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Objectives  Depletion of ovarian function after menopause in women induces estro-

gen deficiency leading to increased fat and decreased muscle mass. In this study, we 

examined the effect of herbal medicines by measuring hormone expression in muscle 

tissue of estrogen-deficient rats induced by ovariectomy.

Methods  Ovariectomy was performed to induce estrogen deficiency, and mice were 

given herbal prescription (HP) for 6 weeks. Estrogen-deficient rats were divided into 

two groups: one group (HPH) which were orally administered HP 200 mg/kg and the 

other group (HPL) administered HP 40 mg/kg. Weight changes in both groups were 

measured using polymerase chain reaction (PCR). After extraction of the femoral 

muscles in mice, the expression of the leptin, lipoprotein lipase (LPL), diacyl glycerol 

acyltransferase (DGAT)1, peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 

(PGC)-1α, NADH dehydrogenase (NDH), farnesyl diphosphate farnesyltransferase 

(FDFT)1, lanosterol synthase (LSS), phosphatidylethanolamine N-methyltransferase 

(PEMT), and peroxiredoxin (Prdx6) were measured using PCR.

Results  HP increased the expression of leptin, LPL, DGAT1, PGC-1α, NDH, FDFT1, 

LSS, PEMT, and Prdx6. HP affects body fat metabolism and is effective in improving 

menopausal obesity and obesity complications caused by estrogen deficiency. 

However, HP does not affect the expression of tumor necrosis factor-α and 3-hy-

droxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, and thus will not be effective in obesity-re-

lated metabolic diseases.

Conclusions  HP is thought to inhibit weight gain by regulating hormone expression re-

lated to glucose metabolism and lipid metabolism in muscle tissue of estrogen-deficient 

rats. (J Korean Med Rehabil 2020; 30(1):1-12)
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서론»»»

여성호르몬인 에스트로겐 결핍은 갱년기 여성들에게 

나타나는 비만의 주요한 원인으로 알려져 있다. 에스트

로겐은 hypothalamus에서 leptin 분비 억제, 음식섭취 억

제, 근육 운동량의 증가 작용을 나타내며, 지방세포에서 
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lipogenesis 억제, lipolysis 증가, 지방세포 분화인자 발

현 억제 등의 작용을 나타내어 비만 발생을 억제한다1). 

그러나 갱년기 여성의 에스트로겐 감소는 혈중 follicle-

stimulating hormone 증가, testosterone의 상대적 증가, 기

초 대사량 감소, sex hormone binding globulin 감소 등을 

수반하여 지방대사 저하, 당 흡수 증가로 인해 체지방이 

증가하여 비만을 유발한다2,3).

비만은 당뇨병, 고지혈증, 고혈압 및 관상동맥 질환

의 원인으로 작용하며 대장암, 전립선암, 담낭암, 자궁

경부암, 자궁내막암, 난소암, 유방암 등의 유병률을 증가

시키고4,5), 담석 및 담관질환, 골관절염, 월경불순, 과월

경증, 심리적 장애 등 다양한 건강 장해를 야기한다4,6). 

특히 에스트로겐 결핍으로 인한 근육량 감소는 에너지 

소비 감소로 이어져 비만 합병증을 심화시킨다7,8). 비만

환자의 경우 지방세포의 활성이 증가하고, 이 세포로부

터 세포 성장 및 조절인자의 발현과 분비가 증가하여 

심혈관계 질환이나 대사성질환을 일으킬 수 있다. 특히 

여성 비만 환자의 경우 자궁경부암, 자궁내막암, 난소암, 

유방암, 월경불순, 과월경증 등 남성 비만 환자에 비해 

더 많은 종류의 문제가 야기될 수 있다. 따라서 폐경기 

비만을 치료하기 위해서는 지방세포의 기능을 억제하는 

에스트로겐과 관련된 호르몬 연구가 매우 중요할 수 있

다고 판단된다.

한의학에서 비만은 �素問⋅通評虛實論�에서 “肥貴人,

則膏粱之疾也”라고 하였고, �素問⋅奇病論�에서 “人必

數食甘味而多肥也”라고 하여 처음 언급되었고, 비만을 

肥, 肥胖, 肥人, 肉人, 肥貴人 등으로 표현하고 있으며, 

원인으로는 甘味와 膏粱厚味 등을 섭취하여 발생한다고 

하였다9). 처방으로는 주로 太陰調胃湯, 淸肺瀉肝湯, 葛

根承氣湯, 承氣調胃湯 등의 四象方과 五積散, 防風通聖

散, 防己黃氣湯 등의 後世方이 많이 사용되었고, 단미제

로 麻黃, 甘草, 大黃, 茯苓, 薏苡仁 등이 주로 연구되고 

있다10). 한의학계에 이미 보고된 비만에 대한 연구 중 

이상의 본초나 처방에 대한 연구들은 많이 진행되었으

나 에스트로겐 결핍성 비만에 대한 직접적인 연구는 4편

에 불과하였다11-14). 이 중 Lee 등14)이 2018년에 보고한 

연구를 제외하고는 3편이 단미제에 대한 연구이다. 이에 

본 연구에서는 새로운 시도로 갱년기 여성의 에스트로겐 

결핍으로 유발되는 비만에 대해 여러 약물들을 구성하고 

약효를 측정하고자 하였다.

갱년기 장애와 비만에 사용하는 약재로 구성된 약물은 

황기, 생지황, 산수유, 맥문동, 인삼, 구기자를 1:1:1:1:1:1

의 비율로 혼합하여 만들었으며 임시 명칭을 herbal pre-

scription (HP)로 하였다. 여성호르몬의 천연 대체물질

인 isoflavone을 함유하여 에스트로겐 부족에 효과가 있

는 황기15), 맥문동16) 및 혈중 지질에 영향을 주어 항비만 

작용을 하는 생지황17), 인삼18), 산수유19), 구기자20)를 사

용하였다.

흰쥐의 난소를 제거하여 에스트로겐 결핍성 비만을 

유도하였으며, 약물처리를 통하여 체중변화와 비만 관

련 호르몬에 미치는 영향을 평가하였다.

재료 및 방법»»»

1. 재료

1) 사용 한약재

사용한 한약 복합제는 새로운 처방으로 구성하였으며 

인삼, 황기, 생지황, 구기자, 산수유, 맥문동을 1:1:1:1:1:1

의 비율로 혼합하여 만들었다. 황기(Astragali Radix)는 

콩과에 속하는 다년생 초본인 황기(Astragalus mem-

branaceus Bunge)의 뿌리를 건조한 것으로 betaine, 엽산, 

콜린 등의 성분을 함유하고 있고 강심작용, 간장보호 

작용 등의 약리작용이 있다21). 당귀(Angelica Radix)는 

미나리과에 속하는 다년생 초본인 왜당귀(Angelica acu-

tiloba) 또는 당귀(Angelica sinensis)의 뿌리를 건조한 것

으로 ligustilide, butylidne, phthalide 등의 성분을 함유하

고 있고 자궁수축 억제작용, 월경곤란증 치료, 항균 작용 

등의 약리작용이 있다21). 생지황(Rehmania Radix)은 현

삼과에 속하는 다년생 초본인 지황(Rehmania gluticosa)

의 뿌리를 건조한 것으로 sitisterol, mannitol, rehmanin, 

alkaloid 등의 성분을 함유하고 있고 강심작용, 간장보

호작용 등의 약리작용이 있다21). 인삼(Ginsneg Radix)은 

오가피과에 속하는 다년생 초본인 인삼(Panax ginseng)

의 뿌리를 건조한 것으로 진세노시드 Rb1, Rc, Rg1 등 

다수의 인삼사포닌 등의 성분을 함유하고 있고 항암, 

강장작용, 조혈작용, 혈압조절작용 등의 약리작용이 있

다21). 산수유(Cornus fructus)는 층층나무과에 속하는 활

엽수인 산수유(Cornus officinalis)의 과육을 건조한 것으
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로 cornin, verbenalin saponin, tannin, palmitic acid 등의 

성분을 함유하고 있고 항균 및 부교감신경흥분작용 등의 

약리작용이 있다21). 맥문동(Liriope rhizoma)은 백합과에 

속하는 다년생초본인 맥문동(Liriope platyphylla) 또는 개

맥문동(Ophiopogon Japonicus)의 괴경을 건조한 것으로 

sitosterol, stigmaterol, ophioside 등의 성분을 함유하고 

있고 항균 작용, 혈당강하작용 등의 약리작용이 있다21).

본 연구는 체지방 감소에 효과가 있는 새로운 약재를 

찾기 위한 연구의 일환으로 황기, 당귀, 생지황, 인삼, 

산수유, 맥문동의 조합추출물이 비만증을 억제하는가를 

확인하였다. 추출은 증류수를 이용하여 100℃로 환류 

추출하였으며, 6가지 약재 각 10 g 씩 총 60 g을 12.6%의 

수율로, 최종 7.56 g의 추출물을 얻었다. 추출물을 여과한 

다음 동결 건조하여 실험에 사용할 때까지 냉장고에 보

관하였으며, 인삼, 황기, 생지황, 구기자, 산수유, 맥문동 

복합추출물은 HP라 명명하였다.

2) 실험동물 및 사육

실험동물은 대한바이오링크(Eumseong, Korea)에서 

암컷 Sprague Dawley rats를 공급받아 실험실에서 1주

일간 적응시킨 후 사용하였다. 사육장은 인공조명설비

에 의하여 조명시간을 오전 7:00부터 오후 7:00까지 12

시간으로 조절하였으며, 실내온도는 22℃ 내외, 습도는 

60% 내외로 유지하였다. 정상군 투여 사료는 고형사료

(Samyang, Seoul, Korea)를 사용하였으며, 그 조성은 粗

단백 21%, 粗지방 3.5%, 粗셀룰로오즈 5.0%, 무기질 

8.0% 등이다. 급수는 일반 상수도를 사용하였고, 사료와 

급수는 제한하지 않았다.

2. 실험방법

1) 동물 실험

(1) 에스트로겐 결핍 유도 및 약물투약

흰쥐에 ketamine (Yuhan, Seoul, Korea)을 1 mL/kg 용

량으로 근육 주사하여 전신마취시킨 다음 복부 털을 제

거하였다. 70% EtOH로 수술부위를 소독한 다음 1 cm 

정도로 피부, 복근, 복막을 절개한 후 난소를 노출시켜 

적출수술을 하고 다시 봉합하였다. 정상군은 복막 절개

를 한 후 난소적출은 하지 않고 봉합하는 모의수술(sham 

operation)을 시행하였다.

(2) 실험군 설정 및 약물 투여

실험은 4개 군으로 나누어 시행하였다. 즉, (1) 모의

수술 정상군(NC군), (2) 에스트로겐 결핍 유도 실험대

조군(OC군), (3) 에스트로겐 결핍 흰쥐에 HP 추출물 

200 mg/kg씩 경구 투여한 군(HPH군) (4) 에스트로겐 결

핍 흰쥐에 HP 추출물 40 mg/kg씩 경구 투여한 군(HPL

군)으로 나누었다. 실험에 사용한 동물은 모의수술군과 

에스트로겐 결핍 흰쥐 대조군은 10마리, 대용량 및 소

용량 투여군은 8마리씩으로 하였다. 투여 약물은 동결 

건조한 추출을 20 mg/mL이 되도록 생리식염수에 녹인 

후 1일 1회씩 6주간 투여하였다.

2) 유전자발현 실험

(1) 총 RNA 분리

흰쥐에서 취한 조직을 phosphate-buffered saline에 넣

고 균질화한 다음, 1 mL TRIzol reagent (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 처리하여 총 RNA를 분리하였다. 

분리한 RNA 용액에 200 μL의 chloroform:isoamylalcohol 

(24:1)을 넣고 강하게 섞은 후 14,000 rpm으로 원심 분

리하여 상층액 500 μL를 분리하였다. 0.5 mL isopropyl 

alcohol을 가하여 -20℃에서 RNA를 하룻밤 침전시킨 

후 1,400 rpm으로 20분간 원심 분리하였다. 상등액을 버

린 후 70% 에탄올로 세척하고 자연 건조시켰다. RNase 

free water에서 RNA를 녹인 후 RNase-free DNase를 첨

가하고 -70℃에서 저장하였다.

(2) cDNA 제조

대조군 및 시험군에서 각각 분리한 total RNA액 1 μL

에 (1 μg RNA 함유)에 oligo dT (농도 100 pmol) 1 μL, 

RNase free water 3 μL을 넣은 후 조심스럽게 혼합한 다

음 65℃에서 10분간 incubation하였다. Primer가 anneal-

ing하도록 4℃에서 약 5분간 방치한 다음 reverse tran-

scriptase buffer, deoxynucleotide (dNTP) (각 2.5 mM), 

RNase inhibitor, dithiothreitol (DTT) (100 nM), reverse 

transcriptase (M-MLV 200 U/μL)을 첨가한 후 아주 조

심스럽게 혼합하였다. 이후 42℃에서 90분간 incubation

하고 95℃에서 5분간 처리한 후 사용하였다.

(3) Reverse transcription-polymerase chain reaction 

(RT-PCR)

분리한 RNA에 Oligo (dT) primer (Cat.No. C1101; 

Promega, Madison, WI, USA), reaction buffer (50 mM 
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Primer Sense (5'-3') Antisense (5'-3')

HMGCR CCATGGCTGGTAGCATAGG GTACAGCTGATGTATAAGTCTTC

NDH2 TGACAGCATCCTGGAGAC GAACTTTCCCAGCTCTGAG

DGAT1 GAATGCTGAGTCTGTCACC AGCCATCATGGCTGTGAATG

LSS CAATCCTGACTACCAGAAG CATTGTAGAGTCGCTCTTG

Prdx6 GATTCTCAGAGTGGTTGACTC AGCTCTTTGGTGAAGACTCC

FDFT1 TACCTGTCAAGGCTCCGGAAC GCATCCATCATGAGGGTAACTG

PEMT CAGCATCATCCTGCTTCTGAAC CCAAAGTAGTCACCTAGAAAGG

PGC-1α GAAGCGGGAGTCTGAAAGG GTAAATCACACGGCGCTCTT

TNF-α GCCTCTTCTCATTCCTGCTC GAGCCCATTTGGGAACTTCT

Leptin GACACCAAAACCCTCAT CAGTGTCTGGTCCATCT

PPAR-γ TCGGAGGGCTCTGTCATC CATCTGTACTGGTGGGGACA

LPL GCCCAGCAACATTATCCAGT AGCAGCATGGGCTCCAAGA

HMGCR: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, NDH2: NADH dehydrogenase2, DGAT1: diacyl glycerol acyltransferase1, 

LSS: lanosterol synthase, Prdx6: peroxiredoxin, FDFT1: farnesyl diphosphate farnesyltransferase1, PEMT: phosphatidylethanolamine 

N-methyltransferase, PGC-1α: peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, TNF-α: tumor necrosis factor-α, PPAR-γ: 

peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ, LPL: lipoprotein lipase.

Table Ⅰ. Primers

Tris-HCl, 75 mM KCl, 3 mM MgCl2, 10 mM DTT, pH 

8.3) (Cat.No. M1705; Promega), 1 mM dNTP (Cat.No. 

U1515; Promega)와 200 unit moloney murine leukemia 

virus reverse transcriptase (Cat.No. M1705; Promega)를 

처리한 후 역전사를 시행하여 cDNA를 합성하였다. 

Polymerase chain reaction (PCR)은 total volume 25 μL

에 10×PCR buffer, 0.2 mM dNTPs, 2 pmole의 sense 및 

antisense primer를 넣은 혼합액에 cDNA와 1.25 unit의 

Taq polymerase (Cat.No. M8295; Promega)을 넣어 시행

하였다. PCR 조건은 94℃ 4분, 30 cycles (94℃ [20초], 

54℃ [20초], 72℃ [30초])의 72℃ 10분이었다(Perkin 

Elmer Inc., Waltham, MA, USA). 증폭된 PCR 산물을 

2% agarose gel에 전기영동하였다. 전기영동 결과로 나

온 band를 density 분석 프로그램인 Gel-Pro analyzer 3.1 

(Media Cybernetics, Rockville, MD, USA)을 이용하여 

RT-PCR을 구하였다. RT-PCR에 사용한 primer는 Table I

에 표시하였다.

(4) Real time RT-PCR

각각의 optical tube (MicroAmp® Optical 96-well 

Reaction Plate with Barcode and Optical Adhesive Films; 

Cat.No. 4314320; Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)에 3배의 SybrGreen Mix 2.5 μL (Cat.No. S9430; 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), (2)에서 합성한 

cDNA 1 μL, 10 pmol/μL primer pair mix 1 μL, 각각 2.5 mM

의 dNTP 2 μL, 10× Tag polymerase buffer 2.5 μL, Tag 

polymerase 0.3 μL와 14.7 μL H2O를 넣고, 95℃ 5 min 

1 cycle, 95℃ 30 sec, 45℃ 30 sec, 72℃ 60 sec 40 cycles, 

95℃ 20 min 1 cycle로 증폭시켰다. Primer는 RT-PCR

에 사용한 것을 이용하였다. PCR을 마친 후 tube를 꺼

낸 다음, 반응액 5 μL를 사용하여 3% agarose gel에서 

PCR specificity를 측정하고, ABI PRISM® 7000 Sequence 

Detection System (Cat.No. 4349157; Applied Biosystems)

를 사용하여 real time PCR 결과를 분석하였다.

3. 통계처리

통계처리 프로그램은 SPSS-statistical software version 

21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다. 각 결

과는 mean±standard error of the mean으로 표시하였다. 

결과에 대한 유의성 검증은 one-way analysis of variance 

분석을 이용하였으며, p-value가 0.05 이하인 경우에 유

의한 것으로 판단하였다.
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Fig. 2. Effect of HP on the LPL gene expression in muscle of 

estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, LPL: lipoprotein

lipase, NC: normal control, OC: ovariectomized control, HPH:

OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day,

P.O.. *p<0.01 vs NC, **p<0.05 vs OC.

Fig. 1. Effect of HP on the leptin gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, NC: normal

control, OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day,

par os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.01 vs 

NC, **p<0.05 vs OC.

NC OC HPH HPL

0 week 225±8 226±11 226±11 229±8

2 weeks 241±16 297±17* 286±21 276±13

4 weeks 267±16 339±19* 323±22 308±17
†

6 weeks 277±18 371±22* 352±25 338±14
†

Values are presented as mean±standard error of the mean.

HP: herbal prescription, NC: normal control, OC: ovariectomized 

control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.) for 6 weeks, 

HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks.

*p<0.01 vs NC group, †p<0.05 vs OC group.

Table Ⅱ. Effect of HP on Change of Body Weight (g)결과»»»

1. 체중 변화

약물 투여 6주 후의 평균 체중은 NC군 277 g, OC군 

371 g, HPH군 352 g, HPL군 338 g으로 측정되었다. 

OC군은 NC군에 비해서 유의성 있는 체중 증가를 보였

으며, HPH군과 HPL군은 OC군에 비해 체중이 감소되

었다(Table Ⅱ).

2. HP가 호르몬 발현에 미치는 영향

1) Leptin 발현에 미치는 영향

Leptin은 식욕을 억제하여 체중을 조절한다22). 실험 결

과 OC군에서는 NC군에 비해 leptin 발현이 억제되었으며, 

HPL군에서 leptin 발현이 증가하였다. 그러나 HPH군에

서는 유의적인 변화가 나타나지 않았다(Fig. 1).

2) Lipoprotein lipase (LPL) 발현에 미치는 영향

LPL은 triglycerides를 지방산과 글리세롤로 분해한다23). 

실험 결과 OC군에서는 NC군에 비해 LPL 발현이 억제

되었으며, HPL군에서 LPL 발현이 증가하였다(Fig. 2).

3) Peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR)-γ 발현에 미치는 영향

PPAR-γ는 지방조직의 생성을 촉진하고, leptin 유전

자의 발현을 감소시켜 leptin에 의해 유도되는 지방분해

(lipolysis)와 지방산 산화를 제한함으로써 지방생성을 촉

진한다24). 실험 결과, OC군에서는 NC군에 비해 PPAR-γ 

발현이 억제되었으나 HPL군과 HPH군에서는 유의성 있

는 결과를 얻지 못했다(Fig. 3).

4) Peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator (PGC)-1α 발현에 미치는 영향

PGC-1α은 근육에서 glucose transporter type 4 (GLUT4)

를 활성화시키고, 지방산을 산화시키는데 중추적 역할을 

한다25). OC군에서는 NC군에 비해 PGC-1α의 발현이 억

제되었으며, HPL군에서 PGC-1α 발현이 증가였고, HPH

군에서도 발현이 증가하였다(Fig. 4).
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Fig. 4. Effect of HP on the PGC-1α gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, PGC-1α: 

peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, 

NC: normal control, OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP

200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O..

*p<0.01 vs NC, **p<0.01 vs OC, #p<0.05 vs OC.

Fig. 3. Effect of HP on the PPAR-γ gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, PPAR-γ: 

peroxisome proliferator-activated receptor-γ, NC: normal control,

OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par

os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.01 vs NC.

Fig. 5. Effect of HP on the HMGCR gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, HMGCR: 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, NC: normal control,

OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par

os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.05 vs NC.

Fig. 6. Effect of HP on the NDH gene expression in muscle 

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, NDH: NADH

dehydrogenase, NC: normal control, OC: ovariectomized control,

HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL: OC+HP 

40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.05 vs NC, **p<0.01 vs OC.

5) 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase 

(HMGCR) 발현에 미치는 영향

HMGCR은 콜레스테롤 합성에 관여한다26). OC군에

서는 NC군에 비해 HMGCR 발현이 증가되었으며, 약

물투여에 의한 유의성 있는 결과는 얻지 못했다(Fig. 5).

6) NADH dehydrogenase (NDH) 발현에 미치는 영향

NDH는 지방산을 저장형 지방으로 전환되는데 필요

한 에너지를 공급한다27). OC군에서는 NC군에 비해 NDH 

발현이 억제되었으며, HPL군과 HPH군에서 NDH 발현

이 증가하였다(Fig. 6).

7) Diacyl glycerol acyltransferase (DGAT)1 발현에 

미치는 영향

DGAT1는 세포내에서 triglyceride (TG) 합성의 주요 

경로인 glycerol phosphate pathway와 소장의 장세포 mon-

oacylglycerol pathway의 마지막 단계인 diacylglycerol와 
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Fig. 7. Effect of HP on the DGAT1 gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, DGAT1: diacyl

glycerol acyltransferase1, NC: normal control, OC: ovariectomized

control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL:

OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.05 vs NC, **p<0.01 vs OC,
#p<0.05 vs OC.

Fig. 8. Effect of HP on the FDFT1 gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, FDFT1: 

farnesyl diphosphate farnesyltransferase1, NC: normal control,

OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par

os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.01 vs NC, 

**p<0.01 vs OC, #p<0.05 vs OC.

Fig. 9. Effect of HP on the LSS gene expression in muscle of 

estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, LSS: Lanosterol

synthase, NC: normal control, OC: ovariectomized control, 

HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL: OC+HP 

40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.05 vs NC, **p<0.05 vs OC.

acyl CoA의 합성과정에 영향을 미친다28,29). OC군에서

는 NC군에 비해 DGAT1 발현이 억제되었으며, HPL군과 

HPH군에서 DGAT1 발현이 증가하였다(Fig. 7).

8) Farnesyl diphosphate farnesyltransferase 

(FDFT)1 발현에 미치는 영향

FDFT1는 콜레스테롤 생성에 관여한다. 실험 결과 HP

는 FDFT1의 발현을 억제시켰다30). OC군에서는 NC군에 

비해 FDFT1 발현이 억제되었으며, HPL군과 HPH군에

서 FDFT1 발현이 증가하였다(Fig. 8).

9) Lanosterol synthase (LSS) 발현에 미치는 영향

Lanosterol은 콜레스테롤의 전구물질로서 LSS는 콜레

스테롤의 생성에 관여한다31). OC군에서는 NC군에 비해 

LSS 발현이 억제되었으며, HPL군과 HPH군에서 LSS 

발현이 증가하였다(Fig. 9).

10) Phosphatidylethanolamine N-methyltransfer-

ase (PEMT) 발현에 미치는 영향

PEMT는 phosphatidylcholine의 생성에 촉매 작용을 

해서 지방을 감소시킨다32). OC군에서는 NC군에 비해 

PEMT 발현이 억제되었으며, HPL군과 HPH군에서 PEMT 

발현이 증가하였다(Fig. 10).

11) Tumor necrosis factor (TNF)-α 발현에 미치는 

영향

TNF-α는 비만에서 인슐린 저항성과 관련되어 있다. 

지방세포에 중성지질이 축적되면 TNF-α가 다량 배출

된다33). 실험에서 유의성 있는 TNF-α 발현의 결과를 얻

지 못했다(Fig. 11).

12) Peroxiredoxin (Prdx6) 발현에 미치는 영향

Prdx6은 체내에서 지방산을 감소시킨다34). OC군에서
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Fig. 10. Effect of HP on the PEMT gene expression in muscle

of estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, PEMT: 

phosphatidylethanolamine N-methyltransferase, NC: normal

control, OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day,

par os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O.. *p<0.05 vs

NC, **p<0.01 vs OC.

Fig. 11. Effect of HP on the TNFa gene expression in muscle of

estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, TNF-α: tumor

necrosis factor-α, NC: normal control, OC: ovariectomized 

control, HPH: OC+HP 200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL:

OC+HP 40 mg/kg/day, P.O..

Fig. 12. Effect of HP on the Prdx6 gene expression in muscle of 

estrogen-deficient rat. HP: herbal prescription, Prdx6: peroxiredoxin,

NC: normal control, OC: ovariectomized control, HPH: OC+HP

200 mg/kg/day, par os (P.O.), HPL: OC+HP 40 mg/kg/day, P.O..

*p<0.05 vs OC.

는 NC군에 비해 Prdx6 발현이 억제되었으나 유의성이 

있는 수준까지 억제되지는 않았다. HPH군과 HPL군에

서는 Prdx6 발현이 증가되었다(Fig. 12).

고찰»»»

비만은 대부분 연령이 높아지면서 발생이 증가하는

데, 이는 연령이 높아지면서 에너지 소모 감소와 성호

르몬 감소로 근육의 단백질 합성 감소, 지방세포에서 

지방 축적의 촉진 결과로 나타난다고 보고되었다35). 특

히 여성 폐경기 이후에 나타나는 비만은 에스트로겐이 

결핍되어 나타난다. 에스트로겐은 직접적으로 지방세

포의 분화를 억제하고 각종 adipokine을 조절함으로서 

체중뿐만 아니라 비만으로 인한 각종 합병증을 억제할 

수 있다. 에스트로겐이 혈관내피세포에서 interleukin-1이 

유도하는 vascular cell adhesion molecule-1, E-selectin 

및 intercellular adhesion molecule-1의 과다발현을 억제

하고36) 단핵세포가 혈관내피세포에 붙는 것을 억제하는 

동시에37) high density lipoprotein과 반응하여 콜레스테

롤을 에스테르화시키고 low density lipoprotein의 생성을 

억제하여38) 거품세포 생성을 억제하여 동맥경화 발생

을 줄일 수 있다39). 또한 에스트로겐은 직접적으로 혈관 

평활근을 자극함으로써 관상동맥에서 Ca2+와 K+ channel

에 작용하고 혈관 내피세포에서 nitric oxide 등을 분비

하게 하여 혈관을 확장시켜 혈압을 떨어뜨린다40). 이러

한 작용은 임신 중에 혈류, 맥박, 박출량이 증가함에도 

불구하고 에스트로겐의 혈관 평활근 이완작용으로 임

신 마지막 몇 주 전까지 낮게 유지시키며 대퇴동맥, 관

상동맥, 뇌동맥에서 혈관이완효과를 나타낸다고 보고

되었다.

또한 에스트로겐은 직접적으로 지방합성을 억제하고 

지방산 분해를 촉진하여 지방 세포 내에 지방이 축적되

는 것을 억제한다. 이러한 작용은 주로 지방세포로 지

방을 축적시키는 효소인 LPL의 작용을 줄임으로써 일
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어난다. 폐경 후 여성뿐 아니라 동물실험에 있어서 난

소를 적출하면 LPL이 늘어나서 지방세포 내 지방이 축

적되고, 음식섭취가 촉진되어 몸무게가 증가되는데 에스

트로겐의 활성형인 에스트라디올을 투여하게 되면 이러

한 지방축적이 줄어든다. 에스트라디올은 지방을 분해하

는 hormone-sensitive lipase를 유도하거나 epinephrine의 

지방 분해 효과를 증대시킴으로 지방을 분해한다. 또한 

지방산 β 산화(fatty acid-β oxidation)가 일어남으로 지

방조직의 축적을 감소시킨다. 이러한 지방합성을 억제

하고 지방을 분해하는 작용과는 반대로 사람의 피하지

방세포에서 에스트로겐은 아드레날린의 α2A 수용체를 

조절하여 지방분해를 감소시킨다. 이는 여성이 남성에 

비해 피하지방이 축적되는 이유를 설명해주기도 한다. 

또한 estrogen receptor가 발현되는 bone marrow stromal 

cell line에 estrogen을 처리하면 지방세포 분화를 억제

하고41) 시상하부에 작용함으로써 음식섭취를 감소시키

고 활동량을 증가시켜 에너지 소비를 증가시키는 효과

를 나타내며42) 간에서 지질 대사와 관련되어 콜레스테롤 

흡수를 억제한다.

본 연구에서는 HP가 에스트로겐이 결핍된 흰쥐에서 

체중 및 근육에서의 유전자 발현에 미치는 영향을 측정

하여 비만 및 심혈관계 질환의 주요한 합병증으로 발병

하는 고지혈증에서의 HP의 응용가능성을 평가하고자 

하였다. 우선 에스트로겐 결핍상태에서 증가하는 체중

에 대한 HP의 영향을 측정한 결과 HP 투여 6주 후 OC

군은 NC군에 비해서 유의성 있는 체중 증가를 보였으며, 

HPH군과 HPL군은 OC군에 비해 체중이 감소되었다. 이

를 바탕으로 에스트로겐 결핍 상태의 근육에서 유전자 

발현을 측정하고 HP의 영향을 평가하고자 하였다.

Leptin은 에너지 균형조절의 주요인자로 1994년에 발

견된 ob 유전자 발현으로 나타나는 단백질이며 체지방량 

정보를 뇌에 전달하여 식습관과 대사, 내분비기능 등을 

조절하고 acetyl-CoA carboxylase의 유전자 발현, 지방산 

합성, 지질 합성을 억제하고 지방분해를 촉진한다30). 또

한 시상하부의 렙틴 수용체(Ob-Rβ)는 에스트로겐의 상

태에 따라 조절된다. 에스트로겐이 결핍된 경우 leptin 

수용체가 감소되고 이것은 난소절제 후 혈청 렙틴이 증

가함에도 불구하고 에스트로겐의 감소 이후에 비만이 

유발되는 원인으로 알려졌다43). 실험 결과, 저농도 HP

는 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근육에서 leptin 발현을 

증가시켰다.

LPL은 혈관의 중성지방을 분해하여 지방세포 속으로 

흡수한다. 이 LPL은 인슐린에 의해 작용이 활성화되는 

효소이므로 고인슐린혈증이 동반된 비만증에서는 LPL

의 활성도가 더욱 높아진다. LPL의 활성이 증가되면 중

성지방의 지방 세포로의 흡수가 왕성해져 더욱 비만해

진다. LPL은 근육에서는 지단백의 형태로 온 지방을 지

방산과 글리세롤로 분해시켜 유리지방산을 에너지원으

로 사용하게 한다. 실험 결과, 저농도 HP는 에스트로겐

이 결핍된 흰쥐의 근육에서 LPL 발현을 증가시켰다.

DGAT1는 세포 내 주요 TG 합성의 주요 경로인 glycerol 

phosphate pathway와 소장의 장세포의 monoacylglycerol 

pathway의 마지막 단계인 diacylglycerol와 acyl CoA의 

합성과정을 촉매하여 TG를 생산한다27). 실험 결과 HP

는 근육세포에서 DGAT1의 발현을 증가시켰다. 그러나 

DGAT1 억제제가 비만치료에 응용되고 있음을 볼 때, 

근육에서의 DGAT1 발현 원인에 대해 추가적인 연구가 

필요할 것으로 판단된다.

TNF-α는 비만에서 인슐린 저항성과 관련되어 있다. 

TNF-α는 인슐린에 민감한 포도당 수용체4 (GLUT4)와 

인슐린 수용체 기질-1 (insulin receptor substrate 1, IRS-1)

의 발현을 감소시키고 IRS-1 및 다른 인슐린에 특이성을 

가진 수용체의 세린인산화를 증가시켜 인슐린 신호를 

방해한다44). 실험 결과, 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근

육에서 TNF-α 발현은 대조군에 비해 감소하였으나, HP 

투여 시 TNF-α 발현에는 영향이 없었다.

PPARs는 지방세포의 분화와 대사에서 중요한 역할

을 하는 nuclear hormone receptor superfamily에 속한다. 

PPAR family member로는 PPARα, PPARγ와 PPARδ가 

있으며 이들 PPAR 전사인자들은 retinoid X receptor α

와 heterodimer을 이루어 표적 유전자의 promotor 또는 

enhancer에 존재하는 peroxisome proliferator response 

element를 인지하고 표적 유전자의 발현을 조절해 나간

다15). PPAR-γ는 비만 동물의 대사를 변화시켜 비만을 

증가시킨다. 또한 골격근과 지방조직에서 지방산 흡수를 

증가시키고 β-oxidation과 같은 지방산 분해도 촉진하는 

것으로 알려져 있다. 이와 함께 PGC-1α는 PPARγ의 

co-activator로 작용한다고 보고되었다45). 따라서 체내 

지방 축적을 촉진하는 PPAR-γ 작용을 촉진한다. 실험 결

과, HP는 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근육에서 PPAR-γ 
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발현은 감소하였으나, HP 투여 시 별다른 영향을 미치지 

못했다.

HMGCR는 콜레스테롤을 합성하는 과정에서 HMG 

CoA를 mevalonate로 변환시키는 효소로 콜레스테롤 합

성뿐만 아니라 정상 세포 기능에 필수적인 nonsterol iso-

prenoids를 생성하는 과정의 반응 결정 단계에 해당하는 

효소이다46). 이 효소를 억제하는 경우 콜레스테롤 합성

이 억제될 수 있다고 보고되었으며, HMGCR 활성을 억

제하여 고콜레스테롤증을 치료하는 약물들이 개발되었

다37). 실험 결과, 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근육에서 

HMGCR 발현이 증가하였으나, HP는 근육의 HMGCR 

발현에 영향을 주지 못했다.

이상의 결과, HP는 에스트로겐이 결핍된 흰쥐에서 

증가하는 체중을 감소시켰으며, 지질대사에 관여하는 

근육세포의 유전자 발현에 영향을 미쳐 비만 관련 호르

몬을 조절하는 것으로 판단되었다. 따라서 인삼, 황기, 

생지황, 구기자, 산수유, 맥문동으로 구성된 HP는 에스

트로겐 결핍으로 인한 비만과 합병증에 응용될 수 있을 

것으로 판단되며 향후 단미제 뿐만 아니라 복합제제 등

의 연구에 참고가 될 수 있을 것으로 생각된다. 그러나 

각 약재들에 대한 에스트로겐 결핍성 비만에 대한 단독 

실험이 진행되지 않았다는 점과 각 약재의 처방 구성을 

임의로 1:1:1:1:1:1로 하였다는 점, 반복 실험의 부재 등 

많은 부분에 한계가 있는 연구이며 추후 정밀한 실험 

설계 및 발전된 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결론»»»

HP (인삼, 황기, 생지황, 구기자, 산수유, 맥문동 복합

추출물)가 에스트로겐 결핍성 질환에 미치는 영향을 평

가하기 위하여 흰쥐의 난소를 제거하여 에스트로겐 결

핍성 비만을 유도하였으며, 약물처리를 통하여 체중변

화와 비만 관련 호르몬에 미치는 영향을 평가하였다.

1. HP는 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근육에서 PPAR-γ, 

TNF-α, HMGCR 발현 조절에 유의한 영향을 미치

지 못했다.

2 HP는 에스트로겐이 결핍된 흰쥐의 근육에서 leptin, 

LPL, DGAT1, PGC-1α, NDH, FDFT1, LSS, PEMT, 

Prdx6 발현 증가에 유의한 영향을 미쳤다.

이상의 결과를 종합하면, HP는 비만 조절 호르몬인 

leptin, LPL, DGAT1, PGC-1α, NDH, FDFT1, LSS, PEMT, 

Prdx6 발현을 증가시키는데 유의한 결과를 보였으며 이

는 체내 지방대사에 직간접적인 영향을 주어 에스트로겐 

결핍으로 인해 발생하는 갱년기 비만과 비만 합병증을 

개선하는 효과를 나타낼 수 있을 것으로 판단하였다. 다

만 PPAR-γ, TNF-α, HMGCR의 발현에 영향을 미치지 

못하였으며 특히 인슐린 조절과 관련있는 TNF-α 및 콜

레스테롤 합성에 영향을 주는 HMGCR의 발현에 유의

성이 없어 비만과 관련된 대사질환에는 유의미한 효과

가 없을 것으로 생각된다.
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