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복분자와 홍삼 발효 추출물의 복합투여가

고지방 고콜레스테롤 식이를 섭취한 흰쥐의 지질대사 및 비만에 미치는 영향
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Abstract This study investigated the effects of fermented black raspberry (BR) and red ginseng (RG) extract co-treatment
on lipid metabolism and obesity in rats fed with a high fat/high cholesterol diet (HFHCD) for 12 weeks. Compared to the
corresponding values in rats fed with a HFHCD, total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol and
triglyceride levels decreased whereas high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol levels increased in rats treated with
fermented BR and RG extracts. These extracts significantly increased the expression of HMG-CoA reductase, LDL
receptor, and sterol regulatory-element-binding protein-2 (SREBP-2) mRNA, but decreased the mRNA expression of
SREBP-1. Additionally the serum levels of leptin and fatty acid synthase were decreased. Moreover, supplementation with
fermented BR and RG effectively increased fecal cholesterol excretion. These results suggest that fermented BR and RG
extracts might be effective at preventing hypercholesterolemia and obesity.
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서 론

서구화된 식습관으로 인해 탄수화물, 지방, 단백질의 과다 섭

취와 운동 부족으로 비만 환자가 빠른 속도로 증가하여 현대인

들의 건강뿐만 아니라 심각한 사회 문제로 인식되어지고 있다(1).

비만은 에너지 소비량에 비해 영양소를 과다 섭취할 경우 에너

지대사의 균형에 이상이 발생하면서 내분비계의 혼란 및 면역 이

상과 염증을 일으켜 고지혈증, 관상동맥 심장질환 및 제2형 당뇨

병 등의 대사증후군을 유발하는 위험인자이다(2). 전 세계 성인

의 20-25%가 대사증후군을 지니고 있는 것으로 추정하고 있으며,

우리나라에서도 40대 이상의 주요 사망원인인 암, 뇌혈관질환, 심

혈관 질환, 당뇨병, 고혈압 등 만성질환의 유병률은 계속 증가하

는 추세이다(3). 이에 대해 많은 연구자들은 대사증후군을 치료

보다는 예방이 필요한 질환으로 여겨 약물요법이 아닌 천연물을

이용한 건강 기능성 식품의 개발과 생리활성 물질에 대한 연구

를 활발히 하고 있으며 소비자들 또한 건강에 대한 관심이 높아

져 수요와 관심이 꾸준히 증가하고 있다.

전국적으로 재배되어지고 있는 복분자(Rubus occidentalis)(4)는

안토사이아닌, 플라보노이드, 타닌, 페놀산 등 다양한 생리활성

물질을 함유하고 있으며 항암활성, 면역개선, 항염증, 항산화 및

항균효과 등 다양한 생리활성에 대한 효능이 알려져 있다(4-7).

시험관시험에서 복분자 완숙과 추출물보다 복분자 미숙과 추출

물이 저밀도 지단백(low density lipoprotein, LDL)의 저하를 통한

콜레스테롤 생합성 억제에 더 효과적이었으며, CD 36과 scavenger

receptor type A (SR-A) 수용체 활성을 억제시킴으로써 세포 내

의 ox-LDL의 흡수를 차단시키고, macrophage 유래 PPAR-γ를 억

제시킴으로 인해 LDL 산화를 억제하는데 효과적이었다(8). 또한,

adipophilin의 활성을 억제시킴에 따라 세포 안에 있는 콜레스테

롤 방출을 촉진시켜 동맥경화를 완화시킬 수 있다고 보고 하였

며(8,9), 동물실험에서도 LDL을 억제함으로써 고지혈증 및 지질

대사에 효능이 있음을 확인하였다(10).

홍삼(red ginseng)은 4-6년 근 수삼을 엄격히 선별하여 껍질을

벗기지 않은 상태에서 증기로 쪄서 건조시킨 담황갈색 또는 담

적갈색을 띄는 인삼을 말하는데 이러한 가공 과정을 거치면서 인

삼의 생리활성 물질인 사포닌(saponin)의 함량이 증가하고 인삼에
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없는 홍삼 고유의 새로운 생리활성 성분인 ginsenoside-Rg2, Rg3,

Rh2, Rs1, Rs2, Rh4과 manitol, glycero-galacto lipid, glycosyldig-

lyceride 등이 생성된다(11). 이러한 약리활성 성분의 변화를 갖은

홍삼은 혈액 순환 개선, 항암, 항염증 작용 등이 인삼보다 우수

하다는 연구가 보고되어지고 있고(12,13), ginsenoside로 인해 지

방이나 콜레스테롤의 흡수와 대사를 촉진시키며, 혈청 콜레스테

롤 증가를 억제 한다는 연구 결과와(14,15) 고지방 식이 동물 실

험에서 LDL 수용체의 합성 억제를 완화시켜 콜레스테롤을 저하

시킨다는 보고가 있다(16).

유산균은 GRAS (Generally Recognized As Safe)로서 오랜 역

사를 가지며 발효유제품, 각종 발효식품에 광범위하게 활용되고

있으며(17), 발효유를 섭취한 실험동물의 혈중 콜레스테롤 수치

가 유의적으로 감소한다는 보고들이 증가하고 있고(18) 현재까지

도 콜레스테롤을 저하시키는 새로운 프로바이오틱(probiotic) 유산

균 개발과 그 매커니즘을 밝히려는 연구가 활발히 진행되고 있

다. 프로바이오틱에 많이 사용되고 있는 균주로 Lactobacillus와

Bifidobacterium가 있는데(19,20), 그 중 Lactobacillus spp. 중 하나

인 L. acidophilus는 산에 강한 내산성유산균으로 과민성대장증후

군에 의한 복통을 감소시키는데 효과적이고, 정장 작용 및 항암

효과, 혈중 콜레스테롤 저하, 비타민 B군 합성 등의 작용을 하는

것으로 알려져 있다. 최근 들어 유산균, 효모, 고초균 등 우리에

게 유익한 미생물을 이용한 발효기술의 진보로 천연물의 생리활

성효능이 증가된 발효산물을 얻거나 또는 상호간의 상승효과에

의해 생리활성효능이 상승되는 제품들이 개발되고 있고 특히 유

산균 발효는 장내 독성제거 기능을 향상시키는 기능성 식품으로

각광을 받고 있다(21-23). Tanida 등(24)은 Lactobacillus를 이용하

여 자율신경계 조절, 혈당과 심장 기능에 영향을 줄 뿐만 아니라

동물실험에서도 지방분해 촉진과 체중 감소 효과가 있음을 발표

하였으며, Miyoshi 등(25)은 중성지방을 낮추고 fatty acid synthase

(FAS)와 sterol regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1)의

발현 감소, 지방조직의 염증상태를 개선시켜 항비만 효과를 나타

냈다. 그밖에, 우유와 발효유 제품의 혈중 콜레스테롤 저하 효과

에 대한 연구 결과가 보고되고 있으며(26), 김치유산균 추출물의

비만억제와 혈장 지질저하 효과 등이 보고되고 있다(21).

이와 같이 복분자, 홍삼, 유산균에 대한 각각의 효능에 관한 연

구는 활발히 보고되어 있으나, 유산균을 이용한 발효 복분자나

발효 홍삼 분만 아니라 복합 기능성 검증이나 제품개발에 대한

연구는 미비한 실정이다. 따라서 본 연구는 전통발효식품인 김치

에서 분리한 L. acidophilus (27)를 이용하여 최적의 조건으로 발

효시킨 복분자와 홍삼을 복합 투여하여 고지방 고콜레스테롤 식

이를 급여한 실험동물에 있어 지질의 농도, 혈중 비만조절 관련

지표, 지질대사와 비만 관련 유전자 발현 등에 미치는 영향을 조

사하여 기능성 식품을 개발하는 기초 자료로 활용하고자 이 연

구를 수행하였다.

재료 및 방법

추출물 및 발효 추출물 제조

고창에서 재배 되어진 복분자 미숙과를 중량의 10배 용량의

물을 첨가한 후 2시간 동안 농축 추출기(Cosmo 660, Kyungseo

machine, Incheon, Korea)를 이용하여 100oC에서 2회 가열 추출하

였다. 추출물은 여과하여 농축한 후 냉동건조(PVTFD10R, Ilsin-

biobase, Dongducheon, Korea)하여 사용하였다. 홍삼 농축액은 진

안에서 재배 되어진 인삼을 이용하여 에탄올로 3회 추출하여 원

심분리기를 이용하여 녹말질을 여과 하였다. 여과된 추출액을 40-

60oC에서 감압농축하여 농축액을 얻어 후 60-80oC에서 3일간 숙

성하여 85oC에서 2시간 살균하여 사용하였다. 발효 추출물의 제

조는 L. acidophilus를 임실치즈과학연구소로부터 분양받아 사용

하였으며, MRS broth (Oxoid, Hampshire, England)를 이용하여 2

회 계대 배양하여 활성화시킨 후 실험에 사용하였다. 10% 탈지

분유(Seoulmilk, Seoul, Korea)를 121oC에서 15분간 멸균하여 홍

삼농축액(Hanhongjung Health Food, Jinan-gun, Korea) 및 복분자

미숙과 분말(Gochang Blackraspberry Research Institute, Gochang,

Korea)을 각각 1%의 비율로 혼합하여 첨가한 후 1.0×108 CFU/mL

로 활성화시킨 L. acidophilus를 1% 접종하여 37oC에서 72시간

동안 배양한 후 냉동건조하여 실험에 사용하였다.

실험동물의 사육 환경 및 식이 투여

실험동물은 특정병원체부재(specific pathogen free, SPF) 상태의

수컷 5주령 SD 랫트를 중앙실험동물(Seoul, Korea)에서 구입하여

1주일간 일반사료로 적응시켰다. 그런 다음 각 실험군마다 평균

체중이 약 190±5 g이 되도록 ‘Z’자 식으로 각 군당 8마리씩 6개

군으로 나누어 stainless steel bottomed cage에 3마리씩 분리 사육

하였다. 실험동물 사육실의 온도는 22±2oC, 상대습도는 50±5%로

유지하였으며 명암은 12시간 주기로 조절하였다. 본 동물실험에

서 실험군의 분류는 정상대조군은 AIN-93G 식이(Normal)를 하였

고, 고지방 고콜레스테롤군은 high fat/high cholesterol diet 식이

(CTL)로 AIN-93G에 10% lard와 1% cholesterol 첨가 하였고, 양

성대조군(P)은 high fat/high cholesterol diet 사료에 simvastatin 10

mg/kg/day, 유산균 발효군(F)은 high fat/high cholesterol diet 사료

에 유산균 발효물 250 mg/kg/day, 복분자와 홍삼 투여군(UBR+RG)

은 high fat/high cholesterol diet 사료에 복분자 미숙과 물 추출물

과 홍삼 농축액 250 mg/kg/day을 혼합하여 투여하였고, 복분자와

홍삼 발효 투여군(UBR+RG F)은 high fat/high cholesterol diet 사

료에 복분자 미숙과 물 추출물과 홍삼 농축액을 유산균 발효하

여 250 mg/kg/day 투여하였다. 경구용 주사기를 이용하여 12주간

매일 일정한 시간대(오전 10시)에 경구 투여를 하였으며, 정상대

조군과 고지방 고콜레스테롤대조군에는 같은 양의 증류수를 투

여하였다. 사료는 실험동물용 고형사료이며 필터 및 자외선 살균

기로 여과 살균된 정제수를 자유로이 섭취하도록 하였고 식이는

매주 공급하였다. 음수, 식이, 체중은 일주일에 한 번 일정한 시

간대에 디지털 계량기를 사용하여 측정하였으며, 식이섭취효율은

실험 전 기간 동안의 체중 증가량을 같은 기간 동안에 섭취한 식

이 섭취량으로 나누어 산출하였다. 실험에 사용한 simvastatin은

statin계의 기본약물로 최근에는 비만, 당뇨에도 효과가 있다고 알

려져 있다(28).

본 동물실험은 고창복분자연구소 동물실험윤리위원회 승인

(GBRI-IACUC-14001) 하에 진행되었다.

실험동물의 혈액 및 조직 적출

경구 투여를 12주간 시행하고 모든 실험동물을 희생 전 12시

간 동안 절식시킨 뒤 diethyl ether로 마취시켜 개복한 즉시 복대

정맥으로부터 혈액을 채취하였다. 혈액을 수집 후, 3,000 rpm에서

15분간 원심 분리하여 획득한 혈청을 분석에 사용하였다. 채취한

간조직의 일부는 병리조직 제작과정을 거쳐 H&E stain 후 간조

직의 지질 침착 정도를 확인하였고, 나머지 조직은 −70oC에 냉

동 보관한 후 분석에 사용하였다.

혈중 지질 분석 및 효소 측정

혈청 내 중성지방, 총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레
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스테롤의 농도는 생화학 측정기기(Fuji DRI-CHEM 4000, Fuji

film, Tokyo, Japan)를 이용하여 분석하였다. 렙틴(leptin)의 농도는

Quantikine rat leptin immunoassasy (R&D system, Inc., Minne-

apolic, MN, USA) kit로 측정하였고, FAS는 RAT Fatty acid syn-

thase ELISA kit (CUSABIO, Wuhan, China)를 사용하여 분석하

였다.

RNA 분리

간 조직으로부터 RNA를 추출하기 위하여 실험동물의 간 20

mg을 RNA 추출 시약인 tri reagent (RNAiso Plus, Takara, Otsu,

Japan) 1 mL에 넣고, 균질기로 균질화한 후 상온에 5분 동안 방

치하였다. 이후 클로르폼 200 µL를 넣어 20초간 vortexing 하였고

15,000 rpm으로 10분 동안 원심분리한 후 상층액을 새로운 튜브

에 옮겼다. 상층액과 동량으로 isopropanol을 첨가한 후 10분 동

안 방치한 후 이를 다시 15,000 rpm에서 10분 동안 원심분리하여

RNA 침전물을 획득하였다. RNA 침전물을 0.1% diethyl pyrocar-

bonate (DEPC)와 혼합한 75% 에탄올을 넣어 씻고 15,000 rpm에

서 5분 동안 원심분리한 후 에탄올을 제거하여 실온에서 침전물

을 건조시켜 0.1% DEPC water에 녹였다. RNA 농도(1

OD=40 µg/mL)는 분광광도계 (DUR730 spectrophotometer, Beck-

man, Fullerton, CA, USA)를 이용하여 260 nm에서 측정하였다.

실시간 역전사 중합효소 연쇄 반응(real-time PCR quantifica-

tion)

First strand cDNA을 50 mM Tris-HCl (pH 8.3), 75 mM KCl,

3 mM MgCl
2
, 10 mM DTT (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), 1

U/µL RNasin (Invitrogen), 1 mM each dNTP, oligo (dT)20 100

ng과 MMLV reverse transcriptase (Invitrogen) 200 U가 함유된

20 µL의 용액에서 총 RNA 2 µg으로부터 합성하였다. cDNA를 합

성 한 뒤, HMG-CoA reductase, LDL 생성 관련 인자인 LDL

receptor (LDLR)와 전사인자인 SREBP-1, SREBP-2 mRNA 발현

정도를 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응의 Fast Start DNA

Master SYBR Green kit (Roche, Mannheim, Germany)를 이용하

여 Light Cycler 2.0 (Roche)에서 증폭하였다. 실험에 사용된

primer의 염기서열과 PCR 조건은 Table 1과 같으며 유전자의 정

량분석은 Light Cycler Software 4.0 (Roche)을 이용하였다.

간의 병리조직학적 분석

간 조직 내 지방질의 축적을 확인하기 위해서 적출된 간 조직

의 일부를 10% 중성 포말린에 고정하였다. 병리조직학적 검사를

위한 통상적인 방법을 사용하여 파라핀 포매를 한 후, 4 µm의 두

께로 절편을 만들고 슬라이드 제작한 후 일반적인 hematoxylin &

eosin (H&E) 염색을 실시하고 Nikon Eclipse E200 (Nikon,

Tokyo, Japan) 현미경을 이용하여 NASH (nonalcoholic steatohep-

atitis) score를 측정하였다. NASH score란 비알코올성 지방간염으

로 거대수포성 지방증, 간세포손상과 혼합 염증반응이라는 3가지

병변이 주로 3구역, 중심 소엽에 분포하는 것을 특징으로 한다.

NASH score 측정은 H&E 염색을 한 슬라이드를 광학현미경으로

조사하여 지방증, 풍선변성, 소엽 염증 정도의 점수를 합산하여

5점 이상이면 NASH로, 2점 이하이면 NASH가 아닌 것으로 판

정하였다(29).

대변에서 지질 분석

대변은 희생 전 3일 동안 수집하여 60oC에서 하룻밤 동안으로

건조하여 동일한 양을 균일하게 균질화 한 후 측정하였다. 콜레

스테롤의 총 양은 콜레스테롤 정량 키트(Cholesterol/cholesterol

ester quantitation kit, BioVision, Mountain View, CA, USA)를

사용하여 측정하였다. 시료와 시약를 섞어 빛을 차단 후 37oC에

서 1시간 동안 배양하여 microplate reader (Synergy HT, Bio-Tek,

Winooski, VT, USA)를 이용하여 530/590 nm에서 측정하였다.

통계분석

모든 분석 자료는 평균±표준오차(mean±SE)로 나타내었으며 실

험결과는 SPSS 12.0K (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하

여 Duncan’s multiple range test에 의해 p<0.05 수준에서 통계처

리 하였다.

결과 및 고찰

체중증가량, 음수 섭취량 및 식이 섭취량

SD 랫트 5주령에 고지방 고콜레스테롤 식이를 급여하여 발효

추출물 투여군, 복분자와 홍삼 추출물 투여군, 복분자와 홍삼 발

효추출물 투여군과 양성대조군인 simvastatin을 12주간 경구투여

하여 각 군의 체중증가량, 음수섭취량, 식이섭취량을 Table 2에

나타내었다. 고지방 고콜레스테롤 식이군과 비교하여 추출물 투

여군에서 체중 증가량, 음수섭취량과 식이 섭취량 모두 군별로

유의적인 차이를 보이지 않았다.

혈청에서의 지질 농도

고지방 고콜레스테롤 식이로 유도하여 복분자와 홍삼, 복분자

와 홍삼 발효물을 12주간 급여한 랫트의 혈청에서 HDL-콜레스테

롤, LDL-콜레스테롤, 총 콜레스테롤(total cholesterol, TC), 중성지

방(triglyceride, TG) 농도를 측정하여 효과를 확인한 결과는 Table

3과 같다. 혈중지질 농도는 동맥경화, 고혈압, 심장병, 고지혈증

Table 1. Primers used in this study

Gene S & AS Nucleotide sequences Length of  PCR products (bp) Annealing (oC)

HMG-CoA reductase
S CAACCTCTACATCCGTCTCCA

195 60
AS ACAGTCTTTCCTCTCCCTTCG

S CAGCTCTGTGTGAACCTGGA
LDL receptor 188 55

AS TTCTTCAGGTTCGGGATCAG

S AGACTTGGTCATGGGGACAG
SREBP-2 239 55

AS GGGGAGACATCAGAAGGACA

S AGGAGCCACAATGAAGACCG
SREBP-1 151 60

AS TAGTCGGTGGATGGGCAG

β-actin
S TGTTGTCCCTGTATGCCTCT

222 57
AS TAATGTCACGCACGATTTCC
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과 같은 심혈관계 질환의 진단지표로 사용되어지고 있다. 항동맥

경화 지표로 사용되어지고 있는 HDL-콜레스테롤 함량은 정상식

이군인 Normal에 비해 고지방고콜레스테롤 식이군인 CTL에서는

35% 감소하였고, 복분자와 홍삼 투여군과 복분자와 홍삼 발효

투여군에서 CTL군과 비교 하였을 때, 각각 25.3, 26.3%로 비슷

한 증가율을 나타내었다. 동맥경화를 유도하는 물질인 LDL-콜레

스테롤 함량은 CTL에서 Normal에 비해 3.2배 증가하였고, 유산

균발효투여군인 F에서는 유의적인 감소를 보이지 않았으나 sim-

vastatin 투여군인 P, 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효 투여군

에서는 유의적인 감소를 나타냈으며, 그중 복분자와 홍삼 발효

투여군에서는 CTL에 비해 31% 감소하여 가장 낮은 LDL-콜레스

테롤 함량을 보여 지질대사 개선의 생체 활성 효과를 갖는 것으

로 생각할 수 있다. 고지방 고콜레스테롤 식이로 인해 콜레스테

롤 섭취량이 많아지면 LDL이 혈관 내에서 채류 시간이 길어져

혈관 내피세포에서 화학적 산화를 받을 기회가 많아지는데 이는

혈관내피세포를 손상시켜 죽상동맥경화의 원인이 된다(30). 총 콜

레스테롤은 혈청에 포함된 콜레스테롤 총량을 말하는 것으로 약

1/3이 유리콜레스테롤이며, 2/3가 콜레스테롤에스터로서 존재하며

고콜레스테롤혈증 외에 당뇨, 비만, 신장질환, 간·담도계 질환

등의 경우에 증가하게 된다. TC 측정결과, CTL에 비해 복분자

와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효 투여군에서 각각 29.6, 31.4% 감소

하여 복분자와 홍삼 발효물 투여군에서 가장 낮은 함량을 보였

다. 단순지질에 속하는 지방의 하나로 간에서 만들어지며 대분이

초저밀도리포단백질(VLDL)로 존재하는 TG 함량은 CTL에 비해

복분자와 홍삼 투여군 38.7% 감소하였으며, 복분자와 홍삼 발효

투여군에서는 44.6% 감소율로 가장 낮은 함량을 나타내었다. 이

와 같은 결과는 일반적으로 포화지방산이 많이 함유된 동물성 지

방의 섭취로 혈중 콜레스테롤 농도가 증가되는 연구결과(31)와

일치하며 L.acidophilus는 콜레스테롤을 흡수하는 것으로 섭취시

장내에서 콜레스테롤을 유산균이 흡수함으로써 체내로 이동하는

양이 적어져 혈청 콜레스테롤을 저하시킨다는 보고(32)와 같이

이를 이용한 복분자와 홍삼 발효 투여군이 유산균발효 투여군과

복분자와 홍삼 투여군보다 HDL-콜레스테롤의 농도를 높여주고,

LDL-콜레스테롤 농도를 감소시켜주며, TC, TG의 함량이 가장 낮

은 결과로 보아 혈중지질 개선에 효과가 기대된다.

간 조직내의 콜레스테롤 관련 유전자에 미치는 영향

고지방 고콜레스테롤 식이로 유도한 랫트에서 복분자와 홍삼,

복분자와 홍삼 발효물과 양성대조군 simvastatin을 12주간 경구

투여한 후에 간 조직 내에서 콜레스테롤 발현 유전자 발현을 조

사하였다(Fig. 1).

콜레스테롤 함량이 높은 식이를 섭취한 경우에는 체내의 콜레

스테롤 합성량이 저하되지만 이런한 합성 조절의 최종 단계는

HMG-CoA reductase의 활성에 달려있으며 이는 콜레스테롤을 조

절하는 중요한 효소로서, 현재 동맥경화 치료에 사용되어지고 있

는 statin 계열의 약물들은 HMG-CoA reductase의 저해제로 작용

하고 있다. HMG-CoA reductase는 혈중 콜레스테롤이 높으면 간

에서 효소의 합성이 낮아져 간으로의 콜레스테롤 이동을 촉진하

고 혈중 콜레스테롤 농도가 낮아 체내 요구량이 높아지면 효소

의 발현이 증가되어 콜레스테롤 합성을 촉진하여 혈장 콜레스테

롤 수준을 조절하게 된다(33). 정상식이를 한 Normal 군과 고지

방 고콜레스테롤 식이를 한 CTL군을 비교 했을 때, CTL 군에서

는 38.9%의 유의적인 감소율을 보였으며, CTL군과 투여군을 비

교하였을 때 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효 추출물 투여군

에서 각각 50, 64% 유의적으로 증가하였고 이는 복분자와 홍삼

발효 추출물이 HMG-CoA reductase의 가장 높은 발현율을 보여

Table 2. Effects of fermented black raspberry and red ginseng supplementation on body weight gain, water intake and food intake in
rats fed with the HFHCD for 12 weeks

Group
Initial body weight

(g)
Final body weight

(g)
Body weight gain

(g)
Water intake

(g)
Food intake

(g)

Normal 197.42±7.13ab 414.78±32.45ab 306.64±26.51a 10.43±2.15ab 14.50±3.43b

CTL 198.17±6.15ab 419.58±44.65ab 0312.1±43.46a 11.17±2.03a 15.25±4.25ab

P 186.55±8.82c 392.68±37.11b 290.41±35.29a 09.88±1.92ab 14.47±4.09b

F 189.55±5.14bc 428.42±30.94a 333.45±31.22a 11.18±2.07a 15.88±4.04ab

BR+RG 191.14±7.04abc 418.63±39.13ab 318.75±40.84a 08.83±1.72b 16.92±3.69ab

BR+RG F 199.78±9.16a 430.93±41.16a 324.42±38.00a 09.98±2.05ab 17.97±3.88a

HFHCD: high fat-high cholesterol diet, Normal: Normal group, CTL: high fat-high cholesterol diet, P: high fat-high cholesterol diet+simvastatin
10 mg/kg, F: high fat-high cholesterol diet+fermented 250 mg/kg, BR+RG: high fat-high cholesterol diet+black raspberry 125 mg/kg+red ginseng
125 mg/kg, BR+RG F: high fat-high cholesterol diet+fermented black raspberry+fermented red ginseng 250 mg/kg, 
a-cValues are expressed as mean±SE (n=8). Different superscripts in the same column indicate significant differences between groups at p<0.05 by
Duncan’s multiple range test.

Table 3. Effects of fermented black raspberry and red ginseng supplementation on serum HDL, LDL, total cholesterol and triglyceride

in rats fed with the HFHCD for 12 weeks

Group HDL (mg/dL) LDL (mg/dL) Total cholesterol (mg/dL) Triglyceride (mg/dL)

Normal 55.14±7.33a 07.42±1.27c 54.66±1.15ab 071.8±7.04bc

CTL 035.5±2.08b 023.5±3.69a 67.85±8.80a 93.33±14.30ab

P 40.16±4.07b 14.57±4.72b 48.66±3.93c 082.2±13.34abc

F 40.25±4.34b 019.5±2.12ab 60.33±2.08ab 095.5±0.70a

BR+RG 49.42±4.39a 17.25±0.5b 51.66±3.05ab 065.5±24.63c

BR+RG F 00.50±7.42a 16.25±4.11b 50.66±9.50ab 61.28±12.03c

a-cValues are expressed as mean±SE (n=8). Different superscripts in the same column indicate significant differences between groups at p<0.05 by
Duncan’s multiple range test.
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간에 공급되는 콜레스테롤 수치를 조절하는 것으로 판단된다.

혈중 지단백질은 LDL과 HDL로 나뉘는데 LDL은 혈관에 쌓이

는 지질단백질로서, 혈중 콜레스테롤의 약 3/4를 형성하고(34), 간

에서 조직과 세포로 콜레스테롤을 운반한다. 간에서의 LDLR은

혈중의 LDL-콜레스터롤과 IDL-콜레스테롤을 간으로 흡수하여 다

시 담즙의 형태로 재흡수 되도록 한다. 또한 혈중 콜레스테롤을

제거하고 세포 내 콜레스테롤 양에 따라 발현이 조절되어 균형

을 유지하는데 중요한 역할을 한다. LDLR의 발현은 콜레스테롤

농도를 낮출 뿐만 아니라 세포 내 콜레스테롤 항상성을 유지하

기 위해 HMG-CoA reductase의 발현을 증가시킨다고 알려져 있

다(33). 지방과 콜레스테롤의 급여는 혈중의 LDLR의 활성을 낮

아지게 하는데 이와 같이 본 실험에서도 Normal 비해 CTL에서

LDLR 활성이 46% 감소하였다. 반면에 복분자와 홍삼, 복분자와

홍삼 발효 추출물 투여군은 CTL 군과 비교하였을 때 각각 65.6,

71.6% 증가하여, 복분자와 홍삼 발효 추출물에서 가장 높은 mRNA

발현을 보였다. 이는 LDLR 발현을 높여 혈중의 콜레스테롤 수

치를 낮추는 기작으로 작용했을 것으로 추측되어진다.

SREBPs 유전자는 SREBP-1과 SREBP-2로 나뉘어지는데

SREBP-1은 지질대사 관련 중성지방과 인지질의 생합성에 관련

된 유전자의 조절에 관여하고 SREBP-2는 콜레스테롤의 생합성

과 대사에 관련되어있으며 30개 이상의 유전자 발현을 직접적으

로 활성화하는 중요한 전사활성 유전자이다(35). SREBP-2 발현

은 고지방 고콜레스테롤 식이를 한 CTL군에 비해 복분자와 홍

삼 발효 추출물 투여군은 53.9%의 유의적인 증가율을 보였다.

SREBP-2는 LDLR 조절하는 역할로 LDLR 발현을 증가시켜 LDL-

콜레스테롤의 세포 흡수를 차단하며 콜레스테롤을 저하시키는데

(36) 복분자와 홍삼 발효 추출물이 콜레스테롤 대사에 관여하는

유전자를 조절하여 콜레스테롤 저하제 역할을 하는 것으로 판단된다.

복분자는 생리활성물질의 일종인 폴리페놀과 플라본(flavone)이

풍부하게 함유되어있는데(9) 폴리페놀 중 ellagic acid, gallic acid,

caffeic acid 및 ferulic acid가 혈중 콜레스테롤의 함량을 낮춰준다

는 연구결과(8)와 발효 전 보다 발효 후 phenolic compounds 함

량 및 DPPH 라디칼 소거 활성능이 증가 하였다(37) 보고되었고

홍삼 또한 고유의 새로운 생리활성 성분인 Rg2, Rg3, Rh2, Rs1,

Rs2, Rh4의 물질(11)이 발효 후 Rh1, Rg2s, Rd, Rg3r, Rg3s 성분

이 증가하였다는 보고(38)에 따라 이 연구 결과 또한 발효를 통

한 ginsenoside의 증가로 혈중지질 및 비만 개선에 긍정적인 효

과를 미친 것으로 생각되어진다. 유산균은 우유 중에서의 생육시

체내 콜레스테롤 합성을 억제하는 대사물을 생성하는 것으로 알

려져 있으며(39), Gilliland 등(32)은 L. acidophilus가 콜레스테롤

을 분해 할 수 있다고 하였고, 식이로 급여된 콜레스테롤의 일부

를 분해할 수 있기 때문에 혈액으로의 흡수를 불가능하게 할 수

있다고 보고하였다. 이 실험의 결과로 보아 skim milk에서 L.

acidophilus를 이용한 미생물의 발효 산물이 콜레스테롤 합성효소

의 활성을 억제하여 콜레스테롤 생성을 낮춤과 동시에 분변을 통

한 콜레스테롤 제거를 촉진함으로써 복분자와 홍삼 발효 추출물

이 콜레스테롤을 분해하여 혈중 및 간에서의 중성지방 수치를 저

하 시킨 것으로 판단된다.

Fig. 1. Effects of fermented black raspberry and red ginseng on hepatic mRNA levels of HMG-CoA reductase, LDL receptor and

SREBP-2 in HFHCD-fed rats for 12 weeks. The level of mRNA expression was determined by real-time RT-PCR quantification and
normalized by that of mRNA β-actin, which was used as a control for RNA. a-cValues are expressed as mean±SE (n=8). Different superscripts in
the same column indicate significant differences between groups at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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간의 병리조직학적 관찰

간조직으로 실시한 병리조직학적 검사결과는 Normal군의 모든

개체에서 간에 유의한 병변과 지방간이 관찰되지 않았다. 반면

고지방 고콜레스테롤 식이를 먹은 CTL군에서는 간세포 내 크고

작은 공포모양의 지방구가 침착되어 간 손상과 지방간 소견이 관

찰되었다. 고지방 고콜레스테롤 식이를 먹여 비만이 유도 된 개

체에 복분자와 홍삼 추출물, 복분자와 홍삼 발효 추출물을 투여

한 군에서는 CTL군에 비교하여 간 손상의 정도가 현저히 감소

되어 있으며 간세포 내 크고 작은 공포 모양의 지방구가 현저히

줄어들어 있었다. 대조 약물로 simvastatin을 투여한 군에서 발견

된 간세포 내 크고 작은 공포 모양의 지방구가 현저히 줄어들어

있었다. 병리조직학적 검사 결과 고지방 고콜레스테롤 식이를 한

CTL군에서 지방간 병변이 유의하게 유발되어 있는 것을 확인하

였으며, 복분자와 홍삼 추출물, 복분자와 홍삼 발효 추출물을 투

여한 군 모두 지방세포 침윤과 같은 지방간 병변이 억제되는 치

료효과가 확인되었고 CTL군 보다 간세포 내 지방구가 현저히 줄

어든 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2).

병리조직학적 검사를 위하여 통상적 병리 제작 후 H&E 염색

을 실시한 후 병리조직학 검사로 먼저 NASH score를 실시하였

다. NASH score는 비알콜성 지방간염을 말하며 알코올성 간질환

에서 보이는 병리학적인 특징을 채점해 그래프로 나타내 본 결

과 병리조직학적 점수는 Normal군 0.3±0.49, 고지방 고콜레스테

롤 식이군인 CTL군 2.1±0.38, 양성대조군인 P군 1.1±0.38, 유산

균 발효 F군이 1.9±0.69으로, 복분자와 홍삼 0.7±0.49, 복분자와

홍삼 발효 추출물 0.9±0.38이 CTL군 2.1±0.83에 비교하여 비알콜

성 지방간염의 점수가 유의적으로 낮게 나타났다. 위 결과로 복

분자와 홍삼 및 복분자와 홍삼 발효 추출물이 고지방 고콜레스

테롤 식이에 의한 간세포의 지방간을 완화 시킬 수 있는 것으로

판단된다(Fig. 2).

혈청에서 지방관련 효소의 농도

Leptin은 지방조직에서 생성되어 혈중으로 분비되는 호르몬으

로 에너지가 과잉 축적될 때 혈중 leptin의 농도는 증가하고, leptin

의 농도가 적을수록 체중 및 체지방량이 감소하여 지방세포의 저

장이 줄어들게 된다(40). Halaas 등(41)과 Pelleymounter 등(42)의

연구 결과에 따르면 leptin의 식욕억제 및 대사율 증가는 정상인

에 비해 대부분의 비만인 사람들에게서 농도가 유의적으로 높게

나타났으며, 본 연구 결과에서도 Normal에 비해 고지방 고콜레

스테롤 식이군인 CTL에서 leptin의 농도가 36% 유의적으로 증가

한 것으로 보아 체내 지방 축적량이 증가됨에 따른 영향이라고

판단된다. 양성대조군인 P와 유산균 발효군 F 에서는 유의적인

감소율을 나타내지 않았지만 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효

추출물에서는 각각 34, 55%로 유의적인 감소율을 보여, 이는 복

분자와 홍삼 발효추출물이 체내 지방량 감소에 기여한 것으로 판

단된다(Fig. 3).

FAS는 지방산 생합성에 관여하는 효소로 간에서 합성된 지방

산은 중성지방으로 전환되어 VLDL의 형태로 혈관을 순환하며

지방조직에 중성지방을 전달한다. 따라서 FAS의 농도는 혈중 중

성지방 농도(43)와 SREBP-1의 조절(44)을 받는 것으로 알려져 있

으며, 혈중 FAS의 농도는 Fig. 3와 같다. Normal군에 비해 CTL

군은 28% 유의적인 증가를 보였으며 CTL군에 비해 복분자와 홍

삼, 복분자와 홍삼 발효 추출물 투여군에서 각각 64.5, 58.2%로

감소율을 보였다. 중성지방과 지방산의 합성에 포함된 유전자를

선택적으로 활성화 하는 SREBP-1은 고지방 고콜레스테롤 식이

를 한 CTL군에 비해 양성대조군이 P, 복분자와 홍삼 발효 추출

물 투여군에서 각각 3.7배, 2.9배 유의적으로 감소하였다. 이는 계

피초임계 추출물에서 지방세포 분화에 관여하는 C/EBP, PPAR-γ,

SREBP-1 발현을 억제하여 지방세포의 분화를 억제하였으며, 지

방세포의 비대와 과형성을 감소시키고, 지방세포의 감소에 의해

FAS를 억제했다는 연구결과(45)와 일치한다. 위 연구는 혈중 중

성지방 농도, FAS 및 SREBP-1의 발현이 일관성있는 결과를 나

타내었으며 이는 혈중 중성지방 농도의 감소를 초래하는 원인은

다양하겠으나 복분자와 홍삼 발효 추출물의 기능성 성분으로 전

사인자인 SREBP-1이 FAS를 조절하여 지방산의 합성을 억제함

으로써 혈중 중성지방의 감소를 초래한 것으로 판단된다. C57BL/

KsJ db/db 마우스에 홍삼 100 mg/kg을 투여하였을 시 SREBP-1

과 FAS의 발현이 감소하여 당뇨 개선에 효과가 있음을 밝혔으

며(46), 커피 폴리페놀에서도 SREBP-1을 감소시켜 지방 생성과

체지방 축적를 억제시킨다(47) 보고하였다. 뿐만 아니라 백년초

및 녹차 첨가 연근부각군의 혈중 중성지방 농도가 연근부각군에

비해 약20% 정도 감소하였고 FAS 및 SREBP-1의 발현도 유의

적인 감소를 보인 실험결과(48)는 이 연구결과와 일치하였다. 이

와 같이 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효 추출물 투여여군은

지방산 합성효소를 저해함으로써 고지방 고콜레스테롤 식이를 급

Fig. 2. NASH score and histologic change of liver tissue by fermented black raspberry and red ginseng treatment in rats fed with the
HFHCD for 12 weeks. NASH, non-alcholic steatohepatitis. H&E stain, ×400. abValues are expressed as mean±SE (n=8). Different superscripts
in the same column indicate significant differences between groups at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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여한 랫트의 체내 지방생성 억제에 기여한 것으로 판단된다.

대변에서 콜레스테롤 분석

대변에서의 지질함량은 체외로의 콜레스테롤 배출양을 보여주

는 지표로 사용지고 있으며 그 결과는 Fig. 4와 같다. 대변 중의

콜레스테롤 함량은 정상식이를 한 Normal 군에 비해 고지방 고

콜레스테롤 식이군인 CTL 군에서 3.1배 유의적으로 증가하였고

CTL 군에 비해 양성대조군이 simvastatin 투여군과 복분자와 홍

삼 발효 추출물 투여군에서 각각 2.7배, 2.6배 유의적으로 증가하

였다. Vahouny 등(49)의 연구 결과에 의하면 여러 종류의 식이섬

유소는 랫트의 소장에서 콜레스테롤과 담즙산의 재흡수를 저해

하여 배출을 촉진시킨다고 하였고, 유산균은 우유 중에서의 생육

시 체내 콜레스테롤 합성을 억제하는 대사물질을 생성하는 것으

로 알려져 있으며 Gilliland 등(32)은 L. acidophilus가 콜레스테롤

을 분해할 수 있다고 하였다. 이는 복분자와 홍삼 발효 추출물이

소화기에서 지질의 흡수를 억제시켜 변으로서의 지질 배설을 촉

진하여 체내 콜레스테롤 함량을 감소시키는데 효과적인 것으로

평가되며 이 결과는 간조직과 혈중의 중성지방 함량이 감소된 결

과와 일치하였다.

요 약

이 연구는 고지방 고콜레스테롤 식이를 12주 동안 랫트에게

공급하여 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼 발효 추출물의 지질대사

및 비만 개선효과를 조사하였다. 정상식이, 고지방 고콜레스테롤

식이, 양성대조군, 유산균발효군, 복분자와 홍삼, 복분자와 홍삼

발효 추출물 투여군의 체중증가, 음수, 식이 섭취량은 그룹간의

유의적인 차이를 보이지 않았다. 하지만 혈중 HDL-콜레스테롤은

고지방 고콜레스테롤 식이와 비교 했을 때 복분자와 홍삼 발효

추출물에서 유의적인 증가를 보였으며, LDL-콜레스테롤, 중성지

방은 유의적인 감소율을 보였다. 또한, 간 조직에서 복분자와 홍

삼 발효추출물 처치에 의해 HMG-CoA reductase, LDL receptor

및 SREBP-2 mRNA의 발현 증가와 지방생성 억제를 확인하였다.

Fig. 4. Effect of fermented black raspberry and red ginseng on

fecal cholesterol excretion in rats fed with the HFHCD for 12
weeks. a-dValues are expressed as mean±SE (n=8). Different
superscripts in the same column indicate significant differences
between groups at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.

Fig. 3. Effects of fermented black raspberry and red ginseng extracts on leptin and FAS concentrations and SREBP-1 mRNA
expression in hyperlimidemic rats fed with the HFHCD for 12 weeks. a-dValues are expressed as mean±SE (n=8). Different superscripts in
the same column indicate significant differences between groups at p<0.05 by Duncan’s multiple range test.
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그리고 복분자와 홍삼 발효 추출물 투여군은 비만인자인 혈중

leptin과 FAS의 농도를 유의적으로 감소시켰을 뿐만 아니라 대변

에서 체내 콜레스테롤 배출을 증가시켰다. 이러한 결과로 미루어

보아 복분자와 홍삼 발효 추출물은 혈중 지질 대사 및 비만의 예

방에 기여할 것으로 판단된다.
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