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The Effects in Metabolism and Adipose Tissue Inflammation Induced by 
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Objectives: Recent data have revealed that the plasma concentration of inflammatory mediators is increased in the 
insulin-resistant states of obesity and type 2 diabetes. The purpose of this study was to investigate the antidiabetic 
and anti-obesity effect of Massa Medicata Fermentata on obese type 2 diabetes mice. 
Methods: In order to examine the effects of Massa Medicata Fermentata, obese type 2 diabetes mice induced by 
Surwit's high fat, high sucrose diet. Mice were divided into 4 groups of ND (normal diet), HFD (high fat and high 
sucrose diet), Met (high fat and high sucrose diet with metformin) and MMF (high fat and high sucrose diet with 
Massa Medicata Fermentata) and investigated over 8 weeks. Diabetic and obese clinical markers, including body 
weight, glucose level, lipid level, leptin concentration, epididymal fat pad and liver weights and adipose tissue 
macrophage (ATM) were determined.
Results: Compared with the HFD group, body weight, fructosamine, triglyceride, epididymal fat pad weight and ATM 
were significantly reduced in the MMF group.
Conclusions: From the above results, the intake of Massa Medicata Fermentata may be effective in anti-hyperglycemia 
and anti-obesity by the attenuation of glucose and lipid levels and also inflammation state. Massa Medicata 
Fermentata may be beneficial for controlling diabetes mellitus type 2 in humans.

Key Words  : Massa Medicata Fermentata, type 2 diabetes, insulin resistance, obesity, adipose tissue, 
inflammation

서 론

당뇨병은 가장 흔한 내분비 질환으로 인슐린의 상

대적 혹 절대적 결핍 및 인슐린 저항성에 의해 나타

나는 일련의 증후군이다1). 제 2형 당뇨병은 인슐린의 

분비량이 상대적으로 적거나 근육, 지방세포, 간 등에

서 인슐린의 작용이 저하된 인슐린 저항성과 함께 β

-cell의 기능부전으로 여러 대사 이상과 합병증을 일

으키게 된다2). 현대 생명과학의 발전에도 불구하고 

당뇨병은 암 및 순환기계 질환과 더불어 극복되지 않

은 3대 질병 중의 하나로 사회적으로도 관심의 대상

이 되고 있다3).
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비만 역시 현대사회의 중요한 건강 문제로 대두되

고 있다. 비만과 당뇨병은 인슐린 저항성이라는 연결

고리를 갖는데4), 비만은 체내 인슐린 저항성을 악화

시켜 포도당 대사의 장애를 유발하여 제 2형 당뇨병 

발병의 주된 원인이 되는 것으로 알려져 있다5). 
당뇨병이 오래 지속되고 적절한 치료가 이루어지

지 않으면 심각한 만성 합병증을 야기하게 된다6). 이
에 더욱 안전하고 우수한 효능을 지닌 새로운 제약을 

개발하기 위한 많은 연구가 진행 중이며, 그 해결책

을 동양의학에서 찾기 위한 노력 역시 활발히 이루어

지고 있다7).
한편 발효는 체내흡수율과 생체이용율을 높이며, 

항산화물질, 항암물질, 면역증강물질 등의 생리활성

물질이 새로이 만들어지거나 증강되어 약리적 기능

성을 향상시킬 수 있다8). 이 같은 이유로 최근 발효

를 이용하여 한약의 효능을 높이거나 새로운 기전을 

찾으려는 연구가 점차 늘어나고 있다9).
神麯(Massa Medicata Fermentata)은 대표적인 발

효 한약재로, 여름에 밀가루 또는 밀기울에 赤小豆末, 
杏仁泥, 菁蒿汁, 蒼耳子汁, 野蓼汁 등의 재료를 반죽

하여 누룩같이 만들어 짚이나 마대 또는 삼잎으로 싸 

온실에서 발효한 것으로 神麴으로 불리기도 한다10). 
健脾和中하며 解表作用의 효능을 지니며, 발효한 약

품은 특히 健脾胃, 助消化의 효능이 뛰어나다11). 「東

醫寶鑑․湯液編 穀部」 에서 神麴은 紅麴과 같으며, 
紅麴은 피를 잘 돌게 하고 음식이 소화되게 하며 이

질을 멎게 한다고 기술되어 있다12). 紅麴은 일반쌀을 

쪄서 紅麴균으로 발효시켜 살균 건조시킨 후에 분말

형태로 제조한 원료로, 주된 기능성분인 monacolin-K
는 statin 계열 약물의 주성분이다13). Statin 계열 약물

은 당뇨병 환자, 공복혈당 및 내당능 장애 환자의 콜

레스테롤 개선과 함께 혈중 중성지질을 감소시켜 당

대사와 관련된 개선 효과가 보고되고 있으며14), 紅麴

역시 이중 맹검, 무작위배정, 위약 대조 인체시험을 

통해 동일한 실험결과가 도출되었다15). 또한 최근 연

구에서는 紅麴에서 항비만 효과를 관찰한 바 있다16). 
현대의 紅麴과 神麯을 동일하다고 보는 것은 무리가 

있으나, 발효한 누룩의 일종이라는 공통점이 있기에 

神麯에서도 위와 같은 혈당 개선 효과 및 항염증효과

가 기대되는 바이다. 
이에 저자는 神麯 단일 약재를 비만형 제2형 당뇨

병 마우스에게 투여하여 체중, 혈중 지질과 혈당 및 

염증상태 개선에 대한 효능을 확인하고자 본 연구를 

실시하였다.

연 구 방 법

 1. 검체 제조

경희의료원 약재과에서 구입한 총량 1,000g의 神

麯을 1,500㎖의 80% 에탄올에 넣고 heating mantle을 

이용하여 2시간 동안 가열 추출하고 여과한 여액을 

500㎖ 플라스크에 applicator를 이용하여 넣은 후 fil-
ter로 걸러냈다. 걸러진 여과액을 Rotary evaporator 
(Model NE-1, 東京理化學株式會社, Japan)로 감압 농

축한 후 동결건조기(Model FD-1, 東京理化學株式會

社, Japan)로 건조시켰다. 동결 건조된 神麯 추출물을 

실온에서 보관하였다. 神麯의 최종 수거율은 19.8%
였다. 

  
2. 고지방 고탄수화물 식이 유발 비만형 제 2형 

당뇨병 동물 모델의 제작

23-25g의 4주령 male ICR mice(중앙실험동물, 
Korea)를 구매하여 12시간씩 낮과 밤이 교대되며 

40-70%의 습도를 유지하고 stainless-steel cage에서 1
주일간 사육하며 적응기를 거쳤다. 먹이와 물은 자유

롭게 먹도록 하였다. 그 후 정상군을 제외한 모든 실

험군에 인슐린 저항성을 일으킨다고 알려진 Surwit's 
high fat, high sucrose diet(HFD, Research Diets #D 
08020201, 45 kcal% Fat and 32 kcal% Sucrose)를 8
주간 섭취시켜 비만형 제 2형 당뇨병을 유발했다. 모
든 동물 실험 과정은 경희의료원 동물실험윤리위원

회의 승인(KHMC-IACUC:11-032)을 받았다.
 

3. 실험군 배정 및 연구 계획

실험군은 ICR mouse 10마리씩 정상군(ND), 대조

군(HFD), Metformin 투여군(Met), 神麯 투여군

(MMF)으로 나누어 진행하였다. 정상군을 제외한 나

머지 3개 군들은 Surwit's high fat, high sucrose diet
를 8주간 섭취시켜 비만형 제 2형 당뇨병을 유발했

다. Metformin 투여군은 Surwit's high fat, high su-
crose diet에 Metformin(Sigma, USA)을 0.5%의 비율
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로 섞었다. 神麯 투여군은 1일 500mg/Kg 경구투여 

용량을 환산하여 5% 비율로 Surwit's high fat, high 
sucrose diet에 배합하여 8주간 섭취하도록 하였다. 
각 군 Mouse 1마리 당 1일 평균 사료 섭취 열량은 

ND 11.70Kcal, HFD 20.23Kcal, Met 21.59Kcal, 
MMF 19.86Kcal로 측정 되었다. 

 
4. 체중 측정

체중은 실험 개시일에 최초 측정 한 후 매주 1회씩 

측정하였고, 실험종료일 마지막 sampling하기 전에 

측정하였다. 체중 측정은 아침 사료 공급 전에 일괄

적으로 전자저울(CAS 2.5D, Korea)을 사용하여 측정

하였으며, 측정 시 mouse의 움직임에 따른 체중 오차

를 최소화하기 위해 플라스틱 bowl에 mouse을 올려

놓고, mouse가 안정 상태에 이르러 나타나는 체중을 

기록하였다. 
 

5. 경구 당부하 검사 (OGTT ; Oral Glucose 
Tolerance Test) 측정

경구 당부하 검사는 실험 7주째 8시간 이상 금식

시킨 후 공복 시 혈당을 측정한 후 glucose(1g/kg 
body weight)를 D.W.에 녹여 경구 투여시킨 다음 30
분 후, 60분 후, 90분 후 mouse의 tail vein에서 혈액

을 채취하여 혈당을 측정하였다. 혈당은 strip-oper-
ated blood glucose sensor(ONETOUCH Ultra 
Inverness Medical Ltd. Stockport. UK)기기를 이용하

여 측정하였다. 
 

6. 지질 및 당대사 분석

실험 시작 8주째 mouse의 심장에서 채혈을 시행하

여 3,000rpm에서 20분간 원심분리 한 다음 上淸液을 

얻어 -40℃에 보관한 후 Total Cholesterol(TC), High 
Density Lipoprotein(HDL) cholesterol, Low Density 
Lipoprotein(LDL) cholesterol, Triglyceride(TG) 등의 

생화학적 분석을 시행하였으며, 동시에 fructos-
amine(glycoprotein) 검사를 시행하였다.  

 
7. 지방 및 간 무게 측정

실험 시작 8주째 mouse를 희생시킨 후 개복하여 

부고환 지방 조직(epididymal fat pad) 및 간의 무게

를 측정하였다. 

8. 혈청 leptin 측정

실험 시작 8주째 mouse의 심장에서 채혈을 시행, 
3,000rpm에서 20분간 원심분리 한 다음 上淸液을 얻

어 -40℃에 보관한 후 삼광재단에 의뢰하여 leptin을 

분석하였다. 검체에 125 I가 부착된 인간 leptin과 

leptin 항혈청을 결합시키고, 이 결합체에 PEG 침전

액을 넣어, 결합된 form에서 leptin의 양을 측정하는 

이중항체법 원리를 이용하였다. 방사면역측정법으로 

Human Leptin 125 Tubes RIA kit(USA, Linco 
Research, Inc)를 이용하여 측정하였다. 

 
9. Stromal Vascular Cell의 분리

지방조직은 male ICR mice로부터 실험 시작 8주

째 mouse를 희생시킨 후 개복하여 부고환 지방 조직

(epididymal fat pad)을 채취하였다. Mouse으로부터 

채취한 지방조직은 phosphate buffered saline (PBS, 
Gibco, USA)에 2% bovine serum albumin(BSA, 
Gibco, USA)을 넣은 용액에 넣은 다음 작은 조각으

로 분쇄하였다. 여기에 collagenase (Sigma, USA)와 

DNase I (Roche, USA)를 넣어 37℃에서 30분간 

shake하여 조직이 분쇄되도록 하였다. 2% BSA/PBS
에 5mM EDTA를 넣은 용액에 넣고 섞은 다음 

1000rpm으로 3분간 원심분리하였다. 上淸液을 분리

한 다음 하층의 pellet을 제외한 나머지 용액을 제거

하고 PBS에 2% Fetal Bovine Serum(FBS, Sigma, 
USA)을 넣은 용액에 넣은 다음 100 μm cell strain-
er(BD bioscience, USA)를 이용하여 불필요한 조직

을 제거하고 200 × g에서 10분 동안 원심분리 하여 

하부의 모아진 세포를 RBC lysis buffer(eBioscience, 
San. Diego, CA, USA)에 10분 간 처리, 원심분리 하

여 SVC를 채집하였다.
 

10. Adipose tissue macrophage(ATM)에 대한 

Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS) 
분석

지방조직에서 분리한 SVC를 얼음에 넣고 세포수

를 측정한 다음 각 샘플당 106 cell 농도로 조정한다. 
FcBlock(20 μg/ml)(BD Pharmingen, USA)를 넣고 20
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분간 반응시킨 다음 fluorophore-conjugated된 1차 

antibodies인 CD45-FITC(BD Pharmingen, USA), 
F4/80-APC (eBioscience, USA), CD11b-phycoery-
thrin (CD11b-PE, BD Pharmingen, USA) 혹은 iso-
type control antibodies인 Rat IgG2B FITC (BD, 
USA), Rat IgG2B PE (BD, USA), Rat IgG2a,k APC 
isotype (eBioscience, USA)를 넣고 차광상태에서 20
분간 반응시킨다. 2% FBS/PBS 용액로 세척한 다음 

FACSCalibur (BD bioscience, USA)를 이용하여 분

석하였다. 이후 FlowJo 프로그램 (Tree star, inc, 
USA)을 이용하여 CD45 (+),  CD11b (+), F4/80 (+)
인 macrophage의 백분율을 분석하였다.

 
11. 통계 분석

통계학적 비교분석은 GraphPad PRISM statistical 
package(ver 2.00, Graphpad software inc., San 
Diego, USA)를 이용하였고, 각 군 간의 비교는 one- 
way analysis of variance(t-test)에 이어 Tuckey’s 
post-hoc test로 사후 검증하였다. 표(Table)와 그림

(Figure)에서 각각의 수치는 평균 ± 표준편차(mean ± 
S.D.)로 표시했으며, 양방 검정 유의도(Two-tailed p 
value)는 p값이 <0.05 수준일 때를 기준으로 하였다.

결 과

1. 神麯 투여가 체중에 미치는 영향

8주간의 실험기간 동안 체중은 모든 실험군에서 

증가하였다. 대조군은 87.6%의 체중이 증가하였으며, 
정상군이 47.4%의 체중증가를 보인 것과 비교했을 

때 유의한 비만이 유도되었음을 알 수 있다(p<0.001). 
2주차부터 대조군은 정상군보다 유의성 있는 체중증

가를 보이기 시작하여(p<0.05) 이후 실험종료시점까

지 비만이 유지되었다(p<0.01). 神麯 투여군은 8주간 

67.7%의 체중 증가를 보여 대조군보다 10.61% 억제

된 체중 증가를 보였다. 체중변화를 주 단위로 살펴

보면 6주차까지 대조군과 유사한 증가세를 보이다 7
주차에 이르러서 대조군에 비해 유의성 있는 체중 증

가 억제가 관찰되었다(p<0.05)(Table 1).

2. 神麯 투여가 당대사에 미치는 영향

대조군의 FBS는(180.22±40.45mg/dL) 정상군

(113.70±19.19mg/dL)에 비해 유의성 있게 높았다

(p<0.01). 전체적으로 대조군, Metformin 투여군, 神
麯 투여군, 정상군의 순의 혈당 추이를 보였다. 
OGTT 결과, 30분 후 혈당은 대조군

(399.11±79.78mg/dL)이 정상군(326.60±48.69mg/dL)
보다 유의하게 높았고(p<0.05), 神麯 투여군은 30분

(328.10±54.31g/dL), 60분(256.60±38.18g/dL), 90분

(201.50±26.04g/dL) 후에서 모두 대조군보다 혈당이 

유의성 있게 낮았다(p<0.05)(Table 1 & Fig. 1). 
 

Table 1. Effect of MMF on Weight and Glycometabolism of Mice Fed Experimental Diets for 8 Weeks.

ND HFD Met MMF
Initial body weight(g) 25.50±0.97 25.80±0.92 26.00±0.50 25.70±1.16

Final body weight(g) 37.60±1.96 48.40±3.43*** 43.00±6.77† 43.11±3.52††

Weight gain(g) 12.1±2.42 22.67±3.16*** 16.30±6.15† 17.56±3.28††
FBSl(mg/dL) 113.70±19.19 180.22±40.45*** 180.00±35.22 156.22±25.71

OGTT 30min(mg/dL) 326.60±48.69 399.11±79.78* 380.33±30.15 328.10±54.31†
OGTT 60min(mg/dL) 249.60±37.65 341.00±95.79* 287.00±47.94 265.60±38.18†
OGTT 90min(mg/dL) 187.5±40.54 285.22±108.85* 203.55±50.09† 210.50±26.04†
Fructosamine(mg/dL) 162.40±34.83 242.20±34.27** 197.80±22.90† 199±17.89†

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met: high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF; high fat, 
high sucrose diet with Massa Medicata Fermentata. Significantly different between the ND and the HFD by ANOVA(* p<0.05, ** p<0.01, 
*** p<0.001). Significantly different between the HFD and the Met by ANOVA(† p<0.05). Significantly different between the HFD and the 
MMF by ANOVA(† p<0.05, †† p<0.01).
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Fig. 1. Fasting Blood Sugar, Oral Glucose Tolerance Test of Each Experimental Group.

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met; high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF: high sucrose 
diet with Massa Medicata Fermentata, FBS; fasting blood sugar, OGTT; oral glucose tolerance test. Significantly different between the ND 
and the HFD by ANOVA(* p<0.05, *** p<0.001). Significantly different between the HFD and the Met by ANOVA(† p<0.05). Significantly 
different between the HFD and the MMF by ANOVA(† p<0.05).

Table 2. The Biochemistry Index of Each Experimental Group After 8 Weeks.

ND HFD Met MMF

Total Cholesterol(mg/dL) 128.60±40.59 173.20±5.72* 171.29±23.09 171.00±23.64

HDL Cholesterol(mg/dL) 121.96±11.75 111.24±6.80 131.10±11.47†† 115.04±13.11

LDL Cholesterol(mg/dL) 5.80±2.77 11.80±2.77** 6.71±2.43†† 9.60±3.05

Triglyceride(mg/dL) 124.00±17.73 159.00±35.06 118.71±54.60 65.80±12.42†††

Leptin(ng/mL) 1.37±.015 1.91±0.31** 1.61±0.25 1.616±0.19

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met: high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF; high fat, 
high sucrose diet with Massa Medicata Fermentata. Significantly different between the ND and the HFD by ANOVA(* p<0.05, ** p<0.01). 
Significantly different between the HFD and the Met by ANOVA(†† p<0.01). Significantly different between the HFD and the MMF by 
ANOVA(††† p<0.001).

Fructosamine 농도는 대조군(242.20±34.27㎛ol/L)
에서 정상군(162.40±34.83㎛ol/L)보다 증가하는 방향

으로 유의성 있는 차이가 관찰되었으며(p<0.01), 
Metformin 투여군(197.80±22.90㎛ol/L)과 神麯 투여

군(199.00±17.89㎛ol/L)은 대조군과 비교 시 유의하

게 감소하였다(p<0.05)(Table 1 & Fig. 1).

3. 神麯 투여가 혈장 지질농도에 미치는 영향

TC 농도는 정상군에서 가장 낮고, 대조군

(173.20±5.72mg/dL)은 이에 비해 유의성 있게 높았

다(p<0.05)(Table 2 & Fig. 2). HDL Cholesterol 농도

는 Metformin 투여군(131.10±11.47mg/dL)에서 가장 

높았으며 대조군에 비해 유의성을 보였다(p<0.01). 
LDL Cholesterol 농도는 대조군(11.80±2.77mg/dL)에
서 가장 높았으며, 이는 정상군(5.80±2.77mg/dL)에 

비해 유의성(p<0.01)이 있었다(Table 2 & Fig. 2).
TG 농도는 대조군과 정상군 사이에 유의한 차이

가 없었고, 神麯 투여군(65.80±12.41mg/dL)에서만 대

조군(159.00±35.06mg/dL)과 유의한 차이가 관찰되었

다(p<0.01)(Table 2 & Fig. 2).
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Fig. 2. Lipid profile of Each Experimental Group.

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met; high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF: high 
sucrose diet with Massa Medicata Fermentata. Significantly different between the ND and the HFD by ANOVA(* p<0.05. ** p<0.01). 
Significantly different between the HFD and the Met by ANOVA(†† p<0.01). Significantly different between the HFD and the MMF by 
ANOVA(††† p<0.001).

Table 3. Fat, Liver Weight and Adipose Tissue Macrophage of Each Experimental Group.

ND HFD Met MMF

Fat(g) 0.61±0.36 2.75±0.57*** 1.79±0.73†† 2.12±0.42†

Liver(mg/dL) 1.83±0.15 2.13 ±0.32 2.11±0.34 1.86±0.35

Adipose tissue macrophage 
%(ATM) 2.49±0.43 7.99±1.56*** 3.00±0.82†† 3.33±1.24†

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met: high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF; high fat, 
high sucrose diet with Massa Medicata Fermentata. Significantly different between the ND and the HFD by ANOVA(*** p<0.001). 
Significantly different between the HFD and the Met by ANOVA(†† p<0.01). Significantly different between the HFD and the MMF by 
ANOVA(† p<0.05).

4. 神麯 투여가 지방 및 간 무게에 미치는 영향

먼저 부고환 지방층의 무게를 살펴보면, 정상군

(0.61±0.36g)과 비교했을 때 대조군(2.75±0.57g)에서 

유의성 있는 증가세를 보였고(p<0.001), Metformin 
투여군(1.79±0.73g)은 대조군에 비교하여 유의한 체

중감소를 나타냈으며(p<0.01), 神麯 투여군

(2.12±0.42g)에서도 역시 대조군에 비해 유의성 있는 

감소가 관찰되었다(p<0.05)(Table 3). 간의 무게는 神

麯 투여군, 대조군, 정상군 간의 유의한 차이가 없었

다(Table 3).

5. 神麯 투여가 leptin 농도에 미치는 영향

Leptin 농도의 경우 대조군(1.91±0.31ng/mL)은 정

상군(1.37±0.15ng/mL)에 비해 유의성 있게 증가하였

으나(p<0.01), 대조군과 Metformin 투여군

(1.61±0.25ng/mL), 대조군과 神麯 투여군

(1.616±0.19ng/mL) 사이에서는 유의한 차이가 발견

되지 않았다(Table 2).
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Fig. 3. Adipose Tissue Macrophage of Each Experimental Group.

Group abbreviation : ND; normal diet, HFD; high fat, high sucrose diet, Met; high fat, high sucrose diet with Metformin, MMF: high sucrose 
diet with Massa Medicata Fermentata. Significantly different between the ND and the HFD by ANOVA(*** p<0.001). Significantly different 
between the HFD and the MMF by ANOVA(†† p<0.01). Significantly different between the HFD and the MMF by ANOVA(† p<0.05).

Fig. 4. Fluorescence Activated Cell Sorting(FACS) Analysis of Positive Cells of F4/80 and CD11b from a Mouse of Each
Experimental Group.

Group abbreviation : (A) ND; normal diet, (B) HFD; high fat, high sucrose diet, (C) Met; high fat, high sucrose diet with Metformin, (D) MMF: 
high sucrose diet with Massa Medicata Fermentata.



대한한의학회지 제33권 제3호 (2012년 9월)

40

(294)

6. 神麯 투여가 Adipose tissue macro-
phage(ATM)에 미치는 영향

Mouse의 ATM은 대식세포 표지자인 F4/80과 

CD11b를 지니고 있기 때문에 Fluorescence Activated 
Cell Sorting(FACS)을 통해 CD11b(+), F4/80(+)인 

ATM을 분석하였다. 그 결과를 Fig. 4의 Q2 사분면

에 도식화하여 ATM에 의한 염증 상태를 나타내었

다. 정상군(2.49±0.43%)에 비해 대조군(7.99±1.56%)
에서 유의성 있는 뚜렷한 증가를 보였다(p<0.001).  
Metformin 투여군(3.00±0.82%)은 대조군에 비해 유

의한 ATM 감소를 나타냈으며(p<0.01), 神麯 투여군

(3.33±1.24%)의 ATM 또한 대조군에 비해 유의하게 

감소하였다(p<0.05)(Table 3 & Fig. 3, 4).

고 찰

인슐린 저항성이 제 2형 당뇨병의 중요한 기전임17)

은 이미 잘 알려져 있지만, 어떻게 이러한 비정상성

이 발생하게 되는지, 당뇨병과 중심성 비만, 고혈압, 
죽상동맥경화, 이상지지혈증 등을 포함한 대사증후군

의 임상증상 및 생화학적 특성이 연관되어 있는지는 

정확히 밝혀지지 않았으며, 최근 제 2형 당뇨병의 기

전으로 만성 염증이 새롭게 대두되고 있다. 
제 2형 당뇨병 및 대사증후군 발병의 폭발적인 증

가는 에너지소모에 비해 과다한 에너지섭취에 따른 

비만과 밀접한 관련이 있다. 비만 역시 cytokine 생성

의 이상, 급성기 작용물질(acute phase reactant)의 증

가, 염증 신호전달계의 활성화 등으로 유추해볼 때, 
만성 염증과 관련이 있을 것으로 추정되고 있다18). 지
방조직은 단순히 지방의 저장고일 뿐만 아니라 에너

지의 균형을 유지하기 위한 내분비기관으로 대사작

용 및 염증반응에 관여한다. 비만에 의해 유도된 만

성염증은 지방조직에서 시작되나 비만의 증가 또는 

인슐린 저항성의 지속적인 악화로 인해 결국 전신적

인 상태로 발전된다. 
현재 임상에서 많이 사용하고 있는 경구용 당뇨제

제는 α-glucosidase 억제제, sulfonylurea계 약물, bi-
guanide계 약물, peroxisome proliferatoractivated re-
ceptor-γ(PPAR-γ) 효능제 등이 있다19). 지속적으로 

다양한 약물이 개발되고 있으나 부작용이 없으면서 

동시에 여러 합병증에 대해 전반적인 효과를 나타내

는 약물은 극히 드물다. 당뇨병 자체가 만성 소모성 

질환이기 때문에 장기적인 약물 투여가 요구됨에 따

라 비교적 안정성이 확보된 천연 약물이 주목을 받고 

있으며, 특히 동양의학에서 새로운 해결책을 찾으려

는 노력이 활발하게 진행되고 있다20). 
본 연구에서 사용한 神麯은 밀, 菁蒿, 赤小豆, 蒼耳

子, 杏仁, 野蓼 六味로 구성된다. 그 氣味는 甘辛溫하

고 無毒하며, 脾胃二經에 들어간다. 주효능은 健脾和

中시켜 飮食停滯, 胸痞腹脹, 嘔吐, 瀉痢, 産後 瘀血에 

의한 腹痛, 小兒 腹大堅積등을 치료한다21). 神麯의 구

성 중 대부분을 차지하는 밀은 세계 제 1위의 생산량

을 유지하는 곡물로 서구에서는 wheatglass라는 밀순

을 영양부족 및 성인병 등의 건강 기능성보조식품으로 

많이 이용하고 있다22). 또한 최근 streptozotocin으로 

유도한 제 1형 당뇨병 마우스모델에서 소맥엽물추출

물을 투여해 혈당 및 체중개선을 보고한 바 있으나23) 
제 2형 당뇨병에 대한 연구는 아직 보고된바 없으며24), 
神麯의 혈당 및 체중개선에 대한 연구는 전무하다. 

당뇨병은 한의학에서 消渴의 범주에 속하는데 消

渴은 「黃帝內經」에서부터 언급된 병증으로 원인은

「素門․陰陽別論」에서 “二陽結爲之消”라 하였다. 
二陽結이란 手足陽明의 大腸과 胃의 기능실조를 말

하는데 手陽明大腸은 津液을 주관하니 熱邪를 받게 

되면 津液이 부족하게 되고, 足陽明胃는 血을 주관하

니 血中에 火가 잠복하게 되면 燥하게 된다. 이와 같

이 消渴은 水液運化와 밀접한 관련이 있는데, 脾 역

시 水液運化의 큰 축을 담당한다17). 脾는 中焦에 위치

하여 升降의 축이 되는데, 「素門․藏氣法時論」에서

는 “脾病者, 身中善飢”라고 하였다. 李梴은 “治渴初宜

養肺降心, 久宜滋腎養脾…然心腎皆通於脾, 養脾則津

液自生”이라 하여 消渴의 치료에 養脾를 중시17)하였

으므로, 健脾和中하는 神麯 역시 당뇨병 치료에 응용

될 수 있다. 덧붙여 당뇨병은 ‘甘肥貴人, 則膏粱之疾

也’라 하여 살이 찌고 좋은 음식을 먹는 상류층에서 

많이 발생하는 질환으로서, 비만한 사람은 체내에 熱

이 축적되어 消渴이 발생한다고 하여25) 이미 비만과 

당뇨병과의 관계를 인식하였다. 
이번 연구에서 체중과 당 및 지질대사와 염증상태

에 미치는 영향을 살펴본 결과, 전반적인 개선효과를 

보였다.
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무엇보다 비만 및 대사증후군 치료에 있어서 생활

습관 개선의 효과는 여러 전향적 연구에서 증명된 바 

있는데, 체중 감소와 운동은 당뇨병 발생률을 50% 
이상 감소시킬 수 있다26). 체중 감량은 인슐린 저항성

을 개선하는 adiponectin과 IL-10의 상승을 초래함과 

동시에 TG, TC 및 혈압을 개선하고 사망률을 감소시

키고27), 염증 표지자들을 감소 혹은 정상화시킨다28)

고 알려져 있다. 
체중은 실험 시작 시 각 실험군 간에 의미 있는 차

이가 없었다. 2주차부터 대조군은 정상군보다 유의성 

있는(p<0.001) 체중증가를 보이기 시작, 이후 비만한 

상태가 유지되었다. 神麯 투여군은 6주차까지 대조군

과 비슷한 증가세를 보이다 7주차에 이르러 대조군과 

유의성 있는(P<0.05) 체중 증가를 억제시켜 神麯의 체

중 조절 가능성을 보여주어 기존의 항당뇨효과에 대

한 한약처방의 연구 결과와 차별성을 나타냈다29),30).
당대사에서  神麯 투여군은 대조군보다 30분, 60

분, 90분 후 혈당 모두 유의성 있게(P<0.05) 낮은 경

향을 보여 대조군보다 인슐린 저항성이 감소하였음

을 확인하였다. Fructosamine은 최근 2주간의 혈당 

평균치를 반영하는 당뇨병의 치료 효과 판단 및 진단

지표로31), 神麯 투여군은 대조군과 유의성 있게

(P<0.05) fructosamine 농도가 감소하여 神麯의 혈당 

조절력을 보였다.
지질대사의 경우 본 연구에서 ICR mice에 고지방 

식이를 투여하여 나타난 HDL/LDL cholesterol 비율

이 다른 연구32),33)에서 C57BL/6 mice 등에 고지방 식

이를 투여하여 나타난 HDL/LDL 비율에 비해 높게 

나타났으나 고지방 식이 투여후 HDL/LDL 비율이 

감소하는 즉 HDL Cholesterol에 비해 LDL cholester-
ol이 고지방식이로 증가하는 경향성은 일치하였다. 
각 지표별 실험 결과를 살펴보면 TC, HDL cholester-
ol, LDL cholesterol 농도는 神麯 투여군에서 유의한 

차이가 관찰되지 않았다. 반면 神麯 투여군에서는 대

조군에 비해 상당히 유의성 있는(P<0.001) TG 농도 

저하를 나타냈다. 
당뇨병 환자에 있어서 혈청 지질 농도는 혈당 조

절과 더불어 대혈관 합병증 예방을 위한 중요한 변수

가 된다34). 당뇨병 환자 2/3에서는 TG 농도가 높고 

HDL cholesterol 농도가 낮은 공통점을 보인다는 사

실이 발견되었다. 인슐린 저항성으로 인해 고인슐린

혈증 상태가 되면 지방조직에서 혈류로의 지방산 배

출이 증가하고, 간으로의 유리 지방산 유입 증가는 

VLDL cholesterol의 생성 및 분비를 자극하여 고중

성지방혈증을 초래한다35). 또한 VLDL cholesterol은 

cholesterol ester transfer protein(CETP)를 통해 HDL 
cholesterol과 LDL cholesterol로부터 VLDL choles-
terol로의 cholesteryl ester의 이동을 자극하여 HDL 
cholesterol의 양이 감소한다36). 神麯은 당뇨병 환자에

서 특징적으로 보이는 TG 농도 증가를 억제하는 효

과가 우수한 것으로 사료된다. 
지방 무게를 평가하기 위해 부고환 지방 조직을 

사용하였는데, 부고환 지방 조직은 포도당과 글리코

겐을 합성하고, 인슐린에 민감하게 반응하며, 여러 가

지 adipocytokine을 분비하기 때문에 백색지방조직의 

변화를 평가하기 위한 지표로 사용된다37). 神麯 투여

군은 유의성 있는(P<0.05) 지방 무게의 감소를 보였

다. 이는 神麯이 고지방 고탄수화물 식이로 인하여 

유도되는 지방층의 증가정도를 억제할 수 있음을 의

미하며, 7주차에서 보인 체중 증가 속도 둔화 역시 

이와 연관 있음을 알 수 있다. 
간은 정상적인 혈당을 유지하는데 중요한 역할을 

하기 때문에 췌장과 독립적으로 당대사 질환을 예방 

또는 치료하는 데 있어 표적기관이 되고 있으나 본 

연구에서 간 무게는 대조군, Metformin 투여군, 神麯

투여군, 정상군 사이에 유의한 차이는 관찰되지 않아 

간에서의 중성지방 축적과 관련해서 의미 있는 결과

를 도출할 수 없었다.
지방조직에서 분비되는 대표적 adiponectin인 lep-

tin은 체내 지방조직이 증가하면 농도가 증가하여 시

상하부의 수용체에 작용, 포만감을 느끼고 에너지 소

비가 늘며 교감신경이 항진되어 식욕을 감소시킬 뿐 

아니라 에너지소비도 증가시키는 원심성 신호를 만

들어낸다38). 하지만 고지방식이는 시상하부에서 lep-
tin 신호전달의 향상을 억제하여 leptin 저항성을 유

발시켜 혈중 leptin이 증가하여도 식욕을 억제시키지 

못하는 것으로 알려져 있다39). 본 연구에서도 역시 고

지방식이는 정상군에 비해 혈청 leptin 농도를 증가시

켰고 이것은 leptin 저항성이 증가하였다는 것을 나타

낸다. 하지만 神麯 투여군의 leptin 농도는 유의성 있

는 감소를 보이지 않았다. 
마지막으로 神麯이 염증에 미치는 영향을 알고자 
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Fluorescence Activated Cell Sorting(FACS)을 통해 

ATM을 분석하였다. 
현재 비만형 제 2형 당뇨병의 가장 유력한 가설 중 

하나는 염증이다. Proinflammatory cytokine인 TNF-α
가 지방세포로부터 발현되고, 비만이 진행될수록 증

가되며, TNF-α 저해 시 인슐린 저항성이 회복된다는 

연구로부터 염증 가설은 체계화 되었다40). 2003년, 주
로 innate immune response에 관여하는 것으로 알려

진 macrophage가 비만한 쥐의 지방조직에 침윤된다

는 것이 보고되었으며, 후에 이 macrophage는 adipose 
tissue macrophage라고 명명되었다41),42). 지방세포의 

비대와 부족한 혈관신생은 지방세포 괴사와 저산소증

을 초래한다.  그 결과 지방세포와 Stromal Vascular 
Cell로부터 proinflammtory cytokine과 TNF-α, leptin, 
특히 대식세포와 강력한 chemoattractant로 알려진 

MCP-143)와 같은 chemokine이 분비된다. 이러한 전염

증 물질들은 macrophage를 비롯한 면역세포들을 지

방조직 내로 불러 모으게 되고, 염증 상태를 악화시

킨다44). 특히 혈액 내 순환 단핵세포가 유입됨으로써 

직접적으로 ATM의 증가가 유발된다44). 또한 TNF-α
는 강력한 대식세포의 활성제로서의 역할을 하며, 지
방전구세포의 염증 유전자로의 발현을 유도한다. 즉 

지방조직에서는 국소적인 지방전구세포의 대식세포

로의 변화, 상주 대식세포와 순환 단핵세포의 동원 

및 활성화 등의 기전으로 대식세포의 활성도가 증가

된다. 일단 지방조직에서 macrophage 활성화 및 침윤

이 일어나면 TNF-α, IL-1, IL-6, MCP-1 등의 수많은 

cytokine 및 chemokine이 분비되어 인슐린 저항성을 

일으킨다41). TNF-α의 경우 인슐린 전달 신호에 영향

을 미쳐 직접적으로 인슐린 감수성을 저해하며45), 대
식세포가 분비하는 인자들은 GLUT4와 IRS-1을 하향

조절시킴으로써 인슐린 작용을 막는다46). 지방조직내

의 대식세포는 지방덩어리의 성장을 조절하고 제한하

는 역할을 하며 동시에, 비만 합병증의 발생을 가능

하게 하는 chemokine과 염증관련 cytokine을 분비하

여 해로운 전신적인 작용을 갖는다. 
본 실험에서도 대조군은 정상군에 비해 혈당상승

과 더불어 상당히 유의한(P<0.001) ATM의 증가를 

보여 고지방 고탄수화물 식이로써 유발된 당뇨 및 비

만이 지방조직의 염증상태를 유발한 것이 확인하였

다. 神麯 투여군은 대조군에 비해 58.32%의 ATM 감

소를 보였으며 이는 통계적으로 유의(P<0.05)한 것으

로 나타났다. 이는 神麯이 식이로 유발된 비만 개체

의 지방조직내 대식세포 침착을 감소시켰음을 의미

하며, 이는 앞서 神麯이 체중증가 억제, 혈당 및 지질 

농도를 개선, 지방무게 감소시킨 것과 일맥상통하는 

결과이다. 나아가 神麯 투여가 염증 촉진 매개체들의 

생성을 감소시켜 인체의 전신적인 염증 상태 개선 및 

인슐린 감수성 회복에 도움을 주리라 기대해 볼 수 

있다.

결 론

 神麯이 Surwit's high fat, high sucrose 식이로 유발

한 비만형 제 2형 당뇨병 모델 mouse의 체중, 공복혈

당, 당 및 지질대사, 부고환 지방 무게 및 간 무게, 
leptin, ATM에 미치는 효과를 조사하여 다음과 같은 

결론을 얻었다. 
1. 神麯 투여는 Surwit's high fat, high sucrose 식

이로 인한 체중 증가 억제 가능성을 보였다.
2. 神麯 투여는 공복 혈당(FBS)과 경구 당부하 검

사(OGTT)에서 내당능을 회복시켰다. 
3. 神麯 투여는 Fructasamine을 유의하게 감소시켰

다. 
4. 神麯 투여는 Triglyceride를 유의하게 감소시켰

다.
5. 神麯 투여는 부고환 지방층(Epididymal Fat 

Pad)의 무게를 대조군보다 유의하게 감소시켰다.
6.  神麯 투여는 Adipose Tissue Macrophage를 유

의하게 감소시켰다.

본 연구결과에 따르면 神麯은 임상학적 당뇨 증상

완화 및 당뇨 합병증 예방 및 치료제로의 충분한 가

능성을 보였다. 향후 본 연구에서는 진행되지 못한 

장기간의 神麯 투여에 대한 평가와 투여 용량에 따른 

실험이 이루어져야 할 것으로 보인다.
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