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미숙감귤의 지질배설 촉진작용
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Abstract − In a series of investigations to develop a potential anti-obese agent, we prepared a immature Citrus fruits (IMF) and

compared its lipid excretion effects to those of Citrus fruits (MF, CP, JP) in an ICR mouse model of obesity induced by a high

fat diet. The body weights of IMF fed mice were found to be significantly lower from 2 weeks oral administration, despite the

fact that their food intakes were similar to that of the HFD control mice. The fecal cholesterol content showed a significant

increase in IMF (52.0 mg/g) at 7 weeks oral administration, and mature Citrus fruits (MF, 41.3 mg/g), immature Citrus peel

(CP, 32.2 mg/g), mature Citrus peel (JP, 30.0 mg/g) respectively. And also, the triglyceride content in the feces showed a sig-

nificant increase in MF (14.6 mg/g), and IMF (14.2 mg/g), CP (10.5 mg/g) and JP (10.0 mg/g), respectively. On the other hand,

in the inhibition activity of pancreatic lipase, MF (0.78 nmol/min/ml) showed the greatest decrease in glycerol, CP (0.79 nmol/

min/ml), JP, (0.93 nmol/min/ml) and IMF (1.42 nmol/min/ml).
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한방에서는 성숙감귤 껍질(陳皮)은 비장과 위장 기능을

정상화하고, 이뇨작용을 나타내며, 미숙감귤 껍질(靑皮)은

간과 위장 기능을 정상화하고, 소화작용을 나타내는 한약으

로 사용하고있다.
1)

 온주밀감(C. unshiu Mare.) 껍질에는 정

유성분(limonene 약 80%, α-terpinene 약 6%, α-pinene, β-

pinene, σ-elemene, α-copaene, α-humulene, β-sesquiphell-

andrene, α-humulenol acetate, 1,8-menthadien, α-elemol,

myrcene, linalool, α-farnesene, β-elemene, σ-cadinene, α-

cubebene, α-thujene, α-terpine), vitamin C, hesperidin,

synephrine 및 구연산이 포함되어 있다.
2)

 Flavonoid는 약 60

여종이 분리되어 구조가 규명되었고,
3)

 90%이상이 헤스피리

딘(Hesperidin; 비타민P)과 나린진(Naringin)으로 알려졌다.
4-7)

또한, flavonoid는 항산화 작용,
8-10)

 항염증,
11-13)

 항균,
14,15)

 순

환기계질환 개선,
16,17)

 항당뇨,
18,19)

 고지혈증 개선작용,
20)

cholesterol 저하, 항비만
21-22)

 및 모세혈관을 강화시키고, 혈

압을 강하하여 고혈압을 예방
23,24)
하는 등이 보고되었다. 최

근, Tanaka T. 등은 감귤이 중성지방 저하 및 간의 지방 변

형 및 섬유화 억제를 보고하였다.
25)

 또한 염증 및 비만관련

대장 암 발생을 억제하는 것을 보고하였다.
26)

 Takayanagi K.

등은 Citrus unshiu에 풍부히 함유된 carotenoid β-crytoxanthin

은 복부 지방 세포의 비대를 억제하여 비만을 예방한다고

보고하였다.
27,28)

 최근 체중조절에 효과적인이면서 부작용이

적은 천연물 기능성 신소재를 탐색하는 연구가 진행되어 왔

다. 하지만 마그네슘 농도와 비만, 고혈압, 당뇨병, 고지혈

증 등의 연관성에 대한 연구결과가 보고
29)
되어 있지만, 미

숙감귤을 이용한 항비만 연구는 체계적으로 이루어지지 않

은 점에 착안하여 고지방식이 동물시험을 통한 비만에 대

한 유효성을 검토하고자 한다.

재료 및 방법

실험재료 −미숙감귤(IMF, Citrus unshiu Mare.)은 2014년

7월 30일에 제주도에서 수확된 것을 사용하였고, 성숙감귤

(MF, Citrus unshiu Mare.)은 9월 20일에 제주도에서 수확

된 것을 사용하였다. 청피(CP)와 진피(JP)는 한약유통회사
*교신저자(E-mail) :skko@semyung.ac.kr
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인 삼도피앤에프에서 2014년 7월 25일에 구입하여 경희대

학교 약학대학 육창수 명예교수님의 생약감정을 받아 실험

재료(Fig. 1)로 사용하였다.

추출 엑스 제조 −건조(50
o
C 열풍건조)한 시료를 분쇄하

여 각각 1 kg을 30% 에탄올(EtOH) 5 L를 가하여 80
o
C에서

9시간 환류추출하였고, 여과후 20브릭스까지 감압농축하고

동결건조하여 감귤류 추출 엑스를 얻었다.

동물사육 −동물 사육실의 환경은 항온(25±2
o
C), 항습

(50±5%), 그리고 6시부터 18시까지의 명암 주기(Dark-light

cycle)로 일정한 조건을 유지하였고, 개개의 케이지(Cage)

안에서 사육하였으며, 실험식이와 식수는 자유롭게 섭취하

도록 하였고(Ad libitum), 식이는 4
o
C에 냉장 보관하였다.

식이 섭취량은 매일 기록하고 체중은 1주일 간격으로 측정

하였다.
30)

고지방식이 동물시험 −고지방식이 동물실험은 정상식이

(AIN-76 Semisynthetic diet, 10% fat wt/wt)를 급여한 정상

군[Normal diet(ND); n=11], 비만 유도를 위한 고지방식이

(총 지방 함량 24% wt/wt, 총 칼로리 지방 함량 45% wt/wt)

를 급여한 고지방식이군[High fat diet(HFD); n=11]군과 고

지방식이에 의한 지질대사 개선 효과를 검증하기 위하여 고

지방식이에 각각 미숙감귤, 성숙감귤, 청피 및 진피 추출물

5%를 첨가한 실험군으로 배분하여 지질대사 관련 생물학적

지표(Biomarker)들을 측정하였다. 실험동물은 ICR 마우스

(C57BL/6J-ob/ob 수컷 5주령, Orient bio Inc, Seou, Korea)를

사용하였으며, 1주간 펠렛(Pellet) 형태의 식이(Lab. chow 식

이)를 제공하여 사육환경에 적응시킨 후 난괴법(Randomized

complete block design)에 의해 각 그룹으로 나누어 실험하

였다.
30)

 자료 분석 및 통계처리에 있어, 모든 실험 결과는

컴퓨터 통계 프로그램 중의 하나인 SPSS packate program

(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,

Chicago)을 사용하여 산출되었다. 각 군 간의 평균 차이에

대한 유의성 검정을 위해 일원분산분석[one-way analysis of

variance(ANOVA)]을 실시하였고, 다군 간의 차이는 던칸의

다중범위검정(Duncan’s multiple range test)에 의해 p<0.05

이상의 수준에서 사후검정을 실시하였다. 모든 결과는 평균

±표준오차[mean±S.E(standard error)]로 표시하였다.

분변 전처리 −분변 내 콜레스테롤 및 중성지방 함량 측

정은 Folch 등
31)
의 방법을 수정, 보완하여 사용하였다. 즉,

세말한 건조 분변 0.5 g에 5 ml[Chloroform:Methanol(2:1)]

용매를 첨가하여 4
o
C에서 24시간 추출하였다. 추출액을 10

분간 원심분리[900×g(4
o
C)]한 후, 상층액을 취하여 50

o
C에

서 질소가스로 건조시킨 후, 동일한 추출용매 1 ml를 첨가

하여 용해하였다. 이 중 각각 100 µl를 취하여 다시 질소가

스로 건조시키고 5 ml의 에탄올로 용해시켜서 콜레스테롤

과 중성지방 정량에 사용되었다.

콜레스테롤 정량시험 −콜레스테롤 정량은 Allain 등
32)
의

효소법을 응용한 측정용 시액(아산제약 kit, Korea)을 사용

하여 수행되었다. 상기 에탄올 용해물 10 µl에 효소 시액

1.5 ml를 가하고 37
o
C에서 5분간 반응시킴으로써, 에스테르

(Ester)형 콜레스테롤이 콜레스테롤 에스테라제(Cholesterol

esterase)에 의해서 유리 콜레스테롤로 전환되고, 이에 콜레

스테롤 옥시다제(Cholesterol oxidase)에 의해서 H2O2, Δ
4
-

Cholestenon으로 전환시킨다. 이 중 H2O2를 퍼옥시다제

(Peroxidase), 페놀(Phenol) 및 4-아미노안티피린(4-Aminoanti-

pyrine)과 혼합하여 적색으로 발색시킨 후, 500 nm(VERSAmax,

Molecular devices Co. USA)에서 흡광도를 측정하여 콜레

스테롤 표준용액(300 mg/dl)과 비교하여 정량하였다.

중성지방 정량시험 −중성지방 정량은 McGowan 등
33)
의

효소법을 이용한 발색법 원리에 의한 중성지방 측정용 시

액(Asan kit, Korea)을 사용하여 수행되었다. 상기 에탄올 용

해물 10 µl에 효소시액 1.5 ml를 가하고 37
o
C에서 10분간

반응시킴으로써 Lipoprotein lipase를 이용하여 중성지방을

Glycerol로 분해시킨 후, Glycerol kinase와 Glycerophosp-

hooxidase 첨가로 H2O2를 발색시켰다. 여기에 포옥시다제

(Peroxidase)와 4-아미노안티피린(4-Aminoantipyrin)을 첨가

하여 적색으로 발색시킨 후, 500 nm(VERSAmax, Molecular

devices Co. USA)에서 흡광도를 측정하여 글리세롤 표준용

액(300 mg/dl)과 비교하여 정량하였다.

Fig. 1. Figure of Citrus fruits.

IMF: immature Citrus fruit, MF: mature Citrus fruit, CP: immature Citrus peel, JP: mature Citrus peel



136 Kor. J. Pharmacogn.

췌장 리파아제(Pancreatic Lipase) 시험 −실험동물을 희

생시킨 후, 췌장 조직을 PBS(Phosphate buffered saline) 용

액에 수차례 세척한 후, 표면의 수분을 제거하여 적출 즉시

액체질소에 급냉시켜서 시료 분석까지 -70
o
C에서 보관하였

다. 보관된 췌장 조직 40 mg에 4배의 완충용액(Assay buffer)

을 첨가하여 균질화시킨 다음, 10분간 원심분리(13,000×g

(4
o
C)하여 상층액을 얻었다. 상층액을 대상으로 리파아제 활

성 측정 키트(Biovision, USA)를 사용하여 분석하였다. 췌

장 리파아제에 의해 중성지방이 가수분해되어 생성되는 글

리세롤의 양의 측정을 위하여 37
o
C에서 60분간 반응시킨

후, 효소적 기법으로 형광을 생성하는 Oxired probe와의 반

응 생성물에 의한 변화 정도를 570 nm에서 흡광도를 측정

하고, 표준곡선은 글리세롤 용액의 농도별 흡광도 값과 비

교하여 정량하였다.

미숙감귤의 플라보노이드 함량 분석 −미숙감귤 추출물에

대한 성분 분석은 표준품 hesperidin, naringin 및 hesperetin

과 고성능액체크로마토그래피(High Performance Liquid

Chromatography, HPLC)를 사용하여 분석하였으며, 분석횟

수는 각 시료당 3회 반복을 실시하여 분석하였다. 표준품은

시그마알드치사에서 구입하였으며, 순도는 각각 hesperidin

97%이상, naringin 95%이상 및 hesperetin 98%이상을 사용

하였다. HPLC 장치는 Waters 1525 binary HPLC system

(Waters, Milford, MA, U.S.A.)이며, 컬럼은 Europher II

100-5 C18(3×250 mm; Knauer, Born, Germany) 분석용 칼

럼을 사용하였다. 분석조건은 이동상 acetonitrile(HPLC

grade; Sigma-Aldrich Chem Co., U.S.A.)과 HPLC용 증류

수(0.1% H3PO4, HPLC급, B&J, U.S.A.)이며, acetonitrile의

비율은 0%(0 min)에서 30%(25 min), 95%(40 min) 그리고

95%(45 min)로 순차적으로 늘려주면서 전개하였다. 전개온

도는 실온이며, 분당 1.0 ml 유속으로 고정하여 전개하였으

며, 검출기는 uv/vis Waters 2487 Dual λ Absorbance Detector

(Waters, Milford, MA, U.S.A.)를 사용하여 255 nm에서 검

출하였다.

결과 및 고찰

체중변화 −각 군 마우스에 대하여 1주일 간격으로 체중

을 2회씩 측정하였다. 그 결과, Fig. 2에서 보는바와 같이,

실험개시 2주부터 CP, IMF, JP가 체중이 현저하게 감소하

는 것을 확인할 수 있었고, 2주부터 4주까지는 CP가 체중

감소 효과가 가장 좋았으며, IMF, JP 순이었다. 한편, 5주부

터 7주까지는 IMF가 체중 감소 효과가 가장 좋았으며, JP,

CP 순이었다.

분변 내 콜레스테롤 함량 −마우스 각 군의 대해 7주 후

분변을 채취하여 분변 내 콜레스테롤 함량을 측정한 결과,

Fig. 3에서 보는바와 같이, IMF가 52.00 mg/g으로 가장 높

은 함량을 나타내었고, MF(41.26 mg/g), CP(32.16 mg/g), JP

(29.98 mg/g)의 순으로 높은 함량을 나타내었다. 이와같은

결과는 대조군[정상군(ND) 14.89 mg/g, 고지방식이군(HFD)

21.42 mg/g]에 비해서 높은 함량을 확인할 수 있었다. 또한

Fig. 2. Effects of Citrus fruits on body weight gain induced by high fat.

ND: Normal dietary intake, HFD: High fat dietary intake, IMF: immature Citrus fruit, MF: mature Citrus fruit, CP: immature Cit-

rus peel, JP: mature Citrus peel, Data are mean±S.E. 
abcde

Means not sharing a common letter are significantly different among

groups at p<0.05
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감귤 껍질 추출물(CP, JP)보다 감귤 전체 추출물(IMF, MF)

에서 분변내 콜레스테롤 함량이 높은 것으로 나타났다.

분변 내 중성지방(Fecal Triglyceride) 함량 −마우스 각

군의 대해 7주 후 분변을 채취하여 분변 내 중성지방 함량

을 측정한 결과, Fig. 4에서 보는바와 같이, MF가 14.63 mg/

g으로 가장 높은 함량을 나타내었고, IMF(14.28 mg/g), CP

(10.51 mg/g), JP(10.00 mg/g)의 순으로 높은 함량을 나타내

었다. 이와같은 결과는 대조군[정상군(ND) 4.25 mg/g, 고지

방식이군(HFD) 4.01 mg/g]에 비해서 높은 함량을 확인할 수

있었다. 또한 감귤 껍질 추출물(CP, JP)보다 감귤 전체 추출

물(IMF, MF)에서 중성지방 함량이 높은 것으로 나타났다.

췌장 리파아제(Pancretic Lipase) 저해활성 −췌장 리파

아제 저해활성을 분석한 결과, Fig. 5에서 보는바와 같이,

MF가 0.83 nmol/min/mL로서 가장 강한 췌장 리아파제 저

해활성을 나타내었고, CP(0.91 nmol/min/mL), JP(0.96 nmol/

min/mL), IMF(1.38 nmol/min/mL)의 순으로 췌장 리아파제

Fig. 3. Changes in cholesterol content of Citrus fruits in the

fecal of high fat diet mice.

ND: Normal dietary intake, HFD: High fat dietary intake,

IMF: immature Citrus fruit, MF: mature Citrus fruit, CP:

immature Citrus peel, JP: mature Citrus peel, Data are mean±

S.E. 
abcde

Means not sharing a common letter are significantly

different among groups at p<0.05

Fig. 4. Changes in triglyceride content of Citrus fruits in the

fecal of high fat diet mice.

ND: Normal dietary intake, HFD: High fat dietary intake,

IMF: immature Citrus fruit, MF: mature Citrus fruit, CP:

immature Citrus peel, JP: mature Citrus peel, Data are

mean±S.E. 
abcde

Means not sharing a common letter are signifi-

cantly different among groups at p<0.05

Fig. 5. Inhibitory effect of Citrus fruits on pancreatic lipase.

ND: Normal dietary intake, HFD: High fat dietary intake,

IMF: immature Citrus fruit, MF: mature Citrus fruit, CP:

immature Citrus peel, JP: mature Citrus peel, Data are

mean±S.E. 
abcde

Means not sharing a common letter are signifi-

cantly different among groups at p<0.05

Table I. Composition of the diets

Regular diet

(g/kg diet)

High fat diet

(g/kg diet)

Ingredient

Casein, 30 Mesh 200 200

DL-Methionine 3 -

L-Cystine - 3

Corn Starch 150 72.8

Maltodextrin 10 - 100

Sucrose 500 172.8

Cellulose, BW200 50 50

Corn Oil 50 -

Soybean Oil - 50

Lard* - 177.5

Mineral Mix S10001 35 10

DiCalcium Phosphate - 13

Calcium Carbonate - 5.5

Potassium Citrate, 1 H
2
O - 16.5

Vitamin Mix V1001 10 10

Choline Bitartrate 2 2

FD&C Red Dye #40 - 0.05

Protein(% kcal/kg) 20.3 24

Carbohydrate(% kcal/kg) 66.0 41

Fat(% kcal/kg) 5.0 24

Fat(% Calorie) 10% 45%

*Typical analysis of cholesterol in lard=0.72 mg/gram.
Cholesterol (mg)/4057 kcal=167.8
Cholesterol (mg)/kg=195.5
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저해활성을 나타내었다. 이와같은 결과는 대조군[정상군(ND)

2.23 nmol/min/mL, 고지방식이군(HFD) 1.94 nmol/min/mL]

에 비해서 강한 췌장 리아파제 저해활성을 확인할 수 있었

다. 한편, 췌장 리파아제 활성을 저해하게 되면 식이 지방

을 흡수 가능한 모노글리세리드(Monoglyceride)와 유리 지

방산으로 가수분해할 수 없게 되고, 분해되지 않는 중성지

방은 체내로 흡수되지 않으므로 칼로리 감소를 유도하는 효

과를 나타내게된다. 이와 같은 결과는 감귤류 생약이 장내

에서 중성지방 흡수를 억제하므로서, 분변배출효과가 증대

된다는 것을 보여주었다.

미숙감귤의 플라보노이드 함량 분석 −미숙감귤(7월 30

일 채집)의 플라보노이드(flavonoid) 함량을 분석한 결과,

Fig. 6과 Table II에서 보는바와 같이, hesperidin이 1.49%

함량을 나타내었으나, naringin 및 hesperetin은 검출되지

않았다. 한편, Matsuda등
34)
이 8월에 채집한 미숙감귤의

hesperidin 함량을 분석한 결과, 0.98%, 2.62%, 4.06%의 함

량을 보고하였다. 또한, Nugroho등
35)
은 진피(14.2%)와 청

피(10.5%)의 hesperidin 함량을 보고함으로써, 감귤 껍질류

생약(진피, 청피)이 감귤류 생약(미숙감귤, 성숙 감귤)의

hesperidin 함량보다 높은 것을 확인할 수 있었다. 따라서,

고지방식이 마우스에 대한 지질배설 촉진작용은 감귤류 생

약(미성숙, 성숙 감귤)이 우수한 결과를 나타냄으로써, 지질

배설 촉진작용과 hesperidin 함량과는 상관관계가 없는 것

으로 사료된다.

결 론

감귤(Citrus unshiu Mare)류 생약을 대상으로 고지방식이

마우스에 대하여 체중, 콜레스테롤, 중성지방, 췌장 리파아

제 활성에 대하여 검토하였다. 체중에 대해서는 고지방 식

이 5주부터 7주까지에서 미숙감귤(IMF)이 체중 감소 효과

가 가장 좋았으며, 분변 내 콜레스테롤 함량을 분석한 결과,

미숙감귤(IMF)이 가장 높은 콜레스테롤 배설량을 보여주었

다. 또한 분변 내 중성지방 함량을 분석한 결과에서도, 성숙

감귤(MF)이 가장 높은 중성지방 배설량을 보여주었으나, 미

성숙감귤도 비슷한 배설량을 보여주었다. 한편, 췌장 리파

아제 활성을 측정한 결과, 성숙감귤(MF)이 가장 좋은 췌장

리아파제 저해활성을 나타내었다. 따라서, 지질배설 촉진작

용은 감귤류 생약(미성숙, 성숙 감귤)이 우수한 항비만 효과

를 나타내었다. 이와 같은 결과는 감귤류 생약이 장내에서

중성지방 흡수를 억제하므로서, 분변배출효과가 증대된다는

것을 보여주었으며, 향후 비만개선 건강기능식품개발로 활

용될 것으로 기대하고 있다.

Fig. 6. HPLC fingerprints of immature Citrus extract with the standard three kinds(hesperidin, naringin and hesperetin) of samples.

Table II. Flavonoid composition of the of immature Citrus

extract

(%,w/w)

Samples
IMF

Hesperidin Naringin Hesperetin

1 1.52 0 0

2 1.47 0 0

3 1.47 0 0

Average
a

1.49±0.027 0 0
a

: Values represent the mean±S.E. (n=3)
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