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Objectives  This study was performed to evaluate anti-obesity effects of Crataegus 

pinnatifida (CP) on high-fat-diet induced obese mice.

Methods  The experimental animals were divided into four groups: normal diet (NOR) 

group, high fat diet (HFD) group, HFD+Xenical (XEN) group, and HFD+CP (CP) group. 

NOR group was fed a normal diet and the other three groups were fed high fat diet 

during the experiment. After the first two weeks of diet, XEN group and CP group were 

administered with XEN or CP for seven weeks, respectively. After that, we measured 

body weight, liver weight, fat weight, food intake, and serum concentrations of lipids 

and liver enzymes. Also the liver, intestine, fat tissue was removed to estimate the 

obesity-related mRNA expressions and the stool sample was collected to analyze the 

gut microbiota.

Results  We found that body weight, fat weight, and triglyceride level were decreased 

significantly in CP group compared to HFD group. Also CP significantly suppressed 

gene expressions associated with lipogenesis and inflammation, and increased gene 

expressions of browning of white adipose tissue and mitochondrial biogenesis. 

Moreover, it shifted the microbial diversity closer to that of NOR group and increased 

Firmicutes/Bacteriodetes ratio.

Conclusions  These results suggest that CP decrease body weight, fat weight and se-

rum triglyceride. Also it inhibit inflammation and adipogenesis, altering gut microbial 

diversity and abundance. In conclusion, CP could be used as a therapeutic drug for 

obesity via gut microbiota modulation. (J Korean Med Rehabil 2019;29(4):15-27)

Key words Crataegus, Microbiota, Obesity

서론»»»

비만 인구는 전 세계적으로 급속하게 증가하고 있다. 

1975년 이래 비만 인구는 거의 3배가 되었으며 2016년

에는 성인의 39%가 과체중이고 13%가 비만이다1). 국내 

비만 유병률도 2009년 29.7%에서 2015년 32.4%로 꾸준

히 증가하고 있다. 이와 함께 고혈압, 제2형 당뇨병, 이

상지질혈증의 유병률도 급격히 증가하고 있는데, 체질

량지수에 비례하여 증가하는 경향이 있다2). 즉 비만 환

자는 고혈압 및 심혈관 질환과 같은 대사질환이 동반될 

가능성이 높으며, 나아가 결장암, 유방암 및 난소암을 

포함한 특정 종류의 암과도 밀접한 관계가 있다3,4).

따라서 비만 치료는 체중뿐만 아니라 비만 관련 질환

의 위험을 감소시키는데, 3~5%의 체중감소는 당뇨병과 
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심혈관질환의 위험을 유의하게 감소시킨다. 비만의 기

본적인 치료는 식단 관리와 운동, 행동 수정 요법과 같

은 생활습관의 교정이지만, 대한비만학회에서는 체질

량지수 25 kg/m2 이상인 환자가 생활습관 교정으로 체

중 감량에 실패한 경우에 약물 처방을 고려할 것을 권

고한다5). 국내에서 장시간 사용이 허용된 비만 치료제

는 총 4가지가 있는데, lorcaserin, orlistat, bupropion/nal-

trexone 병합제, liraglutide이다6). Locaserin과 bupropion/

naltrexone 병합제는 식욕을 억제하지만 오심, 변비, 두

통을 일으키며, orlistat는 지방흡수를 저해하지만 지방

변, 팽만감 같은 장관 내 부작용이 있다. 또한 liraglutide

는 혈당, 식욕에 영향을 주어 비만을 개선하지만, 저혈

당뿐 아니라 오심, 설사같은 소화기계 부작용이 흔히 

발생한다7). 이와 같은 약물의 부작용 때문에 이를 대체

할 수 있는 비만치료에 대한 관심이 높아지고 있다.

산사(Crataegus pinnatifida, CP)는 장미과(Rosaceae) 

산사나무(Crataegus pinnatifida Bunge)의 잘 익은 열매

로8), 실험적 연구에서 고혈압, 당뇨를 포함한 대사질환 

개선9), 기억력 개선10), 알레르기성 접촉피부염11) 및 호

흡기질환12) 완화, 백내장 예방13) 등 다양한 효능이 보고

되었다. 대사와 관련되어서는 이상지질혈증과 비만에 

효과가 있다고 밝혀졌는데, 3T3-L1 세포의 분화와 중성

지방의 축적을 억제하였고, 비만 쥐에서는 신체 및 지

방 조직의 무게를 감소시키고 혈청과 간조직의 지질 수

치를 낮추었다14).

최근 장내 미생물이 염증, 인슐린 분비, 지질 및 당대

사에 영향을 주는 것으로 밝혀지면서 장내 미생물과 비

만의 연관성에 관해 많은 연구가 진행되고 있다15). 한

약 또한 장내 미생물 조정을 통해 비만을 개선시킬 수 

있다고 보고되었다. 고지방 식이를 한 쥐에게 조위승청

탕을 투여한 후 시상하부와 내장지방조직 모두에서 비

만을 촉진하는 유전자 발현은 저하되고, 비만을 억제하

는 유전자 발현은 증가시켰다. 이와 함께 장내 미생물 

구성의 변화가 나타났는데, 특히 Firmiutes/Bacteriodes 

비율이 감소하였다16). 산사 추출물 또한 장내 미생물에

서 Bacteroides의 성장을 촉진시킨다는 연구가 있었지

만17), 이러한 변화가 대사과정에 어떤 영향을 미치는 

지에 대해서는 아직까지 알려진 바가 없다.

이에 본 연구에서는 비만을 유도한 쥐에게 산사를 투

여한 후 체중, 식이섭취량, 지방무게, 혈청 내 지질수치, 

지방생성 및 염증과 관련한 유전자 발현, 그리고 장내 

미생물의 분석을 통해 산사의 비만에 대한 영향을 확인

하고 이와 관련한 기전을 규명하고자 하였다.

재료 및 방법»»»

1. 재료

1) 동물

대한바이오링크(Daehanbiolink, Eumseong, Korea)에

서 4주령의 암컷 C57BL/6J mouse 32마리를 공급받았다. 

실험의 전 기간 동안 사육실은 적정한 온도(25℃)와 습도

(50~60%), 12시간 light-dark cycle 환경을 유지하였다. 실

험 전 1주 동안은 정상적인 식이를 공급하며 동물을 적

응시켰다. 이때 동물실험의 윤리적, 과학적 타당성 검토

와 효율적인 관리를 위해 동국대학교 동물 관리 및 사용

위원회의 승인을 받았으며(승인번호: IACUC-2018-005) 

동물실험의 관리 및 사용 가이드에 따라 수행되었다18).

2) 약재

본 실험에 사용한 산사(CP)는 엔탭허브(Entap Herb, 

Yangju, Korea)에서 중국산 산사를 구입하여 사용하였

다. 산사를 물로 잘 세척한 후 분쇄하여 분말 산사(500 g)

를 30%의 에탄올 5 L로 추출한 후, 혼합물을 1시간 동안 

상온의 수조에서 sonicated하였다. 이어서 실온에서 15분 

동안 원심 분리하고, 상층액을 No.4 paper filter (Whatman, 

Maidstone, UK)을 이용하여 여과하였다. 잔류물을 30% 

에탄올(v/v) 40 mL을 사용하여 동일한 처리를 2회 수행하

였다. 액체 추출물을 rotatory evaporator (EYELA N-1200A; 

EYELA, Tokyo, Japan)로 증발 건조시킨 후 동결건조기

(Bondiro; IlshinBioBase, Dongducheon, Korea)를 사용하여 

동결 건조하고 -80℃에 보관한 뒤 시료로 사용하였다.

2. 방법

1) 군 분리와 약물 투여

실험군은 정상군(normal diet, NOR), 고지방식이군(high 

fat diet, HFD), 고지방식이 후 Xenical을 복용한 군(Xenical, 

XEN), 고지방식이 후 산사를 복용한 군(CP)으로 총 4개
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Group Number Diet Intervention

NOR 8 Normal diet •

HFD 8 60% high-fat diet +20% fructose water •

XEN 8 60% high-fat diet +20% fructose water XEN (10 mg/kg/day)

CP 8 60% high-fat diet +20% fructose water CP (400 mg/kg/day)

NOR: normal diet, HFD: high fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida.

Table I. Grouping of Experiment Animals

의 군으로 각각 8마리로 구성되었다. NOR군은 9주 동안 

정상식이(Research Diets Inc., New Brunswick, NJ, USA)

를 유지하였고, NOR군을 제외한 나머지 3개 군은 비만

을 유도하기 위해 9주간 고지방식이(60% high-fat diet; 

Research Diets Inc.)와 20% 과당수를 투여하였다. 이때 

과당수는 주 5회 제공하였다. 실험 처음 2주 후 고지방

식이 유발 비만 쥐를 3가지 군으로, 즉 HFD군, XEN군, 

CP군으로 각 군마다 8마리씩 무작위로 분리하였다. 그

리고 Xenical (10 mg/kg/day)과 산사(400 mg/kg/day)를 

증류수에 용해시켜 각각 XEN군과 CP군에게 7주간 경

구 투여하였다(Table I).

2) 체중과 식이섭취량 측정

실험동물의 체중은 전자체중계로 주 1회 동일 시간 및 

조건에서 측정하였다. 식이섭취량은 1일 동안 자율급식

으로 제공된 사료에서 1일간 섭취하고 남은 사료의 양을 

제외하여 계산하였다.

3) 혈청 분석

실험동물을 희생하기 전에 18시간 절식시킨 후 부검

하였으며, 동국대학교 동물윤리위원회의 지침 및 실험 

계획에 따라 마취제는 Zoletil (Tiletamine-zolazepam; 

Virbac, Carros, France) 및 Rompun (xylazine-hydrochloride; 

Bayer, Leverkusen, Germany)을 사용하여 동일한 농도 

(1 ml/kg)로 복강 내로 주사하였다. 그 후 복부 대동맥

으로부터 혈액을 수집하고 BD Vacutainer (BD, Franklin 

Lakes, NJ, USA)에 저장하고 실온에서 2시간 동안 저

장한 다음 3,000 rpm에서 15분 동안 원심 분리하였다. 

원심 분리한 혈청을 1.5 mL 튜브에 옮기고 -80℃에 보

관한 후 사용하였다.

혈청의 총 콜레스테롤(total cholesterol, TC), 중성지

방(triglyceride, TG), glutamic oxaloacetic transaminase 

(GOT), glutamic pyruvic transaminase (GPT) 함량은 효

소 kit (ASAN Pharmaceutical, Co., Seoul, Korea)로 분

석하였다.

4) 각 조직에서 유전자발현 측정

지방 조직, 간 조직, 장 조직은 신체와 분리되어 phos-

phate buffer saline에서 빠르게 세척하였고, 무게를 측정

한 뒤 즉시 -80℃에서 Quantitative real time-transcription 

polymerase chain reaction (qRT-PCR) 작업에 사용할 때

까지 보관하였다. 총 RNA를 Trizol을 이용하여 간, 백색 

지방, 장으로부터 추출하였다. cDNA는 AccuPower RT 

PreMix (Bioneer, Daejeon, Korea)를 사용하여 1 ug으로 합

성되었다. qRTPCR은 SYBR Green master mix (TOYOBO, 

Osaka, Japan)를 사용하여 수행하였고, 표적 유전자의 값

을 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase로 정규화

하였다.

5) 장내 미생물 및 시퀀스 분석

(1) 장내 미생물 분석

대변으로부터 Genomic DNA는 restriction fragment 

length polymorphism에 대한 키트 제조사의 지침에 따라 

QIAamp stool DNA mini kit (QIAGEN, Hilden, Germany)

를 사용하여 분리되었다. 16s rRNA 유전자 서열의 V1-V3 

영역의 PCR을 barcode primer에 의한 C1000 Touch ther-

mal cycler (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 사용하여 수

행하였다. 그 후 PCR 생성물을 LaboPass PCR purifica-

tion kit (COSMO GENTECH, Seoul, Korea)를 사용하여 

정제하였다.

각 샘플을 동일한 농도로 모으고 Ampure bead kit 

(Agencourt Bioscience, Bevely, MA, USA)를 사용하여 정

제하고 PicoGreen dsDNA assay kit (Invitrogen, Carlsbad, 

CA, USA)를 사용하여 정량화하였다. 혼합된 amplicons
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Fig. 1. Effect of CP on body weight, liver weight and fat weight in HFD induced mouse model after treatment for 9 weeks. 

(A) body weight, (B) increased body weight, (C) liver weight, (D) intestinal fat weight, (E) kidney fat weight and (F) total 

fat weight. Data shown in mean±standard deviation and evaluated using one-way analysis of variance (#p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 compared to the Normal group; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared to the HFD group). NOR: normal diet, 

HFD: high fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida.

을 emulsion PCR에 의해 시퀀싱 비드에서 증폭시켰다. 

그런 다음 Roche/454 GS Junior system (454 Life Sciences, 

Branford, CT, USA)을 사용하여 시퀀싱을 수행하였다. 원

시 시퀀스 데이터는 수탁 번호가 PRJEB19873인 European 

Nucleotide Archive에서 확인할 수 있다.

(2) 시퀀스 분석

판독 품질 필터링(평균 품질 점수<20 또는 판독 길이

<300 bp) 후, Quantitative Insights into Microbial Ecology 

(QIIME) 1.9.0을 사용하여 서열을 처리하였다. 그리고 

QIIME software package19)를 사용하여 open reference 

OUT picking method (97% 시퀀스 유사성)을 사용하여 

operational taxonomic unit를 클러스터링 하였다. 장내 

미생물의 전체 구조적 변화는 UniFrac-based principal 

coordinateds analysis (PCoA)에 의해 분석되었으며, 이

는 각 그룹에서 미생물 조성의 개별 군집을 나타냈다.

6) 통계분석

모든 측정값은 평균값과 표준편차로 표시하였으며, 각 

실험군 간의 통계분석은 GraphPad prism 5 (GraphPad 

Software, Inc., San Diego, CA, USA)를 이용하여 one-way 

analysis of variance (ANOVA) test를 시행하였다. 이때 

Turkey Multiple Comparison test로 사후검증을 실시해 

p-value가 0.05 이하인 경우에 군 간 통계적인 유의성이 

있는 것으로 인정하였다.

결과»»»

1. 체중, 식이섭취량

식이섭취량은 NOR군 2.22±0.33 g/day, HFD군 1.93±0.45 

g/day, XEN군 1.54±0.23 g/day, CP군 1.70±0.27 g/day으

로, HFD군에 비해 XEN군과 CP군에서 유의하게 섭취

량이 감소하였다. 모든 군에서 실험 전 기간 동안 체중

이 증가하였는데, 체중증가량은 XEN군과 CP군이 HFD

군에 비해 유의하게 적었다(Fig. 1).

2. 간 조직 무게 및 지방 조직 무게

내장지방과 신장지방 무게 및 총 지방 무게는 HFD
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Fig. 2. Effect of CP treatment on lipid metabolism in HFD induced mouse model after treatment for 9 weeks. The concentration 

of serum (A) total cholesterol, (B) triglyceride, (C) GPT and (D) GOT levels were determined using commercial enzymatic 

assay kits. Data shown in mean±standard deviation and evaluated using one-way analysis of variance (#p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 compared to the Normal group; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared to the HFD group). NOR: normal diet, 

HFD: high fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida, GPT: glutamic pyruvic transaminase, GOT: glutamic oxaloacetate 

transaminase.

군에 비해 XEN군과 CP군에서 유의하게 감소한 것으로 

나타났다. 다만 간 조직 무게에 있어서는 군 간에 유의

한 차이는 없었다(Fig. 1).

3. 혈청 분석

1) 혈청 내 지질함량

지질대사에 대한 영향을 분석하기 위해 혈청 TC, TG 

함량을 측정하였다. TC 측정 결과, HFD군이 NOR군에 

비해 유의하게 높게 나타났으며, 그 외 군 간에 유의한 

차이는 없었다. 반면 TG는 HFD군과 비교하였을 때, 

XEN군과 CP군에서 감소하는 경향이 있었으나 CP군에

서만 유의성이 있었다(Fig. 2).

2) 혈청 내 간 기능

식이 및 약물에 의한 간 기능 변화를 관찰하기 위해 

GPT, GOT 함량을 측정하였다. GPT 함량은 NOR군에 

비해 HFD군에서 유의한 상승을 보였으나, XEN군과 CP

군에서는 유의한 변화는 나타나지 않았다. 반면 GOT 함

량은 군 간에 유의한 차이가 없었다(Fig. 2).

4. 대사 및 염증 관련 유전자 발현에 미치는 영향

1) 지방합성 관련 유전자 발현

지방합성 억제 효과를 확인하기 위해 간에서 지방합

성과 연관된 유전자 발현 수준을 평가하였다. Peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ)와 lip-

oprotein lipase (LPL) 유전자는 HFD군과 비교하여 XEN

군과 CP군에서 유의하게 발현이 억제되었다. 반면 fatty 

acid synthase (FAS) 유전자 발현을 측정한 결과, HFD

군에 비해 XEN군과 CP군에서 감소하는 경향을 보였으

나 둘다 유의성은 없었다(Fig. 3).

2) 열발생 및 미토콘드리아 생합성 관련 유전자 발현

열발생 및 미토콘드리아 생합성과 관련한 유전자 발

현 정도를 파악하기 위해, 지방조직에서 uncoupling pro-

tein 1 (UCP1), nuclear respiratory factor 1 (NRF1), mi-

tochondrial transcription factor A (Tfam)의 유전자 발현 
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Fig. 4. Effect of CP treatment on gene expression of thermogenic 

and mitochondrial biogenesis markers in HFD induced mouse 

model after treatment for 9 weeks. The mRNA gene expression 

of adipose tissue was determined by RT-PCR. The relative 

gene expression of (A) UCP1, (B) NRF1, and (C) Tfam were 

measured in adipose tissue. Data shown in mean±standard 

deviation and evaluated using one-way analysis of variance (# 

p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 compared to the Normal group; 

*p<0.05, **p<0.01, *** p<0.001 compared to the HFD group). 

NOR: normal diet, HFD: high fat diet, XEN: Xenical, CP: 

Crataegus pinnatifida, RT-PCR: real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction, UCP1: uncoupling protein 1, NRF1: 

nuclear respiratory factor 1, Tfam: mitochondrial transcription 

factor A.

Fig. 3. Effect of CP treatment on gene expression of lipid 

metabolism in HFD induced mouse model after treatment for 

9 weeks. The mRNA gene expression of liver was determined 

by RT-PCR. The relative gene expression of (A) PPAR-γ, (B) 

LPL, and (C) FAS were measured in liver. Data shown in 

mean±standard deviation and evaluated using one-way analysis 

of variance (#p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 compared to the 

Normal group; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared to 

the HFD group). NOR: normal diet, HFD: high fat diet, XEN: 

Xenical, CP: Crataegus pinnatifida, RT-PCR: real-time reverse 

transcription polymerase chain reaction, PPAR-γ: Peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma, LPL: lipoprotein lipase, 

FAS: fatty acid synthase.

수준을 측정하였다. HFD군과 비교했을 때 XEN군과 

CP군에서 모두 UCP1 유전자 발현이 유의하게 증가하

였다. NRF1 활성 또한 HFD군에 비해 XEN군과 CP군

에서 모두 증가되었으나, 오직 CP군에서만 유의성을 나

타냈다. 반면 Tfam 유전자 발현은 군 간에 유의한 차이

는 없었다(Fig. 4).

3) 염증 관련 유전자 발현

9주간의 고지방식이에 대한 CP의 항염증 효과를 보기 위

해, 내장에서 염증 지표인 monocyte chemoattractant pro-

tein-1(MCP-1), interleukin-1beta (IL-1β), tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-α) 유전자 발현 수준을 평가하였다. 
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Fig. 5. Effect of CP treatment on gene expression of inflammation markers in HFD induced mouse model after treatment for 

9 weeks. The mRNA gene expression of intestine was determined by RT-PCR. The relative gene expression of (A) MCP-1, 

(B) IL-1β and (C) TNF-α for inflammation were measured in intestine. The relative gene expression of (D) IL-6 was measured 

in liver. Data shown in mean±standard deviation and evaluated using one-way analysis of variance (#p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 

compared to the Normal group; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared to the HFD group). NOR: normal diet, HFD: high 

fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida, RT-PCR: real-time reverse transcription polymerase chain reaction, MCP-1: 

monocyte chemoattractant protein-1, IL-1β: Interleukin-1beta, TNF-α: tumor necrosis factor-alpha, IL-6: Interleukin 6.

Fig. 6. Effect of CP treatment on gut microbial diversity in HFD

induced mouse model after treatment for 9 weeks. Principal

coordinates analysis plot of distance between samples matrix

from fecal RFLP. PCA score scatter plot of T-RFLP data 

calculated from operational taxonomic unit levels by QIIME

subjected to unweighted UniFrac analysis. NOR: normal diet,

HFD: high fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida,

RFLP: restriction fragment length polymorphism, PCA: principal

component analysis, T-RFLP: terminal restriction fragment length

polymorphism, QIIME: quantitative insights into microbial 

ecology.

HFD군과 비교했을 때 XEN군과 CP군에서 IL-1β, TNF-

α의 발현이 유의하게 억제되었다. 단, MCP-1 유전자 

발현은 오직 CP군에서만 유의하게 저하되었다. 내장 

뿐 아니라 간에서도 염증 관련 유전자 활성을 측정하였

는데, IL-6 (Interleukin 6)의 활성이 XEN군과 CP군이 

HFD군에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 없

었다(Fig. 5).

5. 장내 미생물 분석

1) 미생물 다양성

미생물의 베타 다양성은 unweighted로 PCoA에 의해 

평가되었다. PCoA 분석 결과, HFD군과 NOR군은 미생

물의 다양성이 뚜렷이 구별되었다. 또한 XEN군과 CP

군은 NOR군과 HFD군과도 명확히 구분되었으며, CP군

이 XEN군에 비해 비교적 NOR군에 가깝게 위치하였다

(Fig. 6).
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Fig. 7. Inter-group variation in the relative abundances of gut microbial communities in HFD induced mouse model after treatment 

for 9 weeks. (A) Relative abundance in phylum level, (B) Firmucutes and Bacteriodetes ratio, (C) Relative abundance in Firmicutes 

phylum, (D) Relative abundance in Bacteriodetes phylum, (E) Relative abundance in genus level. NOR: normal diet, HFD: high 

fat diet, XEN: Xenical, CP: Crataegus pinnatifida.

2) 개별 미생물 분포

개별 미생물의 상대적인 분포를 문(phylum) 수준에서 

분석한 결과, 실험군 모두 미생물의 대부분이 Firmicutes와 

Bacteriodetes로 구성된 것을 관찰하였다. 이때 Firmicutes 

비율은 HFD군에 비해 XEN군과 CP군에서 유의하게 감

소하였으나, Bacteriodetes 비율은 XEN군과 CP군에서 유

의하게 증가하였다. 또한 두 미생물의 비율인 Firmicutes/ 

Bacteriodetes (F/B) 비율이 HFD군과 비교했을 때 XEN군

과 CP군에서 감소한 것을 볼 수 있는데, 오직 XEN군에서

만 유의성이 있었다. 속(genus) 수준에서는 오직 Bacteriodes

가 HFD군에 비해 XEN군과 CP군에서 유의하게 증가하였

으며, 그 외 군 간에 유의하게 차이가 나는 미생물은 없었

다(Fig. 7).
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고찰»»»

비만은 건강에 해를 끼칠 만큼 체내에 지방이 비정상

적이거나 과도하게 축적된 상태이다. 원인에 따라 크게 

원발성 비만과 이차성 비만으로 나누어 볼 수 있는데 

전체 비만의 90% 이상은 원발성 비만이다. 원발성 비

만은 에너지 섭취량과 소모량의 불균형이 주된 원인으

로, 하나의 특정한 원인이 아닌 식습관, 생활습관, 연령, 

인종, 사회경제적인 요소, 유전, 신경내분비 변화 등의 

다양한 요인이 복합적으로 작용해서 발생한다20). 하지

만 현재 비만에 처방되는 약물들은 대부분 특정 경로만

을 목적으로 하고 소화기계 부작용이 있기 때문에7) 비

만 치료에 한계점이 있다. 또한 비만은 대사질환과 암

의 위험성도 높이기 때문에3,4), 비만을 안전하고 효율적

으로 치료하는 것에 대한 관심이 높아지고 있다.

산사는 한의학적으로 성미가 微溫, 酸甘하고 脾胃肝經에 

귀경하여 健脾消食, 破氣散瘀하는 효능이 있다8). 이미 산사

에 대한 연구는 고지혈증, 당뇨, 동맥경화증, 비만 같은 

대사질환을 개선하는 방면에서 많이 진행되었다9). 제2형 

당뇨가 유발된 쥐에게 산사를 투여한 후 혈당은 감소하

고 인슐린이 증가하였고21), 고지방식이를 한 햄스터는 산

사 복용 후 대조군에 비해 유의하게 체중과 지방세포가 감

소했고, TC와 low-density lipoprotein-cholesterol이 각각 

15%, 20% 감소한 반면 high-density lipoproteincholesterol

은 27% 증가하였다22). 그리고 산사약침은 지방전구세

포의 분화를 약간 억제하고, 농도 증가에 따라 지방분

해 효과를 나타냈다23).

장내 미생물은 우리 몸의 가장 큰 부분 중 하나로 사

람의 유전자보다 100배 이상 많은 유전자를 포함하기 때

문에24), 인체 기능의 주요 조절자로 중요성이 점점 더 커

지고 있다. 여러 연구에서 정상 체중인 사람과 구별되는 

비만한 사람들의 장내 미생물 변화가 관찰되는데, 미생

물의 다양성이 감소하고 F/B가 증가한다25). 또한 비만인 

사람은 Parabacteroides, Ruminococcus, Campylobacter, 

Porphyromonas, Staphylococcus 등의 비율이 상대적으로 

많은 반면, 마른 사람은 Faecalibacterium, Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Butyrivibrio, Akkermansia 등이 풍부하다26). 

즉 미생물의 구성에 따라 에너지 대사가 달라져 체중조

절에 중요한 역할을 담당하기 때문에, probiotics, pre-

biotics 또는 Fecal microbiota transplantation를 이용하여 

비만 및 대사 질환을 개선하는 연구가 진행되고 있다27). 

하지만 산사의 항비만 작용과 장내 미생물과의 관련성

을 연구한 경우는 아직까지 없었다. 따라서 본 연구에

서는 비만을 유도한 쥐에게 산사를 7주간 투여하여 이

로 인한 체중, 식이섭취량, 혈청 지질 및 간효소 함량, 

비만관련 유전자 발현, 그리고 이때 나타나는 장내 미

생물의 변화를 함께 분석하였다.

본 실험에서 양성대조군으로 사용한 Xenical은 orli-

stat계열의 약물로 위와 소장의 점막에서 lipase의 억제

를 통해 중성지방이 지방산으로 분해되어 장관 내로 흡

수되는 것을 저해하여 체중을 감소시킨다6). 실험 전 기

간동안 NOR군에 비해 나머지 고지방식이를 했던 HFD

군, XEN군, CP군에서 뚜렷하게 체중이 증가하였다. 이

때 XEN군과 CP군의 체중증가량은 HFD군에 비해 유

의하게 감소하였다. 한편 체질량지수가 높을수록 대사 

및 심혈관 질환의 위험이 높아지는 것은 복부의 내장 

지방 축적 때문이다28). HFD군과 비교했을 때 XEN군과 

CP군에서 신장지방과 내장지방의 무게도 유의하게 감

소하였는데, 이를 통해 산사가 체중을 감량할 뿐 아니

라 내장지방을 감소시켜 비만과 관련한 여러 질환을 개

선할 가능성이 있음을 확인하였다. 식이섭취량도 HFD

군과 비교했을 때 XEN군과 CP군에서 유의하게 감소하

였고 간 조직 무게에서는 군 간에 유의한 차이가 없어

(Fig. 1), 향후 식욕억제 기전 및 간 조직 내에 지질함량

에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 본다.

과다섭취로 체내 잉여 에너지가 많아지면 간에서 콜

레스테롤 합성이 촉진되어 TC, TG가 상승하는데29), 특

히 TG는 피부와 내장에 축적되어 비만의 원인이 되며 

나아가 간, 심장 등 장기의 기능은 저하된다30). HFD과 

비교했을 때 TC는 CP군에서 유의한 차이는 없었으나, 

TG가 CP군에서 유의하게 저하되었다. 즉 산사가 비만과 

관련된 지질대사를 개선한다는 것을 알 수 있다. GPT, 

GOT는 간에서 생성되는 효소로 간손상의 지표이며 간

에 지방이 과다하게 축적되는 경우 상승한다31). GPT, GOT 

모두 CP군에서 NOR군에 비해 상승하는 양상이 나타났

지만 유의성은 없었다(Fig. 2).

지방합성은 전구 줄기세포가 지질을 함유하는 지방

세포로 분화하는 과정으로 수많은 전사인자의 복잡한 

상호작용을 포함한다. 지방합성의 중요한 초기조절인자

는 PPARγ와 cytosine-cytosine-adenosine-adenosine-thymidine/ 
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enhancer binding proteins이 있고, 이후 성숙한 지방 세포

를 형성하는 인자로는 fatty acid binding protein 4, adi-

ponectin, FAS, LPL이 있다. 본 실험에서는 PPARγ, LPL, 

FAS 3가지 유전자의 발현을 관찰하였다. PPARγ는 전

지방세포를 지방세포로 분화시키는 과정에 필수적이며 

PPARγ 유전자의 활성화는 adiponectin을 증가시켜 간과 

근육에서 인슐린 감수성을 높인다. LPL과 FAS는 유리

지방산의 흡수와 관련된 효소이다32). HFD군과 비교하여 

XEN군과 CP군에서 PPAR-γ와 LPL 유전자 발현은 유의

하게 억제되었으나, FAS 유전자 발현은 감소하는 경향

을 보였으나 유의성은 없었다(Fig. 3). 따라서 산사가 지

방합성을 억제함으로써 비만을 개선하는 역할을 하는 것

을 확인할 수 있으며, 이는 CP군에서 체중과 신장 및 내

장지방 무게가 감소한 결과와도 일맥상통한다.

비만을 개선하는 또 다른 방법으로 UCP1의 발열작

용을 이용하여 백색지방을 갈색지방화 하거나 미토콘

드리아의 생합성을 증진시키는 방법이 있다. UCP1은 

양성자가 미토콘드리아 매트릭스로 누출될 수 있게 해

주며 이때 Adenosine Tri-Phosphate 합성에 사용될 에너

지는 열로 발산된다. NRF1과 Tfam은 미토콘드리아 생

합성에 관련된 인자이다33,34). UCP1 유전자 발현이 HFD

군에 비해 XEN군과 CP군에서 유의하게 증가하였고, 

NRF1 발현은 오진 CP군에서만 유의하게 증가하였다

(Fig. 4). 따라서 산사가 백색지방의 갈색지방화와 미토

콘드리아 생합성을 유도함으로써 항비만 작용을 하는 

것을 확인할 수 있다.

비만은 만성적인 저등도의 염증 상태로 볼 수 있는데15), 

본 실험에서 HFD군에 비해 MCP-1 유전자의 발현은 오

직 CP군에서만, IL-1β와 TNF-α의 활성은 XEN군과 CP

군에서 유의하게 억제되었다. IL-6 유전자 발현은 XEN

군과 CP군이 HFD군에 비해 감소하는 경향을 보였으나 

유의성은 없었다(Fig. 5). 즉 산사는 고지방식이로 유도

된 만성적인 염증상태를 완화할 수 있다고 생각된다.

장내 미생물과 비만의 관련성은 단쇄지방산의 생산, 

호르몬의 자극, 만성 저등도의 염증상태, 지단백 및 담

즙산의 대사 등으로 설명될 수 있다15). 특히 비만 환자

는 정상 체중인 사람에 비해 장내 미생물의 다양성이 

감소되어 있다35). 다양성은 장내 미생물의 대사능력을 

증가시키는 면에서 중요한데, 대사성 내독소혈증, 점액 

분해 및 산화 스트레스를 방지하기 때문이다36). 또한 

비만에서 특정 장내 미생물의 비율이 변화하는 것을 관

찰할 수 있는데, 문 수준에서 Bacteroidetes 비율은 감소

하는 반면 Firmicutes 비율은 증가하여, 비만에서는 F/B

가 증가한다35). 본 실험에서 그룹 간의 다양성을 나타내

는 베타 다양성을 분석하면 CP군이 HFD군과 NOR군 

사이에 있다(Fig. 6). 그리고 개별 미생물의 비율을 보면 

XEN군과 CP군에서 Firmicutes 비율은 유의하게 감소

하고, Bacteriodetes 비율은 증가했다. F/B는 CP군도 감

소하는 경향을 나타냈지만 오직 양성 대조군인 XEN군

에서만 유의하게 감소하였다. 속 수준에서는 HFD군에 

비해 XEN군과 CP군에서 오직 Bacteriodes가 유의하게 

증가하였는데(Fig. 7), 이는 이전의 선행연구의 결과와

도 일치한다17). 즉 고지방식이에 의해 유발된 미생물 

다양성의 저하와 개별미생물의 비율의 변화가 산사의 

투여에 의해 개선될 수 있는 가능성을 확인할 수 있다. 

또한 장내 미생물의 구성 변화는 장벽의 기능에도 영향

을 미치는데 만약 장 내벽이 손상되면 내독소가 혈중으

로 쉽게 빠져나갈 수 있다15). 앞에서 염증인자인 IL-1β

와 TNF-α 유전자 발현이 고지방식이에 의해 증가하지

만 CP군에서 유의하게 감소한 것과 연관지어보면, 산

사를 투여함으로써 장 내벽의 결합성이 증진되어 염증

상태가 완화된 것으로 추측할 수 있다.

본 실험에서 산사는 양성대조군인 Xenical 만큼 체중

과 지방무게를 감소시키고 지질대사를 개선할 수 있는 

것으로 나타났다. 또한 지방합성과 염증과 관련한 유전

자 발현을 하향 조절하고 백색 지방의 갈색화, 미토콘

드리아의 에너지 생합성과 관련된 유전자의 발현은 상

향 조절하는 것으로 판단된다. 이런 변화와 함께 장내 

미생물의 다양성과 개별 미생물의 비율도 함께 대사를 

개선하는 방향으로 바뀌는 것을 관찰할 수 있었다. 다

만 장내 미생물이 어떤 기전으로 지방합성 및 지질대사

에 영향을 미치는지에 대한 연구는 이뤄지지 않아 장내 

미생물을 통한 직접적인 항비만 효과를 단정할 수 없

다. 또한 비만은 여러 기전이 복합적으로 작용하여 발

생하기 때문에 지질과 지방합성만으로는 산사가 비만

에 효과가 있다고 확신하기는 어렵다. 따라서 추후 식

욕, 당조절, 교감신경 등의 다양한 인자와 함께 장내 미

생물의 대사체에 대한 연구가 추가적으로 진행된다면 

산사가 비만뿐만 아니라 이와 관련된 대사질환을 개선

하는 단미제 또는 prebiotic으로서 적극적으로 활용될 
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수 있을 것으로 생각된다.

결론»»»

산사의 항비만효과를 알아보기 위해 고지방식이로 

비만을 유도한 쥐를 이용한 실험에서 다음의 결과를 얻

었다.

1. XEN군과 CP군에서 HFD군에 비해 식이섭취량, 

체중증가량, 신장 지방 및 내장 지방무게가 유의

하게 감소하였다. 다만 간 조직 무게는 군 간의 유

의한 차이는 없었다.

2. CP군에서 HFD군에 비해 혈청 TG는 유의하게 감

소하였으나 TC는 유의한 차이는 없었다. GPT는 

NOR군에 비해 HFD군, XEN군, CP군에서 증가하

였지만 HFD군에서만 유의성이 있었다. GOT는 군 

간의 유의한 차이는 없었다.

3. HFD군과 비교하여 XEN군과 CP군에서 PPAR-γ와 

LPL 유전자 발현은 유의하게 감소되었고 FAS 유

전자 발현은 저해되는 경향을 보였으나 유의성은 

없었다.

4. HFD군에 비해 CP군에서는 UCP1과 NRF1 유전자의 

발현이 유의하게 증가하였고, XEN군에서는 UCP1 

유전자의 활성만 증가되었다. 반면 Tfam 유전자 

발현은 군 간에 유의한 차이를 나타내지 않았다.

5. 내장에서 IL-1β와 TNF-α의 발현은 HFD군과 비교

했을 때 XEN군과 CP군에서 유의하게 감소하였으

며 MCP-1 유전자의 발현은 오직 CP군에서만 유

의하게 억제되었다. 간에서 IL-6의 활성은 XEN군

과 CP군이 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 

없었다.

6. 장내 미생물의 베타 다양성은 실험군 모두 뚜렷이 

구분되며, XEN군에 비해 CP군은 상대적으로 NOR

군에 밀접하게 위치하였다. 개별 미생물의 문 수준

에서 HFD군에 비해 XEN군과 CP군에서 Firmicutes

의 비율은 유의하게 감소하고 Bacteriodetes의 비

율은 유의하게 증가하였다. 이 두 미생물의 비율인 

F/B는 HFD군과 비교했을 때 오직 XEN군에서만 

유의하게 감소하였고, CP군에서도 감소하는 경향

이 있었지만 유의성은 없었다. 속 수준에서는 오

직 Bacteriodes의 비율이 HFD군에 비해 XEN군과 

CP군에서 유의하게 증가하였다.

결론적으로 산사는 양성대조군인 Xenical보다 유의

하거나 유사한 체중 및 지방무게 감소, 지질대사 개선, 

지방합성과 염증의 억제를 통해, 비만 환자에 있어 유

효한 단미제 또는 prebiotic으로서 가능성이 나타났다.
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