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This study investigated the efficacy of macelignan and hot water with Chinese traditional herb (CTH)
extract on altering severe diabetic conditions in C57BL/KsJ-db/db mice. Previously, the anti-diabetic ef-
fects of macelignan were partly reported as a PPAR α/γ-dual agonist. Here, we futher studied whether
a combination of macelignan and CTH had more beneficial effects or not. The macelignan and CTH
compound significantly decreased fasting blood glucose and HbA1c compared to macelignan-treated
mice, and also significantly improved postprandial glucose, insulin sensitivity, and plasma lipid profiles
(FFA, and TG). On the other hand, insulin levels were not significantly changed compared to the dia-
betic control group. There were no significant changes in the concentrations of total cholesterol and
HDL-cholesterol, but there were changes in HTR and AI. These results suggest that the macelignan
and CTH compound ameliorates hyperglycemia and efficiently improves postprandial glucose, insulin
sensitivity, and hyperlipidemia compared with macelignan in db/db mice. Moreover, the macelignan
and CTH compound seems to be more potent in affecting diabetic complications than macelignan.
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서 론

당뇨병은 인슐린 저항성 및 상대적인 인슐린 분비장애로

인해 고혈당이 유지되는 대사성 만성질환[35]이며, 경제발전

이 가속화되고 생활이 서구화 및 간편화되면서 급격히 증가하

고 있다. 이미 2003년에는 전세계적으로 2억 명 가까이 당뇨병

으로 고통받고 있으며, 2025년에는 3억 명을 넘어 성인인구(20

세 이상 기준)의 6% 이상을 차지할 것으로 예측되고 있다[12].

국내 역학연구를 통해 살펴 보면, 우리나라의 당뇨병 유병률

은 1970년대에는 약 2%였던 것이 점차 증가하여 90년대 초부

터는 약 7%에 육박하는 결과를 보였다[26]. 뿐만 아니라 아직

당뇨병으로 진단되지 않은 환자들까지 고려한다면 실질적인

당뇨병 환자 수는 그 이상으로 생각되며 2030년대에는 10%를

넘어설 것으로 예상되고 있다[28], 합병증 발병이 높은 당뇨병

의 특성상 의료비용, 인력손실 및 사회적 파급효과 또한 클

것으로 생각된다[21,26]. 성인(20-79세) 당뇨병 환자의 건강보

험 총 진료비는 전체 성인 총 진료비의 약 20%를 차지하였고,

일인당 총 진료비는 전 국민의 성별과 연령차이를 감안하여

3.0배나 높았다고 보고되었다[13]. 당뇨병 환자의 사망률 또한

비당뇨병 환자인 일반인에 비해 2.2~7.3배나 높음을 알 수 있

었다[29]. 이에 당뇨병을 치료하거나 그 병세를 호전시키기 위

해 효능이 우수한 경구용 약물(혈당강하제)을 비롯한 치료제

개발이 활발히 진행되고 있다. 그러나 이러한 치료제들은 약

물복용에 따른 부작용과 환자의 내성이 계속해서 문제가 되고

있으므로[33] 천연물을 이용한 당뇨병 치료제의 개발은 중요

한 의미가 있을 것이다.

육두구(Myristicae Semen, nutmeg)는 육두구과(Myristicae)

인 육두구나무(Myristica fragrans Houttuyn)의 성숙과 껍질을

벗기고 석회유에 1일간 담근 후 말린 생약이다[17]. 육두구에

는 myristic acid와 trimyristin (myristic acid triglyceride)가

풍부하게 존재하며 지방산 원료로서 마요네즈 등의 가공식품

에 이용되고 있을 뿐 아니라 향신료, 소화제로 이용되기도 한

다[25]. 우리나라는 육두구를 중국, 인도네시아, 스리랑카, 다

마스카르 등에서 연간 12톤 정도 수입하고 있다[20].

Macelignan은 육두구의 약용성분으로 이미 보고된 바[16]

있는 약 30여 종의 lignan 중의 하나이며[43], 여러 연구자들에

의해 항박테리아 및 항염증 효과, 그리고 항균 및 항산화 등의

약리작용이 보고되었다[14,22]. 특히, Han 등[11]은 maceli-

gnan이 endoplasmic reticulum (ER) stress를 감소시키고 당

뇨병 치료제 개발 target중 하나인 PPAR-α/γ-dual agonist로

서의 항당뇨 효능을 세포주 실험과 제2형 당뇨동물모델(db/db

마우스)을 이용하여 증명하였다. 그들은 macelignan을 db/db

마우스에 적용했을 때 serum glucose를 비롯한 insulin, trigly-

cerides, free fatty acids 등과 skeletal muscle과 liver에서는

triglyceride가 감소함을 보고하였다.

이 밖에도, 선진국으로부터 시작된 대체의료 개념이 부각되

면서 대체의료 소재들에 대한 관심도 높아지고 있다[24]. 현재
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미국에서 판매되고 있는 항당뇨 의약대체소재로 Lagerstroemia

speciosa (바나바), Gymnem sylvestre (김네마), Mori folium (상

엽), Psidium guajava (구아바잎), Oenothera odorat a(달맞이

꽃)[18] 등이 있으며, 최근에는 이 추출물 소재들에 대한 연구

도 활발히 진행되고 있다[15,30]. 본 연구는 이를 토대로 실제

당뇨병 개선을 위해 한방치료에서 사용하는 약용식물들 중

Panax ginseng C.A.Meyer (인삼), Pueraria lobata (칡), Dioscorea

batatas Decaisne (마), Rehmannia glutinosa (지황)[41], Amomum

cadamomum Linné (백두구)[36], Poncirus fructus (지실)[23],

Evodia officinalis (오수유)[44]을 열수 추출하여 복합 한약제를

만들었으며, 이 복합 한약재(Chienes traditional herbs, CTH)

의 효과를 높이기 위해 macelignan를 함께 사용함으로써 항당

뇨 효능 역시 높이고자 하였다. 따라서, Han 등[11]의 선행연

구에서 사용한 바 있는 식욕항진으로 인한 비만, 고혈당, 인슐

린 저항성, 고렙틴혈증, 고인슐린혈증 등의 제2형 당뇨병 환자

와 유사한 임상적 특징을 지닌[3,9,32] C57BL/KsJ-db/db 마우

스를 이용하여 macelignan과 복합 한약제(CTH) 열수 추출물

의 첨가 후 결과를 분석 및 평가함으로써 항당뇨 효과를 살펴

보고자 하였다.

재료 및 방법

Macelignan과 한약재(CTH) 복합물의 준비

본 연구에 사용된 인도네시아산 Myristica fragrans Houtt

(macelignan)은 연세대 생명공학과 황재관교수 연구실에서

얻었으며, 부산대학교 한의학전문대학원의 조수인교수 연구

실에서 Panax ginseng C.A.Meyer (인삼), Pueraria lobata (칡),

Dioscorea batatas Decaisne (마), Rehmannia glutinosa (지황)[41],

Amomum cadamomum Linné (백두구)[36], Poncirus fructus (지

실)[23], Evodia officinalis (오수유)[44]을 구입 후 각 한약재를

1:1:1:1:1:1:1의 비율로 열수 추출하여 동결건조 후 분말화한 것

(CTH, 15 mg/kg BW)을 macelignan (150 mg/kg BW)과 함께

DMSO에 녹여 사용하였다. 본 연구에 사용된 약용식물들의

voucher specimens는 부산대학교 한의학전문대학원 본초학

연교실에 보관하였다.

실험동물 및 사육

28마리의 5주령 수컷 C57BL/KsJ-db/db (db/db) 마우스를

(주)오리엔트바이오를 통해 Jackson Laboratory (Bar Harbor,

ME)로부터 구입하였다. db/db 마우스는 2주간 고형식이로 적

응시킨 후, 당뇨실험군으로 하여 난괴법에 의해 당뇨대조군

(db/db-control), roiglitazone군(db/db-rosi), macelignan군(db/db-

Mace), macelignan+CTH군(db/db-Mace+CTH)으로 나누어 3

주간 사육하였다. 사육 기간에는 식이와 물을 자유롭게 먹도

록 하였으며 KGLP (비임상시험관리기준)에 근거하여 동물사

육실의 환경은 항온(20±2
o
C), 항습(50±4%), 12시간 간격

(08:00-20:00)의 광주기로 일정한 조건을 유지하고 동물들은

polycarbonate cage에 한 마리씩 분리하여 사육하였다. 본 실

험에 사용한 기본식이는 AIN-76 semi-synthetic diet [1,2]의

식이조성으로 만들어진 고형식이를 (주)중앙실험동물에서 구

입하여 사육기간에 냉장 보관하여 급여하였으며, 본 연구에

사용된 rosiglitazone, macelignan과 CTH는 각각 10 mg/kg

BW, 15 mg/kg BW, 그리고 macelignan (15 mg/kg BW)과

CTH (150 mg/kg BW)를 같이 섞어 3주간 경구 투여한 후에

희생하였다. 본 연구는 부산대 동물실험윤리위원회의 감독하

에 진행되었다.

시료 채취

사육이 끝난 실험동물은 희생 전 12시간 동안 절식시킨 후

에테르를 흡입시켜 마취시킨 다음, 복부 하대정맥(inferior

vena cava)으로부터 공복혈액을 채취하였다. 실험동물의 장기

조직은 혈액채취 후 즉시 적출하여 PBS (phosphate buffered

saline) 용액으로 수차례 헹군 후 표면의 수분을 제거하여 칭량

하였으며, 즉시 액체질소로 급냉시켜 -70oC에 보관하였다.

공복혈당, 당화혈색소(HbA1c) 측정 및 혈장 분석

실험기간에 6일마다 1회 12시간 공복시킨후에 그 혈당을 실험

동물의꼬리를 자른 후얻은 정맥혈을 이용하여 측정하였다. 이때,

Glucometer (GlucoDr, Allmedicus, Anyang, Gyeonggi-do,

Korea)를 사용하였다. 당화혈색소(HbA1c)의 경우 희생 후 전

혈을 이용하여 MicroMat™ II Hemoglobin A1c Tes (Bio-Rad

Laboratories, Hercules, CA, USA)로 측정하였다. 희생 후 전

혈을 4
o
C, 1,000× g에서 15분간 원심분리 후 혈장을 얻었으며,

분리된 혈장으로 insulin, glucagon, C-peptide (Mouse ELISA

Kit, ALPCO Diagnostics, Salem, NH, USA)를 EILSA kit을

이용하여 측정하였다.

이 밖에도 혈장으로부터 total cholesterol, HDL-cholester-

ol, triglyceride 함량을 아산제약(주)의 kit로 측정하였으며,

free fatty acids 농도는 Wako Chemicals USA Inc. (Richmond,

VA, USA)로부터 kit를 구입하여 측정하였다.

내당능(intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT))

검사 및 인슐린 민감도(intraperitoneal insulin tolerance

test (IPITT)) 측정

실험기간 중 희생 전에 실험동물을 대상으로 내당능 및 인

슐린 민감도 검사를 실시하였다. 먼저, 내당능 검사는 실험동

물을 12시간 공복시킨 후 glucose (0.5 g/kg BW)를 복강주사

하고 0, 30, 60, 120분마다 실험동물의 꼬리 정맥혈을 이용하여

혈당을 측정하였다. 2일 후, 인슐린 민감도를 알아 보기 위해,

다시 12시간 공복시킨 후 insulin (2 unit/kg BW)을 복강 주사

하여 0, 30, 60, 90분 동안의 혈당 변화를 살펴 보았다.
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통계처리

실험결과는 SPSS package 프로그램(SPSS Inc., Chicago, IL,

USA , 11.5 version)을 이용하여 실험군당 평균±표준오차로

표시하였고, 각 군간 평균치의 통계적 유의성 검정은 one-way

ANOVA를 실시하고 다군간의 차이는 p<0.05 수준에서

Duncan's multiple test로 사후 검정하였다.

결과 및 고찰

Macelignan과 CTH 복합물 투여가 db/db 마우스의 공복

혈당 및 당화혈색소에 미치는 영향

Macelignan과 CTH 복합물을 db/db 마우스에 3주간 경구

투여했을 때의 공복혈당 변화를 Fig. 1에 나타내었다. 실험 전

난괴법에 의해 정해진 각 군별 평균 혈당은 295±25 mg/dl로

확실하게 당뇨가 발병된 상태였으며, 실험물질 투여 첫날의

공복혈당은 각 군간에 차이가 없었으나 시간 경과에 따른 변

화가 나타났다. Rosiglitazone을 경구 투여한 군의 공복혈당

은 실험시작 시점과 비교해 변화가 거의 없는 것으로 나타났

으며, 실험이 종료될 때까지 계속 그 상태로 유지되었다. 당뇨

대조군의 경우 실험기간 동안 계속해서 공복혈당이 상승한

데 비해, macelignan 투여군과 CTH를 병용 투여한 군들은

3주간의 투여를 통해 공복혈당이 당뇨대조군에 비해 maceli-

gnan 단독 투여군의 경우는 약 27%, 그리고 CTH를 병용 투여

한 군은 약 35% 유의적으로 낮아져 공복혈당의 상승이 둔화된

것으로 나타났다(Fig. 1).

Macelignan을 단독 투여군과 CTH 병용하여 투여한 군간

의 공복혈당 차이를 비교하면, CTH를 maclignan과 병용 투여

한 군에서 조금 더 낮은 경향을 보였으나, 두 군간의 유의적인

차이는 나타나지 않았다. 따라서, 실험물질인 macelignan과
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Fig. 1. Changes in the fasting blood glucose concentration of

the macelignan and CTH complex in C57BL/KsJ-db/db
mice. Values are means±SEM, n=7. abcThe means not shar-

ing a common letter are significantly different between

groups (p<0.05).

CTH를 병용하여 실험동물에 적용한 결과, 제2형 당뇨병에서

고혈당을 개선시키는 효과가 유의적으로 있는 것으로 사료된다.

희생 후 전혈을 이용하여 실시한 당화혈색소(HbA1c) 측정

결과에서는 당뇨대조군에 비해 macelignan과 CTH를 병용 투

여한 군이 유의적인 차이를 보이며 1% 정도가 감소한 것으로

나타났다(Fig. 2).

HbA1c는 적혈구 생존시기인 약 3개월 동안에 일어나는 당

화 반응의 변화에 따른 것이므로 약 3개월간의 혈당조절 상태

를 나타내며 정상인 내지 비당뇨인은 7% 이하, 당뇨병 환자의

경우 10% 이상으로 나타나는 경우가 많다. 뿐만 아니라, 당뇨

병 진행을 나타내는 의미있는 지표로써 HbA1c가 2% 증가할

때마다 당뇨 합병증의 하나인 망막병증의 발병 위험이 2배

정도 증가한다는 것은 이미 잘 알려진 사실이다[19]. 또한,

Tuner 등[39]은 The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)

에서 HbA1c의 수치가 증가할수록 β-세포의 기능이 약화된다

고도 보고하였다. 본 실험결과, macelignan을 단독 투여한 군

에서는 당뇨대조군과 차이가 없는 것으로 나타났으며, maceli-

gnan의 단독투여보다는 CTH와의 병용 투여하는 것이 HbA1c

를 개선시키는데 더 효과가 있는 것으로 보인다.

Macelignan과 CTH 복합물이 db/db 마우스의 내당능 및

인슐린 민감도에 미치는 영향

Macelignan과 CTH 복합물을 db/db 마우스에 3주간 경구

투여한 결과 내당능 및 인슐린 민감도에 변화가 생겼으며 Fig.

3A와 Fig. 3B에 나타내었다.

식후혈당 조절상태를 나타내는 내당능 검사에서 당뇨대조

군의 경우 glucose를 복강 주사한 후 상승된 혈당은 주사 후

60분이 경과되었을 때, 가장 고혈당 상태를 보였다가 감소하

기 시작했다. 그러나 2시간이 경과한 시점에서도 혈중 당이
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Fig. 2. Effects of the macelignn and CTH complex on glycated

hemoglobin (HbA1c) in C57BL/KsJ-db/db mice. HbA1c

was measured after sacrification and presented by per-

centage (%). Values are means±SEM, n=7. abcThe means

not sharing a common letter are significantly different

between groups (p<0.05).
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abc

The means not sharing a common letter are

significantly different between groups (p<0.05).

Table 1. The effects of the complex of macelignan and CTH on the plasma hormones and cytokines in db/db mice for 3 wk

db/db-Control db/db-Rosi db/db-Mace db/db-Mace+CTH

Insulin (ng/ml) 1.48±0.40b 3.43±0.43a 1.52±0.06b 1.59±0.30b

Glucagon (ng/ml) 0.37±0.35a 0.32±0.12a 0.23±0.09b 0.34±0.12a

C-peptide (ng/ml) 3.12±0.42b 4.76±0.55a 4.14±0.11ab 4.39±0.28a

Leptin (μg/ml) 0.21±0.03c 2.25±0.15a 0.22±0.03c 0.54±0.04b

Adiponectin (μg/ml) 4.97±0.99b 36.7±2.2a 7.67±0.92b 7.48±0.50b

IL-6(pg/ml) 20.7±0.30a 20.2±0.18ab 20.1±0.20ab 19.8±0.28b

abcMeans in the same row not sharing a common superscript indicate a significant difference (p<0.05) between groups. Means±S.E. (n=7)

IL-6: Interleukin-6

적절하게 제거되지 못해 고혈당이 계속 유지되는 현상을 보였

다. 나마지 군들에서는 glucose 복강주사 후 30분에 가장 높은

혈당치를 보인 후 서서히 감소하기 시작하여 2시간이 경과한

시점에서는 glucose 주사 전 혈당에는 미치지 못하나 당뇨대

조군에 비해서는 유의적으로 낮았다(Fig. 3A). 그 중에서도

macelignan과 CTH을 병용 투여한 군의 경우에는 혈당이 상

승되는 정도가 macelignan군에 비해 더 완만했으며, 이미 60

분이 지난 시점에서 당뇨대조군을 비롯한 나머지 군들에 비해

유의적으로 낮은 혈당을 보여 mcelignan을 단독으로 처리했

을 때보다 macelignan과 CTH의 병용 투여가 식후혈당 조절

에 더 효과적인 것으로 나타났다.

식후혈당은 섭취하는 식품의 양뿐 아니라 식품의 종류와도

관련이 있으며, 포도당으로 소화 흡수가 느릴 경우 혈당의 증

가반응이 느리게 나타나고, 빠른 경우에는 혈당이 급격히 증

가하여 insulin 분비도 그만큼 더 증가시킨다고 하였다[4]. 따

라서, 내당능이 유의적으로 개선되지 않으면 심혈관계 질환

등의 합병증 유발 위험성이 더 큰 것으로 보고 되어 있으므로

[21] macelignan과 CTH의 병용 투여는 당뇨병 합병증의 유발

위험성을 효과적으로 개선시키는데 도움이 될 것으로 판단된다.

이와 함께 분비된 인슐린과 인슐린 수용체의 효과적인 작용

여부를 알 수 있는 인슐린 민감도 역시 macelignan과 CTH를

병용 투여한 경우가 당뇨대조군에 비해 유의적으로 낮은 혈당

을 보임(Fig. 3B)으로써, macelignan의 단독 투여보다는 상대

적으로 인슐린 수용체를 통한 세포 내 유입이 더 효과적으로

일어나 체내에서 이용되고 있는 것으로 보여진다.

Macelignan과 CTH 복합물 투여가 db/db 마우스의 당뇨

병 관련지표들에 미치는 영향

고혈당 조절 및 당뇨병의 주요 지표인자로 알려진 insulin

등을 비롯한 호르몬들과 adipokines의 혈중 함량을 측정한 결

과를 다음 Table 1에 나타내었다.

혈중 insulin 농도는 rosiglitazone을 투여한 군에서 가장 높

았고, 나머지 군들간에는 유의적인 차이가 나타나지 않았다.

혈중 glucagon 농도는 macelignan을 단독으로 처리한 군에서

당뇨대조군에 비해 유의적으로 감소되는 것으로 나타났으나,

macelignan과 CTH를 병용한 경우에서는 유의적인 차이를 볼

수는 없었다(Table 1).

앞서, Han 등[11]은 macelignan을 단독으로 투여했을 때

혈중 insulin 농도가 낮아졌다고 보고하였으나, 본 연구에서는

혈중 insulin 농도에서는 뚜렷한 변화가 없었고 glucagon 함량
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Fig. 4. Effects of the macelignn and CTH complex on correlation coefficients between plasma leptin concentration and body weight

(A), AI and HTR (B) in C57BL/KsJ-db/db mice.

이 유의적으로 낮게 나타났다. 체내의 glycogen 합성을 촉진

하고 당신생을 억제하는 insulin [10]과는 달리 glucagon은

glucokinase 유전자의 전사를 억제하고 glucose-6-phospha-

tase (G-6-Pase) 활성 및 mRNA 발현, 그리고 PEPCK의 전사를

촉진시켜 당 신생 증가를 유도하므로[31] macelignan을 적용

할 경우 체내 혈당조절을 효과적으로 개선시킬 수 있을 것으

로 판단되었다. 그러나 본 연구결과에 따르면 macelignan과

CTH의 병용 투여가 macelignan의 단독 투여에 비해 더 개선

된 효과를 볼 수는 없었다.

혈중 C-peptide 농도는 당뇨대조군에 비해 실험물질군에서

모두 유의적으로 높았다(Table 1). C-peptide는 인슐린의 전구

물질로서 인슐린의 반감기보다 더 길며, 심한 당뇨병 환자의

경우에는 췌장의 insulin 분비능에 대해 insulin보다도 더 잘

반영하는 것으로 알려져 있다. 또한 당뇨병의 진단뿐 아니라

병형을 판별하는데도 중요한 인자이다[5]. 본 연구결과에서는

macelignan을 단독 투여했을 때 보다 CTH와 함께 투여한 경

우 비록 insulin 함량 그 자체는 개선의 변화를 볼 수 없었으나

C-peptide 함량이 유의적으로 증가된 것으로 보아 췌장의 인

슐린 분비능이 개선되거나 보호된 효과가 있을 것으로 판단되

며, 이를 좀 더 분명하게 이해하기 위해서는 further study가

필요할 것으로 생각된다.

혈중 leptin농도는 당뇨대조군에 비해 macelignan과 CTH

를 병용한 군에서 rosiglitazone군과 함께 유의적으로 증가한

것으로 나타났으나, macelignan을 단독 투여했을 때에는 차이

가 없는 것으로 나타났다(Table 1). 뿐만 아니라 혈중 leptin농

도는 체중증가와 양의 상관관계를 가지는 것도 본 연구결과로

확인되었다(Fig. 4A).

Leptin은 일반적으로 식욕억제에 관여하면서 insulin 작용

을 향상시켜 다양한 경로를 통해 혈당조절에 관여하기도 한다

[8,37]. Table 2에 의하면, 실험시작 전과 후의 각 군별 실험동

물의 체중을 비교하였을 때, 실험이 종료된 시점에서 당뇨대

조군의 경우 시간이 경과함에 따라 당뇨병이 심화되면 나타나

는 증상들인 다음(多飮), 다식(多食), 다다(多尿)의 증상을 보

이며 오히려 체중이 감소되는 것으로 나타났다. 그러나 rosi-

glitazone을 투여한 군에서는 유의적으로 체중이 증가하여 비

만 상태가 유지되는 것으로 나타났다. 이에 반해, macelignan

과 CTH를 함께 병용한 군에서는 체중에서 변화를 찾을 볼

수는 없었다(Table 2).

따라서, 체중의 변화 없이 혈중 leptin 함량이 증가한 것은

당뇨병 개선에 도움이 될 것으로 짐작되며, macelignan 단독

으로 투여한 것보다는 CTH와 병용 투여하는 것이 더 효과가

있을 것으로 생각된다.

지방세포의 분화과정에서 그 발현량이 증가되는 adipo-

nectin은 비만과 인슐린 저항성을 관련 지을 수 있는 독립적인

인자로 당뇨병이 발병된 동물이나 사람에게서 현저히 낮게

나타난다[45]. 본 연구에서는 당뇨병 치료제로 널리 사용되고

있는 thizolinidione계 약물인 rosiglitazone의 경우 당뇨대조

군에 비해 혈중 adiponectin 농도가 월등이 높게 나타났다.

Macelignan 및 CTH와 병용하는 군들의 경우에는 증가되는

경향을 보였으나 유의적인 차이는 없는 것으로 나타났다

(Table 1).

Interleukin (IL)-6는 공복시에 지방증(adiposity)과 양의 상

관관계를 보이며 insulin의 작용과는 음의 상관관계가 있는

것으로 알려져 있는데[8], 본 연구에서는 혈중 농도가 maceli-

gnan과 CTH를 병용한 군만이 당뇨대조군에 비해 유의적인

낮은 것으로 나타났다(Table 1).

Macelignan과 CTH 복합물 투여가 db/db 마우스의 혈중

지질에 미치는 영향

본 연구에서는 심한 당뇨병의 경우에 glucose를 대신해 에

너지원으로 사용되어 체내 포도당 이용을 억제하게 하는 혈중

free fatty acids 함량을 측정하였다. 이때, 실험물질군 모두가
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Table 2. The effects of the complex of macelignan and CTH on the plasma lipid profiles in db/db mice for 3 wk

db/db-Control db/db-Rosi db/db-Mace db/db-Mace+CTH

Body weight (g)

Initial 38.49±0.87NS 38.63±0.74NS 38.98±0.79NS 38.47±0.93NS

Final 37.59±0.90b 46.67±0.67a 39.04±0.88b 38.58±0.83b

FFA (mmol/l) 2.28±0.09
a

0.94±0.02c 1.70±0.10b 1.72±0.07b

Triglyceride (mg/dl)

Initial 117.0±3.7NS 113.5±3.8 NS 110.0±7.9 NS 111.5±2.2 NS

Final 296.2±29.7a 109.4±11.0d 259.0±27.5ab 165.9±26.2c

Total cholesterol (mg/dl)

Initial 105.6±4.7ab 115.6±1.2 a 106.5±4.8 ab 102.8±2.3b

Final 146.1±5.7b 181.9±2.9a 110.0±11.2c 115.2±5.0c

HDL- cholesterol (mg/dl)

Final 72.1±6.92NS 76.1±5.16NS 77.0±5.97NS 80.2±3.73NS

HTR (%) 48.8±3.46b 44.8±2.25b 62.5±1.90a 62.5±0.77a

AI 1.09±0.15b 1.40±0.06a 0.65±0.06c 0.60±0.02c

abcMeans in the same row not sharing a common superscript indicate a significant difference (p<0.05) between groups. Means±S.E. (n=7)

FFA: free fatty acid, HTR: HDL-cholesterol/totalcholesterol×100

AI=([total-cholesterol]-[HDL-cholesterol])/[HDL-cholesterol]

당뇨대조군보다 유의적으로 낮게 나타났으며, 그 중에서도

rosiglitazone를 투여한 경우가 가장 낮았다(Table 2).

혈중 free fatty acids 함량의 증가는 인슐린 저항성을 야기

하므로 비만과 인슐린 저항성 그리고 제2형 당뇨병의 주요

연결인자이며, 본 연구결과를 통해 macelignan을 단독 투여한

경우와 CTH를 병용 투여한 경우 모두 당뇨병에서의 혈중 지

질상태를 개선시키는 것으로 나타났다.

앞서 언급한 free fatty acids와 마찬가지로 당뇨병이 심화될

수록 혈중 함량이 높아지는 것으로 알려진 혈중 triglyceride

함량은 본 연구에서 실험 전·후를 비교한 결과, 당뇨대조군의

경우 높게 나타난 것에 비해 macelignan 단독 투여군과 함께

CTH를 병용 투여한 군에서 모두 유의적으로 낮게 나타났다

(Table 2).

혈중 total cholesterol 함량은 실험 전에는 모든 군에서 차이

가 없었다. 그러나 실험종료 시점인 희생 후 측정한 결과에서

는 다른 변화를 보였는데, 당뇨대조군에 비해 rosiglitazone을

투여한 군에서 유의적으로 높게 나타났으며, macelignan 단독

투여 및 CTH를 함께 병용 투여한 군들에서는 유의적으로 낮

게 나타났다(Table 2).

당뇨병에서 가장 빈번하게 관찰되는 지질대사이상은 혈중

triglyceride와 cholesterol의 증가, 그리고 HDL-cholesterol의

감소 등을 들 수 있다[40, 42]. 따라서 실험물질을 투여한 경우

당대사 및 지질대사를 개선시켜 실험동물의 혈중 지질농도

저하경향을 보여준 것으로 짐작되며, 특히, macelignan을 단

독으로 투여한 경우보다는 CTH를 병용 투여하는 것이 보다

효과적으로 혈중 지질상태를 개선시킬 수 있을 것으로 생각된다.

혈중 HDL-cholesterol 함량은 실험종료 후 측정한 결과

군간 차이는 없었다. 그러나 항동맥경화 지수인 total choles-

terol에 대한 HDL-cholesterol의 비율인 HTR은 당뇨대조군과

약물 투여군(rosiglitazone)에서는 차이가 나타나지 않은 반면,

macelignan 단독 투여군과 CTH를 함께 병용 투여한 군에서

20% 이상 유의적으로 높게 나타났다(Table 2). 동맥경화지수

(AI)는 rosiglitazone을 투여한 군에서 가장 높았으나, maceli-

gnan 단독 투여군과 CTH를 함께 병용 투여한 군들에서는 당

뇨대조군 및 rosiglitazone을 투여한 군보다 유의적으로 낮게

나타났다(Table 2).

본 연구에서는 macelignan 단독투여 및 CTH 병용 투여군

모두가 동맥경화 예방에 도움이 되는 것으로 나타났다. 이는

HTR과 AI의 상관관계를 통해서도 확인할 수 있었다(Fig. 4B).

다만, 두 군 간의 차이는 없었다.

혈중 HDL-cholesterol의 증감은 cholesterol의 역수송을 통

해 체내 cholesetrol의 조절에 중요한 역할을 하고 있으며, 최

근 LDL의 산화적 변형으로부터의 보호역할 역시 그 중요성이

알려져 있다[6,20,24]. AI를 통해 동맥경화를 비롯한 심혈관계

질환 유발의 위험을 미리 짐작할 수 있다는 점에서 maceli-

gnan의 단독 투여 또는 CTH와의 병용 투여는 당뇨병 합병증

을 보다 효과적으로 개선시킬 수 있을 것으로 판단되었다.
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초록：레이저 제2형 당뇨동물모델에서 macelignan과 한약제 열수 추출물의 병용효과

여지영․조수인․정명호*

(부산대학교 한의학전문대학원)

본 연구는 macelignan과 CTH를 제2형 당뇨병동물모델에 3주간 병용 투여하여 macelignan을 단독으로 투여했

을 때보다 더 나은 효과가 있는지를 살펴 보았다. Macelignan과 CTH의 병용 투여는 공복혈당과 내당능을 비롯

하여 혈중 free fatty acids, HTR, 그리고 AI에서는 macelignan 단독 투여군과 비교하여 유의적으로 나타나는 큰

차이를 발견할 수는 없었다. 그러나, HbA1c, insulin 민감도, 그리고 혈중 triglyceride 함량에서는 유의적인 변화

를 보이며 효과가 있는 것으로 나타났다. 따라서, macelignan의 단독 투여보다 CTH를 병용 투여하는 것이 당뇨

병 합병증을 예방하거나 개선시킬 수 있는 잠재력이 있을 것으로 판단된다. 이에 보다 명확하게 검증하기 위해

혈당 및 대사조절 기전연구를 위한 further study가 진행되어야 할 것으로 사료된다.
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