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ABSTRACT

Objectives : Gambigyeongsinhwan 16 (GGEx16), gambigyeongsinhwan 18 (GGEx18) and gambitongseong capsule 

are shown to be involved in the regulation of obesity. Therefore, the aim of this study was to compare the 

reporter activity of anti-obesity genes such as peroxisome proliferator-activated receptor α (PPARα) and PPARδ 

by GGEx16, GGEx18 and gambitongseong capsule.

Methods : After NMu2Li liver cells, C2C12 skeletal muscle cells and 3T3-L1 preadipocytes were treated with 

GGEx16 (1 µg/ml), GGEx18 (1 µg/ml) and different concentrations of gambitongseong capsule, the transactivation 

of PPARα and PPARδ was measured by a luciferase reporter gene assay.

Results : PPARα reporter gene activity in NMu2Li liver cells and 3T3-L1 preadipocytes was significantly 

increased by GGEx16, GGEx18 and gambitongseong capsule compared with control, whereas PPARα reporter gene 

activity in C2C12 skeletal muscle cells was significantly increased by GGEx18 only compared with control. 

Similarly, PPARδ reporter gene activity in 3T3-L1 preadipocytes was also significantly increased by GGEx18 

compared with control. PPARδ reporter gene activity in C2C12 skeletal muscle cells was significantly increased by 

GGEx16 and GGEx18 compared with control although PPARδ reporter gene activity in NMu2Li liver cells was not 

changed by these three formulas.

Conclusions : These results suggest that all three formulas have the ability  to stimulate PPARα and PPARδ 

transactivation in animal cell lines with high metabolic rates. In particular, this effects were most prominent in 

GGEx18-treated cells. In addition, it is likely that GGEx18 may be used as an effective anti-obesity composition.
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서  론1)2)

경신강지환16 (GGEx16)은 麻黃과 昆布로, 경신강지환

18 (GGEx18)은 麻黃, 昆布와 大黃으로 조성되어 있는 방

제이다. 윤기현 등1)의 Ob/Ob 마우스에서 輕身降脂丸18의 

비만조절, 이희영 등2)의 輕身降脂丸18의 분자생물학적인 

비만조절 기전에 관한 연구, 정양삼 등3,4)의 신체부위별 측

정변인에 따른 경신강지환16의 비만개선 효과 평가와 생체

전기임피던스 측정법에 의한 경신강지환16의 비만개선 효

과 평가에서 GGEx16과 GGEx18은 비만조절효과가 있는 

것으로 입증되었다.

減肥通聖膠囊 (gambitongseong-capsule, CN1839978A)5)
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은 劉河間의 『黃帝素問宣明論方』卷3에 수재된 防風通聖散6)

에서 防風, 連翹, 甘草와 生薑을 빼고, 枳殼, 苦蔘과 昆布을 

넣었으며, 芒硝는 玄明粉으로 바꾸어 넣은 방제이다. 減肥通

聖膠囊은 防風通聖散을 기반으로 加減한 방제임을 알 수 있

다. 최은미 등7)의 비만환자에 대한 방풍통성산의 치료효과, 

김병우 등8)의 방풍통성산가미방이 비만유발 백서에 미치는 

영향, 황상준 등9)의 방풍통성산이 고지방사료 식이로 유발된 

비만 생쥐에서 비만 유전자 및 관련인자에 미치는 영향, 차민

경 등10)의 3T3-L1 cell에서 방풍통성산의 지방세포 분화 억

제 효과 연구, 안홍식 등11)의 방풍통성산가미방이 비만유발 

백서와 지방세포 분화에 미치는 영향에서 방풍통성산은 비만

조절효과가 있는 것으로 입증되어 감비통성교낭도 비만조절효

과가 있음을 알 수 있다.

본 연구에서는 GGEx16, GGEx18과 CN1839978A 사이

에 비만억제효과의 정도를 비교하기 위하여 NMu2Li liver 

cell, C2C12 skeletal muscle cell 및 3T3-L1 

preadipocyte의 동물세포주에서 peroxisome proliferator 

-activated receptor α(PPARα)와 PPARδ의 reporter 

gene의 발현을 조사하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) GGEx16과 GGEx18
麻黃, 昆布와 大黃은 화림제약 (Busan, South Korea)에

서 구입하고, 동의대학교 한의과대학 방제학교실에서 정선

한 뒤 분말하여 사용하였다. GGEx16과 GGEx18은 Table 

1에 제시한 배합비율에 맞추어 혼합한 뒤 각 500g을 만들

어 증류수 5000㏄를 붓고 95℃에서 22시간 동안 추출한 

뒤에 이를 여과한 후 Ilshin Programmable Freeze Dryer 

(Ilshin Lab Co., Ltd., South Korea)를 이용하여 선반온도 

40℃ (콘덴서 -70℃), 진공 5mTorr에서 48시간 동안 동

결건조하였다 (Table 1).

Table 1. The composition of GGEx

GGEx 韓藥名 Ingredient
Ratio

(%)

GGEx16
麻黃 Ephedra sinica Stapf. 40

昆布 Laminaria japonica Aresch 60

Total amounts 100

GGEx18

麻黃 Ephedra sinica Stapf. 40

昆布 Laminaria japonica Aresch 40

大黃 Rheum palmatum L. 20

Total amounts 100

2) 減肥通聖膠囊
減肥通聖膠囊의 조성약물은 화림제약 (Busan, South 

Korea)에서 구입하고, 동의대학교 한의과대학 방제학교실

에서 정선한 뒤 분말하였다. Table 2에 제시한 배합비율에 

맞추어 혼합한 뒤 500g을 만들어 증류수 5000㏄를 붓고 

95℃에서 22시간 동안 추출한 뒤에 이를 여과한 후 Ilshin 

Programmable Freeze Dryer (Ilshin Lab Co., Ltd., South 

Korea)를 이용하여 선반온도 40℃ (콘덴서 -70℃), 진공 

5mTorr에서 48시간 동안 동결건조하였다 (Table 2).

Table 2. The composition of gambitongseong-capsule (CN1839978A)

韓藥名 Ingredient Ratio(%)

酒製大黃 Rheum palmatum L. prepared in wine 2.5

麻黃 Ephedra sinica Stapf. 2.5

枳殼 Citrus Aurantium L. 5.5

當歸 Radix Angelicae Sinensis 5.5

白朮 Rhizoma Atractylodis Macrocephalae 5.5

荊芥 Herba Schizonepetae 5.5

白芍藥 Radix Paeoniae Alba 5.5

黃芩 Radix Scutellariae 5.5

玄明粉 Natrii Sulfas Exsiccatus 1.2

梔子 Fructus Gardeniae 7.1

桔梗 Radix Platycodi 5.5

石膏 Gypsum Pibrosum 7.1

苦蔘 Radix Sophorae Flavescentis 13.8

川芎 Ligusticum Wallichii Franch.. 5.5

昆布 Laminaria japonica Aresch 13.8

滑石 Talcum 5.5

薄荷 Mentha haplocalyx Briq. 2.5

Total amounts 100

2. 방법

1) NMu2Li 간세포주의 배양과 transient transfection
간세포주인 NMu2Li 세포를 10% FBS, penicillin G 

(100 U/ml), streptomycin sulfate (100 µg/ml), 

amphotericin B(0.25 µg/ml)와 2-mercaptoethanol (50 

µM) 을 함유한 DMEM 배지에서 배양하였으며, 37℃, 5% 

CO2 humidified incubator에서 유지시킨 후 tramsfection하

기 24시간 전에 6 well tissue culture plate에 well 당 

4×104개의 세포수로 seeding 하였다.

Seeding 24시간 후 transfection을 하기위해 expression 

plasmid pSG5-mPPARα, pSG5-mPPARδ, 

PPRE3-TK-luciferase repoter plasmid 및 pBSK를 준

비하였다. Well당 200 ng의 plasmid가 사용 되었고 

lipofectamine reagent (Invitrogen)를 사용하여 

transfection 하였다. 반응 5시간 후 배지 1ml을 첨가하고 

조성약물을 처리하였다. 약물을 처리한 지 24시간 후 배지

를 제거하고 배양한 세포에서 luciferase 활성과 β

-galactosidase 활성을 측정하였다 (Fig. 1).

2) C2C12 골격근세포주의 배양과 transient transfection 
골격근세포주인 C2C12 세포를 10% FBS, penicillin G 

(100 U/ml), streptomycin sulfate (100 µg/ml), amphotericin 

B (0.25 µg/ml), 그리고 2-mercaptoethanol (50 µM)이 

포함되어 있는 DMEM 배지에서 배양하였으며, 37℃ 온도

와 5% CO2가 공급되는 습윤한 조건을 유지시킨 후, 

6-well tissue culture plate에 well 당 4 X 105개의 세포

수로 seeding 하였다.

Seeding 24시간 후 transfection을 하기위해 expression 

plasmid pSG5-mPPARα, pSG5-mPPARδ, PPRE3-TK 

-luciferase repoter plasmid 및 pBSK를 준비하였다. Well

당 200 ng의 plasmid가 사용 되었고 lipofectamine reagent 

(Invitrogen)를 사용하여 transfection 하였다. 반응 16시간 

후 배지 1ml을 첨가하고 조성약물을 처리하였다. 약물을 처

리한 지 24시간 후 배지를 제거하고 배양한 세포에서 

luciferase 활성과 β-galactosidase 활성을 측정하였다 (Fig. 2).
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Fig. 1. Schematic illustration of the transient trnasfection 
assay in NMu2Li and 3T3-L1 cells.

3) 3T3-L1 지방전구세포주의 배양과 transient 

transfection
지방전구세포주 3T3-L1 preadipocyte를 10% fetal 

bovine serum (FBS, Invitrogen, Grand Island, NY, USA), 

penicillin G (100 U/ml), streptomycin sulfate (100 

µg/ml), amphotericin B (0.25 µg/ml)와 2-mercaptoethanol 

(50 µM)을 함유한 DMEM 배지에서 배양하였으며, 37℃, 

5% CO2 humidified incubator에서 유지시킨 후 6-well 

tissue culture plate (2×104 cells/well)에 seeding 하였다.

Seeding 24시간 후 transfection을 하기위해 expression 

plasmid pSG5-mPPARα, pSG5-mPPARδ, PPRE3-TK 

-luciferase repoter plasmid 및 pBSK를 준비하였다. Well

당 200 ng의 plasmid가 사용 되었고 lipofectamine reagent 

(Invitrogen)를 사용하여 transfection 하였다. 반응 5시간 

후 배지 1ml을 첨가하고 조성약물을 처리하였다. 약물을 처

리한 지 24시간 후 배지를 제거하고 배양한 세포에서 

luciferase 활성과 β-galactosidase 활성을 측정하였다 (Fig. 1).

Fig. 2. Schematic illustration of the transient trnasfection 
assay in C2C12 cells.

3. 통계분석

모든 값은 mean±standard deviation (SD)으로 표시하

며, SigmaPlot 2001 (SPSS Inc, Chicago, IL)의 unpaired, 

student's t-test를 이용하여 통계적 유의성을 검증하였다.

결  과

1. NMu2Li liver cell에서의 PPARα와 PPARδ 

reporter gene 발현

PPARα의 경우 vehicle 대조군과 비교하여 GGEx16, 

GGEx18 그리고 0.01 ug/ml CN1839978A 처리로 lucifease 

activity가 통계적으로 유의하게 증가되었다 (p<0.05, Fig. 

3). PPARδ의 경우 vehicle 대조군에 비하여 GGEx와 

CN1839978A 처리는 lucifease activity에 변화를 주지 않

았다 (Fig. 4).

Fig. 3. Regulation of PPARα reporter gene expression by GGEx 
or CN1839978A in NMu2Li liver cells. Cells were transiently 
transfected with expression plasmids for PPARα, a luciferase 
reporter gene construct containing 3 copies of the PPRE from the 
rat acyl-CoA oxidase gene and β-galactosidase gene. Cells were 
treated with GGEx or CN1839978A at the initial time of culture. 
Following incubation for 24 h, cells were harvested, lysed and 
were subsequently assayed for luciferase and β-galactosidase 
activities. All values are expressed as the mean ± SD of relative 
luciferase units/β-galactosidase activity. Experiments were performed 
at least three times. * p<0.05 Significantly different from vehicle. 
G16, GGEx16; G18, GGEx18; V, vehicle.

Fig. 4. Regulation of PPARδ reporter gene expression by GGEx 
or CN1839978A in NMu2Li liver cells. Cells were transiently 
transfected with expression plasmids for PPARδ, a luciferase 
reporter gene construct containing 3 copies of the PPRE from the 
rat acyl-CoA oxidase gene and β-galactosidase gene. Cells were 
treated with GGEx or CN1839978A at the initial time of culture. 
Following incubation for 24 h, cells were harvested, lysed and 
were subsequently assayed for luciferase and β-galactosidase 
activities. All values are expressed as the mean ± SD of relative 
luciferase units/β-galactosidase activity. Experiments were performed 
at least three times. G16, GGEx16; G18, GGEx18; V, vehicle.

2. C2C12 skeletal muscle cell에서의 PPARα

와 PPARδ reporter gene 발현

PPARα의 경우 vehicle 대조군과 비교하여 GGEx18 처
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리로 lucifease activity가 통계적으로 유의하게 증가되었다 

(p<0.05, Fig. 5). PPARδ의 경우 vehicle 대조군에 비하

여 GGEx16, GGEx18 처리에 의해 lucifease activity가 통

계적으로 유의하게 증가되었다 (Fig. 6).

Fig. 5. Regulation of PPARα reporter gene expression by 
GGEx or CN1839978A in C2C12 cells, a skeletal muscle 
myogenic progenital cell line. Cells were transiently 
transfected with expression plasmids for PPARα, a luciferase 
reporter gene construct containing 3 copies of the PPRE from 
the rat acyl-CoA oxidase gene and β-galactosidase gene. 
Cells were treated with GGEx or CN1839978A at the initial 
time of culture. Following incubation for 24 h, cells were 
harvested, lysed and were subsequently assayed for luciferase 
and β-galactosidase activities. All values are expressed as the 
mean ± SD of relative luciferase units/β-galactosidase 
activity. Experiments were performed at least three times. * 
p<0.05 Significantly different from vehicle. G16, GGEx16; 
G18, GGEx18; V, vehicle.

Fig. 6. Regulation of PPARδ reporter gene expression by 
GGEx or CN1839978A in C2C12 cells, a skeletal muscle 
myogenic progenital cell line. Cells were transiently transfected 
with expression plasmids for PPARδ, a luciferase reporter gene 
construct containing 3 copies of the PPRE from the rat 
acyl-CoA oxidase gene and β-galactosidase gene. Cells were 
treated with GGEx or CN1839978A at the initial time of culture. 
Following incubation for 24 h, cells were harvested, lysed and 
were subsequently assayed for luciferase and β-galactosidase 
activities. All values are expressed as the mean ± SD of 
relative luciferase units/β-galactosidase activity. Experiments 
were performed at least three times. * p<0.05 Significantly 
different from vehicle. G16, GGEx16; G18, GGEx18; V, 
vehicle.

3. 3T3-L1 preadipocyte에서의 PPARα와 PPARδ 

reporter gene 발현

PPARα의 경우 vehicle 대조군과 비교하여 GGEx16, 

GGEx18, 모든 농도의 CN1839978A 처리로 lucifease 

activity가 통계적으로 유의하게 증가 되었다 (p<0.05, 

Fig. 7). PPARδ의 경우 vehicle 대조군에 비하여 GGEx18 

처리에 의해 lucifease activity가 통계적으로 유의하게 증

가되었다 (p<0.01, Fig. 8).

Fig. 7. Regulation of PPARα reporter gene expression by 
GGEx or CN1839978A in 3T3-L1 preadipocytes. Cells were 
transiently transfected with expression plasmids for PPARα, a 
luciferase reporter gene construct containing 3 copies of the 
PPRE from the rat acyl-CoA oxidase gene and β
-galactosidase gene. Cells were treated with GGEx or 
CN1839978A at the initial time of culture. Following 
incubation for 24 h, cells were harvested, lysed and were 
subsequently assayed for luciferase and β-galactosidase 
activities. All values are expressed as the mean ± SD of 
relative luciferase units/β-galactosidase activity. Experiments 
were performed at least three times. * p<0.05 Significantly 
different from vehicle. G16, GGEx16; G18, GGEx18; V, 
vehicle.

Fig. 8. Regulation of PPARδ reporter gene expression by 
GGEx or CN1839978A in 3T3-L1 preadipocytes. Cells were 
transiently transfected with expression plasmids for PPARδ, a 
luciferase reporter gene construct containing 3 copies of the 
PPRE from the rat acyl-CoA oxidase gene and β
-galactosidase gene. Cells were treated with GGEx or 
CN1839978A at the initial time of culture. Following 
incubation for 24 h, cells were harvested, lysed and were 
subsequently assayed for luciferase and β-galactosidase 
activities. All values are expressed as the mean ± SD of 
relative luciferase units/β-galactosidase activity. Experiments 
were performed at least three times. * p<0.01 Significantly 
different from vehicle. G16, GGEx16; G18, GGEx18; V, 
vehicle.

고  찰

Energy homeostasis는 흡수한 에너지와 소비된 에너지 

사이의 정밀한 균형을 나타낸다. 그러나 이러한 균형이 깨

지게 되면 비만이나 동맥경화증, 그리고 제 2형 당뇨병과 

같은 대사이상을 일으키는데, PPAR이 energy balance를 
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조절하는 중요한 인자로 밝혀짐으로써 이 분야의 연구가 

활발히 진행 중이다. PPAR는 핵에 존재하는 호르몬 수용체

의 한 종류로서 유전자의 활성을 조절하는 전사인자이다. 

PPAR isotype에는 α, β/δ, γ 세 종류가 있으며, 이들은 조

직에 특이적으로 발현됨으로써 서로 다른 생물학적 기능을 

나타낸다.

이중 PPARα에 대한 연구는 고지혈증 치료제인 fibrate류 

(예, fenofibrate)가 PPARα ligand로 밝혀짐으로써 크게 증

가되었으며, triglyceride의 혈중 농도를 낮추고 사람의 경우 

high density lipoprotein의 농도를 증가시킴으로써 고지혈증 

및 심혈관질환의 효과적인 약물로 알려져 있다12,13). 또한 

PPARα-null 마우스들은 시간이 지남에 따라 비만이 되며, 

fenofibrate는 여러 실험동물의 몸무게를 감소시킴으로써 비만

조절자로서의 가능성을 시사한 바 있다14,15).

PPARδ의 연구결과를 보면 C2C12 cell이나 L6 

myotube에 PPARδ agonist를 처리했을 때 지질대사 관련 

유전자들의 발현이 증가하고 지방산 산화가 촉진된다16,17). 

또한 PPARδ agonist를 비만마우스에 처리했을때 지방무게

가 감소되고 인슐린 민감성이 향상되었다18,19). 이러한 결

과로 보아 PPARδ 역시 비만을 비롯한 metabolic 

syndrome의 치료에 유용할 것으로 생각된다.

따라서 본 연구에서는 비만조절효과가 있는 것으로 알려

진 GGEx16, GGEx18과 CN1839978A 의 항비만유전자 

활성을 비교하고자 NMu2Li liver cell, C2C12 skeletal 

muscle cell 및 3T3-L1 preadipocyte의 동물세포주에서 

PPARα와 PPARδ의 reporter gene 활성을 조사하였다.

PPARα lucifease activity의 경우 NMu2Li liver cell에

서는 GGEx16, GGEx18 그리고 0.01 ug/ml CN1839978A

에 의해 통계적으로 유의하게 증가되었으며, C2C12 

skeletal muscle cell에서는 GGEx18에 의해서만 촉진되었

다. 또한 3T3-L1 preadipocyte에서는 GGEx16, GGEx18, 

모든 농도의 CN1839978A 처리에 의해 통계적으로 유의

하게 증가되었다. 이와같은 결과로 보아 GGEx18이 PPARα 

reporter gene 발현을 촉진하는데 가장 효과적인 것으로 

보인다.

PPARδ lucifease activity의 경우 NMu2Li liver cell에

서는 GGEx16, GGEx18, CN1839978A 모두 영향을 주지 

않았다. 그러나 C2C12 skeletal muscle cell에서는 

GGEx16과GGEx18에 의해 촉진되었으며, 그효과는 

GGEx18에서 더욱 현저하였다. 3T3-L1 preadipocyte에서

는 GGEx18에 의해서만 통계적으로 유의하게 증가되었다. 

이와같은 결과오 보아 GGEx18이 PPARδ reporter gene 

발현을 촉진하는 것으로 보인다.

따라서 PPARα와 PPARδ의 비만조절 작용을 근거로 생

각해볼 때 GGEx18은 비만치료제로서의 가능성을 보여준

다.

결  론

GGEx16, GGEx18과 CN1839978A 사이에 비만억제효

과의 정도를 비교하기 위하여 NMu2Li liver cell, C2C12 

skeletal muscle cell 및 3T3-L1 preadipocyte의 동물세

포주에서 PPARα와 PPARδ의 reporter gene의 발현을 조

사하여 다음의 결론을 얻었다.

GGEx18과 CN1839978A은 간세포와 지방전구세포에서 PPAR

α reporter gene 발현을 유사하게 증가시켰으며, 

CN1839978A와 달리 GGEx18은 골격근세포의 PPARα와 

PPARδ reporter gene 발현도 통계적으로 유의하게 증가시

켰다. 따라서 GGEx18이 CN1839978A에 비하여 PPARα와 

PPARδ action을 더욱 효과적으로 촉진할 것으로 생각되

며, 궁극적으로 비만억제작용도 더 클 것으로 생각된다.
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