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Abstract

This study was conducted to examine the effects of Opuntia ficus-indica complex (OF) on the lipid metabolism, bile 
acid in feces, alanine aminotransferase (ALT) activity, aspatate aminotransferase (AST) activity, composition of urine and 
expression of cholesterol related mRNA in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats. Thirty two male Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into non-diabetic control (NC), diabetic control (DC), diabetic OF of 2% (OF-2) and diabetic OF 
of 5% (OF-5), then each group was fed for 3 weeks. Plasma total cholesterol, non-esterified fatty acids (NEFA), total 
cholesterol, low density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL) were decreased significantly (p<0.05) in 
OF-5 group compared to DC, but high density lipoprotein (HDL) was not changed. AST and ALT were also reduced and 
bile acid excretion was improved. Composition of urine in OF-5 was almost same in NC. The expression of cholesterol 
7α-hydroxylase (CYP7A1), 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMG-CoA-R), Low density lipoprotein receptor 
(LDL-R) mRNA indicated that feeding OF have the effects of cholesterol decreation in plasma by synthesis of bile acid 
from cholesterol. These results provide experimental evidence about improved lipid metabolism of the OF feeding in the 
STZ-induced diabetic rats.
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서 론   

제1형 당뇨는 전체 당뇨 중 약 10% 정도의 비율을 차지하

며, 자기면역이상, 유전적 요인 등에 의해 췌장 내 랑게르한

스섬의 β-세포가 파괴되어 인슐린이 생성되지 못하기 때문

에 발생하는 것으로 알려져 있다(Lee TH 1999). 인슐린 분비

에 이상이 생김에 따라 포도당 대신 지방산을 이용하기 위해 

VLDL(very low density lipoprotein) 합성이 증가되고, 또한 당

뇨로 인한 HDL(high density lipoprotein)의 구조 변화와 아포

지단백의 A-1당화로 HDL이 콜레스테롤 에스테르 운반단백

질에 의해 VLDL, LDL(low density lipoprotein) 등으로 이동되

며, 지단백 분해효소와 LDL-수용체의 활성이 감소하여 고지

혈증 유병률이 높아진다(Lee & Lee 1998).
이러한 지질대사의 변화는 또한 고혈당과 적혈구막 및 

세포내 소기관막을 비롯한 생체막의 지질성분의 조성을 변

화시켜 지질과산화를 일으키고, 동맥경화증을 유발하게 된다

(Goldberg RB 1981). 동맥경화증은 다시 중성지질과 콜레스

테롤 함량 증가, LDL의 조직으로 이동속도 감소 및 HDL 함
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량 감소 등의 이상을 발생시킨다(West 등 1983). 이로 인한 

말초혈관질환, 관상동맥질환 등의 동맥 경화성 합병증 발병

율은 정상인에 비해 당뇨 환자가 2~5배 높으며(Goldberg RB 
1981), 당뇨로 인한 사망 원인의 70~80% 정도를 차지하는 것

으로 보고되어 있다(Choi & Lee 1995). 또한 당뇨와 그의 합

병증의 치료법인 약물요법은 화학물질을 사용하고 있어 부

작용과 환자의 내성이 문제가 되고 있다(Yoon & Son 2009). 
이에 부작용이 적은 천연물을 이용한 당뇨와 그의 합병증의 

치료제 개발은 중요한 의미를 가진다.
손바닥선인장의 일종인 노팔(Opuntia ficus-indica)은 우리

나라에서 백년초라는 이름으로 불리기도 하고, 당뇨 개선, 혈당 

및 콜레스테롤 수치를 감소시켰음이 보고된 바 있다(Fernandez 
등 1992; Yoon & Son 2009). 이 외에도 선행 연구(Zhang 등 2004; 
Lim & Choi 1997; Yadav 등 2004; Xie 등 2002; Yang 등 2006; 
Yoon & Son 2009; Yoon 등 2011; Yoon JA 2013)에서는 목단

피, 지황, 천화분, 호로파, 산약, 삼칠근 등의 천연물과 이들의 

복합물이 갖는 약리 효과(혈당 강하, 혈중 콜레스테롤 저하, 
혈중 LDL의 감소, 혈중 중성지방의 감소, 혈중 유리지방산의 

감소 등)가 알려져 있다. 
따라서 본 연구는 당뇨 환자의 고혈당과 비정상적인 지질

대사 개선을 통해 당뇨 합병증 발병 위험을 감소시키고, 화학

물질이 아닌 부작용이 적은 천연물들을 혼합하여 각각의 천

연물질들보다 우수한 기능을 가진 복합물을 제조하여 새로운 

당뇨 치료제를 개발하는 연구의 일환으로 STZ(Streptozotocin)
에 의해 당뇨가 유발된 쥐에게 손바닥선인장을 주재료로 한 

천연물복합물을 급여하였을 때 지질대사 개선 효과를 알아

보고자 실시하였다. 

재료 및 방법

1. 손바닥선인장 복합물(OF) 제조
본 실험에 이용된 손바닥선인장 복합물(Opuntia Complex; 

OF)에는 Opuntia ficus-indica(L.) Mill 65%, Trichosantes kirilowii 
Maxim과 Paeonia suffruticosa Andrews가 각 7%, Rehmannia 
glutinosa LiboschitzㆍTrigonella foenum-graecum L.ㆍDioscorea 
batatas Decaisne이 각각 6%, Panax notoginseng(Burk.) F. H. 
Chen이 3%가 포함되었다. 손바닥선인장 줄기는 멕시코산, 
그 외의 원료는 중국산으로, 건조된 상태로 구입하여 Disc 
mill(BM-D-100, McCoy Corporation, San Marcos, TX)과 Cyclone 
mill(3010-039, UDY Corporation, USA)로 분쇄한 뒤 OF 제조

에 사용되었다.

2. 실험동물 및 실험 설계
8주령 Sprague-Dawley Rat 수컷 32마리(평균 체중 250±10 

g)를 본 실험에 이용하였고, 실험기간은 2006년 4월~2006년 

5월 사이에 3주간 시행하였다. 1주일 동안 기초식이를 급여

하면서 적응기간을 가진 후 무작위로 4개 군으로 나누어 정

상군(Non-diabetic Control, NC), 당뇨 대조군(Diabetic Control, 
DC), 당뇨를 유발하여 2% 노팔 복합물(OF-2)과 5% 노팔 복

합물(OF-5)을 급여한 당뇨 실험군으로 각 군마다 각각 8마리

씩 나누어 배치하였다. 모든 개체는 금속 cage에 한 마리씩 

분리 사육하였으며, 사육실내 환경은 온도 20~25℃, 습도 60~ 
70%, 광주기 12시간을 유지하였다. 

기초식이는 AIN-76(American Institute Nutrition-76)의 사양

표준에 준하여 제조되었다. 정상군과 당뇨 대조군은 기초식

이를, OF-2군과 OF-5군은 기초식이에 각각 2%와 5% 수준으

로 노팔 복합물을 첨가한 실험사료를 자유급식(adlibitum feeding) 
시켰으며, 음수는 수돗물을 자율 섭취케 하였다. 

3. 당뇨 유발
7일간 적응기간 후 실험동물을 12시간 동안을 절식시

킨 다음, DCㆍOF-2ㆍOF-5군은 STZ을 0.1 M citrate buffer 
(pH 4.5)에 용해시켜 STZ 50 ㎎/㎏씩 1회 복강 주사하였다. 
24시간 경과 후 요당 측정용 strip(Uriscan GP2; YD-diagnostics 
Co., Seoul, Korea)을 통해 당뇨 유발 여부를 확인하였다. 요
당이 300 ㎎/㎗ 이하로 당뇨 유발이 불명확한 개체는 STZ 
용액을 2회 복강 주사하고, 또 다시 24시간 경과 후 당뇨 

유발 정도를 확인하여 300 ㎎/㎗ 이하인 것은 3회 복강 주

사하였다. 그리하여 최종 당뇨 유발 후 12시간 절식시켜 

공복 시 혈당이 300 ㎎/㎗ 이상에 이르도록 하였다. 당뇨

를 유발하지 않은 정상군은 동량의 saline 용액을 주사하

였다.

4. 식이섭취량, 체중 및 혈당
식이섭취량은 2일 간격으로 측정하였고, 체중은 실험 시작 

전과 실험식이를 급여한지 3주 후 측정하였다. 혈당은 실험

식이를 급여한지 3주 후 12시간 절식시켜 공복 시 혈당을 혈

당측정기(MyCare GAM 2200; Green Cross Co., Seoul, Korea)
로 측정하였다.

5. 혈액 채취
실험식이 급여 1, 2주의 혈액은 실험동물을 12시간 절식시

킨 후 꼬리정맥에서 500 ㎕씩 채혈하였고, 3주의 혈액은 12시
간 절식시킨 후 케타민 액(YnHan Co. Seoul, Korea)과 럼푼액

(Bayer Korea Co., Seoul, Korea)을 1:1로 혼합한 용액을 2.5 ㎖/
㎏ 수준으로 주사하여 마취시킨 후 심장에서 채혈하였다. 혈
액은 채혈 직후 얼음에 3분간 정치한 뒤 10,000 rpm에서 10분
간 원심분리하여 얻어진 혈장을 분석하였다.
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6. 혈액 분석
혈장 중 중성지방 함량은 Glycerol kinase(GK)-Glycerol phospho- 

oxidase(GPO)법을 이용한 kit(SY-diagnostics Co., Seoul, Korea)
를 사용하였으며, 505 ㎚에서 흡광도를 측정하여 다음 공식

에 의해 계산되었다.

혈장 중성지방 농도
(㎎/100 ㎖) =

검체의 흡광도
×표준액의 농도

표준액의 흡광도

혈장 중 유리지방산(non-esterified fatty acid, NEFA)의 함량

은 Acylcoenzyme A synthetase(ACS)법을 이용한 kit(SY-diagnostics 
Co., Seoul, Korea)를 사용하여 측정하였다. 

혈장 중 총 콜레스테롤의 함량은 cholesterolester hydrolase, 
cholesterol oxidase 및 hydrogen peroxidase를 이용한 효소법으

로 kit(SY-diagnostics Co., Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였

는데, 중성지방 측정과 마찬가지로 505 ㎚에서 흡광도를 측

정하여 다음과 같이 계산하였다.

혈장 총 콜레스테롤 

농도(㎎/100 ㎖)
=

검체의 흡광도
×표준액의 농도

표준액의 흡광도

혈장 중 HDL의 함량은 dextran sulfate와 magnesium sulfate
를 이용하여 LDL과 VLDL의 lipoprotein을 침전시킨 후 상층

액에 남아있는 HDL 중의 콜레스테롤을 측정하였으며, kit 
(SY-diagnostics Co., Seoul, Korea)를 사용하였다. 500 ㎚에서 

흡광도를 측정한 후 다음 공식에 따라 계산하였다.

HDL 농도
(㎎/100 ㎖) =

검체의 흡광도
×표준액의 농도× 희석계수*

표준액의 흡광도

*희석계수: {(혈장량 + 시약) / 혈장량} = 1.1
  
혈장 중 LDL은 Hitachi 7600-110(auto system, Hitachi Co., 

Japan), LDL-C plus(Roche) 시약을 사용하여 homogeneous enzy-
matic colorimetric method로 600 ㎚에서 흡광도를 측정하였으

며, VLDL 함량은 Friedewald 계산식에 준하여 산출되었다.
혈장 중 AST(aspatate aminotransferase) 및 ALT(alanine amino-

transferase)의 활성도 측정은 Reitman & Frankel(1957)의 방법

에 따라 kit(SY-diagnostics Co., Seoul, Korea)를 사용하였다. 
505 ㎚에서 증류수를 맹검으로 하여 표준액, 검체 및 대조군

의 흡광도를 측정하고, 여기서 얻은 검량곡선을 이용하여 효

소의 활성단위로 환산하였다.

7. 분 시료 수집 및 담즙산 정량
분변은 실험기간 마지막 5일 동안의 분변 전량을 수집하

여 －70℃로 냉동시킨 후 동결 건조하여 담즙산 분석에 사용

하였다.
담즙산은 Fausa & Skalhegg(1974)의 효소를 이용한 정량법

에 준하여 측정하였다. 정량법의 반응 종결 후 1,500×g에서 

10분간 원심분리하여 얻은 상등액을 340 ㎚에서 흡광도를 측

정하였다(Ⅰ). 이때 효소용액 대신에 0.1 M의 hydrazine hydrate 
용액 2.5 ㎖를 첨가하여 동일하게 반응을 시켜 얻은 흡광도를 

Control로 하였다(Ⅱ). E1, E2는 Ⅰ과 Ⅱ의 흡광도에서 각각 

blank 흡광도와의 차이를 구한 값이며, E1과 E2의 차이인 ΔE
는 3α-hydroxyl group의 산화에 따른 NADH의 소멸지수이다.

μmole 3α-hydroxyl bile acid/㎖ =
ΔE × 3 × 1,000 × C

6.2 × A × B

ΔE: the extinction of the unknown sample
6.2: the μmole extinction coefficient of ANDH at 340 ㎚
3: the total volume of reaction mixture
A= volume of extraction added to reaction mixture(10 ㎕)
B= quantity of fecal extracted(0.2 g)
C= total volume of fecal extraction(0.5 ㎖)

8. 유전자형 분석
적출된 간 조직 중 50 ㎎을 잘라내 즉시 액체 질소에 담가 

보관한 뒤 Trizol을 이용해 RNA를 추출하고, 260 ㎚에서 흡광

도를 측정하여 농도(㎍/㎕)를 계산하였다. 이를 이용해 cDNA
를 합성하고, 이 중 1 ㎕를 PCR에 사용하였다. 

GAPDH(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase)는 F: 
GCCATCAACGACCCCTTCATT, R: CGCCTGCTTCACCACC 
TTCTT의 primer를 이용하여 94℃에서 4분간 방치한 후, 변성

은 94℃에서 30초, 재생은 60℃에서 30초, 합성은 72℃에서 

30초씩 32회 반복한 후, 72℃에서 5분 방치하였다. 동일 조건에

서 HMG-CoA-R(3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase)
는 36회, LDL-R(Low density lipoprotein receptor)는 34회, CYP7A1 
(cholesterol 7α-hydroxylase)은 28회 반복하였으며, 각 Primer
들은 다음과 같다. HMG-CoA-R F: GCGTGCAAAGACAAT 
CCTGGAG, R: GTTAGACCTTGAGAACCCAATG, LDL-R F: 
ATTTTGGAGGATGAGAAGCAG, R: CAGGGCGGGGAGTG 
TGAGAA, CYP7A1 F: GCCGTCCAAGAAATCAAGCAGT, R: 
TGTGGGCAGCGAGAACAAAGT.

9. 통계 처리
본 연구에서 측정한 모든 수치들은 Mean±S.E.로 나타내었
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고, Statistical Analysis System(SAS, version 9.2, SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA)를 이용하여 ANOVA-test를 실시하였으

며, 각 평균치간 차이에 대한 유의성은 p<0.05 수준에서 Duncan's 
multiple range test로 검정하였다.

결과 및 고찰

1. 식이섭취량, 체중 및 혈당
식이섭취량, 체중과 혈당은 Table 1과 같다. 3주간의 실험

기간 동안 섭취한 사료섭취량은 정상군(NC)은 483.23±17.87 
g이고, 당뇨대조군(DC)은 750.47±23.53 g, 2% OF 급여군은 

807.51±30.67 g과 5% OF 급여군은 773.27±20.32 g으로 월등

히 높았으며, 이는 당뇨의 주된 증상 중 하나인 다식(多食) 
현상에 의한 것으로 보인다(Yoon & Son 2009). 

실험시작 전의 체중은 각 실험군 간의 유의적인 차이를 보

이지 않았으나, 3주간의 실험 후 체중은 NC 304.14±6.40 g, 
DC 205.75±9.34 g, OF-2 254.89±3.64 g 및 OF-5 261.50±6.01 
g으로 유의적인 차이를 보였다(p<0.05). STZ 투여로 당뇨가 

유발된 쥐에서는 췌장의 랑게르한스섬 내에 인슐린을 생성

하는 β-세포가 파괴되어 인슐린 생성이 저하되어 부족현상

이 나타나게 된다. 그로 인해 포도당이 세포 내로 운반되지 

못해 당대사에 의한 에너지 생산이 생리적으로 필요한 수준

보다 부족하게 되며, 체내 단백질, 글리코겐 및 지질의 합성

도 저하되고, 또한 그로 인하여 근육의 강도 증진도 저하되어 

체중 감소를 나타내는 것으로 해석된다(Furuse 등 1993). 
STZ으로 당뇨를 유발한 쥐는 혈당이 450 ㎎/㎗ 정도로 NC

군의 103.00±2.65 ㎎/㎗보다 높았다. 3주간의 OF를 급여한 

OF-2군은 258.78±24.3 ㎎/㎗와 OF-5군은 170.71±26.61 ㎎/㎗
로 DC군의 492.13±15.27 ㎎/㎗보다 혈당이 유의적으로 감소

하였다(p<0.05). 이러한 결과로 비추어 볼 때 OF는 혈당 강하 

효과를 갖는다고 볼 수 있다.

2. 혈장 중 중성지방 및 유리지방산 함량

Table 1. Effect of OF on diet intake, body weight and blood glucose in rats fed experimental diet for 3 weeks

Groups Diet intake (g)
Body weight (g) Blood glucose (㎎/㎗)

Initial Final Initial Final
NC2) 483.23±17.871)b3) 253.71±4.251)a3) 304.14±6.401)a3) 103.00± 2.651)b3)  99.67± 6.61)d3)

DC 750.47±23.53a 242.13±4.41a 205.75±9.34c 449.78±28.24a 492.13±15.27a

OF-2 807.51±30.67a 244.67±4.44a 254.89±3.64b 445.56±24.83a 258.78±24.3b

OF-5 773.27±20.32a 243.13±5.69a 261.50±6.01b 456.78±26.34a 170.71±26.61c

1) Values are mean±S.E., n=8
2) NC: non-diabetic control, DC: diabetic control, OF-2: diabetic Opuntia complex C - 2%, OF-5: diabetic Opuntia complex C - 5%
3) Values with different superscripts within same columns are significantly different by Duncan's multiple range test (p<0.05)

혈장 중 중성지방 함량은 Fig. 1A와 같이 정상군에 비해 

당뇨대조군이 월등히 높았는데, 이는 당뇨 유발에 의한 당대

사의 이상이 지질대사에 장애를 일으켜 나타난 것으로 보이

며, 선행되었던 연구들도 이와 유사한 결과를 보였다(Han 등 

2004). 인슐린은 lipoprotein lipase를 활성화 시켜 간에서 VLDL- 
콜레스테롤의 합성이나 말초조직에서의 지단백 분해효소 활

Fig. 1. Comparison of plasma triglyceride (A) and 
NEFA (B) by supplementation of OF in rats for 3 weeks. 
Values are mean±S.E., n=8, NEFA (non-esterified fatty acids), 
NC: non-diabetic control, DC: diabetic control, OF-2: diabetic 
Opuntia complex C - 2%, OF-5: diabetic Opuntia complex 
C - 5%, Values with different letters are significantly different 
by Duncan's multiple range test (p<0.05)



윤  진  아 한국식품영양학회지530

성을 촉진하는 작용이 있기 때문에, 저 인슐린 혈증을 수반하

는 당뇨병에서는 혈청 중 중성지질 함량이 증가하게 된다

(Vergès B 2009). 본 연구에서 5% 수준의 OF(OF-5) 급여 시 

당뇨대조군에 비하여 중성지질 함량이 유의적(p<0.05)으로 

감소되는 것으로 볼 때 OF가 STZ으로 당뇨를 유발한 쥐에서 

혈중 지질 증가를 억제함으로써 항고지혈증에 효과를 발휘

하는 것으로 사료된다.
혈장 중 유리지방산 함량은 Fig. 1B와 같이 정상군에 비해 

당뇨대조군이 월등히 높았는데, 이는 혈장 중 중성지방 함량

과 같이 당뇨 유발에 의한 당대사의 이상이 정상적인 지질대

사를 저해시켜 나타난 현상으로 보이며, 2%와 5% 수준의 

OF(OF-2, OF-5) 급여 시 당뇨대조군에 비하여 혈장 중 유리

지방산 함량이 유의적(p<0.05)으로 감소한 사실로 보아, 이 

역시 항고지혈증에 효과를 가진 인자가 존재하는 것으로 판

단되었다.

3. 혈장 중 HDL, LDL, VLDL과 총 콜레스테롤 함량
OF를 급여한 당뇨 유발 쥐의 3주간 혈장 중 총 콜레스테롤 

및 HDL-콜레스테롤의 농도와 AI(atherogenic index)의 변화는 

Table 2에 나타내었다. DC군의 총 콜레스테롤 함량은 129.40± 

Table 2. Effect of OF on plasma total cholesterol, HDL- 
cholesterol and AI in rats fed experimental diet for 3 weeks

Items Groups
Weeks

1 2 3

Total-C2)

(㎎/㎗)

NC3)  64.37± 2.611)b4)  67.74± 9.45c  67.00±5.57c

DC 113.35±17.20a 128.39±13.82a 129.40±6.40a

OF-2 103.11± 3.97a 101.29±14.95b 102.80±5.43b

OF-5  89.82± 3.97b  84.01± 5.86bc  80.17±4.62bc

HDL2)

(㎎/㎗)

NC3)  37.42± 2.011)a4)  41.55± 5.32a  41.40±3.61a

DC  41.10± 7.95a  45.26± 3.41a  51.36±3.94a

OF-2  46.71± 5.97a  55.07± 5.33a  51.64±6.47a

OF-5  59.87± 5.23a  51.75± 6.06a  52.27±4.74a

AI2)

NC3)   0.73± 0.081)c4)   0.63± 0.05c   0.62±0.06b

DC   2.20± 0.34a   1.99± 0.23a   1.55±0.12a

OF-2   1.33± 0.15b   1.07± 0.16b   1.15±0.16a

OF-5   0.82± 0.10c   0.60± 0.11c   0.56±0.07b

1) Values are mean±S.E., n=8
2) Total-C(total cholesterol), HDL(high density lipoprotein), 

AI(atherogenic index) = {(Total-C)－(HDL-C)} / (HDL-C)
3) NC: non-diabetic control, DC: diabetic control, 

OF-2: diabetic Opuntia complex C - 2%, 
OF-5: diabetic Opuntia complex C - 5%

4) Values with different superscripts within same columns are  
significantly different by Duncan's multiple range test(p<0.05)

6.40 ㎎/㎗로 NC군의 67.00±5.57 ㎎/㎗에 비하여 유의적(p<0.05)
으로 증가하였으며, 이는 기존의 다른 보고와 유사한 경향을 

보였다(Kim SJ 2004). OF-2 급여 시에는 당뇨대조군에 비하

여 21%, OF-5 급여 시에는 당뇨대조군에 비하여 38%의 유의

적인 감소를 보임으로서 정상군의 총 콜레스테롤 농도와 근

접한 수준까지 낮아졌다(p<0.05).
HDL-콜레스테롤의 경우, 본 연구에서는 NC군(41.40±3.61 

㎎/㎗)에 비하여 DC군(51.36±3.94 ㎎/㎗), OF-2급여군(51.64± 
6.47 ㎎/㎗)과 OF-5급여군(52.27±4.74 ㎎/㎗)에서 유의적인 감

소를 보이지 않았으며, 이와 유사한 결과가 기존 연구를 통하

여 보고된 바 있다(Giron 등 1999; Yoon & Son 2009; Yoon 
JA 2013).

AI는 동맥경화지수를 나타내는 것으로, {(총 콜레스테롤－

HDL-콜레스테롤)/HDL-콜레스테롤} 식으로 산출하였다. 본 

연구에서는 NC군(0.62±0.06)에 비하여 DC군(1.55±0.12)에서 

유의적(p<0.05)인 증가를 보였으며, OF-2군(1.15±0.16)은 DC
군에 비하여 유의적인 감소를 보이지 않았다. 하지만 OF-5군
(0.56±0.07)에서는 DC군에 비하여 유의적으로 감소하여 NC
군과 비슷한 수준까지 낮아졌다(p<0.05). Lee & Lee(1998)의 

연구에 의하면 동맥경화지수는 당뇨 발병 후부터 증가하다

가 일정 시간 경과 후에는 증가된 수준에서 유지되었는데, 이
는 당뇨병이 동맥경화와 같은 혈관 질환과 밀접한 관련이 있

음을 보여주는 것이라 할 수 있다.
또한 OF를 3주간 급여한 당뇨 유발 쥐의 혈장 중 LDL과 

VLDL의 함량을 Table 3에 제시하였다. LDL 함량은 NC군

(15.00±1.61 ㎎/㎗)에 비하여 DC군(57.40±3.61 ㎎/㎗)에서 유의

적으로 증가하였으나, OF-2군(33.80±2.01 ㎎/㎗)은 DC군에 비

하여 70%의 유의적인 감소를 보였고, OF-5군(16.00±1.51 ㎎/
㎗)은 DC군에 비하여 258%의 유의적인 감소를 보여 NC군과 

비슷한 수준까지 낮아졌다(p<0.05). Steinberg 등(1989)의 연

구에 의하면 당뇨에서 나타나는 고지단백혈증, 고콜레스테롤

혈증은 LDL 함량이 증가된 때문이다. 또한 Urano 등(1991)의 

연구에 의하면 동맥경화증의 발생 기전으로 당뇨병이나 고

콜레스테롤혈증 환자의 경우 LDL이 산화되어 동맥혈관 벽

의 내피세포를 손상시키고, 여기에 혈소판 등이 엉켜 동맥경

화증이 유발된다.
본 실험에서 VLDL 함량은 NC군(10.17±0.76 ㎎/㎗)에 비하

여 DC군(19.93±1.22 ㎎/㎗)에서 유의적(p<0.05)인 증가를 보

였으나, OF-2군(17.36±0.87 ㎎/㎗)은 DC군에 비하여 별다른 

감소를 보이지 않았다. 그러나 OF-5군(11.90±0.83)은 DC군에 

비하여 67%의 유의적(p<0.05)인 감소를 보여 NC군과 비슷한 

수준까지 낮아졌다. Rosenstock 등(1988)은 당뇨가 유발되면 

LDL 생산이 증가되는데, 이는 VLDL의 생산 및 분비가 증가

된 때문이라고 주장하였다.
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Table 3. Effect of OF on plasma LDL-cholesterol and 
VLDL-cholesterol in rats fed experimental diet for 3 weeks

Items Groups
Weeks

1 2 3

LDL2)

(㎎/㎗)

NC3)  5.13±1.711)d4) 14.54±1.21c 15.00±1.61c

DC 53.73±3.24a 62.26±3.84a 57.40±3.61a

OF-2 39.55±2.12b 35.68±1.62b 33.80±2.01b

OF-5 25.66±1.37c 16.97±1.94c 16.00±1.51c

VLDL2)

(㎎/㎗)

NC3) 13.07±1.271)b4) 11.65±0.96b 10.17±0.76b

DC 19.11±1.07a 20.07±0.83a 19.93±1.22a

OF-2 16.85±1.06a 17.18±1.40a 17.36±0.87a

OF-5 14.48±0.78b 12.69±1.03b 11.90±0.83b

1) Values are mean±S.E., n=8
2) LDL(low density lipoprotein) and VLDL(very low density lipoprotein)
3) NC: non-diabetic control, DC: diabetic control, 

OF-2: diabetic Opuntia complex C - 2% 
OF-5: diabetic Opuntia complex C - 5%

4) Values with different superscripts within same columns are   
significantly different by Duncan's multiple range test(p<0.05)

따라서 본 연구에서 OF의 급여는 당뇨로 인한 지질대사의 

이상을 암시하는 총 콜레스테롤의 증가, LDL과 VLDL의 증

가를 완화시키고, 동맥경화지수인 AI를 유의적(p<0.05)으로 

감소시킴으로써 지질대사의 이상으로 인한 혈관합병증을 줄

여줄 수 있는 것으로 판단된다.

4. 혈장 중 AST, ALT 함량
당뇨로 인한 간의 생화학적 기능에 미치는 영향을 보고자 

간세포 내에 있는 효소인 AST와 ALT의 혈장 함량을 측정하

였다(Fig. 2). 간이 손상되면 세포내에 있던 이 효소들은 간세

포 외부로 다량 유출되어 혈액 내의 농도가 증가함으로써 간 

손상의 지표로 사용된다(Tawata 등 2000). Hunt 등(1990)의 연

구에 의하면 당뇨로 인해 고혈당이 유지되면 포도당 산화를 

통해 활성산소 생성이 증가하며, MDA(Malondialdehyde)를 

형성함으로써 막 인지질에 세포독성 작용을 일으켜 간세포

의 손상을 가져온다. 
AST는 NC군(249 IU/ℓ)에 비하여 DC군(383 IU/ℓ)에서 유

의적인 증가를 보였고, ALT도 NC군(48 IU/ℓ)에 비하여 DC
군(181 IU/ℓ)에서 유의적인 증가를 보였다(p<0.05). 이는 기

존에 보고된 다른 연구들에서 관찰된 바와 같은 경향이었다

(Ju JB 2003). 
AST의 측정 결과, OF-2군은 DC군에 비하여 유의적인 감소

를 보이지 않았으나, OF-5군은 DC군에 비하여 42%의 유의적

(p<0.05)인 감소를 보여 NC군과 비슷한 수준에 도달하였다. 

Fig. 2. Comparison of plasma AST (A) and ALT (B) by 
supplementation of OF in rats for 3 weeks. Values are 
mean±S.E., n=8, AST(aspatate aminotransferase), ALT 
(alanine aminotransferase), NC: non-diabetic control, DC: 
diabetic control, OF-2: diabetic Opuntia complex C - 2%, 
OF-5: diabetic Opuntia complex C - 5%, Values with different 
letters are significantly different by Duncan's multiple range 
test(p<0.05)

또한 ALT의 측정 결과도 AST와 비슷한 경향을 보여 OF-2군
은 DC군에 비하여 유의적인 감소를 보이지 않았지만, OF-5
군은 DC군에 비하여 428%의 유의적(p<0.05)인 감소를 보였

다(Fig. 2). 이러한 결과에 비추어 보았을 때 5% 급여 수준의 

OF 급여가 당뇨로 인한 간 손상을 억제하는 효과를 가져다줄 

수 있는 것으로 판단된다.

5. 분변 중 담즙산 함량
체내 콜레스테롤은 콜레스테롤 그 자체뿐만 아니라, 간에

서 담즙산으로 되어 담즙 중으로도 배설되는데, 이는 장간 순

환을 통해 대부분 재흡수되지만, 그렇지 못한 것은 담즙의 형

태로 분변을 통해 배출된다. 그러므로 체내의 콜레스테롤이 

얼마만큼 배출되었는지 알아보기 위해서는 분변에서의 담즙

산의 측정이 필요하다(Han 등 2004). 분변으로 배출된 담즙산

을 측정한 결과는 Fig. 3에 나타내었다. 단위 무게 당 변 중 

담즙산량은 NC군을 100%로 하였을 때 DC군에서 45%로 유

의적으로 감소하였고, OF-2군에서는 64%로 DC군에 근접하

는 수준을 나타내었으며, OF-5군에서는 136%로 NC군에 비
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Fig. 3. Effect of OF on fecal bile acid excretion in rats 
fed experimental diet for 3 weeks. Values are mean±S.E., 
n=8, NC: non-diabetic control, DC: diabetic control,  OF-2: 
diabetic Opuntia complex C - 2%, OF-5: diabetic Opuntia 
complex C - 5%, Values with different letters are significantly 
different by Duncan's multiple range test(p<0.05)

하여 유의적으로 증가하였다(p<0.05). 여기서 분변에서의 담

즙산의 증가는 체내 콜레스테롤을 담즙산으로 배설시키는데 

관여하는 효소 유전인자인 CYP7A1(cholesterol 7α-hydroxylase)를 
PCR을 통해서 확인해 볼 필요가 생겼다. 한편으로 식이섬유

가 체내의 담즙산과 결합하여 배출을 촉진하고, 담즙산의 재

흡수를 방해하여 배출을 촉진한다는 기존 보고에서와 같이 

OF의 식이섬유에 대한 기능도 영향을 미친 것으로 해석된다

(Moghadasian & Frohlich 1999). 

6. 유전자형 분석
세포에서 요구하는 콜레스테롤에 대한 공급원은 내인성

(생합성)과 외인성(LDL)을 생각할 수 있으나, 콜레스테롤 요

구량이 낮은 조직은 세포자체의 HMG-CoA-R를 통한 생합성

에 의존한다. 그러나, 담즙산을 합성하는 간장과 같은 조직은 

생합성과 LDL-R를 통한 LDL 형태로 콜레스테롤을 획득한

다. 그리하여, HMG-CoA-R와 LDL-R는 스테롤에 의하여 같

은 방향으로 활성의 조절이 이루어진다(Choi & Lee, 1992). 
HMG-CoA-R는 NC군에 비하여 DC군은 6%, OF-2군은 24%, 

OF-5군은 30% 증가하였다(Fig. 4A). 
LDL-R는 NC군에 비하여 모두 감소하였으나, DC군과 비

교할 때 OF-2군은 15%, OF-5군은 18% 증가하였다(Fig. 4B).
CYP7A1은 콜레스테롤을 담즙산으로 합성하여 변으로 배

설하여, 혈중 콜레스테롤 수준을 낮추고, 분변 중의 담즙산 

함량을 증가시킨다. DC군을 제외한 NC군과 OF-2군과 OF-5
군은 유의적(p<0.05)인 증가를 보였다(Fig. 4C).

HMG-CoA-R와 LDL-R를 비교할 때 같은 경향을 보였으며, 
간 조직에서의 HMG-CoA-R와 LDL-R의 증가는 몸의 조직세

포에서 간 조직으로 콜레스테롤이 유입되었다는 것을 의미

Fig. 4. Effect of the OF on HMG-CoA reductase (A), 
LDL-receptor (B) and CYP7A1 (C) mRNA expression. 
Values are mean±S.E., n=8, GAPDH(glyceraldehyde-3-phos-
phate dehydrogenase), HMG-CoA-R(3-hydroxy-3-methylglutaryl- 
coenzyme A reductase), LDL-R (Low density lipoprotein receptor), 
CYP7A1(7α-hydroxylase), NC, non-diabetic control; DC, 
diabetic control; OF-2, diabetic Opuntia complex C - 2%; 
OF-5, diabetic Opuntia complex C - 5%, Values with different 
letters are significantly different by Duncan's multiple range 
test(p<0.05)

한다. 또한 간에서 콜레스테롤을 담즙산으로 합성하여 분비

하는 양이 많음을 알 수 있는 결과이며, CYP7A1의 함량을 보

면 많은 콜레스테롤이 담즙산으로 합성된 것을 알 수 있다. 
OF는 혈중 콜레스테롤을 담즙산으로 합성하여 변으로 배설

시켜 혈액의 콜레스테롤 함량을 낮추어, 제1형 당뇨에서 지

질대사를 개선하는 것을 알 수 있었다.
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요약 및 결론

제1형 당뇨병이 발병할 경우 지질 대사에 이상이 발생하

여 동맥 경화 및 이로 인한 합병증이 발생한다. 지질 대사 이

상과 합병증을 개선하기 위해 당뇨에 효과가 있는 것으로 알

려진 손바닥선인장을 주재료로 하여 다른 천연물과 배합한 

복합물(OF)의 지질대사 개선 효과를 알아보았다. 
1. OF의 급여는 혈당과 지방 대사를 개선시켜, 혈장 총 콜

레스테롤, LDL, VLDL, 중성지방과 유리지방산을 감소시켰다.
2. 간 조직에서 HMG-CoA-R와 LDL-R의 증가를 보였고, 

콜레스테롤을 담즙산으로 합성하는 CYP7A1을 증가시켰고, 
이는 분변 중 담즙산 함량의 증가와 일치하여 혈장 콜레스테

롤이 담즙산의 형태로 배설되어 감소하였음을 확인하였다. 
3. OF 급여를 통해 ALT, AST의 감소를 알 수 있었다. 
이상의 결과들은 손바닥선인장 복합물인 OF가 제1형 당뇨 

모델인 STZ으로 당뇨를 유발한 쥐에서 혈중 콜레스테롤을 

간으로 운반하고, 간에서 답즙산으로 합성하여 배설시켜 혈

중 콜레스테롤을 낮췄고, 이 결과로 지질대사를 개선하는 효

과가 있음을 보여주었다.
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