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ABSTRACT

Objectives : The aim of this study was to investigate the effects water extract of  fermented new korean medicinal 

mixture, combinations of Mori Folium, Adenophorae Radix, Phllostachyos Folium and Citri Pericarpium (F-MAPC), on 

adipocyte differentiation, adipogenesis and glucose uptake using undiffernentiated 3T3-L1 adipocytes and L6 myoblasts.

Methods : Each herb and those mixture were respectively fermented and then extracted with water. We carried 

on MTT assay for check-up on cell toxicity, Oil Red O staining for determination of cell differentiation and 

intracelluar adipogenesis. Western blot analysis for measurement of pAMPK and pACC, C/EBPα, PPARγ and 

Glut-4 protein expressions were performed.

Results : F-MAPC showed significant inhibitory activity on adipocyte differentiation in 3T3-L1 preadipocytes 

without affecting cell toxicity as assessed by measuring fat accumulation, and this effect was 2 fold higher in 

0.2 mg/ml F-MAPC than that of the same dose of each fermented herbal extract alone. In addition, these 

effects were associated with modulation of adipogenic transcription factors, such as C/EBPα, PPARγ, as well 

as stimulated phosphorylations of AMPK and ACC. Translocation of Glut-4 was significantly increased by 10.2% 

in L6 cells treated with 0.2 mg/ml F-MAPC compared with that of control.

Conclusions : These results demonstrate that F-MAPC may be an ideal candidate for therapy of obesity and diabetes 

by disturbing the differentiation into adipocytes, as well as the inducement of intramuscular glucose uptake from blood.
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2010년 국민건강영양조사 발표에 따르면 우리나라 성인의 

비만율은 30.8%(남자 36.3%, 여자 24.8%)로서, 남성의 비만

율이 여성보다 높게 나타났으며, 특히 19세 이상 남성 비만

율은 10년째 지속적인 증가 추세를 보이고 있다1).
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비만은 유전적, 사회적, 환경적 요인 등과 같은 다양한 원

인에 의해서 발병하는데, 과도한 에너지 섭취 후 체조직에 과

잉의 지방이 축적된 상태2)를 의미한다. 비만은 고지혈증, 심

장병, 심혈관 질환, 동맥경화 등 각종 대사성 질환과 심각한 

합병증을 유발하는데, 정상체중인 사람에 비해 비만인 사람에

게 합병증인 고혈압(2.5배), 당뇨병(2.0배), 고중성지방혈증

(2.4배) 등이 동반될 위험이 크다고 보고되고 있다3,4).

3T3-L1 전지방세포(preadipocyte)가 지방세포로 분화되는 

과정은 세포의 형태, 유전자 및 단백질의 발현, 호르몬 민감

성의 변화 등을 수반5)하며, CCAAT/enhancer binding 

proteins (C/EBPs)과 peroxisome proliferator activated 

receptor-γ (PPAR γ)를 중심으로 adipogenesis를 조절하

면서 분화가 진행 된다6). 이러한 지방세포의 분화를 저해하기 

위하여 운동요법, 식이요법, 약물요법 및 외과적 수술 등의 

다양한 방법들이 이용되고 있다. 이들 비만조절 요법 중 약물

치료제인 sibutramine (Reductil), orlistat (Xenical)과 같

은 제제의 부작용(복통, 변비, 불면, 혈압의 상승 등)이 보고

되면서 안전성과 유효성이 입증된 치료제의 개발이 요구되고 

있는 실정이다7). 또한, 본 연구에서 양성대조군으로 쓰인 

rosiglitazone은 임상에서 잘 알려져 있는 제2형 당뇨병 치료

제로 체내 특히, 지방세포에 분포하는 PPARγ 수용체와 결

합하여 자유지방산 및 tumor necrosis factor α, resistin, 

adiponectin 등 인슐린 저항성을 일으키는 매개체의 발현 및 

분비를 방해하여 인슐린 감수성을 증가시키는 작용이 있다고 

알려져 있다. 그러나 간독성, 말단부종과 심혈관계 질환 및 

혈중지질을 증가시키는 등의 치명적인 부작용으로 인해 현재 

판매가 중지된 상태이다. 따라서 안전성이 확보된 천연물로부

터 항비만을 포함한 항당뇨, 항염증 효능을 보유한 소재 발굴

에 대한 연구가 많이 진행되고 있다.

한편, 발효한약이란 한약재를 적정 온도 및 습도의 조건하

에서 미생물과 함께 배양할 때 미생물이 가지고 있는 효소에 

의해 한약재 중 유기물이 분해, 변화되어 본래의 효과보다 증

강되거나 새로운 효능이 생겨 치료에 유용하게 적용되는 한약

을 말한다8). 이러한 발효한약은 농약이나 독성과 같은 각종 

유해물질로부터 안전하여 부작용이 없고 맛이 순해 소아용으

로 적용 가능하며, 저분자화 되어서 탕전에 비해 빠른 약효, 

용이한 소화, 유효성분의 증가된 흡수율을 기대할 수 있다. 

최근 발효 한약에 대한 연구로는 대사증후군, 보양작용, 만성

피로, 스트레스 등 피로회복, 동맥경화, 심장질환 등 혈액순

환 개선, 당뇨 조절, 간 기능 개선 효과 및 면역증강 등 다양

한 질병을 대상으로 활발히 진행, 보고되고 있다9,10).

본 연구에서 사용한 상엽(桑葉, Mori Folium)은 뽕나무 

Morus alba L. 동속 근연식물 (뽕나무과, Moraceae)의 잎

으로, flavonoid (rutin, quercetin) 성분 및 α-glucosidase 

저해기능을 갖는 steroid, amino acid, vitamin과 같은 성분 

뿐 만 아니라 다량의 무기질, 섬유소와 γ-amino butyric 

acid (GABA)도 다량 함유되어 있는 것으로 알려져 있다11). 

약리작용으로는 항당뇨, 항고혈압, 혈당강하 작용, 체지방 축

적 억제 효능12)등이 있으며 한의학적으로는 소산풍열(疏散風

熱), 청간명목(淸肝明目), 청선폐열(淸宣肺熱)하여 주로 풍열

(風熱)로 인한 풍열표증(風熱表證), 목적종통(目赤腫痛), 외감

해수(外感咳嗽)를 치료한다13). 사삼(沙參, Adeno phorae 

Radix)은 잔대 Adenophora triphylla var. japonica Hara 

또는 기타 동속식물(도라지과, Campanula ceae)의 뿌리이

다. 주성분으로 뿌리 중의 사삼사포닌인 triterpenoidal 

saponins이 함유되어 있다. 약리작용으로는 강심작용, 항진

균 작용 및 滋肺養陰祛痰, 益胃生津등의 효능이 있어 肺燥肺

熱咳嗽, 胃陰虛證에 사용한다14). 또 다른 연구보고에 따르면 

사삼 물추출물의 멜라닌 형성 억제 효과15) 등이 보고되어 있

다. 죽엽(竹葉, Phyllosta chyos Folium)은 벼과

(Gramineae)에 속하는 여러 해 살이 상록교목 인 솜대의 잎

을 건조한 것으로 항균작용, 항염작용 등의 약리작용이 있으

며16), 흰 쥐에서 알콜-유도 고지혈증과 간 손상의 예방효과
17)등이 보고되어 있다. 진피(陳皮, Citri Pericarpium)는 귤

(Citrus unshiu Markovich)는 기타 동속 근연식물(산초과, 

utaceae)의 성숙한 과피이다. 약리작용으로 위액분비 촉진작

용, 소염 작용, 자궁억제 작용18)과 고지방식이를 섭취한 흰쥐

의 체내지질대사에 미치는 영향, 비만세포 매개성 염증 질환 

치료효과19) 등에 관한 실험연구가 보고되어 있다.

상엽, 사삼, 죽엽, 진피의 각각 한약재에 대한 효능 및 응

용에 관한 연구는 활발히 이루어지고 있는 반면 상엽, 사삼, 

죽엽, 진피를 발효한 복합 물추출물(F-MAPC)에 대한 연구는 

보고된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 발효과정을 거친 이들 

한약재 복합 물추출물의 효능을 평가하고자 3T3-L1 지방세

포와 L6 근육세포에서 각각 지방생성 및 포도당 운반에 미치

는 영향을 관찰하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재 및 추출방법
본 실험에서 사용한 발효시료는 영농조합법인 이도에서 공

급받아 사용하였으며, 상엽(영천산), 사삼(청송산), 죽엽(포항

산), 진피(제주산)의 혼합물을 세척, 건조한 시료를 멸균하고, 

Aspergillus oryzae를 첨가하여 발효를 수행한 후, 숙성, 건

조 후 재선별, 덖음 공정으로 각각 진행하였다. 발효된 시료

는 상엽, 사삼, 죽엽, 진피를 각각 4:3:2:1의 비율로 혼합하

고 10배 중량의 증류수를 가하여 약 96℃에서 8시간 동안 열

수 추출법을 시행한 후에 얻어진 추출액을 여과, 농축한 후 

동결건조를 통하여 수득율 18.6%의 발효복합한약재 추출물

(F-MAPC)의 건조분말을 얻었다.

2) 시약 및 기기
Dexametasone (DEX), 3-isobutyl–1-me thylxanthine 

(IBMX), 3-[4,5-dimethyl thiazolyl]-2,5-diphenyltetrazolium 

bro mide (MTT), dimethylsulfoxide (DM SO), insulin, 

Krebs-Henseleit buffer modified (KHB buffer), Oil-red 

O 시약은 Sigma Aldrich사(USA)에서 구입하였으며, high-glucose 

Dulbeco’s modified Eagle’s medium (DMEM), bovine 

calf serum (BCS), fetal bovine serum (FBS), penicillin 

streptomycin (P/S), Dulbecco's phosphate-buffered 

saline (DPBS), ele ctrochemiluminescence (ECL)은 

Thermo Scientific사(USA)에서 구입하였다.

AMP-activated protein kinase (AMPK), pAMPK, 
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Acetyl CoA carboxylase (ACC), pACC 항체는 cell 

signaling technology사(USA)에서 구입하였고, proliferater 

acti vated receptor-γ (PPAR γ), CCAAT/ enhancer 

binding protein α (C/EBPα), glucose transporter 4 

(Glut-4), β-actin 1차 항체 및 2차 항체는 Santa Cruz사

(USA)에서 구입하였다. Polyvinylidene fluoride (PVDF) 

membrane은 Roche사(Germany)에서 구입하였다. 양성대조

군으로 쓰인 rosiglitazone (Rosi)은 Enzo사(Farmi ngdale, 

NY, USA)에서 구입하였으며, 그 외 언급하지 않은 모든 시

약들은 분석용 등급 이상으로 구입하여 본 실험에 사용하였

다. 

2. 방법

1) 세포배양
(1) 3T3-L1 세포 배양 및 분화유도

마우스 지방세포 3T3-L1 세포주는 American type 

culture collection (ATCC, USA)에서 구입하여 사용하였으

며, 세포는 10% BCS, 1% P/S 을 포함한 DMEM 배지를 처

리하여 37℃, 5% CO2 배양기(MCO-15AC, SANYO, 

Japan)에서 배양시킨 후 배양액을 분화유도 배양액 (0.5 

mM IBMX, 2 µΜ DEX, 2 µg/ml insulin / 10% FBS)으

로 바꾸어 F-MAPC 약물을 처리하여 2일간 배양한다. 2일 

후 2 µg/mL insulin/10% FBS 배지로 교환하며, 약물을 이

틀에 한 번씩 처리하였다.

(2) L6 세포 배양 및 분화유도

렛트 L6 myotube 세포주는 ATCC에서 구입하여 사용하였

으며, 선행 연구20)와 같이 10% FBS와 P/S이 함유된 DMEM

배지로 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양시켜 실험에 사용하였

으며, 약물 처리 등은 3T3-L1 세포배양과 동일한 방법으로 

수행하였다.

2) 세포 생존율 측정
3T3-L1 및 L6 세포를 96well plate에 2*106 cells/ml 

로 분주하여 안정화시킨 후 F-MAPC 약물을 농도 별로 24

시간 처리하였다. 배양 후 배지를 제거하고 MTT 시약을 0.5 

mg/ml 농도로 첨가하고 2시간 뒤 생성된 불용성 결정을 

DMSO로 완전히 녹인 다음, microplate reader (TECAN 

Austria Gmbh, Austria)를 이용하여 570 nm 파장에서 흡

광도를 측정하였다. 실험결과인 세포 생존율은 대조군에 대한 

백분율로 표시하였다.

3) Oil-red O 염색
F-MAPC가 3T3-L1 지방세포의 분화 및 지방축적에 미치

는 영향을 조사하기 위해서 Oil-red O 염색을 수행하였다. 

세포분화 중에 F-MAPC를 각각 다른 농도(0.05, 0.15, 0.2 

mg/mL)로 처리하였다. 10일 후 세포배양액 제거 후 D-PBS

로 세척하고 10% formaldehyde가 포함된 cacodylate 

buffer로 4°C에서 세포를 고정하고, 증류수로 세척하여 지

방구를 Oil-red O 염색시약으로 염색한 다음 세척하여 현미

경(CK2, Olym pus, Tokyo, Japan)으로 관찰하였다. 염색

된 지방세포의 지방함량 측정을 위해 100% isopropyl 

alcohol로 지방을 추출하여 510 nm 파장에서 분광광도계

(Lambda UV/VIS, Perkin Elmer, USA)로 흡광도를 측정

한 다음, 처리군의 지방량을 대조세포에 대한 %로 표시하였

다.

4) 세포막 단백질 분리
분화한 L6 세포를 FBS 무첨가 DMEM에서 일정시간 배양

한 후, insulin과 0.2 mg/ml 농도의 F-MAPC 약물을 처리

하였다. 세포 배양액을 제거하고, KHB buffer로 세척한 후, 

RIPA buffer를 처리하여 스크레이퍼를 이용하여 세포를 떼어

낸 후 용해하였다. 이 균질액을 500×g, 4℃에서 10분간 원

심분리한 다음, 그 상층액을 취한 후, 다시 12,000×g, 4℃

에서 1시간 동안 원심분리하였다. 그 pellet을 다시 완충액에 

균질화한 다음, 15,000×g, 4℃에서 15분간 원심분리하고 

그 상층액을 세포막 단백질 분석시료로 이용하였다. 

5) Western blot 분석
시료 처리 5일 후에 적정양의 단백질을 10% Sodium 

Dodecyl Sulfate (SDS)-PAGE에 분리한 후, PVDF 

membrane으로 200 mA로 2시간 동안 전이시켰다. 단백질 

전이된 membrane을 5% skim milk를 처리하여 비특이적인 

단백질에 대한 blocking을 실시하고, 적절한 1차 항체 

(pAMPK, AMPK, pACC, ACC, PPARγ, C/EBPα, β

-actin, Glut-4)를 4℃에서 하룻밤 처리하였다. TBS-T로 

세척한 후, 1시간 동안 상온에서 2차 항체와 반응시킨 후 세

척 하고, ECL 시약을 처리하여 X-ray film에 감광시켜 타

겟 단백질 발현량을 관찰하였다.

6) 통계학적 검정
통계처리(Student’s t-test)는 GraphPad Prism 5 

program (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)

을 사용하였고, 대조세포에 대한 유의성 검증은 p<0.05 수준

에서 실시하였다.

결 과

1. 발효복합한약 물추출물(F-MAPC)이 세포생

존율에 미치는 영향

F-MAPC가 세포들에게 미치는 독성 영향을 알아보기 위

해 3T3-L1 과 L6 세포에 0.05~1 mg/ml 농도의 F-MAPC

를 각각 처리하고 MTT 분석법을 이용하여 세포생존율을 측

정하였다. 그 결과, 두 세포 모두 F-MAPC의 처리농도에서 

세포 독성을 나타내지 않았다. 따라서 본 실험에서는 세포 생

존율에 영향을 미치지 않는 농도인 0.2 mg/ml 농도에서 이

후 실험들을 진행하였다(Fig. 1).
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Fig. 1. Effects of F-MAPC on cell viabilities in 3T3-L1 and L6 
cells. Data represent the mean ± S.E. of duplicate determinations 
from three separate experiments.

2. 단일발효 물 추출물인 상엽(F-M), 사삼

(F-A), 죽엽(F-P), 진피(F-C)가 3T3-L1 세포의 

지방축적에 미치는 영향 

한약재 상엽(F-M), 사삼(F-A), 죽엽(F-P), 진피(F-C)의 

단일 발효한 물 추출물이 지방분화 및 지방축적에 미치는 영

향을 조사하기 위해서 Oil-red O 염색법으로 세포 내 지방

입자의 크기를 관찰한 결과, 0.2 mg/ml의 농도에서 단일발

효 한약재 추출물의 지방축적 억제 정도는 대조세포에 비하

여, 발효죽엽(45.3%)>발효사삼(43.7%) >발효진피(24.5%)>발

효상엽(23.1%)의 순서로 억제효과를 나타내었으며, 그 중 죽

엽(F-P) 단일 발효추출물의 지방축적 억제가 가장 우수하였

다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of each fermented Mori Folium (M), Adenophorae 
Radix (A), Phllostachyos Folium (P) and Citri Pericarpium (C) extract 
on cell differe -ntiation and lipid accumulation in 3T3-L1 cells. 
3T3-L1 cells were treated with the same dose (0.2 mg/ml) of single 
fermented herbal extract, respectively. Images of representative cells 
(a) captured with a microscope, (b) scanned and (c) quantified by 
the lipid accumulation using spectrophotometer. 

3. 발효복합한약 물추출물(F-MAPC)이 3T3-L1 

세포의 지방축적에 미치는 영향 

F-MAPC 처리 후 Oil-red O 염색을 실시한 결과, 0.05, 

0.15, 0.2 mg/ml의 처리농도에서 대조세포에 비하여 36%, 

48.8%, 67.4%로 처리농도 의존적으로 지방축적을 억제하는 

것으로 나타내었다. 또한 단일 한약재 발효 추출물 0.2 

mg/ml 농도처리 시의 평균 지방축적 억제율인 34.3%에 비

해 발효복합 추출물 처리 시 지방축적이 2배 이상 억제됨으

로써 복합물에서 지방축적 억제효과가 상승적으로 증가함을 

알 수 있었다(Fig. 3).

Fig. 3. Effect of F-MAPC on lipid accumulation in 3T3-L1 cells. 
3T3-L1 cells were treated with various doses (0.05, 0.15 and 0.2 
mg/ml) of F-MAPC aqua extract. Images of representative cells 
(a) captured with a microscope, (b) scanned, and (c) quantified 
by the lipid accumulation using spectrophoto meter. 
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4. 발효복합한약 물추출물(F-MAPC)이  3T3-L1 

지방세포에서 AMPK, ACC, PPARγ, C/EBPα 

단백질 발현에 미치는 영향

F-MAPC 처리가 3T3-L1세포에서 비만관련 지표인 

AMPK, ACC, PPARγ, C/EBPα의 발현에 대한 영향을 확

인하기 위해 western blot을 수행하였다. 그 결과, 3T3-L1 

지방세포가 분화하는 동안 처리한  F-MAPC는 대조세포에 

비하여 세포 내의 에너지 상태와 관련 있는 AMPK 인산화 

뿐 만 아니라 지방 생성 및 지방산 산화와 유관한 ACC 인산

화를 유의적으로 증가시켰다. 또한, 초기 지방세포 분화 및 

지방합성 관련인자인 PPARγ, C/EBPα의 발현이 유의적인 

수준으로 억제되었다(Fig. 4).

Fig. 4. Effect of F-MAPC on AMPK and ACC phosphorylations, 
PPARγ and C/EBPα protein expressions in 3T3-L1 cells. 3T3-L1 
cells were treated with 0.2 mg/ml of F-MAPC, p < 0.05 vs CON

5. 발효복합한약 물추출물(F-MAPC)이 L6 세

포에서 Glut-4 단백질 발현에 미치는 영향

F-MAPC 처리가 L6세포에서 Glut-4 의존성 포도당 운반

에 미치는 영향을 관찰하였다. 세포질에 존재하는 Glut-4 단

백질은 인슐린 자극에 의해 세포질에서 세포막으로 이동하여 

혈액으로부터 세포내로 포도당을 유입시키는 촉진적 운반 체

계의 대표적 단백질이다. Glut-4의 단백발현양을 근관세포인 

L6 세포에서 western bot측정한 결과, 0.2 mg/ml의 

F-MAPC 처리 농도에서 대조세포에 비하여, Glut-4의 발현

이 10.2% 증가하였으나 유의성은 없었다(Fig. 5).

Fig. 5. Effect of F-MAPC on Glut-4 protein expression in L6 cells. 
L6 cells were treated with 0.2 mg/ml of F-MAPC, p < 0.05 vs CON

고 찰

비만은 에너지 흡입과 소비의 불균형으로 인한 만성적인 

대사질환으로서, 체중증가와 혈중 지방함유량의 증가를 특징

으로 하며21), 고혈압, 제2형 당뇨병, 비알코올성 지방간질환, 

다낭성 난소증후군, 고지혈증 및 관상동맥 심장질환과 같은 

각종 관련 질환의 발병을 초래한다22).

한의학적인 관점에서 肥, 肥人, 肥胖, 肉人, 肥貴人 등으로 

표현되는 비만의 원인은 주로 氣虛, 痰濕, 多食 등이라 할 수 

있으며, 주로 비위(脾胃)의 운화(運化) 기능실조로 인한 수습

(水濕)이나 담탁(痰濁)의 형성으로 인한 발생, 또는 습담(濕痰) 

등이 비위의 운화(運化)기능 장애를 일으켜 발생한다고 한다. 

치료법으로 허증(虛證)은 익기(益氣), 보신(補腎), 건비(建脾)

시키며, 실증(實證)은 거습(祛濕), 화담(化痰), 활혈(活血), 이

수(利水) 하는 방법을 주로 활용하였다23).

발효한약은 효소나 미생물의 작용으로 약물을 발효시켜 본

래의 성질을 증진시키거나 약화시키는 등의 새로운 치료효과
24)를 나타나게 함으로써 임상에서의 목적에 맞도록 만드는 방

법으로 높은 체내 흡수율, 적은 부작용 등이 장점25)이다. 단

일 한약재 발효 후의 효과 증진에 대한 연구는 보고되고 있지

만, 복합한약재발효 물추출물의 지방세포 및 근육세포에서의 

지방대사, 포도당 운반에 대한 연구는 드물다. 

상엽은 ‘따뜻하고 독이 없으며 각기(脚氣)와 수종(水宗)을 

없애주고 대장과 소장을 이롭게 하며 하기(下氣)하고 풍통(風

痛)을 없앤다’고 동의보감(東醫寶鑑)에 기록되어 있으며 최

근에는 상엽의 고지방식이 유도 모델에서 항비만 효과연구26) 

등에 연구 보고가 있다. 사삼은 거담(祛痰)작용, 강심(强心)작

용 등의 효능을 지니며27), 최근 고지방식이 유도된 비만 모델

에서 에탄올 추출물의 항비만 효과가 보고된 바 있다28). 죽

엽은 청열화담(淸熱火痰), 제번지구(除煩止嘔) 하는 효능이 있

으며 관련된 연구로는, 고지방식이 유발 동물모델에서 항비만 

효과가 보고되어 있다29). 진피는 메스꺼움, 소화불량, 해수, 

가래를 없애주며 이뇨작용의 효과30)가 있으며, 진피의 메탄올 

추출물은 항비만 및 항고지혈 효과가 있다고 연구 보고되고 

있다31). 이와 같이 한약재 각각의 항비만 효과는 지속적으로 

동물모델 및 임상시험으로 보고되어지고 있는 반면, 발효라는 

특이적인 공정을 추가한 상엽, 사삼, 죽엽, 진피의 복합발효

추출물에 대한 비만연구는 보고되어 진 바 없다. 본 실험에 

사용된 한약재 복합물은 한의학적 방제원리인 군신좌사(君臣

佐使)의 배합원리에 따라 수종(水宗)을 없애주고 대장과 소장

을 이롭게 하며 하기(下氣)하는 상엽을 군약(君藥), 거담(祛痰)

작용을 하는 사삼을 신약(臣藥), 청열화담(淸熱火痰) 하는 기

능이 있는 죽엽을 좌약(佐藥), 기가 뭉친 것을 풀어주고 비장 

기능을 강화시켜 제약을 조화롭게 하는 진피를 사약(使藥)으

로 혼합하였다. 실험결과, 지방세포와 근육세포의 세포생존율

과 세포독성에 영향을 미치지 않는 0.2 mg/ml 농도의 

F-MAPC 처리 시 지방세포에서 지방축적 및 분화억제 효과

가 나타났다. 상엽(F-M), 사삼(F-A), 죽엽(F-P), 진피

(F-C)의 단일발효 물추출물과 F-MAPC을 각각 처리 후 확

인된 지방세포 내 지방구를 비교한 결과 F-MAPC 의 동일 

처리농도에서 더 우세한 지방 축적 억제효과를 나타내었다. 

이는 각각의 한약재를 단독으로 사용하였을 때 보다 군신좌사

의 한의학적 방제 배합원리에 따라 구성된 복합물에서 시너지 
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효과가 나타남을 보여 준 것으로 생각된다. 

핵 수용체인 PPARγ는 지방세포분화에 중요한 역할을 하

는 단백질이며, 당뇨병, 죽상경화증, 암 그리고 염증을 포함

하는 다양한 질병치료를 위한 주요 표적단백질이다32). 주로 

지방조직에 발현되는 PPARγ는 glucose 신진 대사를 조절하

고 이것의 활성은 인슐린 감도를 증가시킨다33). PPARγ와 

C/EBPα는 인슐린 신호전달과 관련된 유전자의 발현과 성숙

한 지방세포에서 포도당과 지질대사를 조절하여 분화를 더욱 

촉진시켜 분화과정을 완성시킨다34). F-MAPC를 처리한 

3T3-L1 지방세포에서 이러한 단백질의 발현이 유의적으로 

감소하는 것으로 보아 F-MAPC가 지방세포에서 지방축적 및 

지방분화를 억제하는 것으로 보인다. 또한, AMPK는 세포내 

에너지 항상성을 유지35)시키고 이것의 활성화는 포도당 섭취 

및 지방산 산화 증가와 간에서의 지방 합성 및 포도당 신생억

제 그리고 췌장에서의 인슐린 분비를 조절하는 중요한 매개인

자로 작용36)한다. 본 실험에서 F-MAPC 처리 후 AMPK와 

sterol 조절 요소 결합 단백질 전사 인자인 지방 합성 효소 

ACC의 인산화 활성을 증가시키므로 지방세포에서의 지방합성

이 억제 되어지는 것으로 사료된다. 

포도당 수송체 4(Glut-4)는 인슐린에 의해서 근육세포막으

로 이동이 유도되어 혈액 속의 포도당을 세포 내로 유입시키

는 것37,38)으로  알려져 있으며 골격근, 갈색지방과 백색지방 

그리고 심장에 분포한다39). 본 실험 결과, 발효복합한약 물추

출물인 F-MAPC를 처리 한 L6 세포에서 Glut-4의 발현이 

대조세포에 비하여 유의적인 수준은 아니나 다소 증가하는 것

으로 보아 F-MAPC가 인슐린이 중재한 포도당 흡수를 도울 

것으로 보인다.

이상의 결과를 종합하여 보면, F-MAPC가 3T3-L1 지방

세포에서 중성지방 생성 및 축적을 억제시키는 것을 확인했

고, 지방세포의 분화 초기전사인자인 PPARγ, C/EBPα의 

저해능을 통하여 지방분화 억제에도 관여한다고 보여진다. 또

한, F-MAPC는 L6 근원세포에서 유의적이지는 않지만

Glut-4의 발현을 증가시킨 것으로 보아  세포내 증가된 당의 

유입은 혈액 내 포도당 이용을 활성화하고 혈당저하를 초래하

여 비만 뿐 아니라 제2형 당뇨병의 개선에도 긍정적인 영향

을 미칠 것으로 생각된다.

결 론

본 연구에서 지방세포 3T3-L1 및 근관세포인 L6에서 발

효한 상엽, 사삼, 죽엽, 진피 복합 물추출물(F-MAPC)의 지

방생성 및 Glut-4 의존성 포도당 운반에 미치는 영향을 관찰

하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. F-MAPC는 0.05 mg/ml~1 mg/ml 처리농도에서 

3T3-L1 및 L6 세포에 독성을  나타내지 않았다.

2. 상엽(F-M), 사삼(F-A), 죽엽(F-P), 진피(F-C) 단일 

발효 물 추출물의 Oil-red O 염색결과 0.2 mg/ml의 

농도에서 각각 지방축적 억제 정도가 대조세포에 비하

여, 23.1%, 43.7%, 45.3%, 24.5%로 각각 관찰되어, 

평균 34.15%의  지방축적 억제 효과를 보였다.

3. 상엽, 사삼, 죽엽, 진피 복합 발효 물 추출물인 

F-MAPC의 Oil-red O 염색결과 0.05, 0.15, 0.2 

mg/ml의 농도에서 대조세포에 비하여 각각 36, 48.8, 

67.4%의 지방 축적 억제를 나타내었으며, 동일 농도

(0.2 mg/ml)의 단일발효 물 추출물보다 지방 축적 억

제 정도가 평균 33.25%로 2배 더 우세하였다. 

4. 상엽, 사삼, 죽엽, 진피 복합 발효 물 추출물인 

F-MAPC는 3T3-L1 지방세포에서 대조세포에 비하여 

에너지 항상성을 조절하는 AMPK/ACC의 인산화수준

을 증가 시켰으며, 지방세포의 분화 초기전사인자인 

PPARγ, C/EBPα의 단백발현 또한 대조세포에 비하

여 저해시키는 것을 확인하였다.

5. 상엽, 사삼, 죽엽, 진피 복합 발효 물 추출물인 

F-MAPC는 L6 근원세포에서 대조세포에 비하여 인슐

린 자극 후 세포막으로 이동된 Glut-4 발현이 10.2% 

증가하였다.

이상의 결과에서 발효한 상엽, 사삼, 죽엽, 진피의 복합 물

추출물(F-MAPC)은 지방세포 3T3-L1 세포에서 초기지방합

성 관련인자인 PPARγ과 C/EBPα의 발현억제 및 AMPK과 

ACC의 인산화 증가로 지방합성 억제를 예상할 수 있기 때문

에 세포 내 지방축적 억제의 주요한 기전에 작용하며, L6 근

육세포에서 포도당 수송 관련 단백질 Glut-4의 발현이 증가

를 나타내므로 체지방 축적 억제 및 혈당강하 효과를 통해 항

비만 및 항당뇨 치료에 대한 후보 약물로 활용될 수 있을 것

으로 생각된다.
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