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비만형 동물모델에서 복합 한약 추출물 CAPA의 비만 및 당대사 개선 
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Objectives: This study investigated the effects of the mixed herbal extract from Cinnamomum 
cassia Blume, Atractylodes macrocephala Koidzumi, Pueraria lobata Benth, and Aconitum 
carmichaeli Debx (CAPA) on obesity and glucose tolerance in obese mice.
Methods: Animals were divided in 6 groups, normal diet, high fat diet (HFD), HFD with CAPA 100 
mg/kg (CAPA 100), CAPA 300 mg/kg (CAPA 300), and metformin 200 mg/kg or lorcaserin 10 
mg/kg as positive controls, and treated for 16 weeks. Body weight, food intake, fasting blood 
glucose, and body temperature were checked every week and then organs, blood serums were 
collected after treatment. The oral glucose tolerance test was also carried out after treatment. 
Results: Compared to HFD, CAPA extract treated mice showed significant decreases in body 
weight, adipose tissue weight, lipid accumulations in liver and serum lipid levels without a 
reduction of food intake. And fasting glucose and glucose tolerance were all improved in the CAPA 
treated mice.
Conclusions: Our results suggest that CAPA extract can prevent diet induced obesity and glucose 
intolerance without a reduction of energy intake in obese mice.
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서  론

비만의 유병률은 가파르게 상승하고 있으며, 최근 발표된 

2016년 국민건강조사에 의하면, 국내 성인 남성의 비만율이 

처음으로 40%를 넘은 것으로 조사되었다1). 세계보건기구

(World Health Organization)는 비만을 21세기의 새로운 

전염병으로 명시하고 전 세계가 비만과의 전쟁을 선포하였

음에도 불구하고, 비만 인구는 급속도로 증가하고 있다2). 비

만 유병률의 급격한 증가에도 불구하고 현재 비만 치료제 

시장은 매출 규모가 작고 침체되어 있는데, 그 이유는 기대 

이하의 효과 및 높은 부작용으로 이하여 극소수의 환자가 

단기간만 비만 치료제를 사용하기 때문으로 분석되고 있다3). 

비만은 에너지 섭취와 소비의 불균형으로 생기는 질환이

므로 비만 치료는 에너지 섭취(energy intake)를 억제시키

거나 에너지 소비(energy expenditure)를 증가시키는 두 가

지로 크게 나뉘는데, 현재 Food and Drug Administration 

(FDA)에서 승인된 비만 치료제는 모두 식이 제한을 통한 

에너지 섭취 억제제이다4). 이들은 대부분 중추신경계에 작

용하는 식욕 억제제인데, 2010년 sibutramine (상품명 

Reductil)이 심혈관계 부작용으로 철수5)한 이후 비만 제약 
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시장은 침체기를 걸으며 신약이 허가되지 못하다가 13년 

만에 lorcaserin (상품명 Belviq)이 미국 FDA 허가를 받은 

후 3종의 약물이 추가로 신규 허가를 받았으나 모두 식욕 

억제제로 전혀 다른 새로운 기전의 약물은 아니다4). 인체의 

항상성 조절 기전으로 인해 섭식제한으로만 체중을 감량하

게 되면 에너지 효율을 증가시키기 위해 기초 대사율을 떨

어뜨리게 되어 장기적으로는 체중 감량이 더디어지고, 체중

의 재 증량이 쉽게 오게 된다. 따라서 효과적이며 안전한 비

만 치료를 위해서는 생체 에너지 대사 촉진을 통해 에너지 

소비를 증가시킬 수 있는 약물 개발이 필요하다6).

이에 저자는 서양의학에서 미토콘드리아 작용으로 생산

되는 에너지의 개념이 추동, 온후 작용으로 대표되는 한의학

에서의 기의 개념과 유사하므로7,8), 보기, 보양제가 에너지 

대사 조절을 통해 항비만 효능을 나타낼 수 있을 것이라는 

연구가설을 세우고 보기, 보양 약물을 중심으로 에너지 대사 

조절을 통한 항비만 및 인슐린저항성 조절 효능 약물을 탐색

하여 왔다. 그 결과 백출, 부자 및 육계의 관련 효능을 확인

할 수 있었는데7-12), 백출 및 백출의 주요 성분인 atracty-

lenolide III는 각각 골격근 세포에서 미토콘드리아 기능 조

절과 지방산, 당 대사를 증가시켰으며9,10), 육계는 비만형 동

물 모델에서 골격근 내 에너지 대사 조절과 항비만 효능을 

나타내었다11). 또한 부자는 비만형 동물 모델에서 체중 감소 

효능은 없었지만 혈당 및 내당능장애를 개선시킴을 알 수 있

었으며12), 골격근 세포에서 에너지 대사 조절 효능을 확인할 

수 있었다13). 한편 이상의 보기, 보양 약물 외에 갈근이 비만

형 동물 모델에서 골격근 내 에너지 대사 조절과 항비만, 내

당증장애 개선 효능을 나타냄을 확인하였다14). 이상과 같은 

선행 연구를 통하여 백출, 육계, 부자 및 갈근 4종의 약물을 

각각 도출하였으며, 약효 향상을 위하여 4종 약물을 복합한 

추출물을 조제한 후 비만형 동물모델에서 복합 추출물의 항

비만 효능을 평가하였다. 

재료 및 방법

1. 약재

육계, 백출, 갈근, 포부자(광명당제약, Ulsan, Korea) 각 

50 g씩 총 200 g에 약재증류수 2 L를 가하여 2시간 동안 

100°C에서 환류 추출하고, 전액을 여과지(Whatman No. 

2; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)로 여과한 후 잔류

물에 동량의 물을 첨가하여 동일방법으로 2차 추출하였다. 

모든 추출액을 합하여 회전식 감압농축기(Buchi Rotavapor 

R-114 system)로 감압 농축한 후 동결건조(Freeze Dryer 

FD5508A; Ilsin Lab., Dongducheon, Korea)하여 물추출물 

건조분말을 제조하였다. 수득률은 23.7%였다. 

2. 실험동물 및 모델 제작

실험동물은 5주령 C57BL/6 수컷 마우스를 (주)샘타코바

이오코리아(Samtako Bio Korea, Osan, Korea)로부터 구

입하였다. 모든 실험동물은 동물보호법 13조 규정에 따라 

관리하였으며, 실험기간 동안 항온, 항습이 가능한 사육장

에서 실내온도 22°C±2°C, 습도 55%±5%, 명암 12시간

(day light 06:00∼18:00)을 주기로 실험종료 시까지 일정

한 사육조건 환경을 유지하였다. 구입 후 1주 동안 적응기

간을 둔 후, 다음과 같이 총 6개의 군으로 나누었다. 정상식

이군(normal diet group, ND), 고지방식이군(high fat diet 

group, HFD), 고지방식이를 공급하면서 실험 약물을 각각 

100 mg/kg (Cinnamomum cassia Blume, Atractylodes 

macrocephala Koidzumi, Pueraria lobata Benth, and 

Aconitum carmichaeli Debx [CAPA] 100), 300 mg/kg 

(CAPA 300)의 농도로 투여한 2종의 실험군, 고지방식이를 

공급하면서 대조 약물인 metformin (MF) 200 mg/kg 및 

lorcaserin (LC) 10 mg/kg을 투여한 2종의 양성대조군으로 

나누어 각 5마리씩 무작위 배정하였다. ND를 제외한 나머

지 5개의 군은 고지방식이를 약물 투여 없이 1주간 섭취시

키고, ND에 비해서 10% 이상의 체중 증가가 유도된 것을 

확인한 후, HFD에는 생리식염수를 투여하였으며, 실험군 

및 양성대조군에는 정해진 농도에 따른 약물을 16주간 경

구 투여하였다. 정상식이 사료는 2018S (Envigo, 

Alconbuly Huntington, UK)를 사용하였고, 고지방식이 사

료는 60 kcal%의 지방을 함유한 D12492 (Research Diets, 

New Brunswick, NJ, USA)를 사용하였다.

3. 체중, 섭식량, 혈당 및 기초체온 측정

체중은 실험기간 동안 매주 1회 측정하였고, 또한 실험기

간 동안 3일 간격으로 섭식량을 측정하였다. 혈당은 매주 1

회 12시간 이상 절식시킨 후 모든 동물의 꼬리정맥으로부
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터 혈액을 수집하여 혈당측정기(Accu-Check; Roche 

Diagnostics, Basel, Switzerland)를 이용하여 측정하였다. 

또한 기초체온은 매주 1회 오후 3시에 직장 체온을 thermo-

couple probe (Physitemp, Clifton, NJ, USA)를 이용하여 

측정하였다. 

4. 경구내당능 측정

경구내당능 검사(oral glucose tolerance test, OGTT)는 

약물투여 마지막 날 12시간 이상 모든 동물을 금식시키고 

실시하였다. 포도당 용액을 체중(kg)당 2 g씩 경구 투여한 

다음 0, 30, 60, 90, 120분에 각각 실험동물의 꼬리정맥으

로부터 혈액을 수집하고 혈당측정기(Accu-Check)를 이용

하여 혈당변화를 측정하였다.

5. 혈청 지질 및 간 효소 측정

약물투여 종료 후 최소 12시간 이상 절식시킨 후 모든 동

물을 희생시키고 복대정맥으로부터 혈액을 수집하였다. 수

집된 혈액은 6,000 rpm에 15분간 원심 분리하여 혈청을 분

리하였으며, 자동혈액분석기(FDC7000i; Fujifilm Co., Tokyo, 

Japan)를 이용하여 혈청 내 glutamic oxaloacetic trans-

aminase (GOT), glutamate pyruvate transaminase (GPT), 

총 콜레스테롤(total cholesterol), 중성지방(triglyceride), 

high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) 및 low- 

density lipoprotein-cholesterol (LDL-C)의 농도를 측정

하였다. 

6. 조직 무게 측정

모든 실험동물을 희생시키고 심장으로부터 생리식염수

를 관류하여 혈액을 제거한 후 백색지방은 부위별(부고환지

방, 신장주위지방, 장간막지방)로 적출하였으며, 간, 췌장 

및 비복근 역시 적출하였다. 적출된 조직은 생리식염수로 세

척한 다음 여과지로 수분을 제거한 후 무게를 측정하였다. 

체중 대비 골격근 비율은 한쪽 비복근의 무게를 체중으로 나

눈 값으로 계산하였다. 

7. 간 조직의 Oil red O 염색

적출한 간을 10%의 paraformaldehyde에 담가 고정하

고, 조직 절편기(microtome)를 이용하여 10 m 두께로 박

절하여 조직슬라이드를 제작하였다. 조직 슬라이드를 Oil 

red O로 염색한 후, 광학현미경(Leica DM 500; Leica, 

Wetzlar, Germany)으로 관찰하였다.

8. 통계분석

각 실험 모든 측정값은 평균±표준오차(means±standard 

errors of the mean)로 표시하였고 통계적 분석은 GraphPad 

Prism Program ver 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, 

CA, USA)을 이용하여 one-way ANOVA (Tukey’s post 

hoc test)를 사용하여 각 군 간의 차이를 분석하였으며, P값

이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

1. 체중 및 에너지 효율

총 17주간의 고지방식이 및 약물 투여 후, HFD의 체중

이 ND에 비해서 유의하게 증가한 것을 확인할 수 있었다. 

HFD의 최종 체중은 44.1±1.6 g이었으며, CAPA 100은 

41.0±4.2 g, CAPA 300은 37.6±3.3 g으로 CAPA 투여 

시 체중이 농도 의존적으로 유의하게 감소하였다(Fig. 1A, 

B). 식이 섭취량은 CAPA 투여군에서는 HFD에 비해서 유

의한 차이가 없었으나 MF 투여군에서는 유의하게 감소하

였으며, LC 투여군에서는 섭취량의 변화가 나타나지 않았

다(Fig. 1C). MF의 식욕 억제 효능은 이전 연구에서 밝혀

진 바로, MF은 중추신경계에 작용하여 식욕 억제 효능을 

나타내는 것으로 보고된 바 있다15,16). LC 역시 식욕 억제

제이나17) 식욕 억제 효과가 비교적 약한 약물로 알려져 있

으며18), 본 연구에서 식이 제한 효과는 관찰되지 않았다. 

에너지 배출 증가, 즉 에너지 대사 촉진을 통한 항비만 효

능을 평가하기 위하여 에너지 섭취량에 따른 체중 변화를 

나타내는 에너지 효율과 기초체온을 측정하였다. 기초체온

은 에너지 대사를 간접적으로 평가할 수 있는 지표로, 기초

체온이 상승할수록 에너지 배출 및 산소 소비가 높아지는 

것으로 보고된 바 있다19,20). CAPA 투여군(300 mg/kg)에

서 고지방식이 대조군에 비해서 에너지 효율이 감소하고, 

기초체온이 증가한 것으로 나타났다(Fig. 1D, E). 이상의 

결과를 통해 CAPA는 식욕 억제 효과 없이 에너지 대사를 

증가시켜 체중 감소 효과를 나타내는 것으로 추측된다.  
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Fig. 1. Effects of CAPA extract on body weight. (A) Body weight changes by period, (B) body weight differences, (C) food intake, (D) energy 
efficiency, (E) body temperature. Results are presented as means± standard errors of the mean (n=5). CAPA: Cinnamomum cassia Blume, 
Atractylodes macrocephala Koidzumi, Pueraria lobata Benth, and Aconitum carmichaeli Debx, MF: metformin, LC: lorcaserin. ***P＜ 0.001 vs. the
normal chow fed controls (normal diet [ND] group); ###P＜0.001,##P＜0.01, #P＜0.05 vs. the high fat diet (HFD) fed mice (HFD group). 

Table 1. White Adipose Tissue and Organ Weights

Variable ND HFD CAPA 100 CAPA 300 MF LC

Epididymal adipose tissue 0.46±0.12 0.87±0.16** 1.18±0.21# 1.10±0.17 1.15±0.13 1.20±0.09##

Perirenal adipose tissue 0.16±0.04 0.51±0.11 0.47±0.08 0.42±0.08 0.45±0.05 0.43±0.06

Mesenteric adipose tissue 0.38±0.16 1.22±0.12*** 0.92±0.33# 0.63±0.17### 0.77±0.32### 0.94±0.18##

Total white adipose tissue (g) 0.99±0.30 2.59±0.21*** 2.57±0.49 2.15±0.36# 2.19±0.21## 2.56±0.17

Liver (g) 1.34±0.13 1.34±0.18 1.32±0.10 1.13±0.09 1.10±0.17 1.06±0.17

Pancreas (g) 0.33±0.04 0.36±0.07 0.38±0.08 0.35±0.06 0.30±0.05 0.36±0.08

MW/BW (%) 0.53±0.05 0.40±0.09* 0.44±0.04 0.48±0.06 0.41±0.07 0.41±0.06

Values are presented as mean±standard error of the mean (n=5). 
CAPA: Cinnamomum cassia Blume, Atractylodes macrocephala Koidzumi, Pueraria lobata Benth, and Aconitum carmichaeli Debx, MF: 
metformin, LC: lorcaserin, MW: muscle weight, BW: body weight. 
***P＜0.001, **P＜0.01, *P＜0.05 vs. normal chow fed controls (normal diet [ND] group); ###P＜0.001,##P＜0.01,#P＜0.05 vs. the high fat diet 
(HFD) fed mice (HFD group).

2. 백색지방조직 및 주요 조직 무게

백색지방 중 피하지방보다는 내장지방이 비만으로 인한 

대사증후군의 발생과 관련이 깊다21). 마우스에서 내장지방

은 부고환지방, 신장주위지방 및 장간막지방으로 이루어져 

있는데22), 이들의 무게 변화를 측정하였다. 부고환지방의 

경우 HFD에 비해서 CAPA 약물 치료군에서 증가하는 경

향을 나타내었으나, 전체 내장 지방 무게를 합산할 결과 고

지방식이에 비해서 CAPA 300군에서 유의하게 무게가 감

소하였으며, 양성대조군인 MF와 LC 처치군에서도 감소를 

나타내었다. 간과 췌장의 고지방식이 대조군과 CAPA 실험

군 및 양성대조군 간에 유의한 차이가 없었으며, 체중 대비 

골격근 비율은 ND에 비해서 HFD가 유의하게 감소하여 비

만으로 인한 골격근 비율 감소를 확인할 수 있었으며, 

CAPA 투여군에서 증가하는 경향을 나타내었으나 통계적 

유의성은 없었다(Table 1). 이상을 결과를 통해 CAPA가 고

지방식이로 증가한 내장지방의 무게를 유의하게 감소시킴
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Fig. 2. Effects of CAPA extract on 
serum lipids. (A) Total cholesterol, 
(B) triglyceride, (C) high-density lipo-
protein-cholesterol (HDL-C), (D) low- 
density lipoprotein-cholesterol (LDL-C). 
Results are presented as means±
standard errors of the mean (n=5). 
CAPA: Cinnamomum cassia Blu-
me, Atractylodes macrocephala 
Koidzumi, Pueraria lobata Benth, 
and Aconitum carmichaeli Debx, 
MF: metformin, LC: lorcaserin. ***P＜
0.001 vs. the normal chow fed controls 
(normal diet [ND] group); ###P＜ 0.001, 
##P＜0.01, #P＜0.05 vs. the high fat 
diet (HFD) fed mice (HFD group). 

을 확인할 수 있었다. 

3. 혈청 지질

총 콜레스테롤 및 LDL-C는 CAPA 투여군에서 HFD에 

비해 유의하게 감소하였으며, 양성대조군인 MF 및 LC 투

여군에서도 유사한 경향을 나타내었다. 그러나 중성지방과 

HDL-C는 고지방식이 대조군에 비해서 유의한 개선 효능

이 나타나지 않았다(Fig. 2). 

4. 간의 지질 축적 및 간 기능 평가

간 조직의 지질 축적상태를 Oil red O 염색을 통해 평가

하였다. ND에 비해 HFD에서 지질 축적을 확인할 수 있었

다. CAPA 투여군에서 지질 축적이 현저하게 감소한 것으

로 나타났으며, 양성대조군이 LC에 비해서도 지질 축적도

가 감소한 것으로 관찰되었다(Fig. 3A). 또한 간기능 평가

를 위해서 가장 일반적인 혈청 검사 항목인 GOT, GPT의 

혈청 농도를 측정하였다. GOT의 경우 HFD에 비해서 

CAPA 투여 시 감소하는 경향을 나타내었으나, 통계적인 유

의성은 없었다. GPT 항목은 ND보다 HFD에서 확연히 증

가하였으며, CAPA 투여 시 유의하게 감소하는 결과를 나

타내었다(Fig. 3B). 

5. 혈당 및 내당능장애

본 연구의 실험동물인 C5BL mice는 고지방식이로 비만

뿐만 아니라 고혈당증, 내당능 장애를 유발하기에 적합한 

동물모델로 알려져 있으며, 고지방식이 기간별로 유발양상

을 분석했을 때, 16주 동안 고지방식이 급여 시에 8주 및 12

주보다 확연한 내당능장애가 유발되는 것으로 보고된 바 있

다23). 본 연구에서 17주 동안 고지방식이를 투여한 후 

OGTT를 통해 내당능 장애를 평가한 결과 ND에 비해 

HFD에서 내당능장애가 유발되었음을 곡선하면적을 통해

서 알 수 있었으며, CAPA 투여군에서 곡선하면적이 농도 

의존적으로 유의하게 감소함을 알 수 있었다. 공복혈당은 

ND에 비해 HFD에서 유의하게 상승하였다. CAPA 100, 

300에서 HFD에 비해 농도 의존적으로 유의하게 감소하였

다. 또한 2종의 양성대조군 역시 OGTT와 공복혈당에서 고

지방식이 대조군에 비해서 유의한 효과를 나타내었다(Fig. 

4).

이상의 결과를 종합하여 CAPA 추출물이 고지방식이로 

유도된 비만형 동물 모델에서 체중 증가를 억제시키고 혈중 

지질과 간의 지질 축적을 감소시킴을 확인할 수 있었다. 또

한 비만으로 인한 고혈당증 및 내당능장애를 개선시킴을 알 

수 있었다. 본 실험에서는 실험 약물의 엄격한 효능 평가를 

위하여 2종의 양성대조군을 사용하였다. MF는 에너지 대
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Fig. 3. Effects of CAPA extract on 
lipid accumulations in livers. (A) Oil 
red O stained liver tissues (×200),
(B) glutamic oxaloacetic transaminase 
(GOT), (C) glutamate pyruvate trans-
aminase (GPT). Results are pre-
sented as means±standard errors 
of the mean (n=5). CAPA: Cinna-
momum cassia Blume, Atracty-
lodes macrocephala Koidzumi, 
Pueraria lobata Benth, and 
Aconitum carmichaeli Debx, MF: 
metformin, LC: lorcaserin. **P
＜0.01 vs. the normal chow fed 
controls (normal diet [ND] group); 
##P＜0.01 vs. the high fat diet (HFD) 
fed mice (HFD group).

Fig. 4. Effects of CAPA extract on 
glucose tolerance. (A) Oral glucose 
tolerance test (OGTT), (B) area 
under curve in OGTT, (C) fasting 
blood glucose. Results are pre-
sented as means±standard errors 
of the mean (n=5). CAPA: Cinna-
momum cassia Blume, Atracty-
lodes macrocephala Koidzumi, 
Pueraria lobata Benth, and 
Aconitum carmichaeli Debx, MF: 
metformin, LC: lorcaserin. ***P＜
0.001, **P＜0.01 vs. the normal 
chow fed controls (normal diet [ND] 
group); ###P＜0.001,##P＜0.01, #P
＜0.05 vs. the high fat diet (HFD) fed 
mice (HFD group). 

사를 조절하는 센서인 adenosine monophosphate-activated 

protein kinase (AMPK) activator로서 가장 대표적인 2형 

당뇨병에 1차로 사용되며24), 항비만 효능 및 식욕억제 작용 

역시 알려져 있다15,16). 또한 LC는 선택적 5- HT2C 세로토

닌 효능제로 작용하여 식욕억제 효능을 나타내는 항비만 치

료제17)로 2014년 국내에 출시되어 바로 이듬해부터 국내 비

만 치료제 판매 1위를 기록한 치료제이다25). 기존 약물에 비

해서 장기간 사용할 수 있다는 장점이 있지만 식욕억제 효능 

및 체중 감소 효능은 다소 약하다는 평가가 일반적이다18). 

이들 대조 약물과 비교 시 특히 주목할 점은 CAPA가 식욕 

억제를 통한 사료 섭취량의 감소 없이 항비만 효능을 나타

내었다는 점이며, 이는 고지방식이 대조군에 비해서 에너지 
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효율이 감소하고, 기초체온이 증가한 결과와도 연결되는 내

용이다. 즉 CAPA는 식욕억제 작용이 아닌 에너지 배출 촉

진을 통한 항비만 효능이 기대되는 약물이다. 

이전 연구에서 CAPA의 구성약물인 백출, 갈근, 육계가 

골격근 세포 배양 모델 및 비만형 동물 모델에서 미토콘드

리아 기능 조절 및 에너지 대사 조절의 핵심 인자인 PGC126) 

및 AMPK27)의 발현량을 증가시키는 것을 확인할 수 있었

다9-11,14). CAPA의 에너지 대사 조절 효능 및 기전을 구체적

으로 평가하기 위해서는 골격근, 갈색지방 및 간 등 에너지 

대사의 핵심 기관에서 PGC1, AMPK, UCP 128) 등 에너

지 및 열 대사 관련 조절 인자들의 발현도를 평가하는 분자

생물학적 연구가 이뤄져야 하겠다. 

결  론

고지방식이로 유도된 C57BL/6 마우스 비만형 동물모델

에 육계, 백출, 갈근, 부자로 구성된 복합 한약 추출물 CAPA 

(100, 300 mg/kg)를 16주간 투여한 결과, 에너지 섭취량의 

변화 없이 체중, 지방조직 무게, 간 지질축적도 및 혈청 지질 

수치에서 유의한 항비만 효능을 확인할 수 있었다. 또한 공

복혈당 및 OGTT에서도 유의한 개선 효능을 발견하였다. 

복합 한약 추출물 CAPA는 에너지 대사 촉진 통한 항비만 

효능이 기대되는 약물이며, 이와 관련하여 구체적인 작용 

기전을 밝히기 위해 추후 연구가 필요하다.
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