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Abstract

This study was undertaken to evaluate the antihyperglycemic, antilipid peroxidative, and antioxidant effects
of the ethanol extracts of Artemisia iwayomogi (Ai) in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats. Diabetes
was induced in Sprague-Dawley rats with a single intravenous injection (45 mg/kg b.w.) of STZ. The diabetic
rats were then randomized to the diabetic and Ai extract therapy groups which were treated with Ai extract
at doses of 1, 2, and 3 g/kg b.w./day, respectively, for 14 days. Oral administration of Ai (2 g/kg b.w.) sig-
nificantly decreased their intake of food. Dosage of 2 g/kg of the extract significantly decreased blood glucose
levels in the glucose level in diabetic rats after 4 day, there was no significant difference observed at 1 and
3 g/kg. A dose of 2 or 3 g/kg of the Ai extract significantly reduced plasma glucose levels in STZ-induced
hyperglycemic rats at 7 days. The hypoglycemic effect of Ai at a dose of 2 g/kg was significantly more effective
than that of STZ-control. The effect was more pronounced in 2 g/kg than 1 g and 3 g/kg. A significant reduction
in triglycerides (TG) and free fatty acids (FFA), and a significant increase in liver glycogen were observed
in treated diabetic rats at doses of 2 g/kg after 14 days of treatment. Administration of Ai extracts to diabetic
rats showed a significant decrease in liver malondialdehyde (MDA) levels. The activity of superoxide dismutase
(SOD) was significantly increased in the 3 g extract-supplemented groups. The activities of glutathione perox-
idase (GSH-px) and catalase (CAT) were significantly increased in the 1 g and 3 g extract-supplemented groups.
Ai extract significantly increased glutathione-S transferase (GST) activity in a dose-dependent manner com-
pared with treatment in STZ-control rats. Our result supports the fact that the administration of Ai extract
is able to reduce hyperglycemia and hyperlipidemia risk, and also reduce the oxidative stress in diabetic rats.
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서 론

우리나라의 당뇨병 유병률은 국민건강영양조사 자료에

따르면 9.6%로 지난 30여 년간 약 다섯 배 정도 증가하였다.

이러한 추세라면 2020년도에 약 350만 명에서 2030년도에는

약 550만 명까지 증가할 것으로 추정된다(1,2).

인체는 정상적인 생리 상태에서는 유리기의 생산과 항산

화방어체계의 활성이 균형을 이루고 있으나 체내에서 유리

기가 과다 생성되거나 혹은 항산화방어체계의 기능이 감소

되면 균형이 깨지면서 산화적 스트레스가 일어난다(3). 당뇨

가 유발되었을 경우 생체막 지질에서 활성산소 생성계의 활

성화나 항산화체계의 기능이 떨어져 유리기에 대한 방어능

력의 저하로 세포손상을 유발하여 산화적 스트레스를 증가

시키는 것으로 확인되었다(4,5).

당뇨병의 치료는 대부분 약물치료와 식이요법에 의존하

고 있어 약물복용에 따른 독성문제와 환자의 내성문제가 대

두되고 있다. 천연물로부터 당뇨병을 예방하거나 또는 억제

할 수 있는 생리활성 물질을 찾으려는 연구와 더불어 예로부

터 민간에서 혈당강하제로 사용되어 온 여러 식물의 항당뇨

효능을 과학적으로 밝히려는 연구가 진행되고 있다(6,7).

더위지기(Artemisia iwayomogi)는 국화과에 속하는 다

년생의 목본식물로서 전국 각지의 산비탈이나 빈터에서 잘

자란다. 우리나라를 비롯하여 일본의 북해도, 러시아의 사할

린과 시베리아, 중국의 동북지역과 몽고 등 동북아시아 지역

에 광범위하게 분포한다. 줄기와 잎사귀는 한인진(韓茵陳)

이라고 해서 고려시대부터 약용으로 이용되어 왔다(8). 오래

전부터 혈중지질 및 간지질 개선효과(9), 간보호 효과(10-

12) 및 항산화효과(13-15) 등이 보고되어있다.
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따라서 본 연구에서는 더위지기 추출물의 용량에 따른 변

화를 알아보기 위해 더위지기를 에탄올로 추출한 후 농도를

달리 투여하여 streptozotocin(STZ)으로 유발된 당뇨 흰쥐

의 혈당, 지질 및 항산화계 효소에 미치는 영향을 살펴보고

자 하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 추출방법

건조된 더위지기를 80% 에탄올에 환류 하에서 4시간씩

3회 반복추출한 후, filter paper로 여과하고 그 여액을 회전

증발기로 감압 농축하여 에탄올 추출물을 얻었다.

실험동물의 사육

실험동물은 220 g 내외의 Sprague-Dawley계(7주령) 수

컷 흰쥐를 (주)샘타코(Sam:TacN(SD)BR, 오산)로부터 공

급받아 환경에 적응시키기 위해 고형사료[(주)샘타코]로 1

주일간 예비사육 하였다. 실험군은 난괴법에 의하여 1군의

정상군(NC)과 4군의 당뇨유발군으로 분리하였고, 당뇨유발

군은 당뇨대조군(DC), 더위지기-1투여군(Ai-1), 더위지기

-2투여군(Ai-2) 및 더위지기-3투여군(Ai-3)으로 구분하여

실험하였다. Stainless steel cage에 한 마리씩 분리하여 넣

고 14일간 사육하였다.

더위지기 추출물을 Ai-1투여군은 1 g/kg b.w., Ai-2투여

군은 2 g/kg b.w. 및 Ai-3투여군은 3 g/kg b.w.를 매일 14일

간 경구투여 하였다. 실험식이는 AIN-93 조제식이(16)를 모

두 공급하였고, 실험기간 식이와 물은 자유롭게 섭취하도록

하였다.

당뇨 유발

당뇨를 유발시키기 위하여 16시간 실험동물을 절식시킨

후, 10 mM citrate buffer(pH 4.5)에 녹인 45 mg/kg b.w.의

STZ(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)를 체중 100

g당 0.2 mL씩 꼬리정맥에 주사하였다(17). 정상군은 동량의

citrate buffer 용액을 주사하였다. 주사 24시간 후에 안구정

맥총에서 혈액을 채취하여 원심분리한 후 상징액을 취하여

혈당을 측정하였다. 혈장 포도당의 농도가 300 mg/dL 이상

인 동물을 당뇨가 유발된 것으로 판단하였다.

분석시료 채취

혈당과 총콜레스테롤의 비공복 시 변화를 알아보기 위해

실험 0일, 4일, 7일 및 11일째에는 실험동물을 에테르로 마취

시킨 다음 안구정맥총에서 채혈하여 3,000 rpm에서 15분간

원심분리한 후 혈장을 취해 포도당과 총콜레스테롤 농도를

측정하였다. 실험 14일째에는 실험동물을 에테르로 마취시

킨 후 단두로 희생시킨 직후 헤파린 처리된 시험관에 혈액을

취했다. 혈액 채취 직후 헤마토크릿치(18)를 측정하였고, 나

머지는 3,000 rpm에서 15분간 원심분리한 후 혈장만 취하여

분석용 시료로 사용하였다. 채혈 후 복부를 절개하여 간장,

신장, 폐, 췌장, 비장, 심장 및 뇌를 적출하여 각각의 무게를

측정하였다. 근육은 뒷다리 상단부에서 적출하였다. 혈장,

장기 및 근육은 분석 시까지 -70oC에서 급속 냉동시켜 보관

하였다.

체중, 식이섭취량 및 식이효율

체중과 식이섭취량은 14일간 일정한 시간에 측정하였으

며, 총 사육기간 동안의 체중증가량을 같은 기간에 섭취한

식이섭취량으로 나누어 식이효율(food efficiency ratio,

FER)을 계산하였다.

혈장과 조직분석

혈장: 혈장 중 aspartate aminotransferase(AST) 및 ala-

nine aminotransferase(ALT) 활성도는 Reitman과 Frankel

의 방법(19)에 준해 조제된 kit(Biochemical System Co.,

Seoul, Korea)를 사용하여 측정하였다. 포도당 함량은 glu-

cose oxidase법에 의한 glucose kit(Biochemical System

Co.)를 이용하여 측정하였다. 총콜레스테롤과 중성지방 함

량은 효소법에 의해 제조된 kit(Biochemical System Co.)로

분석하였다. High density lipoprotein(HDL)-콜레스테롤은

침전법 중의 한 변법에 기초를 둔 HDL-cholesterol kit(Bio-

chemical System Co.)를 이용해서 측정하였다. 유리지방산은

SICDIA-NEFAZYME 효소법에 의한 NEFAZYME-S(Shin-

yang Chemical Co. Ltd, Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였

다. 이들 측정치로부터 동맥경화지수(atherogenic index)를

구하였다.

조직: 당뇨 유발 시 인슐린 분비 저하로 인한 글리코겐

반응의 영향을 알아보기 위해 간과 근육의 글리코겐 함량을

Hassid와 Abraham의 방법(20)에 의해 분석하였다. 간의

malondialdehyde(MDA) 함량은 Mihara와 Uchiyama의 방

법(21)에 따라 분석하였다. 표준액으로는 1,1,3,3-tetraeth-

oxypropane을 사용하여 검체에서의 MDA 생성량을 계산하

였고 이를 nmol/mg protein으로 나타내었다.

항산화 효소 활성도

간 조직에 phosphate buffered saline(PBS, pH 7.4)으로

혈액 등을 제거한 후 3배 용량의 tris-KCl buffer(0.1 M tris

acetate, 0.1 M KCl, 0.1 mM EDTA, pH 7.4)를 가하고 균질

기로 마쇄하여 얻은 균질액을 8,000×g에서 30분간 원심분

리(Model RC 5C, DuPont Sorvall Instrument, Wilmington,

DE, USA)한 후 그 상징액을 다시 10,000×g에서 30분간 원

심분리한 다음 그 상징액을 취하여 105,000×g에서 90분간

초원심분리(L-80, Beckman Co. Ltd., Setauket-East Se-

tauket, NY, USA)시켜 cytosol 분획을 얻었다. 모든 실험조

건은 4oC를 유지하면서 행하였고 cytosol은 사용 전까지

-70oC에 보관하였다.

Superoxide dismutase(SOD) 활성도는 알칼리 상태에서

pyrogallol의 자동산화에 의한 발색을 이용한 Marklund와

Marklund의 방법(22)을 사용하여 325 nm에서 흡광도를 측
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Table 1. Initial and final body weight of normal and diabetic
rats fed extract of Artemisia iwayomogi1)

Group
2) Initial b.w.

(g)
Final b.w.
(g)

Weight gain
(g/14 day)

NC
DC
Ai-1
Ai-2
Ai-3

245.7± 8.8NS3)
249.8±10.3
256.6± 8.4
256.9± 8.6
253.7± 9.3

300.7± 7.0b4)
235.2±19.2a
257.5±22.9a
254.4±38.7a
238.2±21.4a

55.5± 3.7b
-14.7±10.7a
0.9±17.2a
-2.5±32.0a
-15.5±17.9a

1)Values are mean±SD of 6 rats.
2)
NC, normal control; DC, diabetic, untreated; Ai-1, diabetic
treated with ethanolic extract of Artemisia iwayomogi (1 g/kg
b.w.); Ai-2, diabetic treated with ethanolic extract of Arte-
misia iwayomogi (2 g/kg b.w.); Ai-3, diabetic treated with
ethanolic extract of Artemisia iwayomogi (3 g/kg b.w.)
3)NS: not significant at p<0.05.
4)
Values with different superscripts within the same column are
significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range
test.
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Fig. 1. Body weights of normal and diabetic rats fed extract
of Artemisia iwayomogi (g). Values with different superscripts
within the same days are significantly different at p<0.05 by
Duncan’s multiple range test.

Table 2. Diet intake (g/day) and feed efficiency ratio (FER)
of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayo-
mogi1,2)

Group
3) Diet intake

FER
4)

1 wk 2 wk Mean

NC
DC
Ai-1
Ai-2
Ai-3

26.7±3.1a
31.7±2.5ab
36.6±5.5b
29.3±1.2a
29.1±6.5a

24.0±3.3a
45.2±3.2c
53.1±7.0d
38.1±4.3b
39.9±6.0bc

25.4±1.0a
38.5±2.4c
44.8±6.2d
34.5±3.6b
34.5±3.6bc

0.158±0.020b
-0.028±0.022a
-0.001±0.026a
-0.000±0.070a
-0.033±0.040a

1)
Values are mean±SD of 6 rats.
2)Values with different superscripts within the same column are
significantly different at p<0.05.
3)See the legend of Table 1.
4)
FER: body weight gain/ food intake.

정하였다. Catalase(CAT) 활성도는 Aebi(23)의 방법에 의

해 67 mM phosphate buffer(pH 7.0)에 기질로 30% H2O2

용액과 cytosol을 취해 240 nm에서 흡광도의 변화를 측정하

였다. Glutathione-peroxidase(GSH-px)의 활성도는 Law-

rence와 Burk의 방법(24)에 따라 cumene hydroperoxide를

기질로 하여 시행하였다. 즉 GSH-px가 기질을 제거하면서

소비된 glutathione(GSH)을 환원형으로 전환시키는데 필요

한 NADPH의 양을 340 nm에서 측정하였고 1 unit는 1분간

1 μmol NADPH를 산화시키는 효소의 양으로 정의하였다.

Glutathione reductase(GR)의 활성도는 NADPH를 이용하

여 GSH를 환원시킬 때 NADPH가 NADP+로 산화되는 정도

를 340 nm에서 NADPH의 분자흡광계수 6.22 mM-1cm-1을

이용하여 측정하였다(25). Glutathione-S-transferase(GST)

의 활성도는 Habig 등의 방법(26)에 따라 0.1 M phosphate

완충액(pH 6.5)에 cytosol과 1-chloro-2,4-dinitrobenzene

(CDNB) 및 GSH를 혼합하여 25
o
C에서 반응시켜 340 nm에

서 흡광도의 변화를 측정하였다. Xanthine oxidase(XOD)

활성도는 Bergmeyer 등의 방법(27)을 적용하여 3.0 mL의

혼합용액(50 mM potassium phosphate, 0.15 mM xanthine,

0.2 unit XOD)을 cuvette에 넣은 후 cytosol을 첨가하여 30oC

에서 반응시키는 동안 생성된 uric acid를 290 nm에서 측정

하였다. 간 cytosol의 단백질함량은 Lowry 등(28)의 방법에

따라 bovine serum albumin을 표준품으로 사용하여 측정하

였다.

통계분석

모든 data는 평균 및 표준편차를 계산하였고 비교군들간

의 유의성 검증은 SPSS program(ver. 18, SPSS Korea Data

Solution Inc, Seoul, Korea)을 이용하여 분산분석(ANOVA

test)한 후 Duncan's multiple range test를 통하여 검정하였

다.

결과 및 고찰

체중, 식이섭취량 및 식이효율에 미치는 영향

STZ로 유도된 당뇨쥐에서 더위지기 추출물이 체중, 식이

섭취량 및 식이효율에 미치는 결과는 다음과 같다(Table 1

과 Fig. 1). 실험 0일째의 체중은 정상군, 당뇨대조군 및 당뇨

실험군간에 차이를 보이지 않았다. 실험 14일 후 정상군에

비해 당뇨대조군과 당뇨실험군에서 유의적으로 감소하였

다. 당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 증가하였으나 유

의적인 차이는 보이지 않았다. 체중증가량은 정상군에서 전

실험기간 동안 지속적인 증가를 보인 반면 당뇨대조군에서

는 현저한 체중감소를 나타내어 당뇨 시 체중의 감소를 알

수 있었으며, Ai-1투여군과 Ai-2투여군에서는 당뇨대조군

에 비하여 완만한 체중감소경향을 나타내어 더위지기 추출

물 1 g과 2 g 투여 시 당뇨 시의 급격한 체중감소에 대하여

억제작용이 있는 것으로 나타났다. 당뇨쥐에서 체중증가의

감소는 지방과 단백질의 탈수와 이화작용(29)과 근육 소모

에 의한 이화작용의 증가(30) 때문이라고 하였다.

더위지기 추출물 투여 시 식이섭취량과 식이효율에 미치

는 영향을 Table 2에 제시하였다. 실험 1주째 평균 식이섭취

량은 정상군에 비해 당뇨대조군에서 증가하였으나 유의적

인 차이는 보이지 않았다. 당뇨대조군에 비해 Ai-2투여군과
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Table 3. Organ weight of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomogi1) (g/100 g b.w.)

Group
2)

NC DC Ai-1 Ai-2 Ai-3

Liver
Kindney-L
Kindney-R
Kidney
Lung
Spleen
Pancreas
Heart
Brain

3.63±0.11a3)
0.39±0.01a
0.40±0.01a
0.39±0.01a
0.53±0.03a
0.23±0.02b
0.32±0.06a
0.35±0.01b
0.61±0.01a

4.53±0.10bc
0.71±0.05c
0.71±0.04b
0.71±0.04c
0.60±0.04ab
0.21±0.02ab
0.22±0.02b
0.34±0.01ab
0.72±0.05b

4.56±0.16bc
0.71±0.05c
0.70±0.04b
0.70±0.04c
0.58±0.07ab
0.22±0.01b
0.24±0.03b
0.33±0.01a
0.69±0.05b

4.75±0.37c
0.62±0.06b
0.64±0.08b
0.63±0.07b
0.64±0.08b
0.23±0.03b
0.26±0.02b
0.35±0.01b
0.75±0.11b

4.45±0.22b
0.70±0.06c
0.71±0.07b
0.70±0.06c
0.64±0.09b
0.20±0.03a
0.22±.0.02b
0.33±0.02ab
0.78±0.07b

1)
Values are mean±SD of 6 rats.
2)See the legend of Table 1.
3)
Values with different superscripts within the same row are significantly different at p<0.05.

Ai-3투여군에서 감소하였으나 유의적인 차이를 보이지 않

았다. 실험 2주째 평균 식이섭취량은 정상군에 비해 당뇨대

조군에서 유의적으로 증가하였다. 당뇨쥐의 식이섭취량이

정상쥐보다 높은 이유는 인슐린이 결핍된 쥐에게서 nero-

peptide Y mRNA의 증가와 시상하부의 렙틴 수용체의 작용

저하로 보고하고 있고, 인슐린 보충 시 식이섭취량이 감소한

다고 보고하였다(31). 본 실험에서는 당뇨대조군에 비해

Ai-2투여군에서 유의적으로 감소하였다. 식이효율(Table

2)은 정상군과 당뇨대조군에서 유의적인 차이를 보였으나

당뇨대조군과 당뇨실험군간에는 유의적인 차이를 보이지

않았다. 당뇨가 유발된 쥐가 정상쥐에 비해서 식이섭취량이

많은 반면에 정상쥐보다 식이효율이 낮은 이유는 당뇨로 인

한 체내 대사와 퇴행적인 변화 때문이라고 보고하고 있다

(32). 따라서 더위지기 추출물 2 g의 투여가 당뇨로 인해 나

타나는 체중감소와 식이섭취량의 증가를 완화시키는 효과

가 있는 것으로 사료된다.

장기 무게에 미치는 영향

실험 14일 후 실험동물의 간장, 신장, 폐, 비장, 췌장, 심장

및 뇌의 상대 장기무게를 Table 3에 제시하였다. 간장의 무

게는 정상군에 비해 모든 당뇨유발군에서 유의적으로 높게

나타났다. 당뇨대조군에 비해 Ai-3투여군의 당뇨실험군에

서 낮은 간장의 무게를 나타내어 당뇨로 인한 장기의 비대현

상이 다소 완화되었다. 당뇨에서의 간의 비대현상은 체내

인슐린농도의 저하로 당질대사가 정상적으로 일어나지 않

고 acetyl-CoA에서의 지질대사체계가 형성되기 때문에 간

에서 중성지질이 합성되고, 축적되어 나타나는 것으로 알려

져 있다(33). Choi와 Park의 연구결과(34)에서도 당뇨에 의

한 간 무게의 증가가 Allium 속 cysteine 화합물 투여에 의해

다소 감소하는 경향을 보였으나 유의적인 차이는 발견되지

않았다고 보고하였다.

신장의 경우 정상군에 비해 모든 당뇨유발군이 유의적으

로 높게 나타났다. 신장의 왼쪽 무게는 당뇨대조군에 비해

Ai-2투여군에서 유의적으로 낮은 무게를 나타냈다. 신장의

오른쪽 무게는 당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 감소

하였으나 유의적인 차이를 보이지는 않았다. 신장의 평균

무게는 당뇨대조군에 비해 Ai-2투여군에서 유의적으로 감

소하였다. 혈장 내 고농도의 포도당은 UPD-galactose나 글

리코겐으로 대사되어 사구체 내 혈관간세포에 축적되게 되

어서 신장 비대현상을 가져온다(35). 또한 세포 내로 유입되

지 못한 높은 농도의 포도당이 pentose phosphate 경로를

거쳐 phosphoribosyl pyrophosphate(PRPP)를 공급하여

RNA 및 DNA 합성이 증가하게 되어 결과적으로 신장의 세

포분열을 촉진시켜 비대 현상을 가져온다는 연구결과도 보

고되고 있다(36). 더위지기 추출물을 2 g 투여하였을 때 신장

의 비대가 억제된 것은 더위지기 추출물이 STZ에 의한 산화

적 손상을 피해 생존한 β-세포의 인슐린 생성을 촉진하거나

생리활성의 토대를 제공하는 것으로 사료된다.

폐의 경우 정상군에 비해 당뇨대조군에서 증가하였으나

유의적인 차이는 보이지 않았다. 당뇨대조군에 비해 Ai-1투

여군에서는 유의적인 차이는 없지만 낮은 무게를 나타냈다.

비장과 심장의 경우 당뇨대조군과 당뇨실험군 간에 차이를

보이지 않았다. Choi와 Park의 연구결과(34)에서도 심장은

당뇨나 cysteine 화합물 투여에 의해 별 영향을 받지 않는다

고 보고하였다.

췌장의 무게는 정상군과 당뇨대조군 비교시 당뇨대조군

이 유의적으로 낮게 나타났다. 당뇨유발군의 췌장 무게가

정상군에 비해 낮은 이유는 STZ 유발에 의해 췌장이 손상되

었기 때문이라고 사료된다. 당뇨대조군에 비해 Ai-3투여군

을 제외한 모든 실험군에서 무겁게 나타났으나 유의적인 증

가는 보이지 않았다. 뇌의 경우 정상군에 비해 당뇨대조군에

서 증가하였으며 당뇨대조군에 비해 Ai-1투여군에서 감소

하였으나 유의적인 차이는 보이지 않았다.

혈장 aminotransferase 활성도

더위지기 추출물의 투여가 혈장 AST 및 ALT 활성도에

미치는 영향은 Table 4와 같다. 본 연구에서 혈장 AST와

ALT 활성도 모두 당뇨대조군에서 정상군에 비해 유의적으

로 높은 활성도가 관찰되었으며, 이는 STZ 투여에 의해 유

도된 당뇨 모델을 이용한 다른 연구 결과(37)와 유사하며,

STZ에 의한 당뇨 유발과 고혈당으로 인한 간 기능 대사의

저하로 사료된다. 혈장 ALT 활성도는 더위지기 추출물 투
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Table 4. Aminotransferase activity and hematocrit level of
normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomo-
gi1)

Group2)
ALT

(KA unit/L)
AST

(KA unit/L)
Hematocrit
(%)

NC
DC
Ai-1
Ai-2
Ai-3

17.1± 4.5a3)
78.8±11.9c
61.6±21.8bc
55.1±20.6b
33.1±17.0a

91.6± 4.6a
264.7±58.6b
154.5±57.8a
225.3±85.4b
112.1±33.2a

45.5±1.0ab
45.0±1.7b
43.7±2.1ab
43.7±1.6ab
42.8±1.7a

1)
Values are mean±SD of 6 rats.
2)
See the legend of Table 1.
3)
Values with different superscripts within the same column are
significantly different at p<0.05.
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Fig. 2. Plasma glucose levels of normal and diabetic rats fed
extract of Artemisia iwayomogi. Values with different super-
scripts within the same days are significantly different at p<0.05
by Duncan’s multiple range test.

Table 5. Glycogen levels in liver and muscle of normal and
diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomogi1) (mg/g)

Group2) Liver Muscle

NC
DC
Ai-1
Ai-2
Ai-3

92.77±3.90c3)
56.94±4.94a
59.26±4.06a
72.31±7.84b
67.10±5.89b

1.72±0.10a
1.95±0.46ab
2.02±0.22ab
2.05±0.17ab
2.22±0.23b

1)
Values are mean±SD of 6 rats.
2)
See the legend of Table 1.
3)
Values with different superscripts within the same column are
significantly different at p<0.05.

여로 인하여 Ai-2투여군과 Ai-3투여군이 당뇨대조군보다

유의성 있는 감소를 관찰할 수 있었으며 농도에 따른 의존성

을 보였다. 또한 혈장 AST 활성도는 더위지기 추출물 투여

로 인하여 감소되는 것으로 나타났으며 Ai-1투여군과 Ai-3

투여군에서는 유의적인 차이를 보였다.

헤마토크릿치

헤마토크릿치는 정상군과 당뇨대조군간에 유의적인 차이

를 보이지 않았다(Table 4). 이는 당뇨쥐와 정상쥐의 헤마토

크릿치가 매우 유사하다는 연구(38)와 일치하였다. 본 실험

에서는 당뇨대조군에 비해 더위지기 추출물을 3 g 투여 시

감소하였으므로 STZ에 의한 당뇨유발로 적혈구의 용적이

감소하여 혈액의 점성이나 혈액학적인 변화에 약간의 영향

을 미친 것으로 사료된다.

혈장 포도당 함량

당뇨쥐에서 더위지기 추출물의 투여가 비공복 시 혈당변

화에 미치는 영향을 알아보기 위해 1주일에 2번 채혈을 실시

하여 혈당을 측정하였고 그 결과는 Fig. 2와 같다. 실험 0일

의 혈장 포도당 함량은 STZ 주사로 인하여 모든 당뇨유발군

이 정상군에 비해 유의적으로 증가하였다. 당뇨유발군의 경

우 정상군에 비해 약 3배의 유의적인 증가를 보였다. 실험

4일째에는 당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 감소하였

으며 실험 7일과 11일째에는 당뇨대조군에 비해 Ai-1투여

군을 제외한 당뇨실험군에서 감소하였다. 실험 14일째에는

당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 감소하였다. 따라서

Ai-2투여군에서는 실험 4일째부터 14일째까지 유의적으로

감소하였다.

STZ 투여에 의해 당뇨를 유발시킨 후 혈당이 증가하는

것은 STZ 투여로 체내에 nitric oxide radical(NO․)이 생성

되고, 생성된 nitric oxide radical이 superoxide anion(O2․
－)

과 반응하여 peroxinitrite anion(ONOO－)을 생성하고(39),

peroxinitrite anion은 β-세포를 파괴하여 인슐린 결핍을 초

래하므로 포도당에 대한 β-세포의 예민도를 저하시키는 역

할을 한다. Peroxinitrite anion에 의한 인슐린 생성의 저하는

세포내 포도당 이용률을 저하시키고 당신생을 촉진시켜 고

혈당을 초래하게 되는데, 결국 고혈당은 vascular oxidation

대사에 이상을 초래하여 유리기를 생성하게 되고, 생성된

유리기는 β-세포의 자동 면역 기능을 파괴함으로써 고혈당

이 정상화되지 못하고 계속 그 상태로 유지된다(40). 또한

STZ의 투여는 활성산소에 대한 감수성을 높여 산화적 스트

레스로 인해 조직 손상을 주는 과산화수소 등이 증가되고,

증가된 활성산소가 β-세포를 파괴하여 당뇨병 증상을 보이

는 것으로 보고하고 있다(41). 이상의 실험결과 더위지기 추

출물 2 g을 투여하였을 때 실험 4일째부터 당뇨대조군에 비

해 유의적으로 감소하여 다양한 생리활성을 가진 더위지기

의 성분이 STZ에 의한 peroxinitrite의 형성을 억제하고 β-

세포의 손상을 완화시켜 혈당상승을 저해할 수 있는 가능성

을 보였다.

글리코겐 함량

글리코겐은 포도당의 일차적인 저장형태이고 간과 근육

등의 여러 조직에서의 수준은 glycogen synthase를 자극하

고 glycogen phosphorylase를 억제하여 글리코겐 축적을 조

절하기 때문에 인슐린작용을 직접적으로 반영한다. STZ는

인슐린 수준의 현저한 감소를 일으키는 β-세포의 선택적 파

괴를 일으키기 때문에 간과 근육 등의 글리코겐 함량은 포도

당 유입시 인슐린이 없을 때 억제됨으로 인해서 감소된다

(42). 또한 당뇨시 간과 근육에서 글리코겐 합성이 손상된다

(43). 그러므로 조직의 글리코겐 함량이 현저하게 감소된다.
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Fig. 3. Plasma cholesterol levels of normal and diabetic rats
fed extract of Artemisia iwayomogi. Values with different su-
perscripts within the same days are significantly different at p<
0.05 by Duncan’s multiple range test.

Table 6. Plasma lipid profiles of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomogi1) (mg/dL)

Group
2)

NC DC Ai-1 Ai-2 Ai-3

Total chol (mg/dL)
HDL-chol (mg/dL)
TG (mg/dL)
FFA (μEq/L)
HTR4)

AI
5)

79.8±12.7a3)
36.1±2.1a
110.4±8.7ab
355.3±51.5a
0.46±0.09b
1.22±0.42c

151.8±23.4c
48.7±8.0b
165.7±39.1bc
926.9±103.9c
0.32±0.05a
2.15±0.41d

156.2±14.0c
84.0±6.5cd
183.1±54.7c
981.1±231.5c
0.54±0.04bc
0.86±0.14b

122.6±19.6b
89.4±10.2d
91.9±41.3a
406.0±110.1a
0.74±0.09d
0.37±0.16a

140.8±16.5bc
77.5±9.8c
152.3±91.3abc
600.2±221.6b
0.55±0.04c
0.82±0.13b

1)
Values are mean±SD of 6 rats.
2)
See the legend of Table 1.
3)
Values with different superscripts within the same row are significantly different at p<0.05.
4)
HTR: Ratio of HDL-chol to total chol.

5)
AI: Atherosclerotic index＝(Total chol－HDL-chol)/ HDL-cholesterol.

간장의 글리코겐 함량은 정상군에 비해 당뇨대조군에서

유의적으로 감소하였다(Table 5). 당뇨대조군에 비해 Ai-2

투여군과 Ai-3투여군에서 유의적으로 증가하였다. Pandit

등(44)의 연구에서와 같이 당뇨상태의 글리코겐 저장의 손

상이 더위지기 추출물의 투여에 의해서 부분적으로 교정되

었다. 근육의 글리코겐 함량은 정상군에 비해 당뇨대조군에

서 증가하였으나 유의적인 차이는 보이지 않았다. 당뇨대조

군에 비해 모든 Ai투여군에서 증가하였으나 유의적인 차이

는 보이지 않았다. 더위지기 추출물을 2 g 투여한 당뇨실험

군에서 유의적으로 혈장 포도당 함량을 감소시킨 결과와 같

이 간의 글리코겐 함량도 증가시킨 것으로 사료된다.

혈장 지질 및 동맥경화지수

혈장 총콜레스테롤: 실험 기간 동안 혈장 내 콜레스테롤

함량을 측정하여 Fig. 3에 나타내었다. 실험 0일째에는 정상

군, 당뇨대조군 및 당뇨실험군 간의 총콜레스테롤 함량은

차이를 보이지 않았다. 실험 4일째에는 당뇨군의 총콜레스

테롤 함량은 정상군에 비해 유의적으로 증가하였으며 당뇨

대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 감소하였다. 실험 7일째

에는 당뇨대조군에 비해 Ai-2투여군과 Ai-3투여군에서 감

소하였으나 유의적인 차이는 보이지 않았다. 당뇨가 잘 조절

되지 않는 상태에서는 간의 HMG-CoA reductase의 활성이

감소하고, 장의 HMG-CoA reductase는 활성이 증가하는데

이로 인해 장 내의 콜레스테롤 이동이 증가되어 당뇨에 수반

되는 합병증으로 혈장 내 높은 수준의 콜레스테롤과 중성지

방의 농도로 특징되는 고지혈증이 나타난다고 보고된 바 있

다(45). 본 실험에서는 실험 14일째 당뇨대조군에 비해 혈당

이 조절된 Ai-2투여군에서 총콜레스테롤 함량이 유의적으

로 감소하였다.

혈장 HDL-콜레스테롤: 당뇨상태에서는 혈중 HDL-콜

레스테롤 함량이 감소를 보이나 본 실험에서는 정상군에 비

해 유의적으로 높은 함량을 보였다(Table 6). 당뇨유발군에

서 HDL-콜레스테롤의 증가는 총콜레스테롤의 농도가 증가

하였기 때문으로 사료된다. 당뇨대조군에 비해 당뇨실험군

에서 유의적으로 증가하였다. Kim 등(46)의 연구에서도 정

상군에 비해 당뇨실험군에서 HDL-콜레스테롤의 수준이 유

의적으로 증가한다고 보고하였다.

혈장 중성지방: 혈중 중성지방의 함량은 정상군과 당뇨

대조군 사이에 유의적인 차이가 없었으나 당뇨대조군에서

정상군보다 높은 함량을 보였다(Table 6). 당뇨대조군에 비

해 Ai-1투여군을 제외한 당뇨실험군에서 감소하였으며

Ai-2투여군에서는 유의적으로 감소하였다. 당뇨쥐의 혈장

중성지방 증가 원인은 당뇨 유발에 의한 당대사의 이상이

지질대사에 장애를 일으킨 것으로 보고 있다. 즉 인슐린 부

족으로 인해 very low density lipoprotein(VLDL) 생성은

증가하고, 말초조직에서는 LPL 활성 저하로 VLDL과 chy-

lomicron 대사가 저하되기 때문이라고 보고되고 있다(47).

혈장 유리지방산: 유리지방산은 인슐린저항에 매우 중요

한데 혈장 유리지방산의 증가는 인슐린 분비작용을 저하시

킨다고 알려져 있다(48). 혈장 유리지방산 함량(Table 6)은

정상군에 비해 당뇨대조군에서 유의적으로 증가하였다. 당

뇨대조군에 비해 Ai-1투여군을 제외한 당뇨실험군에서 유

의적으로 감소하였다.

동맥경화지수: 고혈당 상태에서는 포도당의 조직 내 산

화가 감소되며 혈관상피세포 내에서 지방산의 산화증가로

인하여 활성산소의 생성이 촉진되며 생성된 활성산소에 의

해 혈관조직의 손상을 초래할 뿐만 아니라(49), 인슐린의 혈

중 농도 감소에 따른 지질대사의 이상을 유발시킴으로써 동

맥경화의 위험성이 증가한다(50).

동맥경화지수(Table 6)는 정상군에 비해 당뇨대조군에서

유의적으로 증가하였고 당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군
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Fig. 4. Malondialdehyde (MDA) levels in liver of normal and
diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomogi. Values are
means±SD. Bars with different superscripts are significantly
different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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Fig. 5. Superoxide dismutase (SOD) activity in liver cytosol
of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayo-
mogi. Values are means±SD. Bars with different superscripts
are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range
test.
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Fig. 6. CAT activity in liver cytosol of normal and diabetic
rats fed extract of Artemisia iwayomogi. Values are means± 
SD. Bars with different superscripts are significantly different at
p<0.05 by Duncan’s multiple range test.

에서 유의적인 감소를 보였는데, 이는 더위지기 추출물의

투여가 동맥경화의 예방에 상당한 효과가 있을 것으로 판단

된다.

간 MDA 함량

당뇨로 인해 생성된 활성산소는 지질과산화물에 의한 다

가불포화지방산과 반응한다(51). 증가된 지질과산화물은 세

포막의 유동성을 감소시키고 membrane-bound enzymes와

수용체의 활성도를 변화시켜서 세포막 기능을 손상시킨다

(52). 따라서 당뇨 시 산화적 손상을 억제하는 것은 매우 중

요한 사항이라 할 수 있다.

STZ로 당뇨를 유발시키고 더위지기 추출물을 투여한 실

험동물에게서 간에서의 산화적 손상의 지표인 MDA를 정량

한 결과는 Fig. 4와 같이 나타났다. 간의 MDA 함량이 정상

군에 비해 당뇨대조군에서 유의적으로 증가하였다. 당뇨대

조군에 비해 Ai투여군에서는 모두 유의적인 감소 효과를 보

였으며 투여용량이 증가할수록 지질과산화물 생성 억제효

과도 높아졌다. 따라서 STZ로 당뇨가 유도된 실험동물에게

서 나타나는 산화적 스트레스에 높은 항산화력을 기반으로

하여 스트레스를 경감시킴으로 인해 산화적 손상을 경감시

켜 당뇨 합병증을 예방하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 사

료된다.

간 항산화

당뇨병 상태에서 생긴 산화적 스트레스는 세포의 조직손

상을 일으킨다. 이러한 활성산소는 SOD에 의해 반응성이

낮은 과산화수소로 전환되며, 이것은 다시 CAT 및 GSH-px

에 의해서 물로 전환되어 해독화되고, GST도 유해산소해독

에 관여하는 것으로 알려져 있다

SOD 활성도

SOD는 산화적 스트레스에 대한 세포의 방어에 일차적으

로 관여하는 효소로서 superoxide anion(O2
-
)을 과산화수소

로 전환시키는데 관여한다. 호기적 대사를 하는 생물체는

산소 유리기의 일종인 superoxide를 제거하는 효소인 SOD

를 갖고 있어 산소 유리기 반응에 의한 손상에 대하여 어느

정도의 방어력을 유지하고 있으며(53), 비정상적으로 증가

하는 산소 유리기의 제거를 위해 그 활성도가 높아지는 것으

로 알려져 있다(22). 세포내 호흡작용의 부산물로써 생성되

는 superoxide radical은 SOD 반응에 의해 제거됨으로써 세

포를 보호한다(54).

본 실험에서 간장의 cytosol에서 SOD 활성도를 측정한

결과(Fig. 5) 정상군에 비해 당뇨대조군에서 감소하였으나

유의적인 차이는 없었다. 당뇨대조군에 비해 Ai-3투여군에

서 유의적으로 증가하였다.

CAT 활성도

CAT는 과산화수소의 감소를 촉매하고 고도의 반응성이

강한 수산화기로부터 조직을 보호한다(55). CAT 활성도의

감소는 효소의 당화반응에 의한 불활성화가 원인이다(56).

STZ 유발 당뇨쥐에서 CAT 활성도의 저하는 과산화수소의

축적을 일으킨다.

CAT 활성도는 정상군에 비해 당뇨대조군이 감소하였으

며 당뇨대조군에 비해 Ai-2투여군을 제외한 Ai투여군에서

유의적으로 증가하였다(Fig. 6). 이 작용은 더위지기의 항산

화적 요소에 의해 유세하게 나타났고 소거작용과 관련된 기

전이 포함되어 있다.
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Fig. 8. Glutathione-S-transferase (GST) activity in liver cy-
tosol of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia
iwayomogi. Values are means±SD. Bars with different super-
scripts are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple
range test.
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Fig. 9. Glutathione reductase (GR) activity in liver cytosol
of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayo-
mogi. Values are means±SD. Bars with different superscripts
are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range
test.
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Fig. 10. Xanthin oxidase (XOD) activity in liver cytosol of
normal and diabetic rats fed extract of Artemisia iwayomogi.
Values are means±SD. Bars with different superscripts are sig-
nificantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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Fig. 7. Glutathione peroxidase (GSH-px) activity in liver cy-
tosol of normal and diabetic rats fed extract of Artemisia
iwayomogi. Values are means±SD. Bars with different super-
scripts are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple
range test.

SOD와 CAT 활성도가 정상군에 비해 당뇨대조군이 낮게

나타났는데 이와 같은 결과는 STZ 유도 당뇨쥐의 간에서

항산화효소계인 SOD와 CAT의 활성도의 감소를 보고한 선

행 연구결과(30)와 일치하며, Kesavulu 등(57)도 유사한 결

과를 보고하였다. 이는 STZ로 유도된 당뇨쥐에서 지질과산

화물의 증가로 산화적손상이 가속화되고 이를 방어하기 위

해 생체 내 유해산소 해독계 효소들의 활성도가 저하하는

것으로 해석된다.

GSH-px 활성도

간의 cytosol에서 GSH-px 활성도를 측정한 결과를 보면

정상군에 비해 당뇨대조군에서는 증가하였으나 유의적인

차이를 보이지는 않았다(Fig. 7). GSH-px 활성도의 저하가

당뇨 상태에서 발견되고 이것은 독성물질의 축적 때문에 나

쁜 결과를 초래한다. Saravanan과 Ponmurugan(58)은 당뇨

쥐의 간장에서 GSH-px 활성도의 감소를 보고하였다. 당뇨

대조군에 비해 Ai-2투여군을 제외한 모든 실험군에서 증가

하였으며 Ai-1투여군에서는 유의적으로 증가하였다.

GST 활성도

GST는 지질과산화물 등의 hydroperoxide를 lipid alcohol

로 전환시킴으로써 무독화한다(59). GST 활성도를 측정한

결과(Fig. 8) 정상군에 비해 당뇨대조군에서 유의적으로 낮

게 나타났으며, 당뇨대조군에 비해 모든 Ai투여군에서 유의

적으로 높게 나타났으며 용량의존적으로 각 군 간에 차이를

보였다. 이는 더위지기 추출물이 당뇨에 의해 감소된 항산화

효소인 GST의 활성도를 증가시키는 것으로 추정된다.

GR 활성도

GR은 GSH-px에 의해 생성된 GSSG를 NADPH로 소모

하면서 GSH로 환원시키는 역할을 수행한다. GR 활성도의

감소는 과산화수소나 유기과산화물 환원에 사용되는 GSH

의 재생산을 감소시킨다(60). 산화형 GSH를 환원형 GSH로

환원시키는 GR 활성도는 정상군에 비해 당뇨대조군에서 유

의적으로 감소하였다(Fig. 9). 본 실험에서는 당뇨대조군에

비해 모든 Ai투여군에서 유의적으로 감소하였다.

XOD 활성도

XOD는 hypoxanthine과 xanthine을 산화시켜 요산을 생

성하는 반응의 촉매로 작용하는 과정에서 O2·
−
를 생성한다

고 알려져 있다. O2·
−
로부터 생성된 과산화수소는 반응성이

높은 ·OH로 전환된다(61). XOD는 당뇨 및 고지혈증에 의해
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서 활성도가 증가되어 유해활성산소를 증가시켜 산화적 스

트레스를 유발시킨다(62).

정상군에 비해 당뇨대조군에서 약간 증가하였으나 유의

적인 차이는 보이지 않았다(Fig. 10). 당뇨대조군에 비해

Ai-3투여군에서 감소하였으나 유의적인 차이는 보이지 않

았다. 따라서 더위지기 추출물 3 g의 투여가 유해활성산소를

발생하는 당뇨에 의해 증가된 XOD 활성도를 감소시켜 산화

적 스트레스를 감소시키는 것으로 추정된다.

요 약

더위지기 추출물이 STZ으로 유발된 당뇨쥐에서 혈당, 지

질 및 항산화효소에 미치는 영향을 알아보고자 용량(1 g,

2 g 및 3 g/kg b.w.)을 달리하여 14일간 경구투여한 실험에

서 다음과 같은 결과를 얻었다. 정상군을 비롯한 당뇨유발

군, 당뇨유발에 더위지기를 투여시킨 군을 14일간 실험한

결과 STZ 투여로 식이섭취량은 증가된 반면 체중은 감소되

었는데, 더위지기 추출물을 2 g 투여 시 체중증가량의 변화

는 관찰되지 않은 반면 식이섭취량은 억제되었다. 장기의

상대적인 중량비교에서 신장의 경우 당뇨대조군에 비해 더

위지기 추출물을 1 g 투여 시 비대가 유의적으로 억제되었

다. 당뇨로 인하여 증가된 ALT 활성도는 더위지기 추출물을

2 g과 3 g 투여 시, AST 활성도는 1 g과 3 g 투여 시 당뇨대

조군에 비해 유의적으로 감소되었다. 혈장 포도당 함량은

실험 4일째부터 실험 14일째까지 당뇨대조군에 비해 더위지

기 추출물을 2 g 투여함으로써 혈당치가 저하됨을 관찰할

수가 있었으며, 간의 글리코겐 함량도 더위지기 추출물을

2 g 투여 시 유의적으로 증가하였다. 혈장의 중성지방과 유

리지방산 함량은 더위지기 추출물 2 g 투여 시 당뇨대조군에

비해 유의적으로 감소하였다. 동맥경화지수는 더위지기 추

출물을 투여한 모든 당뇨실험군에서 유의적으로 저하되는

것으로 나타났다. 간의 MDA 함량이 모든 Ai투여군에서 당

뇨대조군보다 유의적으로 감소하였다. 간에서의 항산화 효

소 중 SOD 활성도는 당뇨대조군에 비해 더위지기 추출물을

3 g 투여 시 유의적으로 증가하였다. CAT와 GSH-px 활성

도는 당뇨대조군에 비해 더위지기 추출물을 1 g과 3 g 투여

시 유의적으로 증가하였다. GST 활성도는 당뇨대조군에 비

해 모든 Ai투여군이 유의적으로 높았으며 용량의존적으로

차이를 보였다. 이상의 실험결과를 통해 더위지기 추출물은

당뇨로 인한 체중저하를 방지하고, STZ로 유도한 고혈당을

완화시키는 항당뇨작용과 더불어 항산화효소의 활성도를

증가시켜 산화스트레스 감소를 유도하여 고혈당에 의한 조

직손상을 감소시켜 주는 것으로 사료된다.
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