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ABSTRACT

Objectives : The present study was designed to investigate the anti-diabetic effects of Mori Folium (Morus alba 

L. of Moraceae) extract (MFE) on high fat diet (HFD) and streptozotocin (STZ)-induced type II diabetes mellitus 

in mice.

Methods : The mice (C57BL/6J) were fed HFD for 8 weeks and then was induced with a single injection of STZ 

(75 mg/kg). The diabetic mice were divided into four groups [(STD, HFD, HFD + MFE and HFD + quercetin 

(QUR)] and administered with MFE or OUR for 4 weeks. Fasting blood glucose, lipid profile (triglycerides and 

cholesterol etc.), glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), glutamic pyruvic transaminase (GPT), insulin and 

leptin were measured every 2 weeks.

Results : Body weight gain was lower in the MFE and QUR groups than HFD group. The fasting blood glucose 

was lower in the MFE and QUR groups. Oral glucose and insulin tolerance were decreased in the MFE and 

QUR groups. The levels of serum total cholesterol, triglycerides, and LDL cholesterol were reduced in the MFE 

and QUR groups. The HDL cholesterol was much higher in the MFE and QUR groups than HFD group. The 

levels of GOT, GPT and atherogenic index were decreased in the MFE and QUR groups. The serum insulin and 

leptin concentrations were reduced in the MFE and QUR groups.

Conclusions : These results showed that MFE could decrease blood glucose level and lead to an amelioration in 

dyslipidemia states on HFD/STZ-induced type II diabetes mellitus in mice.
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서 론1)

당뇨병 역학조사 결과에 따르면 국내 당뇨병 환자 수는 

2020년에는 455만 명을 넘어서 2030년이면 545만 명에 이

를 전망이다1). 기존 당뇨치료제들이 가지고 있는 불쾌감에 의

한 구토 및 복부팽만 등 소화기 계통에 대한 부작용과 다양한 

생리학적 대사과정에 미치는 문제점들이 보고되고 있어2) 한

국을 비롯한 많은 선진국들은 이러한 문제점들을 개선하기 위

한 신약 개발에 집중하고 있다. 특히, 최근에는 신물질 개발

보다 부작용이 없고 체중 감소와 함께 혈당을 낮출 수 있는 

천연물을 이용한 당뇨 치료제 개발에 집중적인 투자와 연구가 

이루어지고 있어서 천연물 소재 개발에 대한 중요성이 매우 
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절실하게 요구되고 있다.

당뇨병은 신체 내에서 혈당 조절에 필요한 인슐린의 절대

적 또는 상대적 결핍에 의해 발생된 고혈당을 특징으로 탄수

화물 대사이상, 단백질과 지질대사 및 전해질 대사에 이상을 

초래하는 대사성 질환이다1). 발병 원인에 따라 제1형 당뇨와 

제2형 당뇨로 구분되는데 췌장에서 인슐린을 생산하지 못하는 

인슐린의 절대적 결핍에 의한 제1형 당뇨병과 인슐린 저항성 

및 분비기능 이상에 의한 제2형 당뇨병으로 구분한다. 제2형 

당뇨병은 상대적으로 고 연령층에서 발생하는 성인 당뇨병으

로서 전체 당뇨병중 약 90%에 해당하며, 인슐린 저항성으로 

인해 인슐린 작용이 충분하지 못하거나 췌장의 베타세포가 인

슐린 분비 기능 저하로 혈중 포도당 농도가 높게 지속하여 다

양한 합병증을 유발한다3). 제2형 당뇨병은 고지혈증, 고혈압, 

염증 및 심혈관계 질환을 높이는 위험인자로서 비만 중에서도 

특히 복부 비만이 인슐린 저항성을 유발하는 가장 큰 요인이

며 인슐린 저항성이 상당히 오랜 기간 동안 지속된 후 인슐린

을 분비하는 췌장의 베타세포 파괴까지 일어나게 되므로, 인

슐린 저항성 개선을 통한 혈당조절을 목표로 치료제 개발이 

활발히 이루어지고 있다4,5).

상엽(Mori Folium)은 뽕나무과(Moraceae)에 속한 낙엽교

목인 뽕나무(Morus alba L.)잎을 건조 한 것으로 고지혈

(hyperlipidemia), 고콜레스트롤(hypercholesteremia)과 당

뇨병(diabetes mellitus) 치료에 사용되어 왔다6-9). 또한, 소

산풍열(疏散風熱), 청폐윤조(淸肺潤燥), 청간명목(淸肝明目) 효

능이 있으며 두통(頭痛), 목적(目赤), 구갈(口渴), 폐열(肺熱)

로 인한 해수(咳嗽), 풍비(風痹), 두드러기를 치료하는 본초학

적인 효능이 있다10). 상엽은 단백질 함량이 18-40% 이상으

로 플라보노이드(flavonoids) 계열 화합물인 퀘르세틴을 풍부

하게 함유하고 있으며, 항산화 효소를 유도하여 염증을 경감

시키는 생물학적 효과가 있다11,12). 또한, 알라닌과 아스파라

긴산이 3% 정도 들어 있으며 뇌혈관의 혈액 순환을 좋게 하

고 콜레스테롤 저하, 항당뇨, 혈당강화 및 체지방 축적 억제 

등 생리활성을 증진시키며 상엽의 강력한 혈당 강하 기전은 

장내 탄수화물분해 효소를 억제하는 것에 의해 나타난 결과라

고 보고되고 있다13,14). 또한, 상엽에는 γ-aminobutyric 

acid 등의 기능성물질이 함유되어 있어 혈액 중 중성지방과 

콜레스테롤 저하작용, 동맥경화증 및 고지혈증 등의 치료에 

효과가 있는 것으로도 알려지고 있다15,16).

퀘르세틴(quercetin : 3,3',4',5,7 pentahydroxy flavone)은 

붉은 양파나 브로컬리 등과 같은 채소를 비롯하여 포도, 블루

베리, 차 등과 같은 많은 식물의 잎과 열매에 존재하는 바이

오플라보노이드계 저분자 물질로서 지질분해효소(lipoxygenase)

의 억제제로 알려져 있으며 저밀도지질단백질(low density 

lipoprotein, LDL)의 산화를 방지해주는 효과를 비롯한 여러 

가지 생리활성을 나타내는 것으로 알려졌다17,18). 또한 면역계

를 자극하고 프리라디칼(free radical)을 제거하는 강력한 항

산화제로서 세포 내 글루타치온(glutathione) 수준을 증가시

켜 간 기능을 증가 시킨다. 배양된 세포를 대상으로 한 연구

와 일부 동물을 대상으로 한 연구결과에서 이 같은 성분이 항

바이러스 및 항염증 프로스타글란딘 생성을 유도하여 알러지

로 유발된 만성비염과, 피부 알레르기에 도움을 주는 것으로 

나타났다19). 더불어 퀘르세틴은 최근에 당뇨모델 랫트와 토끼

에서 불포화 지방산의 산화를 막는 항산화 기능과 혈액 점도

를 낮춰 피를 맑게 하고 혈중 콜레스테롤 양을 줄여주며 혈당

을 낮추어주는 효과가 있는 것으로 알려졌다20,21).

상엽을 대상으로 한 당뇨연구는 streptozotocin으로 당뇨

를 유도한 제1형에서 주로 연구되었으나, 비만 또는 대사성 

질환으로 야기되는 제 2형에 대한 연구는 거의 없는 실정이

다. 그러므로 본 연구에서는 제2형 당뇨병 마우스에서 상엽 

추출물과 그 유래물질인 퀘르세틴이 항비만, 지질대사 정상

화, 혈당 조절 및 인슐린 저항성 개선의 효과가 있는지 조사

하여 제2형 당뇨병 치료를 위한 천연자원소재로서 가능성을 

확인 하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약
Streptozotocin (STZ), insulin, quercetin (QUR) 및 기

타 분석급 식약은 Sigma-Aldrich사(MO, USA)로부터 구입

하였다. Ultra sensitive mouse insulin ELISA kit 는 

Crysral Chem사(Downers Grove, IL, USA)로부터 구입하

였으며, mouse leptin Quantikine ELISA kit는 R&D 

systems사(Minneapolis, MN, USA)오부터 구입하였다. 

Tryglyceride (TG), total cholesterol (TC) 그리고 혈액학적 

진단 kit는 아산제약(경기도, 대한민국)으로부터 구입하였다.

2) 상엽의 준비
상엽(Mori Folium)은 전라북도 부안군에서 2013년 5월 

20일에 채취하여 우석대학교 한의과대학 본초방제학교실 김

홍준 교수에게 동정하여 확인 하였고, 그 표본(#MF2013-05-20)

은 전주대학교 보건관리학과 연구실에 보관하였다.

3) 실험동물
실험동물은 무균환경에서 사육된 8주령 수컷 C57BL/6J 

마우스는 중앙실험동물(서울)로부터 구입하였다. 스트레스를 

해소하기 위해서 1주일의 순화기간을 거친 후 실험에 사용하

였다. 사육환경 온도 23 ± 3℃, 밤낮주기(12시간)가 조절되

는 환경에서 사육하였으며 전주대학교 실험동물위원회의 실험 

규정에 준하여 실행하였다.

2. 방법

1) 상엽 추출물과 퀘르세틴의 분리 
채취된 상엽은 즉시 신선한 물로 세척한 후 약 5분간 증기 

찜을 한 후 건조하여 분말화 하였고 1,000 g을 정량하여 메

탄올 8 L와 혼합하여 실온에서 5일간 방치하여 추출하였다. 

그 후 추출액을 1,900 x g로 20분간 원심 침전시키고 상층

액만 취하여 0.45 µm 필터를 사용하여 여과한 후 회전진공

농축기(Eyela A-1000S, Tokyo Rikakikai Co., Tokyo, 

Japan)로 감압농축 하였으며, 동결건조기(Eyela, FDU-2100, 

Tokyo Rikakikai Co.)로 -70℃에서 동결 건조하여 추출물

을 약 190 g 얻은 후 –20℃에서 보관하면서 실험에 사용하

였다. 또한 메탄올 추출물을 대상으로 n-hexane에 7일 동안 
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분획 추출한 후 Choi 등22)의 방법에 따라 high-performance 

liquid chromatography (HPLC Agilent 1200 series)을 활

용하여 QUR (34 mg)을 분리하였으며(Fig. 1), Sigma-Aldrich

사로부터 구입한 표준 지표물질과 HPLC profiling을 비교한 

후 표준물질을 사용하여 마우스에 4주간 투여하는데 사용하였다.

Fig. 1. HPLC chromatogram of Mori Folium extract

2) 제2형 당뇨 마우스 선별
고지방식이(HFD) 와 표준식이(STD)군의 사료(Table 1)는 

Research Diet Inc. (New brunswick, NJ, USA)에서 구입

하여 사용 하였다. 표준식이(STD)군을 제외한 실험군들은 인

슐린 저항성을 유도하기 위해 고지방식이를 8주간 급여하였

다. 고지방식이(HFD) 급여 8주 후 췌장세포의 부분적  손상

에 의한 당뇨유발을 위해 STZ를 0.1 M citrate 용액(pH 

4.5)에 녹여 체중 kg당 75 mg (75 mg/kg body weight)을 

일회 복강주사 하였다. STZ 주사 1 주일째 12 시간 이상 마

우스를 금식 시킨 후 혈당 측정 결과 혈당이 200-250 mg/dl

인 마우스만을 비만형 제2형 당뇨병 유발 마우스로 간주 하여 

추후 실험에 사용하였다. 모든 동물 실험과정은 전주대학교 동

물실험윤리 위원회의 승인을 받았다(No. 2012-002).

Table 1. Ingredient and chemical composition of diets for feeding

Ingredient
Groups1)

STD (g) HFD (g)

Casein

L-Cystine

Corn starch 

Maltodextrin 10 

Sucrose

Cellulose

Soybean oil

Lard

Mineral mix S10026

Dicalcium phosphate

Calcium carbonate

Potassium citrate

Vitamin mix V10001

Choline bitartrate

200

  3

315

 35

350

 50

 25

 20

 10

 13

 5.5

16.5

 10

  2

200

  3

  0

125

68.8

 50

 25

245

 10

 13

 5.5

16.5

 10

  2

Gm% Gm%

Protein

Carbohydrate

Fat

kcal/gram

19.2

67.3

 4.3

3.85

26.2

26.3

34.9

5.24

1) STD: standard diet with 10% fat calories, HFD: high fat diet with 
60% fat calories.

3) 실험군 선정 및 추출물 투여
식이급여와 투여에 따른 실험분석 스케줄은 Fig. 2와 같

다. 표준식이군(STD, 10% fat calories)을 제외하고 비만형 

제2형 당뇨병이 유발된 C57BL/6 마우스를 각 실험군 당 10

마리씩 나누고 고지방식이군(HFD, 60% fat calories), 고지

방식이와 상엽추출물 투여군(MUL) 그리고 고지방식이군과 퀘

르세틴(QUR) 투여군 으로 나누어 4주간 사육하였다. 상엽추

출물과 퀘르세틴은 300 mg/kg body weight으로 100 µL 

씩 매일 오전 9-10시 사이에 경구투여용 존데를 사용하여 4

주 동안 투여 하였으며, 표준식이군과 고지방식이군은 동일한 

양의 증류수를 경구 투여하였다.

Fig. 2. Schedule for treatment of mice in the experiment. Type II 
diabetic mice were divided to 4 groups such as HFD, HFD + MFE 
and HFD + QUR except for STD. The serum collection was performed 
for various analyses every 2 weeks and at the last week before 
sacrificing mice. STD: standard diet (10% fat calories); HFD: high 
fat diet (60% fat calories); MFE: Mori Folium extract; QUR: quercetin 
OGTT: oral glucose tolerance test; FBG: fasting blood glucose; 
SI & SL: serum insulin & serum leptin; GOT, glutamate oxaloacetate 
transaminase; GPT: glutamate pyruvate transaminase; ITT: insulin 
tolerance test.

4) 체중과 식이 섭취량 측정
체중은 실험 시작 일에 최초 측정 한 다음 매주 1회 실험

종료일까지 4주에 걸쳐 측정하였고 식이 섭취량은 투여기간 

동안 주당 2회 측정하였다. 식이 섭취량은 이전 사료 공급량

에서 잔량을 감하여 계산 하였다.

5) 혈액 채취
실험동물은 MFE와 QUR를 4주간 투여한 다음 12시간 금

식 시킨 후, 에테르 마취하에 모든 동물을 희생하여 심장채혈 

하였다. 채취한 혈액은 3000 rpm(4℃)에서 15분간 원심분리 

하여 혈청을 분리하였으며 혈청의 생화학적 분석 전 까지 

-70℃에 보관 하였다.

6) 공복혈당, 내당능 및 인슐린내성 측정
공복혈당(fasting blood glucose, FBG) 측정은 2주마다 

한 번씩 꼬리정맥에서 채혈 하였으며, 채혈 전 12시간 동안 

금식 시킨 후 혈당측정기(Acuu-Check, Roche Diagnostics 

Korea Co., Ltd., Seoul, Korea)를 이용하여 각 그룹에 대

한 혈당 변화를 관찰 하였다. 경구내당능(oral glucose 

tolerance test, OGTT) 검사는 실험 3주째 12시간 금식 시

킨 후 포도당 용액을 체중 kg당 1g씩 경구투여 한 다음 0, 

30, 60, 90, 120분 후 마우스 꼬리 정맥에서 혈액을 채취하

여 혈당을 측정하였다. 인슐린내성 검사(insulin tolerance 

test, ITT)는 실험 종료 마지막 주에 12시간 금식 시킨 후 

인슐린용액을 체중 kg당 1 unit씩 복강투여 한 다음 0, 30, 

60, 90, 120분 후 마우스 꼬리 정맥에서 혈액을 채취하여 혈

당을 측정하였다.
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7) 혈중 지질 농도 분석
혈청 지질 농도(lipid profile) 분석을 위해 측정용 kit(AM 

202-K, AM 203-KTC, AM 157S-K, Asan Pharm. Co., 

Seoul, Korea)으로 total cholesterol(TC), high density 

lipoprotein(HDL), low density lipoprotein(LDL) 및 

triglyceride(TG)를 측정 하였다. LDL 함량은 Friedewald 

등23)의 공식에 의해 [총콜레스테롤 HDL—콜레스테롤—(중성

지방/5)]으로 계산하였다.

8) 동맥경화지수 판정
동맥경화지수(AI, Atherogenic Index)는 (TC-HDL-콜레

스테롤)/HDL-콜레스테롤 공식을 이용하여 산출하였고, 기타 

동맥경화의 정도를 예측 할 수 있는 지표로 사용되는 

TG/HDL-콜레스테롤 ratio는 Tan 등24)의 방법으로 그리고 

TC/HDL-콜레스테롤 ratio는 Grover 등25)의 방법에 따라 

산출하였다.

9) 혈중 GOT 와 GPT 활성 측정
혈청 glutamate oxaloacetate transaminase (GOT) 와 

glutamate pyruvate transaminase (GTP)의 활성은 Reitman

과 Freankel26)의 방법에 따라 측정용 키트(Asan Pharm, Co.)

를 사용하여 측정하였다. 혈청중 GOT, GTP의 활성도는 표준검

량곡선에서 산출하였으며 혈청 1 mL당 IU/L로 나타내었다.

10) 혈중 인슐린 과 렙틴 농도 측정
혈청 인슐린 농도와 렙틴 농도는 ultra sensitive mouse 

insulin ELISA kit (Crysral Chem Inc., Downers Grove, IL, 

USA)와 mouse leptin Quantikine ELISA kit (R&D systems, 

Inc., Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 immunoassay로 

측정하였다.

11) 통계처리
모든 실험값은 평균±표준편차(mean ± SD)로 표시하였고, 

통계학적 비교분석은 IBM SPSS statistics 19 (IBM, New York, 

NY, USA)를 이용하였고 각 실험군간의 비교는 one-way analysis 

of variance (ANOVA)로 처리하였으며, 실험군들과의 유의

차를 알아보기 위한 다중비교방법으로 Duncan's multiple 

range test 검정을 실시하였다. 검정 유의도는 P 값이 <0.05 

수준일 때를 기준으로 하였다.

결 과

1. 체중과 식이 섭취량에 미치는 영향

8주간 고지방 식이로 인슐린저항성을 유발한 마우스에 저

농도 STZ를 투여 하여 췌장 β세포의 선택적인 파괴를 유도함

으로써 제 2형 당뇨병을 유발하였다. 이와 같은 방법으로 제

2 형 당뇨병을 유발 시킨 후 4주 동안 상엽 추출물을 투여하

여 체중 및 식이 섭취량을 관찰 하였다. 제2형 당뇨병 유발 

후 실험개시 전에 실험군의 평균체중(g)을 측정한 결과 표준

식이군을 제외한 나머지 실험군들의 평균체중(33.06 ± 0.75

g)은 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 추출물 투여 마지막 

4주째 실험종료일에 HFD군(36.56 ± 2.97 g)의 체중은 STD

군(25.22 ± 1.40 g)보다 유의적으로 증가하였으며, MFE군

(33.50 ± 1.95 g)과 QUR투여군(33.97 ± 2.30 g)은 HFD군 

보다 유의성 있는 감소를 보였다. 따라서 상엽추출물 과 퀘르

세틴 투여는 제2형 당뇨병 유발 마우스의 체중 감소에 영향

을 주는 것으로 나타났다(Table 2).

Table 2. The body weight and food consumption in high-fat /
STZ-induced diabetic mice

Body weight (g)
Groups1)

STD HFD MFE QUR

Initial 22.83±1.20a) 33.63±2.16b) 33.18±1.64b) 32.80±2.22b)

Final 25.22±1.40a) 36.56±2.97d) 33.50±1.95c) 33.97±2.79b)

Food intake (g/week) 17.87±3.55a) 16.76±3.16a) 16.38±2.72a) 16.40±3.16a)

1)STD, standard diet group; HFD, high fat diet group; MFE, MFE 300 
mg-administrated group in HFD; QUR, QUR 300 mg-administrated 
group in HFD.
a-dMeans in the same row not sharing common superscripts are significantly 
different by Duncan's multiple range test (P<0.05).

2. 혈당, 경구 내당능 및 인슐린내성에 미치는 영향

상엽추출물과 퀘르세틴을 4주 동안 투여한 제2 형 당뇨마

우스의 혈당을 측정하였다(Fig. 3). 실험개시 전 STD군

(125.20 ± 5.88 mg/dL)을 제외한 실험군간의 혈당(226.55

± 14.24 mg/dL)은 차이가 없었으며 STD군의 혈당은 실험기

간동안 거의 일정하게 유지되었으나 HFD군의 경우 실험기간 

동안 꾸준한 혈당 상승이 관찰 되었다. 실험 종료 4주째 

MFE군(245.20±27.79mg/dL)과 QUR군(228±30.61mg/dL)

은 HFD군(325.41 ± 23.23 mg/dL)에 비해 각각 –24.64%, 

-29.93%로 유의적인 혈당감소를 보였다.

경구내당능 측정 결과, 포도당 섭취 후 60분과 90분에서 

MFE과 QUR군이 HFD군보다 유의성 있게 혈당이 감소하였음

을 알 수 있으며 120분에서 MFE군(254.35 ± 15.86 mg/dL)

과 QUR군(201.64 ± 14.03 mg/dL)은 HFD군(321.80 ± 9.8

mg/dL)에 비해 각각 –20.09%, -37.33% 유의적으로 혈당이 

감소하였다. 또한 120분에서 MFE과 QUR군의 혈당은 포도당 

투여 전 혈당과 비슷한 수준으로 떨어진 반면 HFD군은 포도당 

투여 전 혈당보다 높았다(Fig. 4A). 인슐린 내성 결과는 인슐

린 투여 120분에서 MFE군(186 ± 13.12 mg/dL)과 QUR군

(160.87 ± 17.93 mg/dL)이 HFD군(236.83 ± 20.11 mg/dL)

보다 유의성 있게 혈당이 감소하였음을 알 수 있다(Fig. 4B).

Fig. 3. Effect of MFE and QUR on fasting glucose level in HFD /
STZ-induced type II diabetic mice. Values represent mean ± SD 
for 10 mice in each group. STD, standard diet group; HFD, high 
fat diet group; MFE, MFE 300 mg-administrated group in HFD; 
QUR, QUR 300 mg-administrated group in HFD. a-cMeans in the 
same row not sharing common superscripts are significantly 
different by Duncan's multiple range test (P<0.05).
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Fig. 4. Effect of MFE  and QUR on oral glucose tolerance test (A) 
and insulin tolerance test (B) in HFD/STZ-induced type II diabetic 
mice. Values represent mean ± SD for 10 mice in each group. 
a-cMeans in the same row not sharing common superscripts are 
significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05).

3. 혈중 지질 농도의 변화와 GOT 와 GPT 활성

측정

상엽추출물의 혈중 지질조성에 대한 효과를 살펴본 결과 

총콜레스테롤 농도는 HFD군(288.03 ± 17.89 mg/dL)이 MFE

군(224.20 ± 17.85 mg/dL)과 QUR투여군(269.49 ± 17.32

mg/dL)에 비하여 유의적으로 증가하였다. 중성지방 농도는 

MFE군(64.66 ± 10.22 mg/dL)과 QUR투여군(89.52 ± 11.51

mg/dL)이 HFD군(154.29 ± 20.70 mg/dL)보다 각각 -58%, 

-41% 유의성 있게 감소하였으며 특히, MFE군(64.66 ±

10.22 mg/dL)의 경우 STD군(106.67 ± 21.19 mg/dL)의 중

성지방 농도 보다 –39.4% 유의적으로 감소하였다. MFE군

(181.88 ± 11.08 mg/dL)과 QUR군(206.24 ± 11.08 mg/dL)

의 HDL 콜레스테롤 농도는 HFD군(82.74 ±5.80 mg/dL)보다 

유의성 있게 높았으며, LDL 콜레스테롤 농도는 HFD군(174.25

±42.45 mg/dL)보다 MFE군(106.50 ±14.99 mg/dL)과 QUR

투여군(139.83 ± 38.37 mg/dL)에서 각각 -38%, -20% 유

의적으로 감소하여 상엽추출물이 지질대사 개선 활성이 있음

을 알 수 있다(Table 3).

간 기능을 측정하는 검사에서 간세포 손상 정도를 예측하

는 지표인 GOT 와 GPT를 측정하여 상엽추출물이 간 기능 

개선에 효과가 있는지 알아보았다. MFE군(20.42 ±4.22 IU/L)

과 QUR투여군(17.30 ± 10.72 IU/L)은 HFD군(25.77 ± 9.92

IU/L)보다 GOT 활성도가 각각 –20.7%, -32.86% 감소 하였

으며, GPT 활성도는 각각 –56.7%, -57.8% 유의하게 감소함

을 알 수 있다.

당뇨병은 이차성 고지혈증을 유발하는데 인슐린이 중성지

방의 생성이나 제거에 관여하여 대사장애를 일으킨다. 당뇨병

으로 인한 인슐린 저항성 및 고인슐린증 상태에서는 지방조직

에 있는 유리 지방산의 분해가 증가되어 간에서 지방합성 및 

VLDL(Very Low Density Lipoprotein)의 생성이 증가되고 

혈중 중성 지방이 증가 될 수 있다27-29). 본 연구 결과 상엽

추출물이 혈중 HDL 콜레스테롤 농도를 증가시키고, 중성지

방 과 LDL 콜레스테롤 농도를 유의적으로 감소시켰음을 알 

수 있었으며, 이러한 효과는 상엽추출물이 당질흡수를 느리게 

하고  간과 근육에 지방 축적을 감소시킴으로서 혈중지질 대

사 이상을 억제시켜, 인슐린 민감성을 개선하고 혈당을 정상

화하는데 관여할 것으로 생각된다.

Table 3. Effect of MFE and QUR on serum lipid profile and transaminase 
in HFD/STZ-induced type II diabetic mice

Parameters1)
Experimental groups2)

STD HFD MFE QUR

TC 185.44±11.24a) 286.83±17.89c) 224.20±17.85a)b) 269.49±17.32b)

TG 105.97±20.49a) 153.59±20.01b)  64.66±10.22c) 89.52±11.51a)c)

HDL-C  96.68±16.96a)  82.74±5.80b) 181.88±11.08c) 206.24±11.08c)

LDL-C  68.29±37.02a) 174.25±42.45c) 106.50±14.99a)b) 139.83±38.37b)

GOT   18.91±6.44a)  25.77±9.92b)  20.42±4.22a)  17.30±10.72a)

GPT    4.12±2.78a)c)   7.43±5.33a)   3.52±2.30b)c)   3.43±2.32b)c)

1)LDL cholesterol=Total cholesterol-HDL cholesterol-(Ttriglyceride/5); 
GOT, Glutamate Oxaloacetate Transaminase; GPT, Glutamate Pyruvate 
Transaminase
2)Values represent mean±SD for 10 mice in each group.
a-cMeans in the same row not sharing common superscripts are 
significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05)

4. 혈중 지질 성분 변화에 따른 동맥경화지수

혈중 지질성분을 분석하여 산출한 동맥경화지수와 TG/HDL-C 

ratio 및 TC/HDL-C ratio는 혈관의 경직도를 반영하는 중

요한 지표로서 통계적으로 그 값이 작을수록 동맥의 경화 정

도가 적어 혈관 탄성이 좋음을 의미한다. Table 2의 결과를 

바탕으로 동맥경화지수와 TC/HDL-C 및 TG/HDL-C을 조

사한 결과 Table 3에서 보여주는 바와 같이 STD군(0.92 ±

0.29)에 비해서 HFD군(2.47 ± 2.08)에서 동맥경화지수가 현

저히 높아졌으며, MFE군(0.23 ± 0.61)과 QUR투여군(0.30

± 0.56)은 HFD군(2.47 ± 2.08)보다 동맥경화지수가 각각 

-91%, -88% 유의성 있게 감소하였다. 혈액학적 변화에 있

어서 동맥경화지수와 TG/HDL-C는 관상동맥질환(coronary 

artery disease)의 위험인자를 나타내는 중요한 지표로 사용

되고 있으며, TC/HDL-C는 고지혈증(hyperlipidemia)의 판

정에 중요한 임상적 위험인자로 인식되고 있다30). TC/HDL-C 

ratio와 TG/HDL-C ratio는 HFD군보다 MFE군과 QUR투

여군에서 각각 –64.6%, -62.5% 그리고 –81.2%, -76.9% 유

의성 있게 감소하는 경향을 보여줌으로써 전반적으로 혈관의 

경직도가 개선 된 것을 알 수 있었다.

Table 4. Effect of MFE and QUR on atherogenic index at 4weeks 
after treatments in HFD/STZ-induced type II diabetic mice

Groups STD HFD MFE QUR

Atherogenic Index (AI) 0.92±0.29 2.47±2.08# 0.23±0.61* 0.30±0.56*

TC/HDL-C 1.92±0.70 3.47±3.08#  1.23±1.61* 1.30±1.56*

TG/HDL-C  1.10±1.24  1.86±3.56#  0.35±0.92*  0.43±1.03*

Atherogenic index was calculates as (TC-HDL-C)/HDL-C
Values are means ± SD (n=10)
#p<0.05 versus STD group
*p<0.05 versus HFD group

5. 혈중 인슐린 및 렙틴 농도에 미치는 영향

비만형 제2형 당뇨병에 있어서 혈중 인슐린 농도 측정은 인

슐린 민감성 및 저항성을 측정 할 수 있는 중요한 표지이다. 

혈중 인슐린 농도는 STD군(0.1 ± 0.08 ng/mL)보다 고지방

식이군(0.82 ±0.21 ng/mL)에서 유의적으로 증가하였고, MFE

투여군(0.44 ±0.13 ng/mL)과 QUR투여군(0.5 ±0.08 ng/mL)

은 HFD군(0.82 ± 0.21 ng/mL)에 비해 각각 46%와 60% 유
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의적으로 감소하였다(Fig. 5). HFD군에서 나타나는 현저하게 

증가된 혈중 인슐린 농도는 인슐린 매개 포도당 흡수의 실패

를 입증해준 반면, MFE군의 경우 유의적인 혈당 감소와 함

께 인슐린 저항성을 개선할 수 있었다. 

혈중 렙틴 농도는 정상군(0.27 ±0.12 ng/mL)에 비해 HFD

군(2.62 ± 1.69 ng/mL)에서 유의하게 증가 하였으며, MFE

투여군(1.41±0.74ng/mL)과 QUR투여군(1.88±0.15ng/mL)

은 HFD군(2.62 ± 1.69 ng/mL)에 비해 각각 46%, 28% 유

의하게 감소하였다.

Fig. 5. Effect of MFE and QUR on serum insulin (A) and leptin (B) 
in HFD/STZ-induced type II diabetic mice. Values represent mean
± SD for 10 mice in each group. a-cMeans in the same row not 
sharing common superscripts are significantly different by Duncan's 
multiple range test (P<0.05).

고 찰

당뇨병은 체내의 인슐린 생성의 부족이나 그 작용이 불충

분하여 대사조절 기능의 이상으로 발생되는 대사증후군의 하

나이다. 최근 세계보건기구 발표에 따르면 2030년에는 전 세

계적으로 3억 6천명 이상의 당뇨 환자가 발생 할 것으로 예

측하고 있으며, 우리나라의 경우 운동부족, 과식, 스트레스증

가 및 비만 인구의 증가로 인해 30세 이상의 성인 당뇨 유병

률이 10%를 넘어가고 있어 사회적으로 중요한 문제로 우려되

고 있다31). 인슐린 저항성은 인슐린비의존형인 제2형 비만형 

당뇨병의 중요한 병인으로 체중감량은 당뇨병 발생을 현저하

게 감소 시켜 체중과 당뇨병이 밀접하게 관련 있음이 입증 되

었고, 비만 마우스에서 체중감소는 인슐린 저항성과 혈당조절 

효과에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다32,33).

현재 사용되고 있는 경구용 혈당강하제는 유산혈증, 위장

관련 불쾌감 그리고 저혈당이나 빈형등 다양한 부작용을 유발

하므로 복용 시 상당한 주의가 필요하며 완치를 기대하기 어

렵고 복잡한 기전을 가지고 있는 제2형 당뇨병의 경우 여러 

조직에서 상호보완적인 효과를 기대하기가 쉽지 않다. 전체 

당뇨병 90%를 차지하고 있는 성인 당뇨병인 제2형 당뇨병의 

경우 대사 장애가 만성적 상태로 넘어가게 되면 신장합병증, 

시력이상, 고혈압, 관상 또는 경동맥경화증과 같은 심혈관계 

질환을 유발하여 사망률을 증가 시킨다. 따라서 제2형 당뇨병

의 성공적인 치료를 위해서 합성의약품이 가지고 있는 부작용

을 고려하여 이를 대체 할 수 있는 천연물유래 소재 개발 연

구에 관심이 집중되고 있다.

상엽은 한의학에서 소갈증에 사용되는 대표적인 약제로서 

플라보노이드(flavonoids) 계열 화합물인 퀘르세틴을 풍부하

게 함유하고 있으며, 항산화 효소를 유도하여 염증을 경감시

키는 생물학적 효과가 있고11,12) 소장에서 탄수화물소화에 관

여하는 글루코시다아제 활성을 억제하여 혈당을 강하시키고 

콜레스테롤 저하 및 체지방 축적 억제 등 생리활성을 증진시

킨다고 보고되고 있다8,13).

장기간 고지방식이를 할 경우 인슐린 저항성을 유발하지만 

당뇨병을 동반하지 않으므로, 저농도 STZ를 투여 하여 췌장 

β세포의 선택적인 파괴를 유도한 당뇨동물들이 제2형 당뇨병 

연구에 널리 이용되고 있다34). 따라서 본 연구에서는 고지방

식이와 STZ로 유도된 제2형 당뇨마우스 모델을 제작하여 상

엽추출물과 퀘르세틴을 투여한 후 혈당강하, 이상지질혈증 개

선 및 이로 인한 혈관 기능 등을 개선 할 수 있는 항당뇨 효

능이 있음을 확인하였다. 제2형 당뇨 유도 후 4주 동안의 체

중 변화를 관찰 한 결과 상엽추출물군과 퀘르세틴군에서 유의

한 체중 감소 변화가 나타났으며 식이섭취량에 따른 변화는 

모든 실험군 간의 차이가 없었다. 공복혈당은 고지방식이군의 

경우 실험종료일 까지 지속적으로 상승 하였고, 이와 대조적

으로 상엽추출물군과 퀘르세틴군의 경우 실험 2주째부터 감소

하여 실험 종료 4주째에서는 고지방식이군보다 유의적으로 감

소하였다. 내당능 검사결과 포도당 섭취 후 60분, 90분, 120

분에서 혈당은 상엽추출물군과 퀘르세틴군에서 고지방식이군

보다 유의적으로 감소하였으며 인슐린 내성 검사는 120분에

서 상엽추출물군과 퀘르세틴군이 고지방식이군보다 유의성 있

게 감소하였다. 혈중 지질농도 변화에서 총콜레스테롤, 중성

지방 그리고 LDL 콜레스테롤 농도는 고지방식이군에 비해 상

엽추출물군과 퀘르세틴군에서 유의적으로 감소하였고, HDL 

콜레스테롤 농도는 고지방식이군에 비해 상엽추출물군과 퀘르

세틴군에서 증가하였다. 간독성의 지표인 GOT와 GPT효소 

활성도는 고지방식이군에 비해 상엽추출물군과 퀘르세틴군에

서 유의하게 감소하여 상엽 추출물과 퀘르세틴은 제2형 당뇨

병 마우스의 간 기능을 개선시키는데 우수한 효과가 있음을 

보여주었다. 당뇨로 인한 혈중 지질대사 이상은 당뇨병 치료

의 주요 바이오마커이며, 당뇨병 치료에 있어서 이상지질혈증

의 정상화는 매우 중요한 부분이라고 할 수 있다. 혈중 지질 

수준은 고혈압, 관상동맥 질환, 죽상동맥경화 같은 심혈관계 

질환을 진단하거나 예측 할 수 있는 인자로 사용되고 있는데 

HDL-C는 콜레스테롤을 간으로 운반하여 콜레스테롤 배설을 

촉진 시키기 때문에 혈액내 HDL 농도가 증가하면 혈관 내부

에 지질이 쌓이는 것을 억제한다. 그러나 LDL-C는 동맥 내

벽에 플라그를 형성하여 동맥 경화를 일으키거나 혈전을 생성

시켜 심장질환 및 뇌졸중을 일으킨다32). 따라서 본 연구에서

는 동맥경화지수 와 기타 동맥경화의 정도를 판단하는 지표인 

TC/HDL-C 및 TG/HDL-C 측정하여 상엽 추출물이 제2형 

당뇨 마우스에 있어서 혈관의 경직도에 미치는 영향을 조사한 

결과 상엽 추출물군과 퀘르세틴군은 고지방식이군에 비해서 

동맥경화지수와 TC/HDL 및 TG/HDL 지수가 모두 유의성 

있게 감소하여 혈관 탄성 향상과 동맥경화의 개선 및 예방 효

과로서의 가능성을 보여주었다. 렙틴은 지방세포에서 분비되

며 에너지 균형과 글루코스 대사 조절에 관여하는 호르몬으로

서 식욕 감소와 에너지 소비를 증가시키는 역할을 한다35,36). 

렙틴을 비만 마우스에 투여했을 때 체지방 감소를 일으켜 비

만치료제로서의 가능성을 기대 했으나, 여러 연구 결과에서 

제2형 당뇨병과 비만 환자에서 렙틴이 혈중 내 상당히 높은 

농도로 존재한다고 보고되었고, 렙틴 저항성이 발생되어 체중 

감소효과를 기대하기가 어렵다. 렙틴 저항성이란 비만 마우스

에서 체중 감소를 위한 증가된 렙틴 농도 조절의 실패를 의미

하는데 렙틴 수용체의 감소는 불완전한 생리학적 반응을 유도
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하기 때문에 렙틴 저항성 비만과 제2형 당뇨병 발병에 있어

서 매우 중요한 역할을 한다고 알려져 있다37,38). 혈중 인슐린

과 렙틴 농도는 고지방식이군에 비해 상엽추출물군과 퀘르세

틴군에서 유의적으로 감소하였다. 본 연구 결과는 혈중 렙틴

과 인슐린 농도와의 연관성이 있음을 보여주며 렙틴이 고인슐

린증과 인슐린 저항성에 있어서 중요한 역할을 한다는 이전 

연구 결과를 뒷받침 하고 있다39). 따라서 상엽 추출물이 제2

형 당뇨병에 있어서 혈중 인슐린과 렙틴 농도를 저하시킴으로

써 인슐린 저항성과 렙틴 저항성을 감소시키고, 혈당조절과 

비만개선에 효과가 있는 천연자원 식물 소재로서의 가능성이 

있음을 보여준다.

이상의 결과를 바탕으로 상엽추출물은 제2형 당뇨마우스에

서 체중을 감소시키고 내당능 장애를 개선시키며 혈중 지질 

성분 개선에 도움을 주고 혈당을 개선함으로써 항 당뇨효과를 

나타낼 뿐 만 아니라 혈관 기능을 개선시킴으로서 당뇨병으로 

인한 합병증 발생을 감소시킬 수 있는 우수한 천연자원 소재

임을 보여준다.

결 론

본 연구는 고지방 식이와 STZ 투여를 통해 당뇨병을 유발

한 마우스에서의 상엽추출물과 퀘르세틴의 제2형 당뇨병 개선

효과를 확인하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 상엽추출물과 퀘르세틴은 고지방식이/STZ 투여 당뇨병 

마우스에서 혈당의 증가를 유의적으로 감소시켰다.

2. 상엽추출물과 퀘르세틴은 고지방식이/STZ 투여 당뇨병 

마우스에서 혈청 인슐린의 증가를 유의적으로 감소시

켰다.

3. 상엽추출물과 퀘르세틴은 고지방식이/STZ 투여 당뇨병 

마우스에서 총콜레스테롤, LDL과 중성지방을 유의적으

로 감소시키고 HDL을 증가시켰다.

4. 상엽추출물과 퀘르세틴은 고지방식이/STZ 투여 당뇨병 

마우스에서 간 기능을 개선 시켰으며 동맥경화 지수 와 

TC/HDL-C 및 TG/HDL-C를 감소시켜 혈관 경직도

를 개선 시켰다.

이상의 결과로부터 상엽추출물과 퀘르세틴은 당뇨병에 있

어서 항비만 및 항 당뇨 효과를 보여주고 이와 관련된 인슐린 

저항성과 혈당조절에 긍정적인 영향을 줄 것으로 사료된다.
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