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ABSTRACT
Purpose: Type 2 diabetes mellitus is a metabolic condition marked by persistent elevated 
blood sugar levels resulting from insulin resistance. The effective management of diabetes 
mellitus involves strict regulation of the blood glucose levels. This study examined the 
effects of Autumn olive (Elaeagnus umbellata Thunb.) berry (AOB) on insulin resistance and 
hyperglycemia using a type 2 diabetes mellitus animal model.
Methods: Eight-week-old C57BL/6J mice were divided into four groups. The control group 
received a basal diet, while the high-fat, high-sucrose (HFHS) group was fed a HFHS diet 
containing 27% sucrose and 33% lard for 12 weeks. The low AOB (LAOB) and high AOB 
(HAOB) groups were offered a HFHS diet with a 0.5% and 1.0% AOB extract, respectively.
Results: The HAOB group showed significantly lower epididymal fat pad weight than 
the HFHS group. The LAOB and HAOB groups showed lower serum glucose levels and 
homeostasis model assessment for insulin resistance values than the HFHS group, and the 
HAOB group has lower serum insulin levels than the HFHS group. Supplementation with 
HAOB decreased serum cholesterol levels significantly compared with the HFHS group. The 
consumption of LAOB and HAOB reduced the serum triglyceride and hepatic total lipids and 
triglyceride levels compared to the HFHS group. In addition, LAOB and HAOB consumption 
in mice fed a HFHS diet increased adenosine monophosphate-activated protein kinase 
protein expression. Insulin receptor substrate-2 protein expression in the HAOB group was 
significantly higher than the HFHS group.
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Conclusion: AOB can alleviate hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus partly by mitigating 
insulin resistance.
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서론

당뇨병 (diabetes mellitus)은 인슐린의 결핍 또는 인슐린의 작용 저하로 인해 고혈당 

(hyperglycemia)을 수반하는 만성 대사장애 질환으로 [1], 당뇨병이 장기간 진행되면 심장, 

혈관, 눈, 신장 등 여러 기관에 손상을 초래하는 심각한 합병증이 초래된다. 전 세계적으로 

당뇨병의 유병률과 사망률이 계속적으로 증가하고 있어, 주요 건강문제가 되고 있다 [2]. 

당뇨병은 췌장 베타세포의 파괴로 인슐린이 결핍되어 발생하는 제 1형 당뇨병과 인슐린 

저항성 (insulin resistance)으로 인해 발생하는 제 2형 당뇨병으로 분류되는데, 당뇨병 환자의 

90% 이상이 제 2형 당뇨병을 가진 것으로 알려져 있다 [1]. 고지방 식사를 포함한 영양과잉과 

현대적인 생활패턴은 비만과 제 2형 당뇨병의 발생을 증가시키는 중요한 요인으로 알려져 

있다 [3]. 인슐린 저항성은 생리적 인슐린 농도에서 인슐린의 작용이 정상보다 저하된 상태로 

정의된다 [4]. 인슐린 저항성이 증가하면 췌장의 베타세포에서 이를 보상하기 위해 인슐린 

분비량을 증가시켜 정상 혈당을 유지하지만, 인슐린 저항성이 인슐린 분비능의 한계를 

넘어서면 고혈당을 나타내며 제 2형 당뇨병이 초래된다 [5].

인슐린 저항성 상태에서는 간에서 중성지방의 합성이 증가되고, 간으로부터 혈액으로 

중성지방을 함유한 very low density lipoprotein (VLDL)의 방출도 증가되어 이상지질혈증 

(dyslipidemia)이 초래된다 [6]. 이상지질혈증은 당뇨병 환자에서 심혈관계 질환으로의 

이행률과 사망률을 증가시키는데 [7], 심혈관계 합병증은 제 2형 당뇨병 환자의 가장 흔한 

사망 원인이 된다 [8]. 따라서, 당뇨병의 치료에서 혈당을 정상수준에 가깝게 유지하며 [9] 

이상지질혈증을 개선하여, 합병증의 발생을 지연하고 개선하는 것이 중요하다 [10]. 제 2형 

당뇨병 환자는 경구혈당강하제인 인슐린 분비 촉진제, 인슐린 감수성 개선제, α-glucosidase 

저해제 등을 사용하여 고혈당을 조절하지만, 이러한 약물들은 저혈당, 구토, 복부팽만, 설사 

및 간 기능손상 등의 부작용을 초래할 수 있다 [11]. 따라서, 부작용이 없고 혈당조절 효과가 

큰 혈당강하제를 천연물로부터 개발하려는 많은 연구들이 진행되고 있다 [12].

토종보리수 (autumn olive, Elaeagnus umbellata Thunb.)는 도금양목 (Myrtales), 보리수나무과 

(Elaeagnaceae), 보리수나무속 (Elaeagnus)에 속하는 식물로, 주로 한국 및 중국, 일본, 대만 등
의 동북아시아 지역에 분포되어 있으며, 열매는 약간 떫지만 단맛을 가지고 있어 식용이 가
능하다 [13]. 토종보리수 열매는 블루베리, 라즈베리 등과 같은 건강증진 베리류와 유사한 함
량의 폴리페놀을 함유하고 있으며 [14], 라이코펜 (lycopene)의 좋은 급원이라고 보고되었다 

[15]. 토종보리수 열매는 in vitro에서 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl 라디칼 소거능이 우수하게 나
타났다 [16]. 또한 토종보리수 열매의 100% 에탄올 추출물은 in vitro에서 경구혈당강하제인 

acarbose 대비 92%의 α-glucosidase 저해활성을 보였고, in vivo에서도 α-glucosidase 저해 활성
을 나타내어 식후혈당 증가를 완만하게 하였다고 보고되었다 [17]. 따라서, 토종보리수 열매
는 당뇨병 개선효과가 우수할 것으로 사료되나, 식이로 유도된 제 2형 당뇨병 동물에서 토종
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보리수 열매의 인슐린 저항성 개선효과를 조사한 연구는 미비한 실정이다. 따라서, 본 연구
에서 고지방·고단순당 식이를 제공하여 제 2형 당뇨병을 유발한 마우스에서 토종보리수 열
매의 인슐린 저항성 및 고혈당 개선 효과를 규명하고자 한다.

연구방법

토종보리수 열매 추출물의 제조
토종보리수 열매를 합천군 지역시장에서 구입하여 세척한 후, 동결건조하고 분쇄기를 사
용하여 분쇄하였다. 토종보리수 열매 가루에 10배 (w/v)에 해당하는 100% 에탄올을 가하여 

12시간 동안 실온에서 추출한 후, 여과지 (Whatman No. 1 paper; GE Healthcare, Chalfont St. 

Giles, UK)를 사용하여 추출액과 잔사를 분리하였다. 잔사에 10배 (w/v)에 해당하는 에탄올을 

가하여 6시간 동안 추출한 후 여과하였고, 남은 잔사에 10배 (w/v)에 해당하는 에탄올을 가하
여 6시간 동안 추출한 후, 여과하고 rotary evaporator (EYELA FDU-1100; EYELA, Tokyo, Japan)

를 이용하여 50°C에서 감압 농축하였다. 토종보리수 열매 추출물의 수득율은 36.7%로 나타
났다.

실험동물 사육 및 식이조성
생후 7주령의 웅성 C57BL/6J 마우스를 Bio Genomics, Inc. (Seoul, Korea)에서 구입하여 일주
일간 순응시킨 후, 난괴법에 따라 네 군 (n = 7)으로 나누었다. 대조군 (control) 및 고지방·고
단순당군 (high-fat, high-sucrose, HFHS)에게는 각각 기본 식이 (basal diet) 및 고지방·고단순
당 식이 (HFHS diet)를, 저농도 (low autumn olive berry, LAOB) 및 고농도 보리수 열매군 (high 

autumn olive berry, HAOB)에게는 고지방·고단순당 식이에 토종보리수 열매 추출물을 저농도 

(0.5%) 및 고농도 (1.0%)로 첨가한 식이를 12주간 자유급식으로 제공하였다 (Table 1). 사육실
의 온도는 21 ± 2°C, 습도는 55 ± 5%로 유지하였고, 명암은 12시간 간격으로 유지하였다. 동물
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Table 1. Composition of basal and experimental diets (%)
Ingredient Group

Control HFHS LAOB HAOB
Corn starch1) 65.0 10.1 9.6 9.1
Casein2) 20.0 20.0 20.0 20.0
Sucrose3) - 27.0 27.0 27.0
Alpha-cellulose4) 5.0 - - -
Mineral mixture5) 3.5 5.0 5.0 5.0
Vitamin mixture6) 1.0 1.4 1.4 1.4
D,L-Methionone4) 0.3 0.3 0.3 0.3
Choline bitartrate4) 0.2 0.2 0.2 0.2
Tert-butyl hydroquinone7) 0.001 0.007 0.007 0.007
Corn oil3) 5.0 3.0 3.0 3.0
Lard8) - 33.0 33.0 33.0
Autumn olive berry extract - - 0.5 1.0
HFHS, high-fat, high-sucrose group; LAOB, low autumn olive berry group; HAOB, high autumn olive berry group.
1)Daesang Co., Seoul, Korea.
2)ICN Pharmaceuticals Inc., Costa Mesa, CA, USA.
3)Cheiljedang Co., Seoul, Korea.
4)Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA.
5)AIN-76 mineral mixture.
6)AIN-76 vitamin mixture.
7)Fluka Co. Milwaukee, WI, USA.
8)Lotte Foods Co., Ltd., Seoul, Korea.



의 체중과 식이 섭취량은 주 3회 측정하였고, 식이 섭취 효율 (feed efficiency ratio)은 체중 증
가량을 식이 섭취량으로 나누어 계산하였다. 동물실험의 모든 과정은 인제대학교 동물자원
센터의 승인을 받아 진행하였다 (승인번호 2017-016).

시료수집
12주간의 사육기간이 지난 후, 마우스를 12시간 동안 절식시키고, 심장채혈법으로 희생시켰
다. 혈액을 수집하여 1,500 × g에서 15분간 원심분리하여 혈청을 분리하였다. 간조직과 부고
환 지방을 수집하여 무게를 측정하였고, 간조직은 생리식염수로 세척하고 여과지를 사용하
여 물기를 제거하였다. 수집한 간조직과 혈청은 −70°C에서 실험 전까지 보관하였다.

혈청 성분 분석
혈당, 혈청 중성지방, 콜레스테롤 및 high-density lipoprotein (HDL)-콜레스테롤 농도는 

효소법에 의한 정량용 kit (Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea)로 측정하였다. 혈청 인슐린 및 

아디포넥틴 (adiponectin) 농도는 각각 mouse insulin kit (Mercodia, Uppsala, Sweden) 및 mouse 

adiponectin kit (Biovendor, Brno, Czech Republic)를 사용하여 enzyme-linked immunosorbent 

assay로 측정하였다. 인슐린 저항성 지표로 homeostasis model assessment for insulin resistance 

(HOMA-IR)값을 Matthews 등 [18]의 방법에 따라 공복 인슐린 및 혈당치로부터 다음과 같은 

계산식으로 산출하였다.

HOMA-IR= [Fasting Plasma Insulin (μU/mL) × Fasting Plasma Glucose (mmol/L)]/22.5]

간조직의 지질 함량 분석
간조직의 총 지질은 Folch 등 [19]이 제시한 방법을 변형하여 추출하였다. 간조직에 

chloroform:methanol (2:1, v/v) 용매를 가하여 균질화시킨 후, 분액깔대기에 옮기고 증류수를 

가하고 층을 분리시켰다. 하층액을 수집한 후 chloroform:methanol:water (8:4:3, v/v/v) 

용매를 가한 다음 층을 분리시켰다. 하층액을 수집하여 rotary evaporator (EYELA FDU-1100; 

EYELA, Tokyo, Japan)를 사용하여 농축시키고, chloroform으로 10 mL가 되도록 정용하여 

사용하였다. 간조직의 총 지질량은 중량법으로, 중성지방 농도는 효소법에 의한 정량용 kit 

(Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea)로 측정하였다.

간조직의 단백질 발현도 측정
간조직에 lysis buffer (PRO-PREP protein extraction solution; Intron Biotechnology, Seoul, 

Korea)를 가하여 균질화한 후, 13,000 × g로 4°C에서 30분간 원심분리하였다. 상층액을 

취하고 단백질 농도를 BCA protein assay kit (INTRON Biotechnology)를 사용하여 측정하였다. 

Insulin receptor substrate (IRS)-2 및 adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) 

단백질 발현을 측정하기 위하여 50 μg의 단백질을 10% sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide 

gel을 사용하여 전기영동한 후, polyvinylidene membrane에 이동시켰다. 단백질이 부착된 

membrane을 blocking solution (5% skim milk in PBST [10mM sodium phosphate, 0.9% NaCl, 

0.1% Tween-20])에 담구어 상온에서 4시간 동안 blocking을 시행한 후, PBST를 사용해서 

1:1,000으로 희석한 1차 항체와 4°C에서 24시간 동안 반응시키고 PBST로 3차례 세척하였다. 

Anti-IRS-2 antibody (IRS-2 rabbit IgG; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA)와 anti-

AMPK antibody (AMPK rabbit IgG; Cell Signaling Technology)를 1차 항체로 사용하였다. 
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Membrane을 1:1,000으로 희석한 2차 항체 (goat anti-rabbit-horseradish peroxidase antibody; 

Cell Signaling Technology)와 4°C에서 3시간 동안 반응시켰다. Membrane을 PBST로 3

차례 세척하고, enhanced chemiluminescence 용액 (GE Healthcare, Chalfont, St. Giles, UK)

에 노출시킨 후, X-ray film (Fuji medical X-ray film; FUJIFILM Co., Tokyo, Japan)에 감광시켜 

단백질 발현을 확인하고, ImageJ software (version 1.49; National Institute of Health, Bethesda, 

MD, USA)를 이용하여 발현을 정량화하였다. IRS-2 단백질의 발현은 GAPDH 발현량, AMPK 

단백질의 발현은 β-actin 발현량으로 보정하여 정량 분석하였다.

통계처리
모든 실험 결과는 평균 (mean) ± 표준오차 (standard error)로 나타내었고. 유의성 검정을 위
해 일원성 분산분석 (one-way analysis of variance)을 실시한 후, 사후검정에 Tukey’s test를 사
용하였다 (p < 0.05). 통계분석은 Statistics Analysis Systems (SAS) 통계프로그램 (ver 9.2; SAS 

Institute, Cary, NC, USA)을 사용하여 실시하였다.

결과

체중 및 부고환 지방무게
HFHS군의 체중과 체중 증가량, 식이섭취효율은 대조군에 비해 유의하게 증가하였다 (p < 

0.05, Table 2). LAOB군 및 HAOB군의 체중과 체중 증가량, 식이섭취효율은 HFHS군에 비해 

감소하는 경향을 나타내었고, 대조군보다는 높게 나타났다. HAOB군의 부고환 지방무게는 

HFHS군에 비해 유의하게 감소하였고 (p < 0.05), LAOB군의 부고환 지방무게는 HFHS군 및 

HAOB군과 유의적인 차이가 없었다.

인슐린 저항성 및 고혈당 개선 효과
혈당 및 혈청 인슐린, HOMA-IR값, 아디포넥틴 농도를 조사한 결과를 Table 3에 제시하였
다. HFHS군의 혈당, 인슐린 농도, HOMA-IR값은 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다 (p 

< 0.05). 그러나, LAOB 및 HAOB군의 공복혈당은 HFHS군보다 감소하였으며 (p < 0.05), 대조
군과 유의적인 차이가 없었다. HAOB의 섭취는 HFHS군에 비해 인슐린 농도를 감소시켰고, 

LAOB 및 HAOB의 섭취는 HFHS군에 비해 HOMA-IR값을 감소시켰다. 네 군의 아디포넥틴 농
도는 유의적인 차이가 없었다. HFHS 식이의 장기간 섭취는 IRS-2와 AMPK 단백질 발현도를 
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Table 2. Body weight, epididymal fat pad weight, food intake and feed efficiency ratio in the mice fed the 
experimental diets
Group Control HFHS LAOB HAOB
Initial body weight (g) 21.7 ± 0.5ns 21.8 ± 0.5 21.8 ± 0.5 21.9 ± 0.5
Final body weight (g) 26.9 ± 0.9a 43.1 ± 0.8b 42.3 ± 1.0b 40.1 ± 1.3b

Weight gain (mg/day) 63 ± 9a 253 ± 12b 244 ± 14b 217 ± 14b

Epididymal fat pad weight (mg/g body weight) 16.1 ± 1.4a 35.1 ± 1.8c 32.7 ± 1.7bc 29.2 ± 1.5b

Food intake (g/day) 3.33 ± 0.17ns 3.21 ± 0.12 3.18 ± 0.12 3.09 ± 0.06
Feed efficiency ratio1) (%) 1.84 ± 0.20a 7.97 ± 0.57b 7.71 ± 0.45b 7.07 ± 0.51b

Values are mean ± standard error (n = 7).
HFHS, high-fat, high-sucrose group; LAOB, low autumn olive berry group; HAOB, high autumn olive berry group; 
ns, not significant.
1)Feed Efficiency Ratio (%) = Body Weight Gain (g/day)/Food Intake (g/day) × 100.
Means in the same row not sharing a common letter are significantly different at p < 0.05.



대조군에 비해 유의적으로 감소시켰으나, HAOB 식이의 섭취는 IRS-2 발현도를 증가시켰고, 

LAOB 및 HAOB 식이의 섭취는 AMPK 발현도를 증가시켰다 (Fig. 1).

혈청 지질 및 간지질 개선 효과
HFHS군의 혈청 중성지방 및 콜레스테롤 농도는 대조군에 비해 증가하였으며, LAOB 및 

HAOB 식이의 섭취는 혈청 중성지방 농도를, HAOB 식이의 섭취는 콜레스테롤 농도를 HFHS

군에 비해 유의적으로 감소시켰다 (p < 0.05, Table 4). 네 군의 혈청 HDL-콜레스테롤 농도는 

유의적인 차이가 없었다. HFHS군의 간조직의 총 지질과 중성지방 농도는 대조군에 비해 유
의적으로 증가되었으나, LAOB 및 HAOB의 섭취에 의해 유의적으로 감소되었다.

고찰

본 연구는 토종보리수 열매의 인슐린 저항성 개선 효과를 조사하기 위해 고지방·고단순당 함
유 식이를 섭취하는 마우스에게 토종보리수 열매 추출물을 저농도 (식이의 0.5%) 및 고농도 
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Table 3. Serum glucose, insulin, HOMA-IR, and adiponectin levels in the mice fed the experimental diets
Group Control HFHS LAOB HAOB
Glucose (mg/dL) 121.0 ± 7.5a 170.0 ± 8.7b 141.1 ± 7.4a 134.9 ± 8.2a

Insulin (µU/mL) 16.9 ± 0.9a 35.2 ± 2.7c 30.1 ± 2.3bc 26.9 ± 2.6b

HOMA-IR1) 5.0 ± 0.4a 14.5 ± 0.6c 10.4 ± 0.8b 9.0 ± 1.1b

Adiponectin (ng/mL) 7.48 ± 0.63ns 6.72 ± 0.45 8.18 ± 0.48 8.70 ± 0.78
Values are mean ± standard error (n = 7).
HFHS, high-fat, high-sucrose group; LAOB, low autumn olive berry group; HAOB, high autumn olive berry group; 
HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; ns, not significant.
1)HOMA-IR = (Insulin [μU/mL] × Glucose [mmol/L])/22.5.
Means in the same row not sharing a common letter are significantly different at p < 0.05.
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Fig. 1. Protein expression of IRS-2 (A) and AMPK (B) of the liver in the mice fed the experimental diets. 
Eight-week-old C57BL/6J mice were fed a basal or HFHS diet with or without a 0.5% (LAOB) or 1.0% autumn olive berry extract (HAOB) for 12 weeks. Values 
represent mean ± standard error (n = 7). Bars that do not share a common letter are significantly different at p < 0.05. 
IRS-2, insulin receptor substrate-2; GAPDH, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; AMPK, adenosine monophosphate-activated protein kinase; HFHS, 
high-fat, high-sucrose group; LAOB, low autumn olive berry group; HAOB, high autumn olive berry group.



(식이의 1.0%) 수준으로 제공하여 인슐린 저항성 및 고혈당, 이상지질혈증에 미치는 영향을 

조사하였다. C57BL/6J 마우스에서 HFHS 식이의 장기간 섭취는 비만과 제 2형 당뇨병을 유도
한다고 보고되었다 [20-22]. 본 연구에서도 HFHS 식이는 C57BL/6J 마우스에서 체중과 체중 

증가량, 부고환 지방무게를 증가시켰다. 토종보리수 열매 추출물을 고농도 수준으로 12주간 

제공한 경우, HFHS군에 비해 내장지방인 부고환 지방무게를 유의적으로 감소시키고 체중을 

감소시키는 경향을 나타내었고, 토종보리수 열매 추출물을 저농도 수준으로 제공한 경우, 부
고환 지방무게를 감소시키는 경향을 나타내었다.

토종보리수 열매 추출물은 in vitro에서 췌장 리파아제 저해활성을 나타내었고, 중성지질을 

경구 투여한 마우스에서 식후 혈청 중성지질 농도의 증가를 완만하게 하는 효과를 나타내
었다 [23]. 췌장 리파아제는 식이의 중성지방을 소장에서 소화하는 단계에 관여하는 효소로, 

이 효소를 저해하면 중성지방의 소화와 흡수 정도를 감소시켜, 비만 치료효과를 나타낸다 

[24]. 선행연구에 의하면 췌장 리파아제 저해활성이 우수한 허니서클 베리 추출물을 마우스
에게 고지방 식이와 같이 제공한 결과, 부고환 지방조직에서 지방산 합성 전사인자인 sterol 

regulatory element-binding protein (SREBP)-1c와 fatty acid synthase의 발현을 유의적으로 감소
시켰으며, 지방세포크기와 부고환 지방 무게를 고지방 대조군에 비해 유의적으로 감소시켰
다 [25]. 고농도 수준으로 제공한 토종보리수 열매 추출물이 HFHS군에 비해 부고환 지방무
게를 감소시킨 것은 췌장 리파아제 저해활성에 기인한 것으로 사료된다. 향후 실험동물에게 

고지방식이와 토종보리수 열매 추출물을 장기간 섭취시키고, 각 부위별 체지방 무게 및 지방
세포 크기, 분변으로 배설되는 지방의 양을 측정하여, 췌장 리파아제 저해활성을 in vivo에서 

규명하는 연구가 필요하다고 사료된다.

HFHS 식이의 섭취는 인슐린 저항성 지표인 HOMA-IR값을 증가시키고 고혈당을 유도하였으
나, 저농도 및 고농도 토종보리수 열매 추출물의 섭취는 인슐린 저항성을 개선하고 혈당을 

낮추었다. 토종보리수 열매 추출물은 α-glucosidase 저해활성을 나타내고, 유전적인 제 2형 

당뇨병 모델인 db/db mouse에서 공복 혈당과 당화혈색소를 감소시켰다 [17]. α-glucosidase 

저해제의 장기간 섭취는 식후 고혈당을 완화함으로써 포도당 독성을 감소시켜 고혈당을 개
선할 수 있다고 제시되었다 [26]. 따라서, 토종보리수 열매의 α-glucosidase 저해활성이 HFHS 

식이로 유도된 고혈당을 완화시키는 데 기여한 것으로 사료된다. 아디포넥틴은 지방 세포에
서 분비되는 사이토카인으로 인슐린 민감도를 높이고, 근육에서 지방산의 산화를 증가시켜 

혈당을 감소시키고 체중 감소를 유도한다 [27]. 그러나, 본 연구에서 HFHS 식이를 섭취한 마
우스에서 토종보리수 열매 추출물의 섭취는 아디포넥틴 농도에는 유의적인 영향을 주지 않
았다.
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Table 4. Serum and hepatic lipids in the mice fed the experimental diets
Group1) Control HFHS LAOB HAOB
Serum triglyceride (mg/dL) 98.5 ± 5.1a 129.2 ± 7.0b 106.1 ± 5.9a 101.4 ± 6.4a

Serum total cholesterol (mg/dL) 93.4 ± 6.7a 138.8 ± 9.3b 117.3 ± 6.3ab 111.8 ± 6.2a

Serum HDL-cholesterol (mg/dL) 51.5 ± 4.4ns 59.1 ± 4.7 55.7 ± 3.4 61.2 ± 3.7
Hepatic total lipids (mg/g) 83.3 ± 5.5a 149.0 ± 8.6c 121.9 ± 6.0b 114.3 ± 6.8b

Hepatic triglyceride (mg/g) 16.8 ± 1.3a 42.5 ± 2.7c 34.2 ± 2.1b 29.4 ± 2.7b

Values are mean ± standard error (n = 7).
HFHS, high-fat, high-sucrose group; LAOB, low autumn olive berry group; HAOB, high autumn olive berry group; 
ns, not significant; HDL, high-density lipoprotein.
Means in the same row not sharing a common letter are significantly different at p < 0.05.



마우스에서 HFHS 식이의 섭취는 간조직의 IRS-2 및 AMPK 단백질 발현을 억제하는 것으로 

나타났는데, 이는 HFHS를 장기간 섭취한 C57BL/6J 마우스의 간조직에서 인슐린 신호전달인
자들의 발현이 하향조절되어 인슐린저항성이 초래된다고 보고된 Yang 등 [21]의 연구 결과
와 일치하였다. 토종보리수 열매 추출물의 섭취는 IRS-2 및 AMPK 단백질의 발현을 증가시
킨 것으로 나타나, 토종보리수 열매는 인슐린 신호전달체계를 개선하는 것으로 사료된다. 

인슐린이 표적기관의 수용체와 결합하면 인슐린 수용체 기질 (IRS)을 인산화시키고, 인산화
된 IRS 단백질은 인슐린 신호전달 체계를 활성화한다 [28]. 활성화된 AMPK는 transducer of 

regulated CREB activity 2를 활성화하여, 간에서 당신생 합성과정을 억제시키고, 포도당이 근
육세포로 유입되는 것을 촉진시켜 혈당을 감소시킨다. 따라서, AMPK는 메트포민과 같은 제 

2형 당뇨병 치료제의 표적이 되고 있다 [29].

토종보리수 열매는 폴리페놀의 좋은 급원으로 보고되었고, 열매의 떫은 맛은 폴리페놀에 기
인한 것으로 제시되었다 [14-16,30]. 폴리페놀은 인슐린 신호전달 인자들을 상향조정하여 인
슐린 민감성을 증가시키는 것으로 알려져 있다 [31,32]. 코코아의 주된 폴리페놀인 epicate-

chin은 HepG2 cell에서 IRS-1 및 IRS-2, AMPK 수준을 증가시켜 인슐린 저항성을 개선시켰다 

[31]. Sadi 등 [32]은 resveratrol이 스트렙토조토신으로 제 1형 당뇨병을 유발한 흰쥐의 간에서 

IRS-1, IRS-2, Akt 유전자 및 단백질 발현을 증가시키는 것으로 보고하였다. 따라서, 폴리페놀
이 풍부한 토종보리수 열매 추출물의 장기간 섭취는 HFHS 식이로 제 2형 당뇨병을 유도한 마
우스에서 인슐린 신호전달 체계를 개선하여 인슐린 저항성을 완화하고 공복혈당을 감소시
킨 것으로 나타났다. 향후 토종보리수 열매로부터 인슐린 신호전달 인자를 상향조절하는 활
성물질을 분리하는 연구가 필요하다고 사료된다.

인슐린 저항성은 지방조직에서 중성지방의 분해를 증가시켜 유리지방산을 혈액으로 방출
시켜 간조직으로 다량 유입시킨다 [33]. 따라서, 간조직에서 중성지방 합성이 증가하여 축적
되고, 중성지방을 함유한 VLDL이 간조직으로부터 혈액으로 다량 분비되어 이상지질혈증을 

초래한다 [6]. HFHS 식이의 섭취로 인슐린 저항성이 초래된 마우스에서 간조직의 총지질 및 

중성지방 함량과 혈청 중성지질 및 총콜레스테롤 농도가 증가하였다. 심혈관계 합병증은 제 

2형 당뇨병 환자의 삶의 질을 떨어뜨리고 생명을 위협하는 심각한 합병증이다 [8]. 당뇨병 환
자의 이상지질혈증은 고혈당과 함께 심혈관계 합병증을 초래하는 중요한 위험인자로 알려
져 있다 [10].

토종보리수 열매 추출물의 섭취는 간조직의 총 지질 함량과 중성지방 농도를 감소시키고, 

고중성지방혈증과 고콜레스테롤혈증을 개선시킨 것으로 나타났다. 폴리페놀류는 AMPK를 

활성화시켜 간에서 지질합성에 관여하는 acetyl CoA carboxylase 활성을 저해하는 것으로 알
려져 있다 [34,35]. 활성화된 AMPK는 중성지방 생합성 전사인자인 carbohydrate-responsive 

element-binding protein을 억제하고 SREBP-1c 발현을 감소시켜, 지방간과 이상지질혈증을 

개선한다 [34,35]. 따라서, 토종보리수 열매의 폴리페놀 성분이 간조직의 지방 축적을 억제하
는 데 기여한 것으로 사료된다. 제 2형 당뇨병 환자는 건강한 사람에 비해 심혈관질환 위험이 

4배 이상 높으며, 이는 혈당조절 능력이 저하될수록 위험도가 더욱 높아진다고 보고되었다 

[36]. 당뇨병환자에서 중성지방을 감소시키는 치료는 심근경색, 뇌졸중과 같은 심혈관계 문
제 및 사망률을 [37], 혈액 콜레스테롤의 저하는 정상인과 당뇨병환자에서 심혈관계 질환의 

위험을 감소시켰다 [38]. 따라서, 제 2형 당뇨병 환자에 있어서 혈당조절을 비롯해 고중성지
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방혈증과 고콜레스테롤혈증의 관리도 합병증의 관리 차원에서 매우 중요하다고 판단된다. 

본 연구를 통해 토종보리수 열매는 지방간과 이상지질혈증을 개선한 것으로 나타나 심혈관
계 합병증을 완화시킬 수 있는 소재로서의 가능성을 제시하였다.

요약

토종보리수 열매의 항당뇨 효과를 규명하기 위하여, 마우스를 네 군으로 나누어, 기본 식이, 

고지방·고단순당 식이, 토종보리수 열매 추출물을 저농도 (0.5%) 및 고농도 (1.0%)로 첨가한 

고지방·고단순당 식이를 12주간 제공하였다. 고지방·고단순당 식이를 섭취한 군은 대조군에 

비해 체중 및 체중 증가량, 부고환 지방무게가 유의적으로 증가하였으나, 고농도 보리수 열
매 추출물의 급여는 부고환 지방무게를 유의적으로 감소시켰다. 고지방·고단순당군은 대조
군에 비해 혈당, 인슐린, HOMA-IR값이 유의적으로 증가하였으나, 고농도 보리수 열매 추출
물은 인슐린 농도를 감소시켰고, 저농도 및 고농도 추출물은 혈당 및 HOMA-IR값을 감소시
켰다. 고지방·고단순당군은 대조군에 비해 IRS-2 및 AMPK 단백질 발현도가 유의적으로 감소
하였으나, 고농도 보리수 열매 추출물의 급여는 IRS-2 발현도를 증가시켰고, 저농도 및 고농
도 보리수 열매 추출물의 급여는 AMPK 발현도를 증가시켰다. 따라서, 토종보리수 열매는 제 

2형 당뇨병 동물에서 인슐린 저항성을 개선시켜 고혈당 개선효과를 나타낸 것으로 나타났
다. 고지방·고단순당 식이를 섭취한 마우스에서 저농도 및 고농도 토종보리수 열매 추출물
의 급여는 혈청 중성지방 농도 및 간조직의 총 지질과 중성지방 함량을 감소시켰고, 고농도 

추출물의 급여는 혈청 콜레스테롤 농도를 감소시켜, 토종보리수 열매는 지방간과 이상지질
혈증 개선효과를 나타내었다.
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