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고지방식이급여 마우스에서 잠상산물의 항당뇨 효능

안은영․최상원․김은정
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Anti-Diabetic Effect of Sericultural Product in High Fat Diet-Fed Mice
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ABSTRACT The objective of this study was to identify and compare the anti-diabetic effects of mulberry leave (ML), 
silkworm (SK), mulberry fruit (MF), and Cudrania tricuspidata BUREAU (CT) extracts in high fat diet (HFD)-induced 
obese and diabetic mice. C57BL/6N mice were assigned to six groups: normal diet (ND, n=7), HFD (n=10), HFD 
with 5% ML powder (ML, n=10), HFD with 2% SK powder (SK, n=10), HFD with 5% MF powder (MF, n=10), 
and HFD with 5% CT powder (CT, n=10). Mice were fed their assigned diet for 14 weeks. ML group showed significant 
reduction in levels of plasma glucose and insulin compared with the HFD group. Plasma total cholesterol (T-C) was 
significantly reduced by ML and SK compared with the HFD group. Plasma high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) 
and HTR (HDL-C to T-C ratio) levels of the ML, SK, MF, and CT groups were significantly elevated compared to 
the HFD group. Moreover, concentrations of hepatic T-C and triglycerides in the ML, SK, MF, and CT groups were 
significantly reduced in comparison to the HFD group. Levels of pAKT, pS6K, and pAMPK significantly increased 
in the ML group compared with the HFD group. Taken together, ML appears to be the most potent anti-diabetic 
and anti-dyslipidemic substance among sericultural products. ML could be developed as a potential agent for diabetes 
and its complication management.
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서   론

당뇨병은 전 세계적으로 증가하는 추세에 있으며, 우리나

라에서도 최근 서구화된 식생활과 운동 부족으로 인하여 당

뇨병의 발병률이 점차 증가하고 있다. 2014년 통계청의 국

민건강영양조사에 따르면 당뇨병 유병률이 2005년에는 

9.1%였으나, 2014년에는 10.2%로 10년 사이 1.1% 증가하

였다(1). 전체 당뇨 환자의 90%를 차지하는 제2형 당뇨는 

인슐린 수용체의 저항성이 증가하거나 인슐린 민감도가 떨

어져서 생기는 병으로 유전적 요인도 있지만, 연령 증가, 비

만도 증가, 육체활동 감소 등 많은 환경적 요인과 합쳐져 

발병되는 것으로 알려져 있다(2). 특히 비만은 제2형 당뇨와 

밀접한 관계를 보이는데, 비만 환자는 인슐린 저항성이 증가

함에 따라 췌장 β세포의 인슐린 분비능이 보상기전으로 증

가하여 혈당을 유지한다. 그러나 인슐린 저항성의 증가 정도

를 췌장 β세포의 인슐린 분비 능력이 따라가지 못하게 되면 

인슐린이 상대적으로 부족하게 되어 고혈당 상태가 되면서 

당뇨가 발병하게 된다. 당뇨병은 질병 그 자체보다 합병증으

로 인한 문제가 큰데, 당뇨병은 당 대사 관련 장애뿐만 아니

라 지질 대사에도 이상을 초래하여 심혈관계 합병증의 위험

을 증가시키게 된다. 당뇨병이 발병하는 이유는 다양하므로 

각각의 병인에 근거한 새로운 약물의 개발을 위해 많은 연구

가 진행되고 있으며, 합병증을 개선할 수 있는 약물 또한 

활발히 연구되고 있다(3). 그러나 지금까지 개발된 약물들은 

저혈당증, 인슐린 분비능 상실, 위장장애, 신장독성, 설사와 

배탈, 심부전, 빈혈, 간부전 등의 부작용이 보고되어 왔다

(4). 또한, 일부 약물은 심각한 간독성 및 심혈관계 부작용으

로 사용이 금지된 경우도 있다. 따라서 최근에는 신물질의 

개발보다는 부작용이 적은 천연물 유래 치료제의 개발이 활

발히 이루어지고 있으며(3), 단독 혹은 약물을 도와 당뇨의 

증상을 낮추는 천연물 유래 신약 또는 건강기능성 식품의 

개발이 필요한 실정이다.

잠상산물은 뽕나무와 관련된 산물을 말하며 누에(silk-

worm, SK), 오디(mulberry fruit, MF), 뽕잎(mulberry 

leaf, ML), 상지, 상백피 등이 있다. 본초강목과 동양의약서

에 잠상산물은 당뇨를 비롯한 고혈압, 동맥경화 및 관절염 

치료에 효과가 있다고 알려져 있다(5). 잠상산물의 다양한 

생리적 효능은 in vivo 동물실험에서도 보고되었는데, 뽕잎

은 혈당 강하(6,7), 소장 이당류분해 효소 활성 감소(7), 인
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Table 1. Composition of experimental diet (g/kg diet)

Ingredients
Groups1)

ND HFD ML SK MF CT
Sucrose
Casein
Lard
Corn starch
Cellulose
Mineral mix2)

Corn oil
Vitamin mix3)

Cholesterol
D,L-Methionine
Choline bitartrate
t-BHQ4)

500
200
0

150
50
35
50
10
0
3
2

0.01

370
200
170
111
50
42
30
12
10
3
2

0.04

370
188
170
88.5
45.2
42

28.7
12
10
3
2

0.04

370
189
170
109
50
42

28.2
12
10
3
2

0.04

337
190.5
170
111
46.4
42

28.9
12
10
3
2

0.04

334
197
170
111
47
42

29.1
12
10
3
2

0.04
Mulberry leaves
Silkworm
Mulberry fruit
Cudrania tricuspidata BUREAU

50
20

50
50

Total 1,000 1,000 1,009 1,005 1,003 1,007
1)ND, normal diet; HFD, high fat diet; ML, 5% mulberry leave added in high fat diet; SK, 2% silkworm added in high fat diet; 

MF, 5% mulberry fruit added in high fat diet; CT, 5% Cudrania tricuspidata BUREAU added in high fat diet.
2)Composition of AIN-76 mineral mix (g/kg): calcium phosphate, dibasic 500; sodium chloride 74; potassium citrate, monohydrate 

220; potassium sulfate 52; magnesium oxide 24; manganese carbonate (43～48% Mn) 3.5; ferric citrate (16～17% Fe) 6; zinc 
carbonate (70% ZnO) 1.6; cupric carbonate (53～55% Cu) 0.3; potassium iodate 0.01; sodium selenite 0.01; chromium potassium 
sulfate 0.55; sucrose, finely powdered 118.03.

3)Composition of AIN-76 vitamin mix (g/kg): thiamin hydrochloride 0.6; riboflavin 0.6; pyridoxine hydrochloride 0.7; nicotinic 
acid 3; D-calcium pantothenate 1.6; folic acid 0.2; D-biotin 0.02; cyanocobalamine 0.001; cholecalciferol (400,000 IU/g) 0.25; 
menaquinone 0.005; ascorbic acid 0.2; sucrose, finely powdered 992.824.

4)t-BHQ: tert-butylhydroquinone.

슐린 농도 감소(6), 항산화 효과(8), 혈중 지질농도 개선(9)

이 보고된 바 있다. 누에(7), 오디(10,11) 및 꾸지뽕(Cudra-

nia tricuspidata BUREAU, CT)(12)은 혈당 강하, 지질농

도 개선 효과가 보고되었으며, 꾸지뽕은 인슐린 저항성 감소 

및 염증 감소 효과(13)도 있음이 알려져 있다.

한편 이러한 잠상산물의 항당뇨 효능은 streptozotocin 

(STZ)으로 유도한 제1형 당뇨 모델 또는 고탄수화물식과 

고지방식의 급여와 함께 낮은 농도의 STZ를 투여한 제2형 

당뇨 모델에서 주로 연구되었다. 그러나 고지방식이로 유도

된 제2형 당뇨 모델에서 다양한 잠상산물 간의 항당뇨 효능

을 비교한 연구는 거의 보고된 바가 없다. 

따라서 본 연구는 고지방식이에 뽕잎, 누에, 오디, 꾸지뽕 

분말을 첨가한 식이를 마우스에 급여했을 때 고지방식이에 

의해 유도되는 제2형 당뇨의 임상적 지표 및 인슐린 신호전

달체계에 미치는 영향을 분석하고자 시행되었다.

재료 및 방법

시료 채취 및 실험재료

본 연구에 사용한 뽕나무 열매 오디와 꾸지뽕 열매는 

2014년 6월 및 10월 경북 영천과 경남 밀양에서 각각 노지 

재배한 것을 수확 후 곧바로 동결건조기(PVTFD-20R, 

Ilshinbiobase, Dongducheon, Korea)에서 건조한 것을 사

용하였으며, 뽕잎은 2014년 6월에 수확하여 곧바로 50°C 

이하 열풍건조기(COBP-15S, Shinheung, Seoul, Korea)

에서 건조한 것을, 그리고 누에는 같은 해 6월 뽕잎으로 키운 

5령 3일째 누에를 동결건조한 것을 각각 공시재료로 사용하

였다.

실험동물 및 실험식이

실험동물은 4주령 수컷 C57BL/6N 마우스 57마리를 오

리엔트 바이오사(Busan, Korea)로부터 구입하여 사용하였

다. 실험동물은 12시간 명암주기를 유지하고, 항온(25±2 

°C), 항습(50±5%) 환경에서 사육하였다. 마우스는 1주 동

안 고형사료를 급여하여 실험환경에 적응시킨 후 난괴법

(randomized complete block design)에 따라 다음과 같이 

6군으로 분류하였다: 정상 식이를 공급한 정상식이군(nor-

mal diet, ND, n=7); 고지방 식이를 공급한 고지방식이군

(high fat diet, HFD, n=10); HFD에 5% ML분말을 혼합한 

식이급여군(ML, n=10); HFD에 2% SK분말을 혼합한 식이

급여군(SK, n=10); HFD에 5% MF분말을 혼합한 식이급여

군(MF, n=10); HFD에 5% CT분말을 혼합한 식이급여군

(CT, n=10). SK분말을 다른 잠상산물 분말과 달리 식이에 

2%로 혼합한 이유는 본 연구의 예비실험 결과 SK분말을 

5%로 혼합하였을 때 실험식이 섭취량이 다른 실험식이보다 

현저히 낮아 본 실험에서는 2%로 낮추어 혼합하였다. 실험 
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식이는 AIN-76A diet에 기초하여 Table 1과 같이 제조하

였으며 총 14주간 급여하였다. 실험기간에 식이와 물은 자

유롭게 섭취하도록 하였다. 식이 섭취량은 실험기간 동안 

매일, 그리고 체중은 주 1회 일정 시각에 측정하였다. 식이 

섭취량은 식이 공급량에서 잔량을 감하여 계산하였고, 식이 

효율은 체중증가량(g/d)/식이 섭취량(g/d)으로 계산하였다. 

본 동물실험은 대구가톨릭대학교 동물실험윤리위원회에서 

승인(승인번호 제IACUC-2015-022호)한 절차에 따라 수

행하였다.

혈장 및 장기 채취

희생 전 12시간 절식 후 실험동물은 CO2로 마취하여 개복

하고 복부 대정맥으로부터 헤파린(1000 IU/mL) 처리된 주

사기를 사용하여 채혈하였다. 혈액은 13,200 rpm, 4°C에서 

10분간 원심 분리하여 혈장을 분리한 후 -80°C 급속냉동고

에서 분석 전까지 보관하였다. 채혈 후 즉시 간과 내장지방

을 적출하여 생리식염수에 헹군 후 표면의 수분을 제거하고 

무게를 측정하였으며 액체질소로 급속 동결하여 -80°C 급

속냉동고에서 시료 분석 전까지 보관하였다.

혈액분석

혈장 글루코오스 농도와 인슐린 농도는 각각 글루코오스 

측정용 시액(Asan, Seoul, Korea)과 mouse insulin ELISA 

kit(U-type, Shibayagi Co., Ltd., Gunma, Japan)을 사용하

여 측정하였다. 혈장 triglyceride(TG), total cholesterol 

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

농도 측정은 각각 TG, T-C 및 HDL-C 측정용 시액(Asan)

을 사용하였다.

간 조직 지질분석

간 조직의 TG 및 T-C 농도 측정을 위한 전처리는 Folch 

등(14)의 방법에 따라 다음과 같이 처리하였다. 간 조직 0.5 

g에 20배의 CHCl3 : CH3OH(2:1, v/v) 용액을 가한 후 균질

화하여 여과한 다음 질소가스로 건조시켰다. 다시 1 mL의 

동일 추출 용매에 녹인 후 100 μL를 취하여 질소가스로 건

조한 다음 Omodeo Salé 등(15)에 의해 수정･보완된 방법에 

따라 1 mL의 에탄올에 녹여 그중 0.2 mL를 시료로 사용하

였다. 0.2 mL의 시료에 0.5% Triton X-100과 3 mM so-

dium cholate가 포함된 TG 및 T-C 측정용 시액(Asan) 0.5 

mL를 넣고 37°C에서 30분간 반응시킨 후 흡광도를 측정하

여 지질을 정량하였다.

Western blot analysis

분석에 사용한 내장지방 조직은 RIPA buffer(0.1% SDS, 

1% Triton X-100, 0.5% Sodium deoxycholate, 50 mM 

Tris(pH 7.5), 150 mM NaCl, 50 mM NaF, 0.5 M EDTA, 

0.1 M EGTA)를 사용하여 총단백질을 용리시켜 균질화하

였으며, BCA protein assay kit(Thermo, Rockford, IL, 

USA)을 이용하여 단백질 정량을 하였다. 정량한 단백질은 

10% SDS-PAGE에서 단백질을 분리한 후 gel을 poly-vi-

nylidine difluoride membrane(PVDF, Sigma-Aldrich 

Co., St. Louis, MO, USA)으로 전이시켰다. 5% nonfat 

dried milk로 1시간 blocking을 한 다음, 1:1,000 비율로 

희석한 1차 항체 P-AKT(Ser473), AKT, P-S6K(Thr389), 

S6K, P-AMP-activated protein kinase(AMPK, Thr172), 

AMPK(Cell Signaling Technology, Beverly, MA, USA)

로 4°C에서 O/N 반응시켰다. 0.1% Tris-buffered saline 

tween-20(TBST)로 3번 세척한 후 1:1,000 비율로 희석한 

2차 항체(horseradish peroxidase-conjugated goat an-

ti-rabbit, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, 

USA)를 실온에서 1시간 반응시켰다. 0.1% TBST로 3번 

세척한 후 enhanced luminol-based chemiluminescent 

kit(Bio Science Technology, Pohang, Korea)을 사용하

여 암실에서 medical X-ray film(CP-BU new; AGFA)에 

노출해 현상하였다. Launch Vision Works LS 프로그램

(Gel Doc 2000, Bio-Rad Laboratories, Hercules, Italy)

을 이용하여 band를 정량하였다.

통계처리

실험의 모든 결과는 SPSS(ver. 19, IBM, Armonk, NY, 

USA) 통계처리 프로그램을 사용하였고, 각 항목에 따라 평

균값±표준오차(standard error, SE)를 구하였다. 군별 유

의성 검증을 위하여 analysis of variance(ANOVA) test를 

하였고, 여러 군 간의 차이는 Duncan’s multiple range test

에 의해 유의수준 P<0.05에서 사후검정을 하였다.

결과 및 고찰

체중 및 식이 섭취량에 미치는 영향

실험동물들의 체중증가량은 HFD군이 ND군보다 유의적

으로 증가하였으며, HFD군보다 잠상산물을 급여한 군들의 

체중증가량이 다소 감소하는 경향을 보였다(Table 2). 식이 

섭취량은 ND를 급여한 군들보다 고지방식이를 급여한 군들

이 유의적으로 낮은 것에 반해 식이 효율은 ND군보다 고지

방식이를 급여한 군들이 높은 경향을 보였다. 이러한 결과는 

Lee 등(16)이 정상식이를 급여한 쥐보다 총열량의 50%를 

지방으로 급여한 쥐의 식이 섭취량이 유의적으로 감소하였

으나 에너지 섭취량, 체중증가량, 식이 효율은 현저히 증가

하였다는 보고와 일치한다. 

본 실험에서 잠상산물을 급여한 군들의 체중감소 효과는 

잠상산물 속에 에너지원으로 이용되지 못하는 섬유소가 포

함되어 있어 장 내용물의 부피를 증가시키고 지방 흡수를 

초기 단계부터 억제함으로써 체중 증가가 억제된 것이라고 

생각된다(17). 잠상산물의 체중감소 효과와 관련하여 Kim 

등(18)의 연구에서 1% 콜레스테롤을 급여한 흰쥐에 비해 

같은 식이에 10% ML 추출물을 첨가한 군의 체중증가량이 
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Table 2. Effect of experimental diet on body weight gain and daily food intake
Groups1)

ND HFD ML SK MF CT
BWG (g)2)

DFI (g/d)3)

FER4)

 1.20±0.17b

 3.88±0.20a

0.050±0.01b

 2.01±0.20a

 3.30±0.20b

0.079±0.01ab

 1.49±0.16ab

 2.97±0.15b

0.091±0.02a

 1.61±0.27ab

 3.25±0.25b

0.070±0.01ab

 1.86±0.28ab

 2.92±0.12b

0.092±0.01a

 1.87±0.23ab

 2.97±0.11b

0.086±0.01ab

1)Groups are the same as Table 1.
2)BWG: body weight gain per week.
3)DFI (g/d): daily food intake.
4)FER (food efficiency ratio)=body weight gain/ food intake per day.
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Fig. 1. Effect of sericultural products on plasma glucose (A) and plasma insulin (B) levels. All data are presented as mean±SE.
Values with different letters above the bars are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple range test at P<0.05.
Groups are the same as Table 1.

유의적으로 감소한 것이 보고되었다. 또한, Kim 등(13)은 

당뇨 모델의 쥐에게 8주 동안 꾸지뽕 열수추출물(300 mg/ 

kg)을 급여한 결과 대조군보다 체중증가량이 크게 감소한 

것을 보고하였으며, Do 등(19)의 연구에서 2형 당뇨 모델의 

쥐에게 누에고치로부터 추출한 실크 피브로인 가수분해물

을 급여한 결과 대조군보다 체중이 감소하는 경향을 보였다. 

반면 Park 등(17)의 연구 결과에서는 고콜레스테롤을 급여

한 흰쥐에게 ML 추출물을 0.8%, 0.16%, 0.32%로 농도별로 

첨가하여 급여하였을 때 각 실험군 간에 유의적인 차이가 

없었다고 보고하였고, Cho 등(20)의 보고에서도 고지방식

에 ML 분말 및 추출물을 각각 1%, 0.22%를 첨가한 식이를 

6주간 쥐에게 급여한 실험에서 고지방식이급여군과 실험군 

간의 체중이 유의적인 차이를 보이지 않았다. Wu 등(10)은 

고지방식이를 먹인 쥐에서 MF 주스를 자유롭게 섭취시킨 

결과 고지방식이를 먹인 대조군보다 체중이 감소하는 경향

을 보였으나 유의적인 차이는 없었다고 보고하였다. Park 

등(12)은 고지방식이를 5주 동안 급여한 후 5주 동안 CT 

분말을 급여한 쥐의 체중증가량이 대조군보다 증가하는 경

향을 보였으나 유의적인 차이는 없었다고 보고한 바 있다. 

본 연구에서는 잠상산물을 급여한 군 중 ML군에서 가장 큰 

체중감소(26%) 효과가 나타났다.

혈장 포도당 및 인슐린 농도에 미치는 영향

고지방식이를 급여하였을 때 혈장 포도당 농도는 ND군

(75±8 mg/dL)보다 HFD군(149±8 mg/dL)이 유의적으로 

증가하였다(Fig. 1A). HFD군보다 ML군의 혈당이 101±7 

mg/dL로 유의적으로 감소하였으며, MF군은 108±18 mg/ 

dL로 감소하는 경향을 보였으나 유의적인 차이는 없었다. 

SK군, CT군의 혈당은 각각 150±20 mg/dL, 170±21 mg/ 

dL로 HFD군과 유의적인 차이는 보이지 않았다. 혈장 인슐

린 농도는 ND군(0.52±0.04 μg/mL)보다 HFD군이 1.40± 

0.21 μg/mL로 유의적으로 증가하였으며, HFD군보다 ML

군(0.73±0.12 μg/mL)이 유의적으로 감소하였다(Fig. 1B). 

SK, MF, CT군의 혈장 인슐린 농도는 각각 1.45±0.23 μg/ 

mL, 1.31±0.19 μg/mL, 1.38±0.20 μg/mL로 HFD군과 비

교했을 때 유의적인 차이를 보이지 않았다. 

고지방식이를 급여한 실험동물에서 비만으로 인한 인슐

린 저항성은 고혈당과 고인슐린혈증을 초래하며(3), 고혈당 

현상의 지속은 여러 당뇨 합병증의 원인이 되기 때문에 당뇨

의 합병증을 줄이기 위해 혈당의 조절은 필수적이라고 할 

수 있다. Król 등(8)의 연구 결과에 따르면 고지방식이를 

4주 동안 급여한 후 STZ를 투여하여 당뇨 모델을 만든 쥐에

게 ML이 함유된 고지방식이를 4주 동안 급여한 결과, 혈장 

글루코오스 농도가 대조군보다 유의적으로 감소하였다. 또

한, Tanabe 등(6)은 고당질식과 함께 ML분말을 60일 동안 

급여한 군에서 대조군보다 공복 인슐린 농도가 감소한 것을 

보고하였다. Lim 등(21)은 고지방식이와 함께 ML과 MF의 

혼합물을 12주 동안 급여했을 때 대조군보다 혼합물을 투여

한 군의 공복혈당이 감소한 것을 보고하였다. 그러나 Wu 

등(10)의 연구에서는 고지방식이를 급여한 대조군과 고지
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Fig. 2. Plasma lipid profiles in male C57BL/6N mice treated sericultural products for 14 weeks. Values are mean±SE. Values with
different letters above the bars are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple range test at P<0.05. T-C, total-cholester-
ol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride; HTR, HDL-C/T-C. Groups are the same as Table 1.

방식이와 함께 MF주스를 12주 동안 자유롭게 섭취시킨 군 

사이에 혈청 인슐린 농도의 차이는 없었다. Do 등(19)의 연

구에 따르면 2형 당뇨 모델의 쥐에게 실크 피브로인 단백질

을 급여한 결과 혈당이 정상군과 비슷한 수준으로 감소하였

으며, 혈중 인슐린 농도 또한 감소하는 경향을 보였다. Park 

등(12)의 보고에서는 고지방식이에 10% CT 잎 분말을 첨

가한 식이를 5주간 흰쥐에 급여한 결과, 고지방식이를 준 

대조군에 비하여 혈당이 유의적으로 감소하였으며, Cha 등

(22)의 연구에서는 인슐린 비의존적 당뇨쥐 모델에서 8주 

동안 CT 뿌리껍질(50 g/kg)을 급여한 쥐의 혈청 인슐린 농

도가 유의적으로 증가하였다. 본 연구에서는 SK, MF, CT의 

경우 앞선 연구 결과와는 달리 혈중 글루코오스 및 인슐린 

농도의 뚜렷한 변화가 나타나지 않았으나, ML 섭취 시 혈당 

및 혈중 인슐린 농도의 감소로 고혈당 증상이 개선되는 것이 

확인되었다.

혈장 지질 농도에 미치는 영향

혈장 T-C 농도는 ND군(135±8 mg/dL)보다 HFD군

(239±25 mg/dL)에서 유의적으로 증가하였고, HFD군보다 

ML군(167±10 mg/dL)과 SK군(171±19 mg/dL)이 유의적

으로 감소하였다(Fig. 2A). MF, CT군은 각각 211±16 mg/ 

dL, 200±8 mg/dL로 다소 감소하였으나 유의적인 차이는 

없었다. 말초조직으로부터 간으로 콜레스테롤을 운반하는 

HDL-C 농도는 ML군, SK군, MF군, CT군이 각각 186±28 

mg/dL, 209±28 mg/dL, 185±10 mg/dL, 196±6 mg/dL

로 네 군 모두 HFD군(94±7 mg/dL)보다 유의적으로 높았

다(Fig. 2B). HDL-C과 T-C 비율인 HTR은 HFD군보다 ML

군과 SK군이 각각 3.2배, 3.3배로 현저히 증가하였고 MF군, 

CT군은 2.0배, 2.4배로 다소 증가하였다(Fig. 2C). 혈장 TG 

농도는 ND군(85±7 mg/dL)보다 HFD군이 73±3 mg/dL로 

다소 감소하였고, HFD군보다 ML군, SK군이 각각 58±2 

mg/dL, 56±9 mg/dL로 감소하는 경향을 보였으나 각 군 

간의 유의적인 차이는 없었다(Fig. 2D).

정상상태에서 식이로 섭취한 TG와 콜레스테롤은 조직세

포에서 합성된 지질과 균형을 이루며 혈관 내에서 순환하는 

지단백질의 농도와 함께 항상성에 의해 적절하게 조절되고 

있다. 그러나 유전적 요인과 환경적 요인에 의해서 체내 지

질의 균형이 깨어질 수 있는데 당뇨병은 인슐린의 상대적인 

결핍으로 인해 탄수화물이 에너지원으로 이용되지 못하고 

free fatty acid(FFA)가 에너지원으로 이용되면서 acetyl- 

CoA를 이용한 콜레스테롤 합성증가로 혈중 T-C 농도가 증

가하게 된다(23). O’Meara 등(24)은 조절되지 않은 당뇨 

상태에서 간의 hydroxymethylglutaryl-CoA(HMG-CoA) 

reductase 활성이 증가하여 순환하는 혈액을 따라 콜레스

테롤의 이동이 증가하게 되고 결과적으로 혈중 T-C 농도가 

증가한다고 보고하였다. 또한, 당뇨 상태에서는 인슐린의 부

족으로 인해 very low density lipoprotein(VLDL) 생성이 

증가하는 반면 말초 조직에서의 LDL-C 활성 저하로 VLDL
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Fig. 3. Effects of experimental diets on lipid profiles in liver. C57BL/6N mice fed for 14 weeks of experimental diet. Values 
are mean±SE. Values with different letters above the bars are significantly different by ANOVA with Duncan’s multiple range
test at P<0.05. T-C, total-cholesterol; TG, triglyceride. Groups are the same as Table 1.

과 chylomicron의 대사가 저하되는 결과가 초래되어 결국 

혈중 TG의 농도가 증가하게 된다(25). 그러나 일반적인 사

실과 다르게 본 연구에서는 ND군보다 HFD군의 혈장 TG 

농도가 감소하였는데, 이는 HFD의 식이 구성 중 탄수화물

의 비율이 ND의 탄수화물 비율보다 적기 때문으로 보이며, 

고지방식이를 급여한 마우스에서 혈중 TG가 감소하는 이러

한 현상이 여러 번 보고된 바 있다(26-28). Guo 등(27)은 

고지방 섭취로 인해 몸에서 TG의 합성을 감소시키거나 증

가한 TG를 없앰으로써 혈중 중성지질이 감소한다고 보고하

였다.

잠상산물의 지질개선 효과에 대해서는 다수 보고된 바가 

있는데, Cho 등(20)에 따르면 고지방식이에 ML분말을 1% 

첨가하여 급여한 군에서 고지방식이를 급여한 대조군보다 

혈장 T-C 농도 및 TG 농도가 감소하였으며, HDL-C 농도 

및 HTR이 증가하였다. Wu 등(10)은 고지방 식이와 MF주

스를 12주 동안 제한 없이 공급한 실험에서 MF를 급여한 

군의 혈청 T-C, TG 및 HDL-C 농도의 감소를 보고하였으

며, Yang 등(29)은 5% 및 10% MF가루를 포함한 고지방식

이를 4주 동안 급여한 결과 고지방식이 대조군보다 MF군의 

혈청 T-C, TG, LDL-C 농도가 감소했지만 HDL-C 농도는 

증가하였다고 보고하였다. Kim 등(13)의 연구에서는 CT 잎 

물 추출물을 C57BL/6J-db/db 마우스에 8주 동안 급여한 

결과, 아무것도 급여하지 않은 당뇨 대조군보다 혈중 TG, 

T-C가 유의적으로 낮아졌으나 HDL-C은 유의적인 차이가 

없었다. 또한, 고지방식이와 함께 10% CT 잎 분말을 섭취한 

흰쥐의 T-C 농도가 대조군보다 감소하였으나, HDL-C 및 

TG 농도는 유의적인 차이가 나지 않았다(12). 

본 연구에서 MF와 CT 분말은 HDL-C 농도가 다소 증가한 

것 외에 지질개선 효과가 명확하게 나타나지 않았으나 ML

과 SK 분말의 지질개선 효과는 뚜렷하게 확인할 수 있었다.

간 조직 지질 농도에 미치는 영향

간 조직 지질 농도는 Fig. 3에 보이는 바와 같이 TG 농도

는 HFD군(1.08±0.062 mg/g liver)이 ND군(0.73±0.061 

mg/g liver)보다 유의적으로 증가하였으며, HFD군보다 SK

군이 0.40±0.048 mg/g liver로 가장 크게 감소하였다. ML

군, MF군, CT군은 각각 0.58±0.007 mg/g liver, 0.62± 

0.019 mg/g liver, 0.57±0.055 mg/g liver로 HFD군보다 

유의적으로 감소하였다(Fig. 3A). 간 조직 T-C 농도 역시 

ND군(0.33±0.007 mg/g liver)보다 HFD군(0.41±0.015 

mg/g liver)에서 유의적으로 증가하였으며, HFD군에 비해 

ML군(0.37±0.013 mg/g liver), SK군(0.35±0.013 mg/g 

liver), MF군(0.34±0.009 mg/g liver), CT군(0.35±0.005 

mg/g liver)이 유의적으로 감소하였다. 

비만은 산화적 스트레스를 비롯하여 간 조직에서 TG의 

과도한 축적을 이끄는 지방대사 조절의 장애를 일으킨다. 

Holt 등(30)의 연구에 의하면 제1형 당뇨보다 제2형 당뇨병

에서 지방간의 빈도가 21~78%로 더 높으며, 혈액 및 간 

조직에서 FFA의 증가로 간 조직에서의 TG 합성이 촉진되

는 것으로 알려져 있다. TG 합성률이 VLDL로 분비시킬 수 

있는 간의 능력을 초과하게 되면 지방간이 유발된다. 잠상산

물의 간 조직 지질개선 효과와 관련하여 Cho 등(20)의 연구

에서 고지방식이를 급여한 군보다 ML분말(1%) 및 열수추

출물(0.22%)을 급여한 군에서 간 조직 TG 농도 및 T-C 

농도의 유의적 감소 결과가 보고된 바 있다. Wu 등(10)의 

연구에서는 고지방식이를 12주 동안 급여한 대조군보다 고

지방식이와 함께 MF주스를 자유롭게 섭취한 쥐의 간 조직 

총 지질 농도와 TG 농도가 유의적으로 감소하였으나, T-C 

농도는 크게 감소하지 않았으며 군 간의 유의적인 차이는 

없었다. Yang 등(29)의 연구에서도 4주 동안 고지방식이를 

급여한 군보다 고지방식이에 10% MF분말을 첨가한 군에서 

간 조직 TG 농도 및 T-C 농도가 감소하였다고 보고한 바 

있다. 그러나 앞서 보고된 연구 결과들에서 고지방식이를 

급여한 군보다 고지방식이와 함께 잠상산물을 급여한 군에

서 간 조직 T-C 농도의 유의적인 감소가 보이긴 하였으나 

그 차이가 미미하였으며, 본 연구에서도 대조군보다 잠상산

물을 급여한 군에서 간 조직 T-C 농도가 유의적으로 감소하

였으나 그 차이가 크지 않았다. 
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Fig. 4. The effects of sericultural products on the insulin signaling 
pathway. Protein contents of phospho-AKT (Ser473)/total AKT (A), 
phospho-S6K (Thr389)/total S6K (B), and phospho-AMPK (Thr172) 
/total AMPK (C) in the visceral fat of experimental animals were 
analyzed by western blot. Values are mean±SE. Means with differ-
ent letters are significantly different at P<0.05 by Duncan’s multi-
ple range test. Groups are the same as Table 1.

내장지방 내 insulin signaling 관련 단백질의 발현에 대

한 잠상산물의 효과

당뇨병을 비롯한 대사성 질환의 공통적인 기전은 insulin/ 

insulin like growth factor(IGF-1) 신호전달의 장애이다. 

이 신호전달의 장애가 hypothalamus에서 일어나면 비만과 

당뇨병을 유발할 수 있다고 알려져 있다. 인슐린이나 IGF-1

이 insulin receptor(IR) 또는 IGF-1R과 결합하면 receptor

에 autophosphorylation이 일어나고 insulin receptor 

substrate(IRS)가 결합하면 IRS 단백질에 tyrosine phos-

phorylation이 일어난다(31). 이는 phosphatidylinositol- 

3,4,5-triphosphate(PI3Kinase)를 활성화하여 AKT를 인

산화시킨다(32). AKT는 mammalian target of rapamy-

cin(mTOR)을 인산화시킴으로써 단백질의 합성에 관여하

는 S6K의 활성을 증가시킨다(33). 또한, AKT는 세포 내 

포도당 조절에 관여하는 인자로서 glucose transporter-4 

(GLUT4)가 세포막으로 translocation 되는 것을 증가시켜 

포도당의 흡수를 증가시키고(34), glycogen synthase kinase 

(GSK)-3beta를 인산화시킴으로써 GSK-3beta 활성을 억

제해 glycogen의 축적을 증가시킨다(35). 

잠상산물을 급여하였을 때 insulin signaling 관련 단백질

들에 미치는 영향을 알아보기 위해 western blotting을 실

시하였다. 내장지방에서 AKT, S6K, AMPK의 단백질 발현 

수준을 조사한 결과, pAKT(Ser473)의 발현량은 ND군보다 

HFD군이 유의적으로 감소하였다(73%, Fig. 4). ML군과 MF

군은 pAKT 단백질 발현이 HFD군보다 각각 312%, 211% 

증가하였다. pS6K(Thr389)의 발현량은 ND군보다 HFD군

이 유의적으로 감소하였으며(66%), HFD군보다 ML, MF군

은 각각 165%, 212% 유의적으로 증가하였다. AMPK는 세

포 내에서 에너지 항상성 유지의 센서 역할을 하는 효소로 

AMP/ATP 비율이 증가하는 경우 활성화된다(36). AMPK

는 지방산과 콜레스테롤의 합성을 억제하고, 지방산 산화와 

해당 과정을 촉진한다(37). pAMPK(Thr172)의 발현량은 

ND군에 비하여 HFD군에서 감소하였으며, HFD군에 비하

여 ML군, SK군, 그리고 CT군이 각각 144%, 126%, 179% 

증가하였다.

Kuo 등(38)은 고지방식이를 12주 동안 급여한 쥐의 골격

근 조직에서 정상식이를 급여한 쥐보다 p-AKT 및 p- 

AMPK 단백질 발현량이 감소하였으며, 간 조직에서 p-AMPK 

단백질 발현량이 감소한 것을 보고하였다. 또한, Chiu 등

(28)의 보고에 따르면 7주 동안 고지방식이를 급여한 쥐의 
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지방조직에서 p-AMPKα의 발현량이 정상대조군보다 감소

하였다. 고지방식이를 급여한 쥐에서 p-S6K 단백질 발현량

의 변화와 관련하여 Lu 등(39)의 연구에서 정상식이를 급여

한 쥐에 비해 p-S6K 단백질 발현량의 감소가 보고되었으

나, Reynolds 등(40) 및 Dasuri 등(41)의 연구에서는 정상

식이를 급여한 쥐보다 각각 변화가 없거나 증가함을 보고한 

바 있다. 본 연구의 결과에서는 정상식이를 급여한 쥐보다 

고지방식이를 급여한 쥐의 p-AKT, p-S6K 그리고 p- 

AMPK의 단백질 발현량이 감소하였다. 

Gao 등(42)의 보고에 따르면 STZ 투여와 함께 고지방식

이를 급여한 쥐에서 ML을 6주 동안 경구 투여하였을 때 간 

조직의 PI3K p85α 및 p-AKT2 단백질의 발현량이 유의적

으로 증가하였다. 또한, CT 열매로부터 분리된 주요 이소플

라보노이드인 6,8-diprenylgenistein을 고지방식이와 함께 

6주 동안 급여한 결과, p-AMPKα와 p-AMPKβ의 단백질 

및 mRNA 발현량이 대조군보다 증가한 것이 보고되었다

(43). 이상의 결과를 종합하여 볼 때, ML 및 MF 분말은 in-

sulin signaling 관련 단백질인 AKT 및 S6K의 활성을 증가

시켜 인슐린 저항성을 개선하며, ML, SK, CT 분말은 AMPK 

활성의 증가로 지질개선 효과를 나타내는 것으로 보인다.

요   약

본 연구는 고지방식이로 유도된 제2형 당뇨 동물모델에서 

잠상산물의 항당뇨 및 지질개선 효과를 규명하기 위하여 

C57BL/6N 마우스에 14주간 잠상산물 분말(ML, SK, MF, 

CT)을 급여한 후 제2형 당뇨의 임상적 지표 및 인슐린 신호

전달체계에 미치는 영향을 분석하였다. HFD군보다 잠상산

물을 급여한 군들의 체중증가량이 감소하는 경향이었으며, 

혈장 포도당 및 인슐린 농도는 HFD군보다 ML분말을 급여

한 군에서 특히 감소하였다. 혈장 T-C 농도는 HFD군에 비

하여 ML과 SK 분말 급여 군에서 유의적으로 감소하였으며, 

혈장 HDL-C 농도 및 HTR은 HFD군보다 ML군과 SK군에

서 현저히 증가하였다. 간 조직 지질 농도는 HFD군보다 잠

상산물을 급여한 네 군 모두에서 TG와 T-C 농도의 유의적

인 감소가 나타났다. 이상의 결과 잠상산물 중 ML분말이 

혈장 포도당, 인슐린, T-C 및 TG 농도를 가장 효과적으로 

감소시켰으며, 혈장 HDL-C 농도 및 HTR은 증가시켰다. 

또한, 내장지방 조직의 AKT, S6K, 그리고 AMPK의 활성도 

증가시킨 것으로 보아 고지방식이에 의한 인슐린 저항성 및 

지질 대사를 개선한 것으로 생각된다. 향후 ML의 인슐린 

저항성 개선 효과에 대해 더 깊이 있는 기전연구가 수행된다

면 제2형 당뇨환자를 위한 건강기능성 식품으로 개발될 수 

있을 것으로 생각한다.
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