
pISSN 1225-4339   eISSN 2287-4992
Korean J. Food Nutr. Vol. 30. No. 4, 665~672 (2017)
https://doi.org/10.9799/ksfan.2017.30.4.665  

THE KOREAN JOURNAL OF
한국식품영양학회지
FOOD AND NUTRITION

- 665 -

Streptozotocin 유발 당뇨모델을 이용한 건조누에 동충하초의

항당뇨 효과
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Anti-diabetic Effect of Dried-silkworm Dongchunghacho in Streptozotocin-induced 
Diabetic Rats
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Abstract

The anti-diabetic effect of dried-silkworm Dongchunghacho water extracts was investigated in streptozotocin (STZ)-induced 
diabetic rats. Seven-week-old SD rats were randomly assigned to six groups: normal control (NC) group, diabetic control 
(DC) group, water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm (PJ-DS, 50 mg/kg) group, PJ-DS (250 
mg/kg) group, water extracts of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm (CM-DS, 250 mg/kg) group, and water 
extracts of dried-silkworm (DS, 250 mg/kg) group. These groups were orally provided with sample dissolved in water 
respectively for four weeks after an injection of STZ (60 mg/kg, ip) followed by identification of diabetic control (DC) 
group. After four weeks, body weight of all diabetic groups was significantly lower than that of the normal control (NC) 
group, but among diabetic groups there were no significant differences. Blood glucose levels of the PJ-DS (50 mg/kg), PJ-DS 
(250 mg/kg), CM-DS (250 mg/kg) and DS (250 mg/kg) groups were reduced compared to the DC group by 3.0 percent, 
18.5 percent, 6.9 percent and 13.1 percent, respectively. Concentration of total cholesterol and triglyceride in blood plasma 
were to some degree decreased in PJ-DS (250 mg/kg) and DS (250 mg/kg) groups compared to the DC group. According 
to these results dried-silkworm Dongchunghacho water extracts (PJ-DS) boost protection against STZ-induced toxicity.
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서 론   

오늘날 생활수준의 향상과 식생활의 서구화에 따른 비만 

및 고령화에 의한 생활 패턴의 변화로 당뇨환자가 급격히 증

가하고 있다. 당뇨병은 인슐린의 절대적 또는 상대적 결핍이

나 인슐린 기능 저하에 기인한 탄수화물, 지방 및 단백질 대

사의 장애를 특징으로 하는 내분비계 질환으로 제1형인 인

슐린 의존형과 제2형인 인슐린 비의존형으로 분류한다(Ha 
등 2015). 제1형 당뇨병은 자가면역 기전에 의해 췌장에 있는 

Langerhans섬의 β-세포가 파괴되어 insulin의 생리적 기능이 충

분하지 못하여 insulin과 glucagon의 분비 상태가 교란되어 생

체 조절기능의 장애에 따른 대사성 질환이 발생되고(Abate 
등 2000), 이로부터 혈중 중성지질과 콜레스테롤 및 과산화

물의 증가에 의하여 지질대사 이상을 초래하고, 더불어 모세

혈관의 상피세포막이 두꺼워져 심장순환계 질환 등의 합병

증을 유발하는 것이 특징이다(Selvin 등 2004; Butler 등 2003). 
당뇨병의 대부분을 차지하는 제2형 당뇨병의 insulin의 분비

는 유전적, 비만, 고혈압 등과 관련이 높은 것으로 알려졌으

며, 심혈관 질환의 발생비율이 비환자에 비해 2배 이상 높은 

것으로 보고하였다(Ohtani 등 1998; Robertson 등 2003). 당뇨
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병의 공통된 특징으로 혈중의 높은 콜레스테롤과 중성지질

이 높은 고지혈증을 수반하는 합병증으로서 이것은 심혈관 

기계 질환 발생과 밀접한 관계가 있는 것으로 알려졌다(Castelli 
등 1990). 아직까지 현대 의학으로는 당뇨병을 근본적으로 치

료할 수 있는 방법은 아직 개발되지 않고 있다. 이에 따라 최

근에 혈당을 정상화시켜 합병증 등을 개선하고 완화시키기 

위한 생리활성을 갖는 기능성 식품소재의 연구가 이루어지

고 있다(Kim 등 2008; Kim 등 2013). 동충하초(Dongchunghacho)
는 번데기, 벌, 잠자리, 풍뎅이, 노린재, 누에 및 그들의 유충 

등 기주에 따라 명명되고 있으나, 기주 특이성이 낮아 균주

에 따라 여러 가지 기주에서 자실체 발생이 용이하다(Sung 등 
1998). 동충하초는 고대로부터 중국에서 불로장생의 비약으

로 결핵, 천식, 황달의 치료 및 아편중독의 해독제, 병후의 보

양 및 강장제, 면역기능 강화제로 이용되어 왔으며, 약리활

성은 자실체 또는 배양균사체로부터 분리한 고분자물질인 

다당류와 저분자 물질인 cordycepin 등에 의해 나타나는 것

으로 알려졌다. 다당류는 면역활성과 관련된 항암효과, 항
산화효과, 피로억제효과 등이 알려졌고, 저분자인 cordycepin 
(3'-deoxyadenosine)의 경우는 항균 및 항암효과가 있는 것으

로 밝혀졌다(Kinjo 등 1996; Lee 등 1999). 최근의 연구에 의

하면 동충하초는 항당뇨 효과가 보고되고 있으며(Seo 등 2013), 
이러한 다양한 약리활성이 있음에도 불구하고, 자연 상태에

서의 자실체 채집이 어려워서 양적으로나 계절적 요인에 의

해 공급이 제한적이고, 근래 들어서 생태계의 파괴 및 공해로 

인한 이상기후 현상 등으로 자실체의 자연채취가 어렵다. 눈
꽃동충하초 인공재배에 관하여 Yamanaka 등(1998)은 곡물

과 누에번데기 배지를 이용하여 인공자실체를 형성시켰으며, 
이를 위해서는 이산화탄소 농도, 빛 등이 필요한 것으로 보고

하였다. 누에는 예로부터 동의보감을 비롯하여 여러 가지 산

물들이 소갈증에 대한 효과가 우수하다고 기록되어 있다. 특
히, 누에똥, 누에 번데기, 누에고치 등이 많이 이용되어 왔으

나, 최근에는 누에분말이 혈당상승 억제효과가 우수한 것으

로 보고되었다. 누에 분말 중에서도 숙잠보다는 5령3일의 

누에가 혈당강하 효과가 높다고 하였다(Ryu 등 1999; Jang 등 

2004).
이에 본 연구에서는 건강기능성 식품 소재를 개발하기 위

해 항당뇨 기능이 확인된 건조된 누에를 활용하여 발생된 동

충하초의 열수출물을 streptozotocin으로 유도한 당뇨 흰쥐에 

4주간 경구 투여한 다음, 체중 변화, 혈당 변화, 혈중 지질농

도 및 혈청 생화적 지표를 측정하여 항당뇨 효과를 관찰하

고자 하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물 사육 및 당뇨유발

실험동물은 평균체중 233.1±7.1 g(7 주령)의 Sprague-Dawley
종 수컷 흰쥐를 (주)샘타코 바이오코리아(Osan, Korea)에서 

구입하여 사용하였고, 환경 적응을 위해 7 일간의 검역․순

화기간 중에 매일 1회 일반증상 관찰을 실시하였다.
당뇨유발은 정상군(NC) 제외한 실험동물을 18시간 절식

시키고, 체중 측정 후 60 mg/kg의 streptozotocin(STZ, S0130, 
Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)을 복강 투여하여 당

뇨를 유발시켰고, 정상군(NC)은 동량의 생리식염수를 주사

하였다. 당뇨유발의 확인은 투여 1 주일 후 미정맥에서 채혈

하여 혈당을 측정하여 100 mg/dL 이상인 동물만을 선별하여 

질환모델로 사용하였다.

2. 사육환경

동물사육실의 환경조건은 온도 22±3℃, 상대습도 50±20%, 
환기방식 10~15회/시간, 조명시간 12시간(오전 7시~오후 7시 

조명) 및 조도 50~300 lux이었다. 동물들은 적당한 깔짚을 담

은 폴리카보네이트 사육상자(26 W×42 L×18 H cm)에서 1상
자 당 5 마리를 사육하였다.

사육상자에는 개체식별카드(시험유형, 시험번호, 군번호, 
마리수, 성별, 투여용량, 투여액량, 실험기간, 시험책임자 기

재)를 부착하고, 개체식별은 유성매직을 이용하여 개체식별

법에 따라 꼬리에 표시하였다. 사료는 실험동물용 쥐 사료

[(주)Agribrands Purina Korea, Pyeongtaek, Korea)]를 급이기에 

넣어 자유섭취하도록 하였고, 물은 지하수를 자외선 살균기 

및 미세여과장치로 여과․살균된 정제수를 폴리카보네이트

제 음수병(500 mL)에 넣어 자유 섭취시켰다. 사료와 음수의 

혼합물 및 오염물 분석결과, 시험 허용기준치에 범위 내에 속

하였다.

3. 체중변화 및 혈당측정

시험동물의 체중은 각각 STZ 유발 전, STZ 유발 7일째(시
험물질 투여직전) 및 시험물질 투여 후 부검당일까지 주 1 
회 측정하였다.

시험동물의 혈당은 18시간 절식 후 혈액을 채취하여 STZ 
투여 직전, STZ 투여 후 7일째(시험물질 투여 전) 및 시험물

질 투여 후 부검 당일까지 주 1회 측정하였다.
혈당은 시험동물의 꼬리 끝을 가위로 절단하고 채혈하여 

혈당계측기(Accucheck Active®, Roche, Germany)를 이용하여 

측정하였다.

4. 생화학적 분석

검체채취는 시험물질 투여 4주 후 부검 전에 혈액을 복대

동맥에서 채혈하였고, 뇨는 부검 전일 대사케이지를 이용하

여 채뇨하였다. 채혈한 혈액은 3,000 rpm으로 4℃에서 15분
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Group Dose
(mg/kg)

Body weight (g) Weight 
gain (g)0 week 1 week 2 week 3 week 4 week

NC 0 267.2±6.7 289.1±12.3 312.6±12.4 328.6±15.4 369.5±17.5  102.3

DC 0 224.4±12.8** 212.0±14.4** 211.0±16.8** 207.6±18.2** 199.6±20.7** －22.8

PJ-DS 50 50 235.2±13.6** 222.1±16.0** 220.4±18.8** 219.9±23.4** 227.4±19.5** －7.7

PJ-DS 250 250 244.8±13.1* 230.9±19.9** 228.9±23.7** 228.3±28.8** 238.2±31.5** －6.6

CM-DS 250 237.8±14.8** 215.9±20.7** 217.4±22.8** 215.3±26.2** 229.4±25.0** －8.3

DS 250 242.5±11.9** 229.2±16.2** 230.3±22.1** 227.7±26.5** 226.3±27.8** －16.2

NC: normal control, DC: diabetic control, PJ-DS: Water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm, CM-DS: Water extracts 
of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm, DS: Water extracts of dried-silkworm. Significantly different from NC (* p<0.01, ** p<0.001).

Table 1. Effect of PJ-DS and CM-DS on body weight changing in STZ-induced diabetic rats

간 원심 분리한 후 혈청을 취하여 자동분석기(INTEGRA 400, 
Roche, Germany)를 이용하여 검사를 실시하였다. 뇨 검사는 

urine glucose, total protein, creatinine, 혈액은 total cholesterol, 
triglyceride 및 creatinine을 측정하였다. 신장의 중량 측정은 

부검 시 개체별로 신장의 중량을 측정하여 체중에 대한 상

대 중량 비(%)를 계산하였다.

5. 조직병리학적 검사

부검 시 신장은 적출하여 10% 중성포르말린 고정액에 고

정 후 일정한 두께(3 mm)로 삭정한 다음, 일반적인 조직 처리 

과정을 거쳐 파라핀으로 포매하여 4 μm의 조직절편을 제작

하였다. 이후 periodic acid-Schiff(PAS, Kim 등 2007) 염색을 

하여 광학현미경(Olympus BX50, Olympus Optical Co., Japan)
하에서 신세뇨관의 공포변성과 변성된 세포질 내에서의 PAS 
양성 과립의 산재 유무 등을 관찰하였다.

6. 건조누에 동충하초의 생산

동충하초 균주로는 현재 식품으로의 사용이 허가되어 있

는 눈꽃동충하초(Paemilomyces japonica)와 밀리타리스 동충

하초(Cordyceps militaris)를 각각 사용하였다. 각 동충하초 균

주를 감자 포도당(Potato Dextrose Broth, PDB) 배지(Difco Co, 
USA)에 접종하여 25℃에서 7일간 동안 배양하여 종균으로 

이용하였다. 동충하초 생산은 5령 3일의 열풍 건조된 누에를 

물에 침적하여 하루 동안 방치한 다음 물기를 제거하고, 배양

병[1,100 mL용 반투명 광구 PP병(Φ9.5 cm×H 20.5 cm)]에 35 
g을 넣은 후 121℃에서 15분간 멸균하였다.

멸균된 열풍 건조누에에 미리 조제된 종균을 5% 접종하

였다. 균사활착을 위해 25℃의 온도와 암 상태에서 10일간 배

양하여 균사를 활착시키고, 동충하초 자실체 발생을 위해서 

온도는 19℃, 빛은 150 lux 공급하였다. 30일 정도 경과 후 동

충하초 자실체 생육이 완성되면 동결건조를 실시하였다.

7. 시료의 제조

동결 건조한 건조누에 동충하초는 전체를 잘게 절단하고, 
30배의 물을 가한 후 121℃에서 30분간 열수 추출하였다. 열
수 추출물을 냉각시키고 체로 여과한 상등액은 1/4량으로 

농축하고 동결건조하여 연구에 이용하였다. 열풍 건조누에

에 눈꽃동충하초(Paemilomyces japonica)를 발생시켜 추출

한 시료는 PJ-DS군의 식이로 밀리타리스 동충하초(Cordyceps 
militaris)를 발생시켜 추출한 시료는 CM-DS군의 식이로 이용

하였다.

8. 통계처리

모든 시험결과는 평균치와 표준편차(n=7)를 사용하여 나

타내었으며, 각 실험군 간의 비교는 ANOVA 및 Student‘s 
t-test를 사용하였고, 대조군과 비교하여 p-value가 5% 미만일 

때를 통계학적으로 유의성이 있다고 판정하였다.

결과 및 고찰

1. 체중의 변화

실험물질 투여기간동안 체중변화 및 체중증감은 Table 1
과 같다. 시험물질 투여전 및 투여 후 주 1회 체중 변화를 측

정한 결과, 정상대조군(NC)은 지속적인 체중 증가를 보인 

반면, 당뇨대조군(DC)과 시험물질 투여군은 체중 감소를 보

였다. 체중증가량에 있어 정상대조군은 시험물질 투여전과 

비교 시 시험물질 투여 4주 후 102.3 g이 증가하였으나, 당뇨

대조군은 시험물질 투여전과 비교 시 투여 4주 후 22.8 g이 

감소하여 11.1% 정도의 감소를 나타내었다. PJ-DS 저용량에

서는 235.2±13.6에서 227.4±19.5로 3.3%, 고용량에서는 244.8± 
13.1에서 238.2±31.5로 2.7%, CM-DS 고용량에서는 237.8±14.8
에서 229.4±25.0로 3.5% 감소하였고, DS군에서는 242.5±11.9
에서 226.3±27.8로 6.7%로 시료군 중 가장 많은 체중 감소를 
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Fig. 1. Effect of PJ-DS and CM-DS on blood glucose 
level in STZ-induced diabetic rats. NC (■), normal control 
group, DC (●), diabetic control group, PJ-DS (×), PJ-DS 
50 mg/kg group, PJ-DS (○), PJ-DS 250 mg/kg group, 
CM-DS (▲), CM-DS 250 mg/kg group, DS(◆), DS 250 
mg/kg group. Values are expressed as mean±S.D. Sinificantly 
different from NC (# p<0.05, *p<0.01, p<0.001).

나타내었다. 이와 같이 시험물질 투여 시 STZ 투여로 인한 체

중 감소 현상이 어느 정도 억제되는 경향을 보여주었다. 당뇨 

발생 시 체중이 감소하는 현상은 췌장의 β세포의 파괴에 의

한 인슐린의 부재 및 작용이 저하되어 혈당조절이 되지 않고, 
당이 조직 내로 공급되지 못하여 에너지를 만들기 위해 골격

근으로부터 아미노산 유입을 촉진하고, 단백질 대사 작용이 

저하되기 때문인 것으로 알려졌다(Pain 등 1974). 본 연구에

서도 당뇨유발군은 전반적으로 NC군에 비해 체중이 감소된 

것은 당뇨에 의한 퇴행성 대사에 의한 것으로 보인다(Lee 등 

1994).

2. 혈당농도의 변화

Streptozotocin에 의해 당뇨 유발된 흰쥐에서 건조누에 동

충하초 추출물을 투여 전 및 투여 후 주 1회 혈당을 측정한 

결과는 Fig. 1과 같다. 정상대조군의 경우, 4주 동안 혈당이 

77.0±7.4~89.1±4.4 mg/dL로 나타났다. 60 mg/kg의 용량으로 

STZ를 투여한 당뇨 대조군(DC)의 경우에는 STZ 투여 1주일 

후에 126.8±25.5 mg/dL의 고혈당이 유발되었으며, 이후 STZ 
투여 4주째에는 392.2±54.8 mg/dL의 고혈당치를 나타내었다. 
시험물질 투여군의 경우는 전반적으로 당뇨대조군에 비해 

낮은 혈당치를 보였다. PJ-DS 50 mg/kg 투여군은 1주일 후에

는 161.9±100.4 mg/dL이었으며, 4주 후에는 379.4±132.0 mg/dL
으로 나타났다. 시험물질 투여 2주째, 혈당치가 308.8±144.1 
mg/dL인 당뇨대조군(DC)과 비교 시 PJ-DS 저용량군, PJ-DS 
고용량군, CM-DS 고용량군 및 DS 고용량군에서 각각 273.1± 
140.0, 222.8±123.6, 210.7±105.7 및 229.4±148.9 mg/dL로 낮은 

혈당치를 보였으며, 시험물질 투여 4주째 또한 혈당치가 

392.2±54.8 mg/dL인 당뇨대조군과 비교 시 PJ-DS 저용량군, 
PJ-DS 고용량군, CM-DS 고용량군 및 DS 고용량군에서 각각 

379.4±132.0, 319.7±150.0, 365.0±95.7 및 341.0±121.2 mg/dL
로 낮은 혈당치를 나타내었다. 이러한 결과로 건조누에 동충

하초 추출물은 streptozotocin에 의해 유발된 당뇨를 어느 정

도 개선하는데 작용하는 것으로 생각된다.
당뇨 유발된 동물에서 혈당이 증가하는 것은 투여한 strepto- 

zotocin이 생체내에서 생성된 nitric oxide(NO)가 superoxide 
anion과 반응하여 생성된 peroxynitrite에 의한 것으로 알려졌

다(Matkovics 등 1998). 또한 streptozotocin (STZ)은 동물 체내

에서 인슐린을 생산하는 췌장의 베타 세포를 파괴시켜 인슐

린 결핍을 발생시키고(Redondo 등 2001), 내당능력 저하로 인

한 베타 세포의 민감도를 감소시킨다고 알려져 있다(Portha 
등 1979). Jung 등(2009)은 동충하초는 산화적 스트레스 손상

에 대한 항산화 활성을 갖는 것으로 보고하였으며, Seo 등
(2013)은 동충하초가 당뇨 유발된 실험동물의 혈당을 강하시

키며, Jang 등(2004)은 건조 누에분말이 streptozotocin 유발 당

뇨 동물에서 혈당 강하 효과가 있는 것으로 보고하였다.
본 연구에서 streptozotocin으로 유도된 당뇨 모델에서 건조

누에와 건조누에 동충하초의 혈당저하 효과가 나타났으며, 
이들 중 CM-DS 250 mg/kg 군과 PJ-DS 250 mg/kg 군에서 혈

당강하 작용이 더 높게 나타남을 알 수 있었다.

3. 혈액생화학적 검사

혈중의 혈액 생화학적 검사결과는 Table 2에 나타내었다. 
혈청 총콜레스테롤 비교 시, 정상대조군(NC)은 59.61±13.79 
mg/dL이고, 당뇨대조군(DC)에서는 81.98±24.98 mg/dL로 38% 
정도 높게 나타났다. 대부분의 당뇨 유발군에서 총 콜레스테

롤치가 증가하는 것으로 나타났으며, 당뇨유발군(DC)과 시

료투여군 간의 총 콜레스테롤치는 큰 변화는 보이지 않았으

나, PJ-DS 고용량군에서는 64.44±18.74 mg/dL로 약 21% 정
도 감소하는 것으로 나타났다. 당뇨가 유발된 흰쥐는 탄수화

물이 주 에너지원으로 이용되지 못하고, 유리방지방산이 에

너지로 이용되면서 콜레스테롤을 합성하기 때문인 것으로 알

려졌다(Kim 등 2008). 토끼의 연구에서 당뇨 유발된 상태에

서는 간의 hydroxymethylglutaryl-CoA(HMG-CoA) reductase의 

활성이 감소하고, 장의 HMG-CoA reductase는 활성이 증가하

여서 장내 콜레스테롤 이동이 증가하여 고콜레스테롤증이 나

타나는 것으로 보고하였다(O'Meara 등 1990). PJ-DS 저용량

군과 고용량군 및 DS 고용량군 경우에는 각각 78.90±25.77, 
64.44±18.74 및 72.48±11.86 mg/dL를 나타내어 당뇨대조군에 

비해 낮은 수치를 나타내었으나, 유의적인 차이는 나타나지 

않았다. Triglyceride의 경우에는 46.27±18.64 mg/dL를 나타낸 
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Group Dose (mg/kg) Total cholesterol Triglyceride Creatinine

NC - 59.61±13.79 35.47±16.28 0.53±0.07

DC - 81.98±24.98* 46.27±18.64** 0.49±0.05**

PJ-DS 50 50 78.90±25.77* 46.73±23.51* 0.54±0.09**

PJ-DS 250 250 64.44±18.74** 39.85±19.31** 0.51±0.06**

CM-DS 250 84.68±12.36** 46.76±14.25** 0.52±0.08**

DS 250 72.48±11.86** 36.22±18.36** 0.49±0.07**

NC: normal control, DC: diabetic control, PJ-DS: Water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm, CM-DS: Water 
extracts of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm, DS: Water extracts of dried-silkworm. Sinificantly different from NC (*p<0.01, 
** p<0.001).

Table 2. Effects of PJ-DS and CM-DS on serum total cholesterol, triglyceride and creatinine in STZ-induced diabetic rats
(mg/dL)

Group Dose (mg/kg) Total protein (g/dL) Creatinine (mg/dL)

NC - 0.3±0.1 113.69±23.78

DC - 0.6±0.1** 63.04±23.62*

PJ-DS 50 50 0.5±0.1* 45.15± 7.48**

PJ-DS 250 250 0.6±0.2* 67.13±21.40*

CM-DS 250 0.7±0.2** 42.37±13.78**

DS 250 250 0.6±0.4# 64.36±44.58**

NC: normal control, DC: diabetic control, PJ-DS: Water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm, CM-DS: Water extracts 
of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm, DS: Water extracts of dried-silkworm.  Sinificantly different from NC (# p<0.05, * p<0.01, 
** p<0.001).

Table 3. Effects of PJ-DS and CM-DS on urine total protein and creatinine in STZ-induced diabetic rats

당뇨대조군과 비교 시 PJ-DS 고용량군과 DS 고용량군에서 

각각 39.85±19.31 mg/dL와 36.22±18.36 mg/dL로 낮은 수치를 

보였다. 당뇨병이 발생하면 죽상경화증과 고지혈증이 합병증

으로 발생하는데, 고지혈증의 경우는 혈장내의 지방산이 중

성지방으로 전환되는 속도가 정상보다 빨리 증가하여 혈장 

내 중성지방의 농도가 높아지는 것으로 보고되었다(Nikkila 
등 1973). 당뇨 발생 시에 혈액 내 중성지방의 증가는 인슐린

의 생리작용이 저조하거나, 인슐린 수용체의 수가 적어 인슐

린의 생리적 기능의 불충분으로 인해 발생하며(Han 등 2011; 
Chae 등 2011), 증가된 중성지방은 콜레스테롤을 증가시켜서 

여러 가지 당뇨 합병증을 유발하는 것으로 알려졌다(Won 등 

2010). 신장의 기능적 마커인 creatinine 함량을 측정한 결과, 
PJ-DS 고용량군과 CM-DS 고용량군의 경우, 당뇨 대조군(DC)
과 비교 시 높은 수치를 보였으나, 유의적인 차이는 나타내지 

않았다. 일반적으로는 당뇨군에서 증가한다고 알려졌으나, 본 
연구에서는 큰 차이를 나타나지 않는 것으로 조사되었다.

뇨 중의 creatinine 함량을 측정한 결과는 Table 3에 나타내

었다. Creatinine은 체내에서 에너지로 사용된 단백질의 노폐

물로서, 이는 혈중으로 유출된 후 신장을 통해 뇨로 배출되는

데, 당뇨병에 걸린 경우, 신장기능의 이상으로 인해 뇨로 배출

되지 못하고 혈중에 남아있게 된다. 일반적으로 streptozotocin 
처리된 동물 모델에서 혈중이나 뇨 중의 creatinine의 농도가 

증가되는 것으로 보고하고 있으나, 본 연구에서는 당뇨유발 

모델에서 오히려 감소하는 것은 체중감소에 의한 근육량의 

감소에 따른 것으로 여겨진다.
본 연구에서도 당뇨 유발 시 중성지질의 농도가 증가하는 

것으로 나타났고, 당뇨 수치를 낮춘 PJ-DS군과 DS군에서는 

중성지질의 수치도 감소시키는 것으로 나타났다.

4. 장기무게 변화

실험동물의 신장 무게는 체중 차이에 의한 차이를 최소화

하기 위해 체중 100 g 당으로 환산하여 Table 4에 나타내었다. 
정상군과 당뇨유발군(DC)은 각각 0.30±0.01(w/w%)과 0.54± 
0.02(w/w%)로 나타났다. 시료투여군에서는 신장의 무게증가

에 대한 큰 변화는 없는 것으로 나타났다. 당뇨가 유발된 흰

쥐의 신장이 비대해지는 것은 고혈당에 의해 신장의 사구체 

여과율이 증가되어 신장의 크기와 용적이 증가하게 되며

(Park 등 2008), 이것은 혈당 조절과 상관성이 있는 것으로 보
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Group Dose (mg/kg) Kidney weight (g) Body weight (g) Index of kidney hypertropy (w/w%)

NC - 1.11±0.1 369.50±17.5 0.30±0.01 
DC - 1.11±0.2 205.15±17.4 0.54±0.02

PJ-DS 50 50 1.14±0.2 227.44±19.5 0.50±0.05*
PJ-DS 250 250 1.29±0.1 238.22±31.5 0.54±0.05*

CM-DS 250 1.16±0.1 229.44±25.0 0.50±0.04*
DS 250 1.25±0.2 226.27±27.8 0.55±0.04*

NC: normal control, DC: diabetic control, PJ-DS: Water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm, CM-DS: Water extracts 
of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm, DS: Water extracts of dried-silkworm. Sinificantly different from NC (* p<0.01).

Table 4. Index of kidney hypertrophy in STZ-induced diabetic rats

Group NC DC PJ-DS PJ-DS CM-DS DS

Organ
Dose (mg/kg) 0 0 50 250 250 250

No. of animals 7 6 7 6 7 7

Kidney

No. of examined 7 6 7 6 7 7

Not remarkable 5 0 0 0 0 0

Remarkable 2 6 7 6 7 7

- Vacuolation, tubular

 • minimal 0 1(16.7%) 4(57.1%) 2(33.3%) 3(42.9%) 6(85.7%)

 • mild 0 5(83.3%) 3(42.9%) 4(66.7%) 4(57.1%) 1(14.3%)

- Cast, hyaline, minimal 2 0 0 1 1 2

- Hyaline droplet, minimal 0 1 0 1 0 0

NC: normal control, DC: diabetic control, PJ-DS: Water extracts of Paecilomyces japonica grown on a dried-silkworm, CM-DS: Water extracts 
of Cordyceps militaris grown on a dried-silkworm, DS: Water extracts of dried-silkworm. Sinificantly different from NC (* p<0.01).

Table 5. Necropsy finding with PAS staining in STZ-induced diabetic rats

고되었다(Poulter 1999).

5. 조직병리학적 관찰

육안적으로 정상대조군, 당뇨대조군, STZ 투여 후 시험물

질 투여군에서 특기할만한 차이점은 관찰되지 않았다. 병리

조직학적 검사 결과, 당뇨 유발물질인 STZ 투여에 의한 주요

한 변화가 신세뇨관에서 관찰되었다(Table 5). 조직학적으로 

신세뇨관의 공포변성과 변성된 세포질 내에서는 PAS 양성

과립들이 산재되어 있거나 축적되어 있었다. 이러한 변화는 

정상대조군에서는 관찰되지 않았으며, 당뇨대조군과 STZ 투
여후 시험물질 투여군에서 관찰되었다. 신세뇨관 공포변성

은 NC(정상대조군), DS(250 mg/kg), PJ-DS군(250 mg/kg), PJ- 
DS군(50 mg/kg), CM-DS군(250 mg/kg), DC(당뇨대조군) 순으

로 그 병변의 정도가 심하게 관찰되었다. 기타 산발적으로 발

생한 요원주(cast), 유리질방울(hyaline droplet), 세뇨관의 확장

(tubular dilatation)은 자연발생적인 소견으로 판단된다.

요약 및 결론

본 연구는 흰쥐에 streptozotocin(STZ)을 투여하여 제1형 당

뇨 질환 모델을 만들어 건조누에 동충하초 추출물인 PJ- DS, 
CM-DS 및 DS의 혈당 강하, 지질 대사의 개선 및 신장 기능

에 미치는 영향을 조사하기 위해 정상대조군(NC), 당뇨대조

군(DC), 시험물질투여군 모두 6군으로 나누어 시험물질을 4
주간 투여하였다.

시험물질 투여 4주후의 체중증가는 정상대조군은 102.3 g
이 증가하였으나, 당뇨대조군은 시험물질 투여전과 비교 시 

22.8 g이 감소하였다. 한편, PJ-DS 저용량군, PJ-DS 고용량군, 
CM-DS 고용량군 및 건조누에 추출물인 DS 고용량군에서는 

각각 7.7, 6.6, 8.3 및 16.2 g이 감소하여 22.8 g이 감소한 당뇨

대조군과 비교 시 낮은 체중 감소를 보였으나, 유의적인 차이

는 나타나지 않았다.
시험물질 투여 4주째 또한 혈당치가 392.2±54.8 mg/dL인 

당뇨대조군과 비교 시 PJ-DS 저용량군, PJ-DS 고용량군, CM- 
DS 고용량군 및 DS 고용량군에서 각각 379.4±132.0, 319.7± 
150.0, 365.0±95.7 및 341.0±121.2 mg/dL로 낮은 혈당치를 나

타내었다. 이러한 결과로 건조누에 동충하초 추출물인 PJ-DS 
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고용량군과 DS 고용량군은 streptozotocin에 의해 유발된 당

뇨를 어느 정도 개선하는데 작용하는 것으로 생각된다. 혈액

생화학적 검사에 있어 총콜레스테롤의 경우, 당뇨대조군과 

비교 시 PJ-DS 고용량군에서 가장 낮은 수치를, triglyceride의 

경우, DS 고용량군에서 가장 낮은 수치를 보였다.
이상의 결과들로부터 STZ 투여에 의한 제1형 당뇨질환

모델에 있어서 PJ-DS 고용량군과 DS 고용량군에서 가장 좋

은 혈당강하 효능과 지질대사 개선 효능을 가지는 것으로 

생각된다.
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