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서 론

『東醫壽世保元』에서 臟腑를 논할 때 肺와 肝은 氣液

을 呼吸하는 門戶로, 脾와 腎은 水穀을 出納하는 府庫

로 표현하고 있는데, 그중 소양인과 소음인의 경우 脾

腎의 大小와 관련된 水穀之氣의 관계로 설명하고 있다1). 

肺脾肝腎에서의 脾는 栗而包하고 水穀을 納하며, 膜海

의 淸汁을 흡수하여 脾元의 陽暖之氣를 자양하고, 膏海
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Objectives: The objective of this study is to develop a new animal model with Kidney-hypofunction for Sasang Constitutional 
Medicine, especially for partial Soyangin(one of four constitution which has good digestive function and poor renal 
function) by Unilateral Ureteral Obstruction ,and to estimate the factor related to obesity, dyslipidemia, and metabolic 
syndrome.
Methods: The C57BL/6J mice were divided into 3 groups : normal group, high fat diet(HFD) control group, and HFD 
group with Unilateral Ureteral Obstruction(UUO). Then, the HFD control group and the experimental group were fed 
with high fat diet for 6 weeks. Food intake and body weight were measured at regular time by week. After the final 
experiment, blood was gathered for bloodchemical examination and organs(liver, fatty tissue) were remoed, weighted, 
and mRNA was analyzed with real-time PCR.
Results: The weight growth rate with High fat diet went down by 8.35% in experimental group and had similar FER 
with the normal group, while HFD control group had higher weight growth rate and FER than any other groups. Also 
The experimental group had lower triglyceride and LDL cholesterol rate and higher glucose rate in serum. and in 
mRNA expression, GLUT-9, the protein related to excretion of uric acid and metabolic syndrome, expressed lower 
rate than that of HFD control group. and IL-6, a kind of cytokine related to obesity and metabolic syndrome, expressed 
more than HFD control group.
Conclusions: It was found that Kidney-hypofunction animal-experimental model is susceptible to metabolic syndrome.
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를 鼓動시켜 凝聚시킨다. 腎는 溫而畜하고 水穀을 出하

며, 精海의 淸汁을 흡수하여 腎元의 陰靑之氣를 자양하

고, 液海를 鼓動시켜 凝聚시킨다1-3). 脾大腎小한 소양인의 

경우 怒性이 宏抱한즉 氣注脾하여 脾가 더욱 盛하고, 哀

情이 促急하면 氣激腎하여 腎이 더욱 쇠하게 된다4).

사상체질 중 脾大腎小한 소양인의 경우, 선천적으로 

腎局은 偏小하며 哀情으로 인하여 수곡열기를 保命之主

가 제어하지 못해 장부대소의 편차가 커져 偏小之臟인 

腎局陰氣가 약화되어 위국의 열기가 심화되는 裏熱證이 

나타나게 된다4). 이렇게 소양인은 소증으로 약한 신장

기능을 가지고 있고 신약(腎弱)이 더욱 심화될 때 裏熱

證이 생기게 되는데 이러한 신약(腎弱)소증을 가진 동

물모델을 만들기 위해 신장의 일부를 절제하였다. 신장

절제를 할 경우 감수분열능이 증가되어 RNA합성을 

가속화시키며 신장의 비후를 유도하고, 이런 상태가 지

속되면 수개월내에 남은 신장에서 신장기능 및 구조적 

퇴화가 일어난다고 보고되어 신약신약(腎弱)상태를 가

정하기 좋은 방법으로 사료된다5). 

대사증후군(Metabolic syndrome)은 고혈압, 비

만, 당 및 지질대사의 이상 등을 의미하며 심뇌혈관계 

질환의 제일 큰 원인으로 꼽힌다. 정확한 요인은 밝혀

져 있지 않으나 인슐린 저항성의 변화로 인하여 복부

비만, 혈압의 상승, 당대사의 이상 등이 촉발하는 것으

로 알려져 있다6-7). 유전적 요인뿐만 아니라 음주, 체

형, 식이 등 지속적인 생활습관이 복합적인 원인으로 

작용하기에 약물치료에 대한 순응도도 현저하게 떨어

지며, 이에 증후군 자체의 직접적 치료보다는 예방과 

유병률 감소에 초점을 맞추고 있다8).

사상체질적으로는 태음인이 다른 체질과 비교하여 

유의하게 대사증후군 위험인자에 취약하다는 연구가 

광범위하게 이루어져 있다9-11). 최 등의 연구12)에서는 

태음인이 대사증후군 인자인 허리둘레, 수축기 및 이완

기 혈압, 중성지방 수치에서 다른체질보다 높게 나타났

으며, 최 의 연구13)에서는 대사증후군과 밀접한 연관을 

가진 인슐린 저항성과 관련있는 HOMA-IR값에서 태

음인이 다른 체질에 비해 유의하게 높은 값을 보였다. 

이 등의 연구14)에서는 중성지방 등 이상지질혈증에 대

하여 태음인의 odd ratio값에 대한 유의한 차이를 설

명하고 있다. 그러나 통계적으로 유의한 태음인 외에 

다른 체질의 비만 등 대사증후군의 연구는 크게 부족

한 실정이다.

현재 체질별 병증이나 약리 작용에 대해 비임상 연

구를 좀더 용이하게 하기 위한 체질별 동물 모델 개발

에 대한 연구가 시도되고 있다. Bleomycin으로 폐약

(肺弱) 상태를 만들어 비만상태에서의 일반 쥐 군과의 

차이점을 비교한 김 등 의 연구15), Acetaminophen

으로 간약(肝弱) 상태를 만들어 비만을 유도하고 그 특

징을 비교한 박 등의 연구16) 등이 진행되었으며, 본 연

구에서는 신절제(Unilateral Ureteral Obstruction)

를 통한 신약(腎弱) 상태를 가정하고 비만을 유도하여 

일반적 고지방식이를 유도한 군과의 차이점과, 그 영향 

평가를 알아보고자 한다. 

실험방법

1. 동물

수컷 7주령의 C57bl/6J 생쥐 (웅성 8주령 24g 생

쥐)는 샘타코바이오코리아사 (Osan, Korea)에서 공

급받았고, 동물은 대전대학교 준SPF 실험동물실험실 

(식약처등록 제270호)에서 실험 당일까지 고형사료 

(항생제 무첨가, 삼양사료 Co.)와 물을 충분히 공급하고, 

온도 22±2℃, 습도 55±15%, 12 시간 light-dark 

cycle의 환경을 유지하며 1 주간 적응시킨 후 실험에 

사용한다. 그리고 동물실험의 윤리적, 과학적 타당성 

검토 및 효율적인 관리를 위하여 대전대학교 동물실험

윤리위원회 (Institutional Animal Care and Use 

Committee : IACUC)의 승인을 받았다.

2. 방법

1) 신절제를 통한 신부전 유발 방법

신장의 염증성 변화를 초래하기 위한 실험동물로서 

25g내외의 성년기의 수컷 C57bl/6J 생쥐를 대상으로 

마취 후 우상등부를 절개하여 우측 신장을 노출시킨 

후 신동맥, 신정맥, 우측 요관을 봉합사로 묶은 다음 

우측 신장 2/3를 선택적으로 절제한다 (Unilateral 
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Ureteral Obstruction, UUO, Fig.1). 우측 신장 절

제 1주일 후 마취 하에서 C57bl/6J 생쥐의 좌상복부

를 절개하여 좌측 신장을 노출시킨 다음 좌측 신동맥, 

신정맥, 요관 및 신우를 보전하면서 좌측 신장의 2/3

를 선택적으로 절제한다. 24시간 후 수술을 완료한 쥐

를 실험군으로 분류하여 실험을 진행하였다.

2) 시험군 분류

8주령의 수컷 C57bl/6J 생쥐를 일반대조군

(C57bl/6J-Nr), 60% 고지방식이(High-fat Diet)를 

투여하는 고지방식이군(HFD-CTL), UUO 후 고지방

식이를 투여하는 신약(腎弱) 비만 모델군(UUO_HFD-

CTL)의 3군으로 분류하여 각각 5마리씩 배분하였다. 

이후 6주간 C57bl/6J-Nr의 경우 일반 고형사료, 

HFD-CTL 및 UUO_HFD-CTL군의 경우 고지방사

료를 투여하였다.

3) 체중 및 식이효율 측정

체중은 매주 화요일 10시에 동물용 체중계(카스전

자 저울, 한국)로 측정하여 기록하였다. 또한 동일한 

날짜에 맞추어 1주일에 1회씩 식이섭취량(g)을 측정하

였다. 식이섭취량은 매주 측정일의 일정한 시간에 측정

하여 일평균 섭취 식이량을 산출하였으며, 식이 효율 

(feed efficiency ratio, FER)은 다음과 같이 체중증

가량을 식이섭취량으로 나누어서 계산하였다.

FER=[Total weight gain/Total food intake]×100

4) 혈액학적 검사

부검 하루 전 절식시킨 생쥐를 실험 최종일에 에테

르 (Ethyl ether, 덕산제약, 한국)로 마취한 후 심장

천자법으로 항응고제인 EDTA가 들어있는 채혈관을 

이용하여 채혈하였다. 채혈된 혈액을 자동혈구분석기

(HEMAVET, CDC Technolgy, USA)를 사용하여 

분석하였다. 혈청분리용 tube의 혈액은 3000 rpm에

서 20분간 원심분리 후 혈청을 얻어 생화학적 지표 분

석을 위한 시료로 이용한다. 분리한 혈청 (serum)을 

즉시 생화학자동 분석기 (Hitachi-720, Hitachi 

Medical, Japan)를 이용하여 혈장 및 간의 지질함량의 

지표인 총 콜레스테롤(Total Cholesterol, HDL(High-

density Lipoprotein)-cholesterol, LDL(Low-density

Lipoprotein)-cholesterol, 중성지방(triglyceride), 

그리고 혈중 Glucose 등의 대사증후군 관련 지표 및 

간·신기능 지표를 측정하였다. 

5) 부검 및 장기조직 검사

부검 후 각 실험동물의 장기조직(간, 지방조직)은 혈

액 채취 후 즉시 적출하여 칭량한 후, 그 무게를 비교

하였다. 지방조직의 경우 피하지방량(Abdominal 

subcutaneous fat)과 복부지방량 (Epididymal 

adipose tissue)으로 비교하여 비교하였다.

6) 신장 조직에서 mRNA 유전자 발현량 비교

부검 후 확보한 신장조직을 10% 포르말린 용액, 

4% paraformaldehyde를 사용하여 유지시킨 후 급

속 동결하여 확보하였다. 확보한 신장 조직에서 유전자 

발현 양상을 알아보기 위해 조직내에서 RNA를 추출

한 후, Applied Biosystems 7500 Real-Time 

PCR System(AB Science)을 사용하여 real-time 

PCR 분석을 시행하여 GLUT-9, IL-6, COX-2 등의 

mRNA 유전자 발현 정도를 측정하였다.

3. 통계 처리

각 실험군 결과 값은 unpaired student's T-test 

통계프로그램을 사용하여 통계 처리하였으며, p<0.05 

이하의 수준에서 유의성 검정을 실시한다.

Fig. 1. radical nephrectomy and UUO establishment
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결 과

1. 체중증가량

60% 고지방사료를 6주간 투여한 고지방식이 대조군

(HFD-CTD)과 UUO유도 후 고지방사료 투여한 UUO

실험군(UUO_HFD-CTD)은 일반대조군(C57bl/6-Nr)

과 비교하여 모두 통계적으로 유의한 체중증가를 나타

내었으나(p<0.005), UUO대조군이 고지방식이 대조

군(HFD-CTD)에 비해 체중 증가율의 감소 경향을 보

였다(Fig. 2).

Fig. 2. Body weight change in HFD-induced obese 
mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control 
(n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

Table 1. Food Intake, Body Weight gain, Food Efficiency Ratio in HFD-Fed Obese Mice, and -Renal Cortex of Each 
Study Group(UUO : Unilateral Ureteral Obstruction) Obese Mice.

Group
Food intakes Bodyweight gain Food Efficiency

(g/day) (g/day) (FER, %)

C57bl/6-Nr 3.46 0.191±0.01 5.53±0.31

HFD-CTD 2.89 0.377±0.03 13.05±0.92

UUO_HFD-CTD 5.97 0.280±0.03 4.70±1.29

2. 식이효율

고지방사료를 6주간 투여한 대조군과 UUO유도 후 

동일 기간 동안 고지방사료 투여한 후 식이효율을 분석

한 결과로, 일반대조군에 비하여 HFD-CTD은 현저하

게 식이효율의 증가를 나타내었으나(p<0.005). 일반대

조군에 비하여 UUO_HFD-CTD은 차이가 없을 정도

의 식이효율을 나타내었다(Table 1, Fig.3.).

Fig. 3. Food efficiency ratio (FER, %) in HFD-induced 
obese mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control 
(n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

(107)
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3. 간기능 및 신장 지표

고지방사료를 6주간 투여한 대조군과 UUO유도 후 

동일 기간 동안 고지방사료 투여한 후 혈청 분리를 통

해 간기능 및 신장 관련 수치를 비교하였다. 

AST의 경우 6주 후 일반대조군에 비해 HFD-CTD

군과 UUO_HFD-CTD 모두 경도 상승 경향이 관찰

되었으나, 통계적 유의성은 없었다. ALT의 경우 

HFD-CTD군(p<0.01)과 UUO_HFD-CTD(p<0.05) 

모두 유의하게 증가하였다(Fig.4).

신장 관련 Creatine 수치는 UUO_HFD-CTD의 

경우 유의성 있게 증가하였다(p<0.005)(Fig.5).

4. 혈중 지질관련 지표

고지방사료를 6주간 투여한 대조군과 UUO유도 후 

동일 기간 동안 고지방사료 투여한 후 혈청 분리를 통해 

Total Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol 

및 중성지방을 비교하였다.

먼저 Total Cholesterol의 경우, 일반대조군에 비해 

HFD-CTD군과 UUO_HFD-CTD 모두 경도 상승 

경향이 관찰되었으나, 통계적 유의성은 없었다(Fig. 6.). 

HDL-Cholesterol의 경우, 6주 후 세 군에서 큰 차

이가 발견되지 않았다.   

Fig. 4. AST, ALT level in serum of HFD-induced 
obese mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control 
(n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

Fig. 5. Creatine level in serum of HFD-induced obese 
mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

Fig. 6. Total Cholesterol level in serum of 
HFD-induced obese mice, and -renal cortex 
of each study group(UUO : unilateral ureteral 
obstruction) obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)
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반면에 LDL-Cholesterol의 경우 고지방식이 투여 

6주 후 UUO_HFD-CTD군이 HFD-CTD군에 비해 

각각 통계적으로 유의하게 적은 상승 경향을 나타내었

다(p<0.01)(Fig. 7).

중성지방(Triglyceride) 또한 UUO_HFD-CTD군

이 HFD-CTD군에 비해 통계적으로 유의하게 적은 상

승경향을 나타났다(p<0.005)(Fig. 8.) 5. 혈중 Glucose

고지방사료를 6주간 투여한 대조군과 UUO유도 후 

동일 기간 동안 고지방사료 투여한 후 혈청 분리를 통

해 혈청 내 Glucose의 변화를 비교하였다.

HFD-CTD군에 비해 UUO_HFD-CTD군이 통계

적으로 유의하게 혈중 Glucose 값이 상승하였다

(p<0.01)(Fig. 9).

6. 간 및 피하지방 무게 분석

고지방사료를 6주간 투여한 대조군과 UUO유도 후 

동일 기간 동안 고지방사료 투여한 군에 대하여 부검 

후 간 및 피하지방량의 무게를 비교하였다. 

UUO_HFD-CTD군의 경우 복부 피하지방량변화에 

대하여 HFD-CTL군과 유의한 차이가 없었으나, 부고

환 지방조직량의 경우 유의하게 지방조직량이 감소하

였다(p<0.05)(Fig. 10). 

Fig. 7. HDL and LDL Cholesterol level in serum of 
HFD-induced obese mice, and -renal cortex 
of each study group(UUO : unilateral ureteral 
obstruction) obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

Fig. 8. Triglyceride level in serum of HFD-induced 

obese mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5) 

Fig. 9. Glucose level in serum of HFD-induced obese 
mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)
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간 무게에 대해 측정한 결과, HFD-CTL군의 경우 

일반대조군에 비해 유의하게 증가 경향을 나타내었다

(p<0.01). UUO_HFD-CTL군의 경우 HFD-CTL군

과 비교하여 유의한 차이가 나타나지 않았다(Fig. 11).

7. 신장 조직에서 mRNA 유전자 발현량 비교

부검 후 적출한 급속 동결 신장조직에서 real-time 

PCR 증폭법을 사용하여 비만과 만성 염증 및 에너지 

대사와 관련 있는 유전자 발현 양상을 확인하여, 신약

(腎弱) 모델과 비만과의 연관성을 확인하였다. 실험 결

과 요산 순환 및 배설 대사와 관련있는 GLUT-9 유전

자 발현은 HFD-CTL군보다 유의하게 감소하였다

(p<0.05). 

IL-6는 cytokine의 일종으로 만성염증과 관련있으

며, 비만시 지방조직에서 분비되어 염증을 유발한다. 

실험 결과 IL-6는 HFD-CTL와 비교하여 통계적으로 

유의하게 유전자 발현이 높게 나타났다(p<0.01). 만성 

염증 및 산화 스트레스와 관련이 있는 COX-2의 경우 

HFD-CTL과 비교하여 경도 상승 경향을 나타내었다

(Fig. 12).

Fig. 10. Abdominal subcutaneous fat and Epididymal 
adipose tissue weight in HFD-induced obese 
mice, and -renal cortex of each study 
group(UUO : unilateral ureteral obstruction) 
obese mice.
C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)

Fig. 11. Liver weight in HFD-induced obese mice, 
and -renal cortex of each study group(UUO 
: unilateral ureteral obstruction) obese mice.

C57bl/6J-Nr : C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control (n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)
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사상체질의학에서는 인간을 태양인, 태음인, 소양인, 

소음인 네가지 체질로 구분하며 각각 장부대소가 다르

고 이에 따라 생리, 병리적 특징이 달라 치료법도 달라

진다는 체계를 가지고 있다. 소양인은 脾大腎小한 장부

대소를 지니고 있는데 김 등17),박 등18), 김 등19)의 연

구처럼 脾大腎小를 비위 기능이 강하고 신장의 기능이 

약하다고 해석할 수 있다. 박 등20)의 연구에서는 부적

절한 식사를 한 경우 소양인에서 가장 뚜렷하게 BUN

의 혈중농도가 증가하여 소양인의 신장기능이 약하다

는 해설을 지지하였다. 이에 따라 소양인에서 나타나는 

신장기능 약화를 유발한 동물모델을 만들었다. 김 등
14), 박 등15)의 연구도 태음인의 肺大肝小가 폐기능이 

약하고 간기능이 강하다는 가정을 바탕으로 폐약병태 

동물모델을 설정하였으며, 후속연구인 본 연구 또한 동

일한 가정 하에 진행하였다.

태음인의 경우 다른 체질보다 체질량지수(BMI), 중

성지방, 인슐린 저항성 등 대사증후군 관련 인자들에 

대해 더 유의하게 취약한 사실이 알려져 있으며, 지속

적인 연구가 계속 이루어지고 있다9-13,21). 그러나 상대

적으로 다른 체질에 대한 연구는 미약하게 진행되고 

있다. 이 등 의 연구14)에서는 대사증후군 인자 중 이상

지질혈증(dyslipidemia)에 대하여 BMI를 보정한 상

태에서 소음인을 기준으로 소양인과 태음인의 odd 

ratio를 비교하였다. 이상지질혈증 중 ‘높은 중성지방’

의 경우 태음인(2.021)이 제일 높았으나 소양인

(1.716) 또한 적지 않았으며, ‘높은 저밀도콜레스테롤’

의 경우 소음인에 비해 소양인(1.229)이 높게 나타났

다. 이것은 사상체질에 따라 대사증후군 인자들의 취약

도와 위험도가 다를 수 있음을 시사하며, 吸聚之氣의 

과다로 비만이 好發되는 것으로 알려져 있는 태음인 

이외의 체질에 대한 연구도 필요함을 시사한다. 이에 

본 연구에서는 태음인 다음으로 비만 및 대사증후군 

환자의 분포가 비슷하게 나타난 소음인・소양인 중 소

양인에 대한 연구를 위해 동물모델 개발을 하였다. 소

양인은 신강기능이 약하다는 것을 가정하고 신장의 물

리적 절제를 이용하여 인위적으로 subacute renal 

injury를 유도한 신약(腎弱)병태 모델을 만든 후, 체

중, 식이효율, 혈액학적 특성 및 관련 유전자 발현에 

대해 관찰하였다22). 

고지방식이 투여 6주 후 비만대조군과 신약 비만 

모델의 체중과 식이효율을 먼저 비교해보면, 체중 증가

의 경우 비만대조군에서 실험기간 동안 평균 18.8g 

증가한 반면, 신약 모델에서는 평균 16.2g 증가하여 

약 16.04%의 체중증가율 감소를 보였다. 또한 식이효

율의 경우에도 비만대조군은 크게 증가한 반면, 신약 

비만 모델에서는 일반대조군과 큰 차이가 없을 정도로 

낮았는데 이는 식이 섭취량이 신약 비만모델에서 비만

고 찰

Fig. 12. mRNA expression of GLUT-9, IL-6, COX-2 
were measured with Real Time-PCR 
analysis.
C57bl/6J: C57bl/6J normal group (n=5)
HFD-CTL : High Fat Diet-Negative Control 
(n=5)
UUO_HFD-CTL : High Fat Diet group with 
unilateral ureteral obstruction (n=5)
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대조군의 2배 이상으로 증가한 반면 체중증가는 오히

려 감소했기 때문이다. 이는 신약 비만 모델의 경우 동

일 기간 동안 사료를 더 많이 섭취하였음에도 체중 증

가는 오히려 더뎠음을 뜻한다(Fig. 3, Table 1).

혈액화학적 검사 결과를 살펴보면, 고지방식이 투여 

후 비만대조군과 신약 비만 모델 모두 저밀도 콜레스

테롤 및 중성지방이 상승하였으나, 신약 비만 모델에서 

비만대조군에 비해 유의하게 상승의 저하 소견을 보였

다(Fig. 7-8). 혈중 glucose의 경우 비만대조군에 비

해 신약 비만 모델에서 통계적으로 유의하게 상승한 

소견을 보여주었다(Fig. 9). 고지방식이로 인해 지방 

섭취가 늘어나면서 체중이 늘어나게 되면, 콜레스테롤

과 지단백(lipoprotein) 대사에 이상이 발생하게 되며 

고콜레스테롤혈증(Hypercholesterolemia), 고중성지

방혈증(hypertriglyceridemia) 등이 나타난다23). 이 

중 특히 중성지방의 경우 인슐린 저항성과 밀접한 관

계가 있는데, 인슐린의 경우 단순한 혈당 강하 뿐만 아

니라 지방세포에서 유리지방산(free fatty acid)가 지

방조직 밖으로 방출되는 것을 억제하고 간세포에서 

VLDL 중성지방의 생성을 억제한다. 말초조직에서 인

슐린 저항성이 커지게 되면 지방세포에서의 유리지방

산이 과량 방출되게 된다. 방출된 유리지방산은 간세포 

내로 유입되어 VLDL 중성지방의 생성을 증가시키고, 

말초로 유입되어 근육에서의 포도당 흡수를 저하시켜 

고혈당을 유발한다24-26). 본 연구에서는 고지방식이의 

섭취량이 많았던 신약 비만 모델에서 저밀도 콜레스테

롤과 중성지방의 증가율은 오히려 비만대조군에 비해 

적으나, 혈중 glucose의 농도는 상승하여 지방대사보

다는 당대사의 이상이 더 예민하게 나타난 것으로 관

찰되었다. 

고지방식이 투여 6주 후 실험군을 비교하여 간과 

부고환의 지방조직량을 비교하였다. 간의 경우 지방조

직량에서 비만대조군과 크게 차이가 나타나지 않았으

나 부고환 지방조직량의 경우 신약 비만 모델에서 비

만대조군보다 유의하게 적은 지방 증가량을 나타내었

다(Fig. 10-11). 신약 비만 모델의 경우 고지방식이의 

일일 섭취량이 비만대조군보다 많았음에도 불구하고 

간의 지방조직량은 비만대조군과 크게 차이가 없었고, 

부고환의 지방조직량의 증가율은 오히려 적었다. 간의 

지방축적은 혈중 유리지방산과 중성지방의 축적과 간 

내 지방의 신생 합성, 그리고 식사를 통한 신규 흡수 

등으로 이루어지는데, 인슐린 저항성 상승으로 인한 고

인슐린혈증은 간에서의 지방세포의 분해 및 배출을 억

제하여 지방축적을 더욱 심화시킨다27). 

고지방식이 6주 투여 후 조직에서 각각 비만과 만

성 염증 및 에너지 대사와 관련 있는 유전자 발현 양

상을 확인한 결과, 요산 순환 및 배설 대사와 관련있는 

GLUT-9 유전자 발현은 신약 비만 모델에서 비만대조

군보다 유의하게 감소하였다(Fig. 12). GLUT-9는 소

장의 공장(jejunum)과 회장(ileum) 상피세포에서 단

백질 소화 대사의 산물인 요산(uric acid)을 배설하는 

단백질의 일종으로, 감소 시 장벽에서의 요산 배설대사

에 문제를 일으켜 단기적으로 고요산 혈증을 유발하며 

장기적 결핍 시 혈압의 상승, 혈중 내 콜레스테롤 수치

의 증가, 고인슐린혈증, 지방간 침착 등의 초기 대사증

후군 환경을 유발하게 된다28). 또한 반대로 인슐린의 

혈중 증가는 신장에서의 요산 배설을 방해하는 등 대

사증후군의 발병과 밀접한 연관을 지닌다29-30). 본 연구

에서는 신약 비만 모델에서 비만대조군에 비해 

GLUT-9의 유전자 발현 정도가 유의하게 감소하여, 

장내와 신장에서의 요산 배설대사에도 영향을 끼치는 

것으로 확인되었다. 

비만의 경우 지방의 섭취가 늘어나면서 지방조직에

서 대식세포가 침착되면서 만성 염증 상태가 야기되는

데, 이 과정에서 TNF-α, Interleukin-6(IL-6) 등의 

염증유발물질(cytokine)이 지방조직에서 분비되게 된

다. 최근 연구에서는 이 cytokine이 대사증후군을 야

기하는 원인 중 하나로 지목되고 있다31-33). 이중 IL-6

의 경우, 지방조직에서 전신적으로 방출되어 혈중 유리

지방산의 농도 상승을 촉진하고 인슐린 저항성을 유발

한다33). 본 연구에서 신약 비만 모델이 비만대조군에 

비해 통계적으로 유의하게 IL-6의 발현이 증가한 것을 

확인하였다(Fig. 12). 이 발현의 증가가 의미하는 것

은, 신약 비만 모델에서는 동일한 체중에서도 비만으로 

인한 만성 염증 상태가 더 심하게 나타난다는 것을 의

미한다.
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종합해보면, 신약 비만 모델은 동일한 고지방식이 

섭취 기간 동안 섭취량은 오히려 많았으나 체중 증가

율은 비만대조군에 비해 적었다. 또한 지질대사에서 저

밀도콜레스테롤 및 중성지방의 증가율 또한 유의하게 

적었다. 반면에 혈중 glucose의 증가율은 비만대조군

에 비해 크게 나타났다. 이는 섭취량에 비해 체내에 저

장되는 양이 적다는 의미로 설명할 수 있다. 또한 

mRNA 유전자 발현에서 요산 배설 및 대사증후군 발

현과 연관 있는 GLUT-9 유전자 발현이 유의하게 감

소하였으며 비만으로 인한 지방조직에서 분비되는 만

성 염증 물질인 IL-6의 발현 증가 또한 확인되어, 동

일한 비만상태에서도 신약 비만 모델에서 요산 배설대

사의 장애와 만성 염증의 심화가 더 심하게 나타날 수 

있다는 것이다. 

비대신소한 소양인의 경우 비국에서의 태과한 수곡

열기를 신국의 음청지기를 통하여 얼마나 제어하느냐

가 병리적인 핵심으로, 怒性과 哀情의 조절에 따라 병

리적 과정이 달라지게 된다. 상기 모델은 인위적인 장

부의 물리적 절제를 통해 기능의 偏小를 유발한 것으

로 性情의 편급과 그로 인한 장부대소의 편차로 인해 

체질이 구분되고 소증과 병증의 차이가 발생하는 실제 

체질과는 동일시하기 힘들다. 그러나 상기 모델의 소증

을 단순히 가정하여 추론해보면, 일반 비만대조군보다 

만성 염증상태가 심화되는 상황이나 요산 배설대사의 

장애가 나타나는 것을 熱證의 심화로 봤을 때 제어되

지 못한 수곡열기가 腎局의 腎・大腸을 상하게 하는 

소양인 裏熱證의 소증과 유사하게 가정한 비만 소증 

모델로 설명할 수 있을 것 같다. 이에 상기 연구에서 

나온 지질대사 및 당대사 결과에 대한 인슐린 저항성 

혹은 대사증후군 유전 인자들에 대한 추가적인 연구 

혹은 상기 모델에서 나타난 요산 배설인자 관련 

GLUT-9의 감소 등 유의한 인자들에 대한 체질 임상 

연구를 통하여 모델 자체의 유의성에 대한 확인이 필

요할 것으로 보인다. 재현하기 힘든 체질 동물 모델에 

대하여 새로운 관점으로 모델 개발을 접근해 봤다는 1

차적 의의를 찾을 수 있으며 추후 추가적인 연구가 필

요할 것으로 기대된다.

결 론

신절제로 유발한 신약(腎弱) 동물 모델을 만든 후 고

지방식이를 투여하여 비만 유도 후 비만 및 지질대사, 

대사증후군 관련 인자에 대한 영향을 평가하여 다음과 

같은 결론을 얻었다.

1. 신약 비만 모델은 비만대조군과 비교하여 체중증

가율이 약 8.45% 감소하였으며, 고지방식이 투

여 기간 동안 식이효율(Food Efficiency)은 일

반대조군과 비슷하였다.

2. 혈액화학적 검사 결과 Total Cholesterol은 세 

군 모두 경도 상승하였으나 통계적 유의성은 없

었으며, LDL-Cholesterol 및 중성지방은 신약 

비만 모델이 비만 대조군에 비해 유의하게 낮은 

상승률을 보였다(각각 p<0.01, p<0.005).

3, 혈액화학적 검사 결과 신약 비만 모델의 혈중 

Glucose는 비만대조군에 비해 유의하게 증가하

였다(p<0.01).

4. 실험 후 부검하여 실험군의 간 및 복부, 부고환

의 피하지방 무게를 비교한 결과, 간과 복부 피

하지방의 무게는 비만대조군과 큰 차이가 없었으

나 부고환 지방조직의 경우 신약 비만 모델이 비

만대조군에 비해 유의하게 감소하였다(p<0.05).

5. 실험군의 신장조직에서 PCR 증폭법을 사용하여 

mRNA 유전자 발현량을 비교하였다. 요산 대사와 

관련된 GLUT-9 유전자 발현이 신약 비만 모델

에서 비만대조군보다 유의하게 감소하였다(p<0.05). 

사이토카인(cytokine)의 일종인 Interleukin-6(IL-6)

의 경우 신약 비만 모델이 비만대조군에 비해 유

의하게 증가하였다(p<0.01).
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