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Abstract In this study, 4-week-old rats were fed bread supplemented with Terminalia chebula (TC), Plantago asiatica
(PA), Linder obtusiloba (LO), and Capsosiphon fulvescens (CF) ethanol extracts, to determine the decrease in blood
glucose levels, as well as the anti-inflammatory and lipid-enhancing effects. Previous studies have demonstrated the
antioxidative effects of these ethanol extracts. After sacrifice, the liver tissue, whole blood, and serum samples were
collected for biochemical analysis. The results showed a significant decrease in blood glucose level, lipid peroxidation,
malondialdehyde (MDA) level, HbA1c level, total cholesterol, and low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol (p<0.05) and
an increase in high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol level in rats fed bread supplemented with LO and CF ethanol
extracts (p<0.05). Therefore, the results of this study demonstrate that bread supplemented with LO and CF ethanol
extracts can potentially affect the blood glucose level and lead to lipid enhancement.
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서 론

통계청의 2014년 양곡소비량 조사 자료에 따르면 현재 대한민

국의 1인당 쌀 소비량은 통계가 시작된 1982년 130 kg이었으나

2014년 65.1 kg으로 쌀 소비량은 갈수록 감소하고 있다. 반면 한

국제분협회의 통계 자료에 따르면 1인당 밀의 소비량은 2008년

31.3 kg에서 2014년 33.6 kg으로 증가하고 있는 추세이다. 또한,

농림축산식품부의 2014년 보도 자료에 따르면 1인당 가공식품의

소비량은 2011년 16,300원에서 2013년 29,960원으로 주식인 쌀을

대신해 당질의 가공식품의 소비가 눈에 띄게 증가하고 있다. 이

와 같이 경제적인 발전과 서구화된 식습관에 따라 자연스럽게 식

사 대신 빠르고 간단하게 섭취할 수 있는 가공식품의 섭취가 증

가하는 추세이며 교통과 통신수단의 발달로 인한 활동량 및 운

동량 감소는 생활습관병으로 알려진 비만과 고지혈증, 동맥경화,

고혈압, 당뇨병 등과 같은 대사증후군의 발병을 증가시키고 있다

(1-3). 대한당뇨병학회에 따르면 2013년 30세 성인인구 10명 중

1.2명이 당뇨병 환자(당뇨유병률 12.4%)이며, 약 400만명이 당뇨

병을 가지고 있는 것으로 추정되며 해마다 당뇨병 인구는 빠르

게 늘어, 2030년에는 당뇨병 인구가 500만명을 넘을 것으로 예

상되며, 2050년도가 되면 우리나라의 당뇨병 환자수가 약 600만

명을 차지할 것으로 추정된다(4). 당뇨병은 유전적 요인과 더불

어 후천적인 요인인 비만, 식생활, 운동 부족, 스트레스 등에 영

향을 받으며, 고혈당 상태의 당뇨병이 오래 지속되면 혈관병증,

신증, 신경병증, 망막병증, 백내장과 같은 심각한 만성합병증을

야기시킨다(5). 이에 따라 식품을 통한 혈당조절은 매우 중요하

며 공중보건학적인 측면에서 생각해 볼 때 당뇨병은 국가적 차

원의 사회적, 경제적 손실을 야기할 수 있는 질환이다. 본 실험에

사용된 천연소재는 가자(Terminalia chebula), 차전초(Plantago

asiatica), 생강나무 잎(Linder obtusiloba), 매생이(Capsosiphon

fulvescens)이며 가자는 사군자과(Cambertaceae)에 속하는 Termi-

nalia chebula Retz의 성숙한 과실을 건조한 것으로 약용으로 사

용되고 있다(6). 가자의 성분으로는 chebulic acid, chebulagic acid,

gallic acid, tannin 등이 있다고 알려져 있으며 항균, 항암, 항염

및 항산화 활성, 항당뇨 활성 효과가 있다고 알려져 있다(7-10).

차전초는 질경이과(Plantaginaceae)의 다년생 초본으로 도로와 건

물주변에 흔히 자란다. 차전초의 성분으로는 aucubin, plantagnin,

plantenolic acid, adenine 등이 있다고 알려져 있으며 천식, 기침,

담즙배설작용, 두통, 이뇨, 요도염, 방광염에 효과가 있다고 보고

되었다(11). 생강나무는 녹과나무(Lauraceae)에 속하는 낙엽관목으

로 우리나라 전역에 분포하고 있으며 높이는 약 7 m이고, 수피는

흑회색이다. 잎의 성분으로는 germacrene B, β-caryophyllene, phy-

tol isomer 및 β-elemene 등의 정유성분과 flavonoid 화합물인

quercitrin, hyperoside가 보고되어 있고, 혈압상승 억제효과, 알레

르기성 염증반응 억제효과, 미백효과, 항산화 활성 효과가 있는
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것으로 알려져 있다(12-14). 녹조류인 매생이는 영양성분이 고루

함유된 해조류이며 조단백질과 다양한 무기질이 다른 해조류보

다 많이 함유하고 있다고 알려져 있다(15). 특히 무기질을 구성

하는 성분 중 어린이의 발육을 위한 골격형성, 골다공증 예방효

과가 있는 칼슘과 조혈기능을 가지는 철의 함량이 높고, 혈압강

하 작용에 관여하는 칼륨함량도 높아서 이들 무기질에 의한 생

리효과가 기대되는 해조류이다(16). 본 실험에서는 가자 과실 추

출물, 차전초 과실 추출물, 생강나무 잎 추출물 그리고 매생이 추

출물을 첨가하여 식빵을 제조한 뒤 동물에게 식이로 제공하고 4

주간 혈당 및 지질과 관련된 지표들을 관찰하였다.

재료 및 방법

실험 재료

본 실험에 사용된 천연 소재는 가자, 차전초, 생강나무 잎 및

매생이를 사용하였다. 가자 과실과 차전초 잎은 서울 경동시장에

서 건조된 상품을 구입하였고, 매생이는 전라남도 강진 소재의

삼덕수산개발에서 냉동된 생물을 구입하였다. 생강나무 잎은 경

기도 남양주시 소재의 덕소농장 부근에서 직접 채취하였다. 구입

또는 채취한 각각의 천연소재들은 수세 후 45oC의 드라이오븐에

서 건조하여 실험에 사용하였다.

시료 추출

천연 소재로부터 기능성 물질을 추출하기 위해 주정에탄올을

용매로 사용하였다. 가자 열매와 차전조 잎은 100% 주정에탄올

을 이용하였으며, 생강나무 잎과 매생이 생물(전체)은 70% 주정

에탄올을 이용하여 추출하였다. 추출은 고온의 열을 가하여 유효

물질을 획득하는 과정으로 과도한 증기가 발생하기 때문에 증기

로 인한 손실 방지를 위해 환류냉각식 추출장치를 이용하여 증

기를 포집하였다. 또한, 원물(가자, 차전초, 생강나무 잎 및 매생

이)의 양과 용매(주정에탄올)의 양은 10배수로 정하여 각 추출물

간의 추출 오차를 최소화하였으며, 100oC에서 추출을 진행하였

다. 원물과 용매를 분리하기 위해 Whatman No. 2 (Chlifon, NJ,

USA) 필터를 이용하여 여과 후 추출용액을 얻었다. 용매로 사용

된 주정에탄올을 제거하기 위해 증발기를 이용하여 60oC, 감압상

태에서 농축을 진행하였다. 농축이 끝난 후 동결건조 과정을 거

쳐 최종적으로 제빵에 사용되는 가자 추출물(Terminalia chebula

extract; TCE), 차전초 추출물(Plantago asiatica extract; PEA), 생

강나무 잎 추출물(Linder obtusiloba blume extract; LOE), 매생이

추출물(Capsosiphon fulvescens extract; CFE)을 얻었으며, 추출물

은 4oC에서 보관하였다. 이 후 −70oC에서 냉각하여 동결건조 후

제빵에 사용하였다.

제빵 과정 및 동물의 식이

추출물의 첨가량을 표기한 배합조성은 Table 2에 나타내었다.

배합조성표에 맞게 재료들과 추출물 양을 계량하고 반죽 후 발

효과정(온도 35oC, 습도 85%)을 거치고 라운딩, 성형 그리고 팬

닝 후 175oC/210oC에 예열된 오븐에서 굽는 과정을 거쳐 최종 완

제품을 제조하였다. 식빵 내에 추출물 첨가량 결정은 선행연구

결과(17-20)에서 가자 추출물 0.5 g/kg body weight (BW), 차전초

추출물 1.0 g/kg BW, 생강나무 잎 추출물 0.5 g/kg BW, 매생이 추

출물 0.02 g/kg BW에서 기능성을 확인하였기에 랫드 한 마리 평

균무게 200 g, 평균 식이섭취량 25 g임을 고려하여 빵 1 kg을 제

조하는데 필요한 추출물의 양을 계산하여 Table 2와 같이 첨가하

였다. 완성된 식빵은 기존식빵(Con), 가자 추출물식빵(BT), 차전

초 추출물식빵(BP), 생강나무 잎 추출물식빵(BL), 그리고 매생이

추출물식빵(BC) 총 5개로, 이를 이용하여 동물모델의 기능성 검

증을 위한 총 5개의 식이를 제조하였다. 제조된 식이는 일반적으

로 영양소 파괴와 손실이 없는 동결건조 과정을 거쳐 최종식이

로 사용되었다. 식이의 보관은 수분의 출입이 없는 밀폐 용기에

넣어 4oC에서 보관하였으며 매일 동물의 식이그릇에 30 g을 계

량한 것을 실험에 사용하였다.

실험 동물 및 식이 제공 방법

기존식빵과 추출물식빵의 혈당강하 효과와 관련 지표를 확인

하기 위해 본 실험에 사용된 동물모델은 일반적으로 독성평가 및

기능성 실험에 사용되는 200-220 g, 6주령의 Sprague-Dawley (SD)

rat ((주)샘타코, 경기도, 한국)을 사용하였다. 경기도 소재의 에서

SD 랫드를 구입하였다. 동물실험은 고려대학교 동물실험 윤리위

원회에서 정해진 메뉴얼에 따라 동물실험을 진행하였다(승인번호

Table 1. Experimental animals design

Experimental group (name) Number of rat

Normal bread group (Con) 8

Bread added with Terminalia chebula extract group (BT) 8

Bread added with Plantago asiatica extract group (BP) 8

Bread added with Linder obtusiloba extract group (BL) 8

Bread added with Capsosiphon fulvescens extract group (BC) 8

Table 2. Ingredients and composition of materials

Ingredients Con1) BT2) BP3) BL4) BC5)

Strong flour 3500 3500 3500 3500 3500

Yeast 87.5 87.5 87.5 87.5 87.5

Sugar 350 350 350 350 350

Salt 63 63 63 63 63

Improving agent 35 35 35 35 35

Yeast food 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5

Butter 350 350 350 350 350

Skim milk powder 105 105 105 105 105

Egg 175 175 175 175 175

Milk 525 525 525 525 525

Water 1750 1750 1750 1750 1750

Extracts
25 

(0.71%)
50 

(1.43%)
25 

(0.71%)
1 

(0.03%)

Total (g) 6941 6969 6994 6969 6945

1)Con: normal bread
2)BT: bread added with Terminalia chebula extract
3)BP: bread added with Plantago asiatica extract
4)BL: bread added with Lindera obtusiloba extract
5)BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract
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KUIACUC-2014-270). 사육조건은 온도 20oC, 습도 50% 그리고

밤/낮 주기 12시간의 조건에서 사육했으며, 사육조건에 적응할 수

있도록 1주일 간의 순화 기간을 주었다. 식이는 순화 기간 이후

제공되었으며, 동물 그룹은 Table 1과 같이 기존식빵 식이를 제

공한 Con 그룹, 가자 추출물 식이를 제공한 BT 그룹, 차전초 추

출물식빵 식이를 제공한 BP 그룹, 생강나무 잎 추출물식빵을 식

이로 제공한 BL 그룹 및 매생이 추출물식빵을 식이로 제공한

BC 그룹, 총 5그룹으로 구성되었다. 각 그룹의 랫드의 수는 8마

리로 전체 40마리의 랫드에게 4주간 식이 제공 후 동물을 희생

하였다.

체중, 식이량, 식이 효율, 음수량 측정 및 공복혈당 측정

본 실험 기간 동안 총 5그룹에 대해 주 1회 식이량과 음수량

을 측정하였다. 이어서, 5그룹의 공복 혈당은 0주차부터 시작하

여 4주차까지 매주 1회씩 측정하였다. 공복혈당은 15시간 절식

후 공복상태의 랫드의 꼬리 정맥을 주사바늘을 이용하여 채혈하

였고 Accu-CHEK perfoma (Indianapolis, Indiana, USA) 간이 혈

당측정기를 이용해 측정하였다.

경구당부하검사(Oral glucose tolerance test, OGTT) 측정

총 5그룹의 경구당부하검사는 4주간의 식이 제공이 종료된 29

일차에 측정되었다. 공복혈당과 마찬가지로 15시간 절식 후 체중

당 2 g의 포도당을 경구 투여한 후, 랫드의 꼬리 정맥에서 0, 30,

60, 90, 120 그리고 150분에 채혈하여 Accu-CHEK perfoma 간이

혈당측정기를 이용해 혈당을 측정하였다.

혈액 생화학적 분석

총 5그룹의 희생된 동물로부터 혈액을 채취하여 항응고제인 헤

파린이 코팅된 진공튜브에 주입하고 상온에 방치 후 3,000 rpm으

로 10분간 원심분리하여 혈청을 얻었다. 얻어진 혈청으로 간 손

상지표인 alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase

(AST), alanine aminotransferase (ALT)와 신장 손상지표인 blood

urea nitrogen (BUN), creatinine과 지질지표인 LDL-cholesterol,

HDL-cholesterol, total cholesterol, triglyceride 측정을 위해 혈액생

화학분석기(ADVIA 1650, Siemens, NY, USA)를 활용하여 측정

하였다.

당화혈색소(Hemoglobin A1c) 측정

총 5그룹의 희생된 동물로부터 채취한 전혈(whole blood)을 시

료로 사용하였다. 당화혈색소는 Rat hemoglobin A1c(21) assay kit

(Catalog#80300, Crystal Chem, IL, USA)를 이용하여 측정하였다.

전혈을 단백질 분해효소와 반응시켜 당화혈색소 중 포도당과 결

합된 발린(valine)이 방출되게 하였다. 포도당과 결합된 발린과 특

이적으로 반응하는 fructosyl valine oxidase (FVO)를 첨가하여 중

간생성물을 생성하게 하였다. 그 후, 이 중간생성물을 산화시키

는 효소인 horseradish peroxidase (HRP)를 첨가하였다. 이때 산화

물로 생성되는 과산화수소(hydrogen peroxide, H2O2)의 양이 많을

수록 노란색으로 변하는 원리를 이용하여 700 nm 파장에서 흡광

도를 측정하였다.

인슐린 측정

인슐린의 측정은 serum을 시료로 사용하였다. 실험은 Rat insulin

ELISA assay kit (EZRMI-13K, Millipore, Billerica, MA, USA)

를 이용하여 측정하였다. Rat-insulin antibody가 미리 코팅된 플

레이트에 serum과 assay buffer, matrix solution 및 detection anti-

body를 넣어 반응시켜, serum에 존재하는 인슐린이 rat-insulin

antibody에 결합하게 한 후 세척액을 이용해 assay buffer와 matrix

solution을 완전히 제거하여 antibody complex를 이루게 하였다.

이어서, enzyme solution과 기질을 첨가하여 complex에 결합하게

한 뒤 푸른색을 띄게 하였다. 이후 stop solution을 넣어 반응을

종결시켰을 때 형성된 복합체의 양이 많을 수록 노란색으로 변

하는 원리를 이용해 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

지질과산화도 측정(TBARs assay)

총 5그룹의 동물 희생 후, −70oC로 보관된 간 조직을 0.05 g 칭

량하고 0.1M phosphate buffer을 첨가하여 균질화하였다. 그 다

음 원심분리 후 상등액을 취하여 시료로 사용하였다. 시료에

thiobarbituric acid (TBA) 시약(30% TCA, 1.5% TBA, 10 mg/mL

BHT)를 넣어 100oC에서 30분간 가열하였다. 실온에서 식힌 후,

반응액을 원심분리하여 얻어진 상등액을 530 nm/590 nm의 파장

에서 형광도를 측정하였다. 이 후 원심분리된 침전물을 1 N NaOH

를 넣어 녹인 후 단백질 정량 하였다. 결과값은 MDA (malondi-

aldehyde) 표준곡선을 계산한 후 이에 따른 측정치를 MDA 농도

로 표시 하였다(22).

PPAR-α와 PPAR-γ mRNA 발현 측정

총 5그룹의 동물 희생 후, −70oC로 보관된 간 조직을 0.02 g 칭

량하여 TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA) 1 mL 첨가한 뒤 chlo-

roform과 isopropanol을 첨가하여 간 조직으로부터 mRNA를 얻었

다. 분리된 mRNA는 nanodrop (Waltham, MA, USA)을 이용하여

RNA 정량 후 동일한 양의 mRNA를 이용해 cDNA를 합성하였

다. 합성된 cDNA와 PPAR-α, PPAR-γ 프라이머 그리고 중합효소

(polymerase)를 혼합 후 RT-PCR을 이용하여 조건에 맞게 반응시

킨 후 1.5% agarose gel에 전기영동하여 PPAR-α와 PPAR-γ의

mRNA 발현량을 관찰하였다.

통계분석

모든 실험 결과는 평균±표준편차로 나타내었으며 실험군 간의

유의적 차이를 검증하기 위하여 p<0.05 수준에서 Duncan의 다중

범위검정(Duncan’s multiple range test)법으로 검증하였다. 이화학

적 통계 분석은 SAS 9.4를 이용하여 one-way analysis of vari-

ance (ANOVA) 분석을 실시하였다.

결과 및 고찰

기존식빵 및 추출물식빵을 섭취한 랫드의 몸무게, 식이량, 식

이 효율, 음수량 및 간, 신장 무게 비교

체중, 식이량, 음수량 그리고 식이효율에서 기존식빵과 추출물

식빵을 제공한 그룹 간의 유의적인 차이가 통계적으로 나타나지

않았다. 또한 간과 신장의 무게에서도 유의적인 차이가 나타나지

않았다. 일반적으로 간과 신장에서 당뇨와 같은 외적인 스트레스

를 받을 시에는 염증과 그와 관련된 단백질들이 발현되기 때문

에 무게가 증가한다고 알려져 있다(23,24). Table 3의 결과에서 간

과 신장의 무게에 유의적인 변화가 없으므로 추출물을 넣은 식

빵이 간과 신장에 영향을 주지 않는다는 결과를 얻을 수 있다.

이어서 체중, 식이량, 음수량 그리고 식이효율에서도 유의적인 차

이가 없었기 때문에 이후 공복혈당, 간과 신장 손상지표 그리고

지질지표와 같은 실험항목에서 동일한 조건으로 추출물에 대한

변화를 확인할 수 있다고 판단하였다.
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간과 신장의 혈액 생화학적 변화 확인

간 손상 지표인 ALP, ALT, AST는 간에 존재하며 외적인 스트

레스로 인한 손상을 입으면 높아지는 수치이다(23). 또한, 잘못된

식습관에 의해 간염이나 지방간 등의 이유로 간세포에 손상이 생

기면 ALP, ALT 그리고 AST와 같은 효소들이 혈액으로 많이 분

비되게 되면서 혈중 수치가 높아지게 된다(24). Table 4에서와 같

이 기존식빵과 추출물식빵을 제공한 그룹 간의 간 손상 지표들의

유의적인 차이는 없었다. 앞선 Table 3에서 나타난 간의 무게 결

과처럼 추출물이 첨가된 식빵식이 제공은 간의 스트레스 증가와

무관함을 확인할 수 있었다. 이어서, creatinine과 BUN 검사 항목

은 신장에서 스트레스를 받는 경우 높아지는 지표이며 BUN은 혈

액 속의 요소를 의미하는데 이는 단백질이나 아미노산의 최종산

물로써 간에서 생성되어 신장으로 배출되는 물질이다(25). 신장의

기능이 나쁠 경우에는 배설되지 못하고 몸 속에 축적되기 때문에

신장의 기능측정에 이용된다. Table 3의 BUN 결과에서는 그룹간

유의적인 차이는 없었다. 그러나 creatinine의 경우 Con 그룹

(0.40±0.02 U/L)과 비교 시 BT 그룹(0.36±0.05 U/L), BP 그룹

(0.35±0.02 U/L) 그리고 BL 그룹(0.34±0.03 U/L)에서 유의적인 차

이를 보이며 감소했다. Creatinine은 근육 중의 creatine phosphate

대사 결과 생성된 물질로 정상의 경우 비교적 일정한 속도로 근

육으로부터 유리되므로 혈액 내 creatinine의 농도는 일정하게 유

지되고 사구체에서 자유롭게 여과되며 재흡수되지 않는다(26,27).

그러나 당뇨와 같이 당을 에너지로 사용하지 못하고 소변을 통해

당을 배출하면 신체는 단백질을 이용해 에너지를 만들어 내며 이

때 필연적으로 creatinine의 혈중 농도가 증가하게 된다(28). 그리

고 creatinine은 신장을 통해서만 배출되기 때문에 신장 기능 지표

로 사용된다(29). 실험결과 creatinine 수치의 감소는 식빵에 첨가

된 TCE, PAE, LOE의 신장보호 효과를 의미하는 것을 나타낸다.

공복혈당 측정

식빵에 첨가 된 TCE, PAE, LOE, CFE의 추출물 간의 혈당 수

치 감소 효과를 알아보기 위해 4주간 15시간 절식 후 동일한 시

간에 공복혈당을 측정하였다. Fig. 1에서 식빵식이(사료식이)를 제

공하기 전 0주차에서 그룹간 혈당의 차이는 없었으며 식빵식이

를 제공한 1주차에서 Con 그룹의 혈당 수치가 134.63±27.12 mg/

dL로 다른 추출물 그룹과 유의적인 차이를 보이며 상승함을 관

찰할 수 있었다. 그 이후 2주차와 3주차에는 모든 그룹간 유의

적인 차이를 보이지 않았으나 마지막인 4주차 공복혈당에서 Con

그룹 (123.63±9.62 mg/dL), BT 그룹(119.13±9.60 mg/dL), BP 그룹

(117.37±12.77 mg/dL), BL 그룹(116.50±14.43 mg/dL)과 비교해 BC

그룹에서 108.13±4.64의 혈당치로 유의적인 차이를 보이며 혈당

이 감소하는 것을 관찰하였다. 이미 매생이 추출물은 기존 선행

연구에서 고혈당으로 인한 산화스트레스로 유발된 지질 과산화

물 수치를 낮춰준 결과를 보여준 바 있으며(19,30), 식빵식이를

Table 3. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula, Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens ethanol
extract on the food intake, food efficiency ratio (24), water intake, body weight and relative organ weight in the rats fed for 4 weeks

Body weight
(g) 

Food intake
(g/day)

Food efficiency ratio
Water intake
(mL/day)

Liver 
(g/100 g B.W.)

Kidney
(g/100 g B.W.)

Con1) 0333.13±16.102) 24.65±3.59 0.53±0.17 48.75±22.32 2.75±0.25 0.67±0.07

BT3) 328.25±12.79 24.12±3.18 0.53±0.26 45.63±25.56 2.54±0.37 0.63±0.02

BP4) 329.63±11.04 24.08±2.28 0.53±0.39 46.88±28.40 2.61±0.20 0.65±0.05

BL5) 328.75±12.71 21.63±3.66 0.54±0.30 44.38±12.94 2.52±0.33 0.64±0.07

BC6) 331.75±17.03 23.78±3.50 0.43±0.18 45.63±25.56 2.55±0.23 0.69±0.06

1)Con: normal bread
2)Mean±SD
3)BT: bread added with Terminalia chebula extract
4)BP: bread added with Plantago asiatica extract
5)BL: bread added with Lindera obtusiloba extract
6)BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract

Table 4. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula, Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens ethanol

extract on serum levels of ALP, AST, ALT, Creatinine and BUN in the rats fed for 4 weeks

ALP1) AST2) ALT3) Creatinine BUN4)

Con5) 0147.25±36.516) 61.50±6.76 21.38±7.21 0.40±0.02a 16.30±6.32

BT7) 130.38±29.77 67.13±9.67 20.38±4.31 0.36±0.05b 14.51±3.44

BP8) 144.75±33.33 62.83±7.03 025.00±12.56 0.35±0.02b 12.44±3.11

BL9) 133.75±32.60 077.13±13.51 25.13±7.18 0.34±0.03b 14.13±4.09

BC10) 137.88±25.61 76.63±21.76 029.38±10.23 00.37±0.03ab 13.03±1.57

1)ALP: Alkaline phosphatase 
2)AST: Aspartate aminotransferase
3)ALT: Alanine aminotransferase
4)BUN: Blood urea nitrogen
5)Con: normal bread
6)Mean±SD
7)BT: bread added with Terminalia chebula extract
8)BP: bread added with Plantago asiatica extract
9)BL: bread added with Lindera obtusiloba extract
10)BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract
a-bMeans in a row by different superscripts are significantly different at the p<0.05 by Duncan’s method.
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제공하기 전인 0주차와 비슷한 수준으로 혈당을 유지시켜준 것

으로 볼 때 CFE가 첨가된 식빵식이는 공복혈당강하에 효과가 있

는 것으로 생각된다.

경구당부하검사(Oral glucose tolerance test, OGTT) 측정

사람이 음식물을 섭취하고 소화과정에서 음식물은 단당인 포

도당으로 분해되어 혈액을 통해 신체 전 기관에 운반되며, 인슐

린에 의해 세포로 흡수되어 에너지로 사용된다. 이러한 대사과정

을 내당능(glucose tolerance)이라고 한다(31). 이러한 내당능은 보

통 30-60분 사이에서 혈당치가 가장 높게 상승하며 90-120분 대

에서 서서히 떨어져 다시 공복시의 혈당으로 돌아오게 되지만,

인슐린 고갈과 인슐린 저항성과 같은 당뇨상태에서는 혈당이 120

분 이상까지 높게 유지된다고 보고된 바 있다(32). 경구당부하검

사 측정 결과 식빵식이를 제공한 모든 그룹에서 30-60분 사이에

최고 혈당치를 기록하였으며 90분이 지나 서서히 혈당이 떨어졌

다. 그 중 120분대 혈당치에서 BT 그룹(124.63±17.15 mg/dL),

BL 그룹(121.50±13.28 mg/dL)의 혈당치로 Con 그룹 138.50±6.09

mg/dL의 혈당치와 비교하여 유의적인 차이를 보이며 감소하는

것을 보여주었다(Fig. 2). 또한, 경구당부하검사 결과를 한눈에 확

인할 수 있는 area under the blood glucose concentration-time

curve (AUC) (33)는 시간에 따른 혈당 변화 그래프의 면적을 수

치화한 것이다(34). AUC의 area가 의미하는 바는 수치가 낮을수

록 빠른 시간 내에 혈당수치가 복원되는 것을 의미한다(35). AUC

에서 유의적인 차이는 나타나지 않았지만 area value로 비교해 볼

때 BT 그룹(3061.00), BP 그룹(3445.38), 그리고 BL 그룹(3489.75)

에서 Con 그룹(4361.25)보다 area value가 적은 것을 확인할 수가

있었다(Fig. 3). 이러한 결과를 종합해 볼 때, TCE, PAE 그리고

LOE이 첨가된 식빵은 기존식빵에 비해 내당능에 도움을 줄 수

있을 것으로 기대된다.

당화혈색소(hemoglobin A1c, HbA1c) 측정

당화혈색소는 혈액 속으로 들어온 포도당이 산소를 운반하는

적혈구의 hemoglobin에 결합하여 형성된다(36). 이렇게 형성된 당

화혈색소는 적혈구의 생존기간인 약 120일의 수명과 비슷하기 때

문에 이를 검사하면 지난 약 3개월 간의 혈당치를 파악할 수 있

다(37). 또한, 공복혈당이나 경구당부하검사의 경우는 검사 당시

만의 혈당수치를 알 수 있는 것으로 여러 상황에 따라 그 수치

가 다르게 나타날 수 있으나 당화혈색소 검사는 식사와 관련된

혈당치의 단기 편차에 영향을 받지 않는다. 이런 이유로 당화혈

색소는 중요한 혈당관리 지표로 활용된다(38). 여러 연구에서 높

은 수준의 당화혈색소는 미세혈관과 거대혈관의 당뇨합병증과 관

련되는 반면 당화혈색소의 감소는 당뇨로 인한 이환률과 사망률

을 감소시킨다는 보고가 있다(39). %당화혈색소 표기는 미국의

NGSP법을 따르며 정상범위는 4-6% 이하로 알려져 있다(21). 본

Fig. 3. Calculating the area under the blood glucose
concentration-time curve (AUC) during the oral glucose

tolerance test (OGTT). Con: normal bread, BT: bread added with
Terminalia chebula extract, BP: bread added with Plantago asiatica
extract, BL: bread added with Lindera obtusiloba extract, BC: bread
added with Capsosiphon fulvescens extract. Eight rats in each group.

Fig. 1. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula,

Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens
ethanol extract on fasting blood glucose level in the rats fed for 4

weeks. Con: normal bread, BT: bread added with Terminalia
chebula extract, BP: bread added with Plantago asiatica extract, BL:
bread added with Lindera obtusiloba extract, BC: bread added with
Capsosiphon fulvescens extract. Eight rats in each group. Means in a
row by different superscripts are significantly different at the p<0.05
by Duncan’s method.

Fig. 2. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula,

Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens

ethanol extract of oral glucose tolerance test (OGTT) in the rats

fed for 4 weeks. Con: normal bread, BT: bread added with
Terminalia chebula extract, BP: bread added with Plantago asiatica
extract, BL: bread added with Lindera obtusiloba extract, BC: bread
added with Capsosiphon fulvescens extract. Eight rats in each group.
Means in a row by different superscripts are significantly different at
the p<0.05 by Duncan’s method.
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실험의 당화혈색소 측정 결과와 같이 Con 그룹(4.06%)과 비교하

였을 때 BT 그룹(4.07%), BP 그룹(3.22%)과 유의적인 차이는 없

었으나, BL 그룹(1.53%)과 BC 그룹(2.28%)은 당화혈색소 함량이

유의적인 차이를 보이며 감소하는 것을 보였다(Fig. 4). 모든 식

빵 그룹에서 6% 이하 정상 범위내의 당화혈색소의 측정치를 나

타내었고 LOE와 CFE가 첨가된 식빵 그룹에서 눈에 띄게 낮아

진 당화혈색소 수치를 확인할 수 있었다. 이 결과로 추출물이 첨

가된 식빵은 기존식빵과 비교해 당화혈색소 관리에 도움이 되며,

특히 생강식빵과 매생이식빵은 당화혈색소의 수치를 낮춰서 당

뇨합병증의 발생을 억제시키는 효과가 있을 것으로 생각된다.

인슐린 측정

인슐린은 췌장의 베타세포에서 분비되어 혈액중의 포도당을 각

조직으로 흡수되게 하여 포도당의 양을 일정하게 유지시켜주는

역할을 한다(40). 인슐린의 합성과 분비가 잘 이루어지지 않거나

충분하게 기능을 하지 못하게 되면 포도당을 함유한 소변(urine)

을 배설하게 되는 당뇨병이 발생할 수 있다(40). 분리한 혈청 내

인슐린 함량 측정 결과, 모든 식빵 그룹에서 유의적인 차이는 나

타나지 않았다. 그러나 Con 그룹(0.29±0.11 ng/mL)의 수치와 비교

했을 때, BL 그룹(0.44±0.16 ng/mL)과 BC 그룹(0.40±0.20 ng/mL)

의 수치는 상승한 것을 관찰할 수 있다(Fig. 5). 또한, BL 그룹은

내당능을 평가한 경구당부하검사 시 120분대에서 다른 식빵 그

룹들과 유의적인 차이를 나타내며 혈당이 감소함을 보였다(Fig.

2). 이는 유의적인 차이는 보이지 않았지만 높아진 인슐린 함량

에 의해 혈중의 포도당이 보다 많은 세포로 흡수되어 120분대에

서 다른 그룹과 유의적인 차이를 보이며 혈당이 감소한 것으로

생각된다. 인슐린 측정 결과로 추출물이 첨가되지 않은 기존식빵

에 비해 LOE와 CFE가 첨가된 식빵은 인슐린 분비에 도움이 되

는 것으로 사료된다.

Fig. 5. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula,
Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens

ethanol extract on serum insulin level. Con: normal bread, BT:
bread added with Terminalia chebula extract, BP: bread added with
Plantago asiatica extract, BL: bread added with Lindera obtusiloba
extract, BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract. Eight
rats in each group. 

Fig. 4. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula,
Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens

ethanol extract on hemoglobin A1c. Con: normal bread, BT: bread
added with Terminalia chebula extract, BP: bread added with
Plantago asiatica extract, BL: bread added with Lindera obtusiloba
extract, BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract. Eight
rats in each group. Means in a row by different superscripts are
significantly different at the p<0.05 by Duncan’s method.

Table 5. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula, Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens ethanol

extract on serum levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) high density

lipoprotein-cholesterol (HDL-C), ratio of HDL-C/LDL-C and atherosclerosis index in the rats fed for 4 weeks

TC1) TG2) LDL-C3) HDL-C4) HDL-C/LDL-C ratio

Con5) 095.75±15.83a6) 046.00±12.17a 21.50±6.02a 71.13±4.36a0 3.53±0.98

BT7) 086.75±10.58ab 45.38±9.58a 018.25±4.71ab 79.00±8.40ab 4.52±0.96

BP8) 91.25±11.25a 059.63±16.97b 017.63±5.07ab 81.13±8.51ab 4.92±1.44

BL9) 75.88±7.94b0 37.13±6.10a 15.25±3.77b 75.75±12.93a 5.37±1.96

BC10) 82.13±15.45b 44.13±6.33a 15.75±3.54b 87.50±9.93b0 5.77±1.33

1)Total cholesterol (TC)
2)Triglyceride (TG)
3)Low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C)
4)High density lipoprotein-cholesterol (HDL-C)
5)Con: normal bread
6)Mean±SD
7)BT: bread added with Terminalia chebula extract
8)BP: bread added with Plantago asiatica extract
9)BL: bread added with Lindera obtusiloba extract
10)BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract
a-bMeans in a row by different superscripts are significantly different at the p<0.05 by Duncan’s method.
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혈액 지질 관련 지표 측정

중성지질, 콜레스테롤 함량 증가, LDL-cholesterol의 조직으로

이동속도 감소 및 증가, HDL-cholesterol 함량 감소 등에 따른 지

질대사 이상은 동맥경화를 일으킨다고 보고되었다(41). 특히, 당

뇨상태에서 지질대사의 이상변화는 고혈당과 적혈구막 및 세포

내의 소기관막을 비롯한 생체막의 지질성분의 조성을 변화시키

는 요인으로 지질과산화를 일으킨다고 알려져 있다(42,43). Table

5의 total cholesterol (TC) 분석결과에서 Con 그룹(95.75±15.83

mg/dL)과 비교하였을 때 BL 그룹(75.88±7.94 mg/dL), BC 그룹

(82.13±15.45 mg/dL)은 유의적인 차이를 보이며 혈중 TC 함량이

감소하였다. 이어서 좋지 않은 지단백질로 알려진 LDL-cholesterol

의 경우 Con 그룹(21.50±6.02 mg/dL)과 비교하였을 때 BL 그룹

(15.25±3.77 mg/dL)과 BC 그룹(15.75±3.54 mg/dL)은 유의적인 차

이를 보이며 감소했으며, 좋은 지단백질로 알려진 HDL-cholesterol

의 경우 BC 그룹(87.50±9.93 mg/dL)이 Con 그룹과 비교해 유의

적인 차이를 보이며 증가했다. 혈중 TC 수치 증가는 VLDL의 합

성 증가 및 VLDL의 대사산물인 LDL의 증가를 야기한다고 알

려져 있다(44). 실험결과로 미루어 볼 때, CFE는 HDL의 생성을

촉진시켜 지질의 대사를 활발히 하여 결과적으로 LDL-cholesterol

및 TC의 함량을 낮춰준 것으로 생각된다. 또한, HDL/LDL 비를

보면 Con 그룹(3.53±0.98)과 비교하여 BL 그룹(5.37±1.96), BC 그

룹(5.77±1.33)에서 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 이는 식빵에

첨가된 LOE와 CFE의 작용으로 cholesterol 소거능을 지닌 HDL

의 효율로 인한 지질대사를 개선했다고 볼 수 있다. 그러므로 식

빵에 첨가된 LOE와 CFE의 식이제공은 지질대사의 불균형을 조

절할 수 있는 것으로 사료된다.

지질과산화도 측정(TBARs assay)

높아진 혈당에 의해 형성되는 reactive oxygen species (ROS)는

과산화지방질의 생성을 증가시키며 당뇨병 유발의 주요인 중 하

나라는 가설이 제기되었다(45,46). ROS는 막 지질과산화를 촉진

하고 막 지질과산화의 최종산물인 MDA의 양을 증가시킨다(47).

본 실험의 MDA 측정결과 BP 그룹(12.06±3.25 µM/mg), BL 그

룹(11.02±3.59 µM/mg) 그리고 BC 그룹(10.96± 4.69 µM/mg)에서

Con 그룹(15.45±2.93 µM/mg)과 비교하였을 때 유의적인 차이를

보이며 MDA 수치가 낮아지는 것을 관찰하였다(Fig. 6). 추출물

을 첨가한 식이제공 그룹에서 과산화물인 MDA 수치가 유의적

으로 감소한 것을 보아 추출물들이 갖는 항산화 효과로 인해 과

산화를 막아주었으며 그 결과 MDA 수치가 낮아진 것으로 판단

된다.

지질관련 조절인자 PPAR-α와 PPAR-γ mRNA 발현 측정

Peroxisome proliferator activated receptor (PPAR)은 핵에 존재

하는 호르몬 수용체의 한 종류로서 지질대사, 포도당대사 및 에

너지 항상성과 관련된 유전자를 조절하는 전사인자로 알려져 있

다(48). PPAR에는 α, β, γ의 세 종류가 있으며, 이들은 서로 다

른 유전자에 의해 발현되고, 다른 조직에서 생성되어 각각의 생

물학적 기능을 갖는다(33). PPAR-α는 지질 및 지단백질 대사에

관여하는 유전자를 조절하여 중성지질을 낮추고 HDL의 농도를

증가시킨다고 알려져 있다(49). 반면, PPAR-γ는 세포분화, 지방세

포 생성, 인슐린 작용에서 중요한 인자이며 특히 지방생성을 증

가시키는 역할을 하는 것으로 알려져 있다(50). 최근에 기능이 밝

혀지기 시작한 PPAR-β는 생식세포 및 신경세포의 분화와 에너

지 항상성에 영향을 주는 것으로 보고되고 있다(51,52). 본 실험

에서는 지질대사뿐만 아니라 최근 포도당대사, 동맥경화, 노화 등

Fig. 7. Expression of PPAR-α and PPAR-γ mRNA in the liver

tissue. (A) Expression of PPAR-α, (B) Expression of PPAR-γ, Con:
normal bread, BT: bread added with Terminalia chebula extract, BP:
bread added with Plantago asiatica extract, BL: bread added with
Lindera obtusiloba extract, BC: bread added with Capsosiphon
fulvescens extract. The mRNA expression of PPAR-α and PPAR-γ
were measured by quantitative RT-PCR.

Fig. 6. Dietary effect of bread added with Terminalia chebula,

Plantago asiatica, Lindera obtusiloba and Capsosiphon fulvescens

ethanol extract on serum MDA level. Con: normal bread, BT:
bread added with Terminalia chebula extract, BP: bread added with
Plantago asiatica extract, BL: bread added with Lindera obtusiloba
extract, BC: bread added with Capsosiphon fulvescens extract. Eight
rats in each group.
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의 작용에서 주요 연구대상이 된 PPAR-α과 PPAR-γ에 대해 관

찰하였다. RT-PCR로 이들의 mRNA 발현을 측정한 결과, BL 그

룹, BC그룹에서 Con 그룹과 유의적인 차이를 나타내며 PPAR-α

mRNA 발현이 증가하였다(Fig. 7A). 또한, PPAR-γ mRNA 발현

을 측정한 결과 유의적인 차이는 보이지 않았으나 BT, BP, BL,

그리고 BC 그룹에서 Con 그룹보다 발현이 감소하였다(Fig. 7B).

PPAR-α의 결과 BC 그룹은 Table 5의 HDL 측정 결과와 비슷한

경향을 보였다. 이것으로 CFE는 PPAR-α를 활성화시켜 HDL의

합성을 촉진하여 혈중 TC의 함량을 낮춘 것으로 생각되며 특히,

식빵에 첨가된 LOE와 CFE는 PPAR-α의 전사를 활발하게 하고

PPAR-γ와 관련된 유전인자의 활성을 낮춰 지질대사의 효율을 높

여주는 것으로 판단된다.

요 약

본 연구는 가자 추출물(TCE), 차전초 추출물(PAE), 생강나무

잎 추출물(LOE) 그리고 매생이 추출물(CFE)을 첨가하여 식빵을

제조하고, 매일 30 g의 식빵 식이를 6주령 SD 랫드에게 제공한

뒤 혈당과 지질과 관련된 지표들의 변화를 관찰하였다. 추출물이

첨가된 식빵을 섭취한 모든 그룹에서 체중, 음수량, 간과 신장의

무게, AST, ALP, ALT의 변화는 나타나지 않았다. 식이 섭취 후

혈당의 변화를 확인하기 위해 매주 1회 절식 후 공복혈당을 측

정하였을 때 1주차 측정 결과에서 Con 그룹의 혈당 수치가 134.63

±27.12 mg/dL로 BT 그룹, BP 그룹, BL 그룹 그리고 BC 그룹과

비교하여 유의적인 차이를 보이며 혈당이 상승하였고, 4주차 측

정 결과에서는 Con 그룹(123.63±9.62 mg/dL), BT(그룹 119.13±

9.60 mg/dL,), BP 그룹(117.37±12.77 mg/dL), BL 그룹(116.50±

14.43 mg/dL)과 비교해 BC 그룹에서 108.13±4.64의 혈당치로 유

의적인 차이를 보이며 혈당이 감소하는 것을 보아 CFE가 첨가

된 식빵은 혈당강하에 도움을 줄 수 있을 것으로 판단하였다

(p<0.05). 이어진 경구당부하검사 120분대 혈당치에서 BT 그룹

(124.63±17.15 mg/dL), BL 그룹(121.50±13.28 mg/dL)은 Con 그

룹(138.50±6.09 mg/dL)의 혈당치와 비교하여 유의적인 차이를 보

이며 감소하는 것을 보여주었으며(p<0.05), AUC에서 유의적인 차

이는 나타내지 않았지만 BT 그룹, BP 그룹, 그리고 BL 그룹의

area value가 적어졌다. AUC와 경구당부하검사 결과를 종합해 볼

때 TCE, PAE 그리고 LOE가 첨가된 식빵은 기존식빵에 비해 내

당능에 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다. 또한, 혈당과 관련

된 중요 지표 중 하나인 당화혈색소 측정 결과에서 Con 그룹

(4.06%)과 비교해 유의적인 차이를 보이며 BL 그룹(1.53%)와 BC

그룹(2.28%)은 당화혈색소 함량이 감소하는 것을 보였다(p<0.05).

지질 측정 지표인 TC, TG, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol 측

정결과에서 BL 그룹은 TC, LDL-cholesterol을 유의적으로 낮췄으

며 BC 그룹은 TC, LDL-cholesterol을 유의적으로 낮추고 HDL-

cholesterol의 함량을 유의적으로 증가시켰다. LOE와 CFE가 첨가

된 식빵 식이는 제공은 지질대사의 불균형을 조절할 수 있을 것

으로 사료되며 나아가 동맥경화 예방에도 도움이 될 것으로 생

각된다. 지질과 관련된 유전인자인 PPAR-α과 PPAR-γ에 대한

mRNA 발현을 측정한 결과 BL 그룹, BC그룹에서 Con 그룹과

유의적인 차이를 나타내며 PPAR-α mRNA 발현이 증가하였고,

PPAR-γ mRNA 발현의 경우, BP 그룹, BL 그룹, BC 그룹에서

가장 적은 발현을 나타내었다. 실험 결과를 통해 추출물 중 여러

측정 항목에서 LOE와 CFE가 첨가된 식빵식이에서 가장 좋은 활

성을 보였으므로 LOE와 CFE는 공복혈당 강하와 내당능에 효과

가 있으며 HDL의 합성을 촉진하여 혈중 TC의 함량을 낮춘 것

으로 생각된다. 또한 PPAR-α의 전사를 활발하게 하고 PPAR-γ와

관련된 유전인자의 활성을 낮춰 지질대사의 균형을 유지시키는

것으로 사료된다.
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