 가운데 하나로, ACC는 acetyl-CoA를 malonyl-CoA

로 전환시켜 지방산 합성에 관여할 뿐 아니라 미토콘드리아에서

지방산의 산화를 조절한다. Malonyl CoA는 미토콘드리아내로의

장쇄 아실-CoA(long-chain acyl-CoA)의 이송을 조절하는 CPT-I을

억제하는 역할을 하는데 ACC의 작용억제는 malonyl CoA의 농

도를 감소시킴으로서 결과적으로 CPT-I에 대한 억제효과가 감소

하게 되어 지방산 산화가 증가된다(31). 따라서, 스테비아 추출물

이 PPARα mRNA를 증가시키고, ACC mRNA를 억제시킴으로써

CPT-I mRNA의 활성을 증가시켜 지방산의 β-산화를 증가시킨 것

으로 사료된다. 결론적으로, C57BL/6J mice에서 스테비아 추출물

은 지질대사를 개선시켜 체내 지방축적을 억제한 것으로 보여진다.

요 약

미국의 영양사협회(32)에서는 설탕에서 얻은 열량을 전체 섭취

량의 10-15%까지로 유지할 것을 권장하고 있고, WHO(33)에서는

전체 섭취 열량의 10% 이하로 권장하고 있다. 서구사회에서 뿐

만 아니라 우리나라에서도 설탕 섭취량은 꾸준히 증가하고 있는

데, 성인 1인 1일 당류 공급량은 1962년 4.8 g에서 1987년 41.9 g,

2003년 57.4 g으로 나타났으며(34), 2007년 한국인의 1일 평균 설

탕 섭취량은 100 g, 총 섭취량의 20%로 권장량의 두 배 이상으

로 점차 증가되고 있다(35). 그러나 본 실험에서 사용된 스테비

아의 당도는 설탕의 200배 이상이나 칼로리는 설탕의 90분의 1

에 불과하여 설탕의 대체제로서 가능성이 충분할 것으로 보여진

다. 이에 본 연구는 스테비아 잎 추출물 보강이 고지방식이로 비

만이 유도된 C57BL/6J mice에서 항비만 효과를 알아보고자 하였

다. 실험동물은 정상 대조군(NC), 고지방 대조군(HC), 고지방식

이+스테비아 잎 추출물 투여군(HLSV, 1 mL/kg/day), 고지방식이

Table 4. Carnitine concentrations

Groups1)
ND HD

NC HC HLSV HSS 

Serum (µmol/dL)

NEC 0.53±0.15b2)3) 0.61±0.10b 0.81±0.06a 0.74±0.12a

ASAC 1.06±0.341) 1.24±0.33 1.14±1.19 1.18±0.32

AIAC 0.56±0.13a2) 0.28±0.11b 0.35±0.06ab 0.43±0.92a

TCNE 2.16±0.54 2.24±0.48 2.20±0.25 2.35±0.46

Acyl/free 2.89±0.81 2.40±0.33 2.26±0.53 2.17±0.48

Liver (µmol/g)

NEC 209.66±59.44a 115.79±25.12b 113.88±7.40b 115.27±22.01b

ASAC 246.23±66.98a 176.09±23.40ab 141.63±21.58b 174.02±17.62ab

AIAC 00.048±0.027 00.027±0.009 00.014±0.006 00.024±0.014

TCNE 455.94±22.39a 291.88±35.56b 276.57±27.17b 328.51±56.56b

Acyl/free 001.25±0.10b 001.27±0.13b 001.31±0.25ab 001.42±0.28a

1)NC: Normal diet control; HC: High fat diet control; HLSV: High fat diet & stevia extract; HSS: High fat diet & stevioside. NEC: non-esterified
carnitine; ASAC: acid soluble acyl carnitine; AIAC: acid insoluble acylcarnitine; TCNE: total carnitine; Acyl/free: ASAC+AIAC/TCNE.
2)Mean±SD of 10 mice per group.
3)a-c: Values with different superscripts are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple test at p<0.05.
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+스테비오사이드 투여군(HSS, 1 mL/kg/day) 4군으로 나누어 사육

하였으며, 연구결과는 다음과 같다. 체중증가량은 스테비아 잎 추

출물 투여군(HLSV)에서 고지방 대조군(HC)과 비교 시 유의적으

로 감소하였으나, 스테비오사이드 투여군(HSS)은 고지방 대조군

(HC)비교 시 감소하는 경향을 보였고 유의적 차이는 없었다. 부

고환지방은 스테비아 잎 추출물 투여군(HLSV)과 스테비오사이

드 투여군(HSS)에서 고지방 대조군(HC) 보다 유의적으로 감소하

였고, 등지방은 스테비아 잎 추출물 투여군(HLSV)에서 유의적으

로 감소하였다. 혈중 및 간중 중성지방은 스테비아 잎 추출물 투

여군(HLSV)이 고지방 대조군(HC)보다 유의적으로 감소하였으

며, 스테비오사이드 투여군(HSS)은 고지방 대조군(HC)에 비해 혈

중 중성지방이 유의적으로 감소하였다. 혈중 카르니틴 중 NEC

의 농도는 고지방 대조군(HC) 보다 스테비아 잎 추출물 투여군

(HLSV)과 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 유의적으로 증가하였

으며 혈중 ASAC와 간중 acyl/free carnitine은 고지방 대조군(HC)

과 비교 시 스테비아 잎 추출물 투여군(HLSV)과 스테비오사이

드 투여군(HSS)에서 증가하는 경향을 보였다. 지질대사와 관련한

체내 mRAN 발현정도를 측정한 결과 ACS mRNA 발현 수준은

고지방대조군(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)와

스테비오사이드 투여군(HSS)에서 증가하는 경향을 보였으며 특

히, 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 유의적으로 증가하였다.

PPARα mRNA발현 수준은 고지방대조군(HC)과 비교 시 스테비

아 추출물 투여군(HLSV)와 스테비오사이드 투여군(HSS)에서 유

의적으로 증가하였으며, CPT-I mRNA 발현 수준은 고지방대조군

(HC)과 비교 시 스테비아 추출물 투여군(HLSV)이 유의적으로 증

가하였다. ACC mRNA 발현 수준은 정상대조군(NC)과 비교 시

고지방대조군(HC)에서 유의적으로 증가하였고, 스테비아 추출물

투여군(HLSV)은 고지방 대조군(HC)과 비교 시 유의적으로 감소

하였으나 스테비오사이드 투여군(HSS)은 차이가 없었다. 결과적

으로 스테비아 잎 추출물은 스테비오사이드에 비하여 체내 지질

대사개선에 더 효과적인 것으로 보였으며 이는 스테비아의 다양

한 phytochemical에 의한 것으로 보여진다. 따라서 이러한 결과는

스테비아가 비만을 치료하거나 예방하는데 효과적으로 활용될 수

있는 가능성을 보여주었다.
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