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서    론

    만성적으로 대사 장애가 진행되면 고혈압, 고지혈증, 비만, 당
뇨병, 관상 또는 경동맥경화증과 같은 여러 가지 질환이 복합적으로 
발생하게 되는데, NCEP-ATPⅢ (National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel Ⅲ)에서는 이러한 현상을 대사
증후군 (Metabolic syndrome)이라 규정하고 있다1)

. 대사증후군은 
조기 사망의 직간접적인 원인이 되며, 2005년 남성 32.9%, 여성 
31.8% 로 높게 나타나고 있어서 1998년 남성 20.1%, 여성 23.9% 
에 비해 매우 빠른 속도로 증가함을 알 수 있다2). 임상에서는 대사
증후군의 발생기전을 보통 과도한 에너지 섭취에 인하여 필요 이상 
과도하게 축적되는 지방조직과 그로 인한 비만과 상관성이 있다고 
보고 있다. 결국 정상적인 생리, 생화학적 기능에 영향을 미쳐 염증
질환의 주된 원인으로 작용하게 되고, 혈중 중성지방과 
LDL-cholesterol의 증가, HDL-cholestrol의 농도 감소 그리고 혈
관 내피손상 등으로 인하여 고혈압, 고지혈증과 같은 심혈관 질환을 
유발하게 된다3). 혈관 내피세포의 손상은 세포 유착 분자(cell 
adhesion molecule), 예를 들어 vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1)와 같은 분자들을 발현 증가를 유도하여 혈
관 내피 세포 기능 저하 및 조직손상을 불러와 혈관염증을 유발하
게 된다4). 
    현재 임상에서 사용되는 대사성 질환의 치료 약물들은 일시적 
복용이 아닌 일생동안 복용되어야 하므로 각종 부작용이 발생할 수 
있다. 최근에는 이러한 질환은 치료보다 예방이 필요한 질환으로 여
겨져, 고지혈증, 고혈압등을 저해하는 각종 생리활성 물질을 천연물
로부터 찾아내려는 연구가 활발하게 진행되고 있으며, 치료효과에 
대한 관심이 높아져 이에 대한 수요도 증가하고 있다5-7). 
    복분자 (Rubus coreanus Miq.)는 장미과에 속하는 열매로서, 
한방에서는 덜 익은 열매(미숙과) 를 약재로 사용하였고 예로부터 
신(腎) 기능을 개선시키고 정력 감퇴 및 빈뇨 등을 치료하는데 이용
되어 왔다. 복분자는 anthocyanins, flavonoids, tannins, 
stilbenoids, phenolic acids 및 lignans 와 같은 생리활성 물질이 
풍부하게 존재하는 것으로 보고되었으며, 각종 항염증 효과, 항암효
과, 면역증강작용, 피부노화억제작용 및 항산화 효과 등 다양한 생
리 활성에 대한 효능이 알려져 있다8-10). 현재 복분자의 약리, 화학
적 특성을 이용해 한방의약품, 화장품 등 새로운 소재 개발에도 많
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은 연구가 진행되고 있다11-13). 
    이와 같이 복분자의 각종 생리 활성에 관한 연구 결과에서 각
종 효능이 입증되었음에도 불구하고 만성적인 대사성 질환에 대한 
효능연구는 미비하다. 따라서 본 연구는 고과당 식이군에서 유발되
는 고혈압, 고지혈증 및 비만 등과 같은 대사성 질환을 복분자의 투
여로 인한 개선 효과를 검토하고자 연구를 수행하였다.

재료 및 방법 

1. 복분자 추출물의 제조
    복분자 (RCM)는 전북 고창에서 생산-재배된 미숙과를 구입하
여 사용하였다. 건조되어 있는 상태의 400 g의 복분자를 분쇄한 후 
삼각 플라스크에 4 L의 95% 에탄올을 넣고 상온상태에서 일주일 
동안 추출하였다. 추출물을 Whatman No.3 filter paper 
(Whatman International Ltd, England) 을 이용하여 여과하였다. 
여과된 복분자 추출물을 농축한 후 냉동건조기를 이용하여 동결 건
조시켜 수율 약 5.43%의 양을 획득한 후 사용 전까지 -20℃에서 
보관하였다. 

2. 실험동물 및 식이
    모든 실험은 원광대학교 동물실험 윤리위원회의 승인을 얻어 
시행하였으며, 동물관리 규정을 준수하였다(WKU14-90). 7 주령 수
컷 Sprague-Dawley (SD) 랫드 30마리를 샘타코 (오산, 한국)에서 
구입하여 온도 23 ± 2℃, 습도 50~60%의 상태로 유지되는 항온-
항습 장치에서 12시간씩 암기와 명기가 자동으로 조성되는 환경에
서 사육하였다. 1주일간 사육하여 환경에 적응시킨 후, 다음과 같이 
총 3개의 군으로 각각 10마리씩 나누어서 사용하였다: 1) Control 
(regular diet), 2) HF (65% high fructose diet), 3) HF + RCM 
(HF + RCM 100 mg/kg/day of RCM). Control 그룹은 8주 동안 
regular diet (50% starch, 21% protein, 4% fat and standard 
vitamins and mineral mix)를 먹였으며, HF 그룹은 Research 
Diet (Research Diet, USA) 사의 65% high fructose diet (65% 
fructose, 20% protein, 10% fat and standard vitamins and 
mineral mix)를 구입하여 8주 동안 투여하였다. 그리고 HF + 
RCM 그룹은 HF와 함께 복분자 에탄올 추출물 100 mg/kg/day의 
농도로 증류수에 녹여 경구투여하였다. Control 그룹과 HF 그룹은 
복분자 대신 vehicle로서 일반 식음수를 같은 기간 동안 경구투여
하였다. 

3. 혈압의 측정
    Automatic sphygmotonography (Muromachi Kikai, Tokyo, 
Japan)를 이용하여 랫드의 꼬리 동맥에서 수축기 평균혈압을 측정
하였다. 각 개체마다 최소 8번의 혈압을 측정하고 그 중 5 mmHg 
내에 있는 6번의 측정값을 평균값으로 이용하였다.

4. 콜레스테롤 및 지질 함량 측정
    랫드를 희생시켜 얻은 혈장을 3,000 rpm으로 20분 동안 원심
분리하고 수집하였으며, 공복시 혈장 내 콜레스테롤 및 지질 함량을 

측정하였다. Total cholesterol (T-Cho), triglyceride (TG), 
low-density lipoproteins cholesterol (LDL-c), high- density 
lipoproteins cholesterol (HDL-c) 의 혈액생화학적 수치를 각각 
Hitachi 7080 (Hitachi, Japan)과 HDL and LDL/VLDL Assay kit 
(E2HL-100, BioAssay Systems)를 이용하여 분석하였다.

5. 부고환 지방조직 무게 측정 및 부고환 지방조직 세포의 크기 측정
    랫드를 희생시킨 후 복부를 절개하여 부고환 지방 조직을 적출
하여 생리식염수를 이용하여 혈액 및 이물질을 제거하여 무게를 측
정하였다. 그리고 부고환 지방조직의 세포의 크기를 측정하고자, 무
게를 측정한 후 지방조직을 4% paraformaldehyde 용액에 담가 
4℃에서 8시간 고정하고, 30% sucrose 용액에 조직을 침적시켰다. 
조직을 O.C.T. compound (Tissue-Tek, Sakura Fineteck, 
Torrance)에 넣고 영하 30℃에서 동결한 후 cryotome SME 
(Thermo Electron Corporation, Pittsburg, PA, USA)를 이용하
여 30μm의 두께로 평행하게 횡단절편을 만든 후 poly-L-lysine 으
로 코팅한 슬라이드에 부착시켰다. 충분히 건조시킨 다음 H-E 
(hematoxylin-eosin) 염색을 거쳐 봉입제로 봉합 한 후 광학현미경
으로 Axiovision 4 Imaging/Archiving software (Axiovision 4, 
Carl Zeiss, Germany)를 사용하여 400배 시야에서 관찰한 후 사진
을 촬영하였다.

6. 혈관조직 절편 제작과 hematoxylin-eosin 염색
    랫드에서 흉부대동맥 조직을 적출하여 10% 포르말린에 3일 동
안 고정시킨 후, 수세를 통해 조직 내에 남아있는 포르말린을 제거
하였다. 60% 에탄올에서부터 100% 에탄올까지 농도 상승 순으로 
탈수하고 xylene으로 치환하였다. 파라핀 침투과정을 거친 후 포매
하여 블럭을 제작하였다. 이렇게 준비된 파라핀 블록을 회전형 박절
기 (microtome; Thermo Electron Corporation, Pittsburg, PA)
를 사용하여 5 μm 으로 자른 후 슬라이드 위에 부착 시켜 실온에
서 건조하였다. 절편된 조직이 붙어있는 슬라이드를 xylene 용액에 
넣어 탈파라핀화의 과정을 거친 후, 100%, 80% 70%의 에탄올 순
으로 탈 xylene, 함수과정을 거쳤다. Harris-hematoxylin 
solution (Sigma, USA)를 이용하여 핵 염색을 하였고, 1% eosin 
Y solution (Muto, Japan)을 이용하여 세포질 염색을 거쳐 H-E 염
색을 진행하였다. Xylene 용액에서 투명 과정을 거쳐 봉입제로 봉
합 한 후 광학현미경으로 Axiovision 4 Imaging/Archiving 
software (Axiovision 4, Carl Zeiss, Germany)을 사용하여 400배 
시야에서 관찰한 후 사진을 촬영하였다.

7. 혈관 조직의 조직면역염색
    파라핀 블록을 이용하여 제작한 혈관 조직에 관하여 조직면역
염색을 진행하였다. 조직면역염색은 HISOTO-STAIN®-SP kits 
(Invitrogen Inc, Carlsbad. CA. USA)를 사용하여 
Labeled-[strept] Avidin-Biotin (LAB-SA) 방법을 이용하여 진행
하였다. 탈파라핀, 함수화 과정을 거친 후, 내인성 과산화효소의 활
성을 방지하기 위해 3% hydrogen peroxide 용액에 10분간 실온
에 방치하였다. 이후 조직을 PBS로 세척한 다음, 10% 
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non-immune goat serum을 사용하여 10분 동안 반응시켜 항체의 
비특이적 결합을 방지하였다. 그런 다음 VCAM-1, eNOS (Santa 
Cruz, CA, USA)의 primary 항체를 각각 1:200 의 농도로 희석하
여 4℃ 에서 하룻밤 동안 방치하였다. 이후 biotinylated 
secondary 항체로 20 분간 실온에서 반응시킨 후 PBS 로 세척하
였다. 3,3’-Diaminobenzidine (DAB; Novex®, CA) chromogen과 
hematoxylin (Zymed, CA, USA)를 이용하여 일정시간 동안 발색
시킨 다음 세척한후 봉입제로 봉입하였다. 각각의 발현정도는 광학
현미경으로 Axiovision 4 Imaging/Archiving software 
(Axiovision 4, Carl Zeiss, Germany)을 사용하여 400배 시야에서 
사진을 촬영하고, Image J (NIH, Bethesda, MD, USA)를 이용하여 
정량화하여 수치화하였다.

8. 혈관의 Western blot 분석
    랫드에서 적출된 흉부대동맥 조직을 250 mM sucrose, 1 mM 
EDTA, 0.1 mM phenylmethylsufonyl fluoride, 그리고 20 mM 
potassium phosphate buffer (pH 7.6)로 조성된 Homogenase 
buffer로 용해시켜 단백질을 추출하였다. 추출한 단백질은 
Bradford (Bio-Bad, USA) 법으로 정량하여 10% sodium dodecyl 
sulfate-polyacrylamide gel (SDS-PAGE)로 전기영동하여 분리하
였다. 전기영동 후에 gel 내에 있는 단백질들을 nitrocellulose 
membranes로 전이시켜 5% BSA powder가 포함된 0.05% Tween 
20-Tris-bufferd saline (TBS-T) 용액에 1시간 동안 비특이성 결
합을 방지하기 위하여 blocking 을 시행하였다. Blocking 과정을 
거친 후, VCAM-1, eNOS (Santa Cruz, CA, USA)의 primary 항
체를 각각 1:1000 의 농도로 TBS-T용액에 희석하여 4℃ 에서 하룻
밤 동안 방치하였다. 그 후 TBS-T에 1:5000의 농도로 
horseradish peroxidase-conjugated secondary 항체를 1시간 
동안 실온에서 반응시키고, 충분한 세척 과정을 거쳐 enhanced 
chemiluminescence (Amersham, Buchinghamshire, UK)을 이
용하여 발현을 측정하고, Chemi-doc image analyzer (Bio-Rad, 
Hercules, CA, USA)를 이용하여 정량 및 분석하였다.

9. 통계처리
    실험 결과의 유의성은 Systat의 SigmaPlot version 10.0 을 
사용하여 Student’s t-test 나 one-way ANOVA test 를 통하여 p
값이 0.05 이하인 경우 유의한 차이로 판정하였다.

결    과

1. 체중 및 부고환 지방조직 무게의 변화
    8주간 일반식이와 고과당 식이를 실시하여 복분자 추출물이 체
중에 미치는 영향을 비교하였다. 실험 시작시의 체중에서는 각 군간
의 유의성 있는 차이는 보이지 않았다. 실험 종결시의 체중에서는 
일반식이군에 비교하여 고과당 식이군에서 체중이 6.57%정도 유의
성 있게 증가하였지만, 고과당+복분자 투여군에서 체중이 7.35%정
도 유의성 있게 감소하는 결과를 나타내었다(p<0.05, Table 1). 또
한 총 실험기간 동안 체중 증가량은 고과당+복분자 투여군에서 고

과당 식이군에 비해 유의성 있게 감소한 결과를 보였다.
    부고환 지방조직 무게를 측정한 결과, 일반식이군에 비교하여 
고과당 식이군에서 57.14%정도 유의성 있게 증가하였으나, 고과당+
복분자 투여군에서는 고과당 식이군에 비해 45.88%정도 유의성 있
게 감소하였다 (p<0.05, Table 1).

Table. 1. Effect of an RCM on body weight and epididymal fat pads
Groups Control HF HF+RCM

Initial BW(g) 245.8±2.4 244.4±2.3 246.9±2.9
Terminal BW(g) 4.33±5.1 459.4±10.7* 421.2±5.9#

Gain BW(g) 189.4±3.7 207.8±7.8* 174.4±5.7#

Eqididymal fat 
pads weight(g) 2.5±0.2 3.9±0.4** 2.8±0.2#

Values were expressed as mean ± S.E. (n=10). *p < 0.05, **p < 0.01 vs. Cont.; #p 
< 0.05 vs. HF. Abbreviations: HF, high fructose ; HF+RCM high fructose diet with 
ethanol extract of Rubus coreanus Miq.; BW, body weight.

2. 혈장 내 콜레스테롤 및 지질 대사에 미치는 영향
    혈장 내 지질 함량 분석 결과, 고과당 식이군에서 총콜레스테롤 
(T-Cho) 함량이 일반식이군에 비해 51.70% 정도 유의성 있게 증가
하였으나, 복분자 투여로 인해 34.18% 정도 유의성 있게 감소하는 
결과를 보였다(p<0.05, Table 2). 중성지방 (TG) 그리고 저밀도 콜
레스테롤 (LDL-c)의 수치 역시 고과당 식이군에서 일반식이군에 비
해 57.08%정도 유의성 있게 증가하였으나, 복분자 투여로 인해 
52.86%정도 유의성 있게 감소되는 결과를 나타내었다. 고밀도 콜레
스테롤 (HDL-c) 에서는 고과당 식이군에서 일반식이군과 유의성 있
는 변화가 보이지 않았으나 고과당+복분자 투여군에서는 유의성 있
는 증가효과를 보였다.

Table. 2. Effect of treatment RCM on plasma lipids

Groups Control HF HF+RCM
T-Cho(mg/dl) 67.86±3.8 102.94±8.8** 79.75±7.0#

TG(mg/dl) 83.83±6.7 272.67±43.7** 174.17±15.5#

HDL-c(mg/dl) 13.75±0.6 16.00±1.3 20.8±0.6##

LDL-c(mg/dl) 28.37±1.7 44.56±3.6** 29.57±3.4#

Values were expressed as mean ± S.E. (n=10). **p < 0.01 vs. Cont.; #p < 0.05 vs. 
HF, ##p < 0.01. Abbreviations: HF, high fructose ; HF+RCM high fructose diet 
with ethanol extract of Rubus coreanus Miq.; T-Cho, total cholesterol ; TG, 
triglyceride ; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol ; LDL-c, low-density 
lipoprotein cholesterol. 

3. 혈압 변화
    복분자 투여가 혈압의 변화에 미치는 영향을 알아보기 위하여 
랫드의 꼬리 동맥에서 수축기 평균혈압을 측정하였다. 그 결과 고과
당 식이군의 수축기 평균혈압은 7주째에 일반 식이를 실시한 군에 
비해 27.26% 정도 유의적으로 증가하였으나, 고과당+복분자 투여군
은 고과당 식이군에 비해 11.66% 유의성 있게 감소하는 결과를 보
였다(p<0.01, Fig. 1).

4. 혈관의 조직학적 변화
    8주간 고과당 식이를 통한 랫드에서 복분자 투여에 의한 혈관 
병변 개선효과를 알아보기 위하여 흉부대동맥을 적출한 후, 
Hematoxylin & Eosin (H-E) staining 을 실시하였다. 일반 식이
를 실시한 군에서는 정상적인 혈관 형태를 보였으나, 고과당 식이군
에서는 혈관 내막-중막의 두께가 24.13% 정도 증가하는 결과를 보
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였다. 그러나 고과당+복분자 투여군에서는 증가했던 혈관 내막-중막
의 두께가 12.62% 정도 감소하는 결과를 보였다(p<0.01, Fig. 2).

Fig. 1. Effect of an RCM on systolic blood pressure (SBP) in 
fructose-diet rats. Values were expressed as mean ± S.E. (n=10). **p < 
0.01 vs. Cont.; ##p < 0.01 vs. HF. Abbreviations: Cont., control ; HF, high 
fructose ; HF+RCM high fructose diet with ethanol extract of Rubus 
coreanus Miq..

Fig. 2. Representative microscopic photographs of H&E stained 
section of the thoracic aorta in HF diet rats. Lower panel indicated 
length of intima-media (magnification x400). Point of red arrows are 
media. Point of blue arrows are intima. Scale bar = 50 μm. Values were 
expressed as mean ± S.E. (n=5). **p < 0.01 vs. Cont.; ##p < 0.01 vs. HF. 
Abbreviations: Cont., control ; HF, high fructose ; HF+RCM high fructose 
diet with ethanol extract of Rubus coreanus Miq.. 

5. 혈관 염증 마커 및 혈관내피세포 기능 조절인자에 대한 발현변화
    8주간 고과당 식이를 통한 랫트에서 복분자 투여에 의한 혈관
에서의 혈관 염증 마커인 vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) 발현변화를 확인하기 위하여 immunohistochemistry 
와 wetern blotting 을 각각 실시하였다. 그 결과, 고과당 식이군은 
일반식이군에 비해 흉부대동맥 VCAM-1의 발현이 각각 315.55%, 
144.97% 정도 유의성 있게 증가하였지만, 복분자 투여로 인하여 증
가되었던 발현이 각각 195.44%, 72.68% 정도 유의성 있게 감소한 
것을 확인할 수 있었다(p<0.01, Fig. 3).
    또한 혈관내피세포의 기능에 있어 중요조절 인자 중의 하나인 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 변화를 알아보고자 
immunohistochemistry를 진행하였다. 그 결과, 고과당 식이군은 
일반식이군에 비해 eNOS의 발현이 63.15% 정도 유의성 있게 확연

히 감소하였지만, 복분자 투여로 인하여 발현이 88.55% 정도 유의
성 있게 증가한 것을 확인할 수 있었다(p<0.01, Fig. 4).

Fig. 3. Effects of RCM on VCAM-1 immunoreactivity in thoracic aortic 
tissues of HF diet rats. Representative Immunohistochemistry (A) and 
quantifications (C) are shown (magnification x400). Western blot analysis 
(B) and quantifications (D) are shown . Values were expressed as mean ± 
S.E. **p < 0.01 vs. Cont.; ##p < 0.01 vs. HF. Abbreviations: Cont., control ; 
HF, high fructose ; HF+RCM high fructose diet with ethanol extract of 
Rubus coreanus Miq..

Fig. 4. Effects of RCM on eNOS immunoreactivity in thoracic aortic 
tissues of HF diet rats. Representative Immunohistochemistry and 
quantifications are shown (magnification x400). Values were expressed as 
mean ± S.E. *p < 0.05 vs. Cont.; ##p < 0.01 vs. HF. Abbreviations: Cont., 
control ; HF, high fructose ; HF+RCM high fructose diet with ethanol 
extract of Rubus coreanus Miq.. 

6. 부고환 지방세포의 크기변화
    고과당식이 랫드에서 복분자 투여는 부고환 지방 조직의 무게
를 유의성있게 감소시켰다. 그러므로 지방세포의 크기변화를 관찰하
기 위하여 부고환 지방조직의 Hematoxylin & Eosin (H-E) 
staining을 실시하여 Axiovision 4 Imaging/Archiving software
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으로 측정 및 분석하였다. 그 결과, 고과당 식이군에서 일반식이군
과 비교하여 지방세포의 크기가 41%정도 증가하였으나, 복분자를 
투여함에 따라 증가되었던 지방세포의 크기가 10%정도 감소되는 
결과를 보였다(Fig. 5).

Fig. 5. Representative microscopic photographs of H&E stained 
section of the epididymal fat pads in HF diet rats. Lower panel 
indicated size of adipose cells (magnification x400). Scale bar = 50 μm. 
Values were expressed as mean ± S.E. (n=5). **p < 0.01 vs. Cont.; #p < 
0.05 vs. HF. Abbreviations: Cont., control ; HF, high fructose ; HF+RCM 
high fructose diet with ethanol extract of Rubus coreanus Miq.. 

고    찰

    대사증후군은 복부비만, 고혈압, 고혈당, 고중성지방혈증, 저고
밀도지단백혈증 등의 5가지 심혈관계질환 위험인자 중 3가지 이상
을 가지고 있으면 진단한다. 즉 대사증후군이 중요한 것은 그 자체
가 질병이기도 하지만 심혈관 및 뇌혈관질환 등의 위험인자이기 때
문이다. 제 2형 당뇨병 환자에서 가장 흔히 나타나는 지질대사 이상
은 고지혈증, 특히 고중성지방 혈증으로 나타나며, 이러한 고지혈증
은 죽상경화증의 주요 위험인자의 하나로 작용하여 결과적으로 허
혈성 심질환을 비롯한 심혈관계 합병증의 발생에 영향을 미친다
14,15). 본 연구는 고과당식이 유발 대사증후군 동물모델에서 복분자 
투여에 의한 지질 대사 및 혈관질환 인자의 억제를 통한 대사증후
군 개선효과를 보고한 것이다. 
    최근 식이성 과당의 섭취는 비만이나 대사증후군의 임상증상을 
발달시키는데 가장 적절하며, 실제로 가장 잘 알려진 대사증후군의 
실험모델은 고과당식이 또는 비만형 당뇨병 모델인 OLETF 
(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) 랫드 등이 있다. 고지방
식이에 의하여 비만이 유도되면, 지방세포들의 크기가 현저하게 증
가한다16,17). 비대해진 지방 세포는 최대 용량의 인슐린으로 자극하
여도 당수송과 당대사가 저하되어 말초조직의 인슐린 저항성 및 고
인슐린혈증이 동반된다. 복분자 미숙과 추출물을 8주간 투여한 후의 
체중 증가는 고과당 식이군에 비하여 유의성있게 감소하였다. 정상
대조군에 비해 복분자 투여군에서 체중의 감소가 보이긴 하였지만, 
유의성 있는 차이는 보이지 않았다. 복부지방을 직접적으로 확인하
지는 않았으나 부고환 지방 무게 역시 유의적으로 감소시켰으며, 지

방세포 역시 감소시킴으로써 복분자 추출물에 의한 항비만효과를 
확인할 수 있었다. 
    지방이 체내에 쌓여 증가된 산화성 스트레스는 염증성 사이토카
인인 PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), MCP-1 
(monocyte chemoattractant protein-1), IL-6 등을 증가시키고, 
반대 작용을 하는 adiponectin 분비를 감소시켜 atherosclerosis의 
발병원인이 된다18). 죽상경화의 초기 단계에서 내피세포에서의 
ICAM-1, VCAM-1, E-selectin과 같은 세포 유착분자의 발현은 증가
한다. 그 결과로 단핵구 및 백혈구의 염증부위로 침투가 증가하고 이
들에 의한 염증 사이토카인의 분비는 혈관염증을 더욱 진행시킨다. 
괴사성 지방핵은 염증 반응의 지속으로 인해 거품 세포의 숫자가 증
가하면서 일부가 괴사하게 되고 죽은 세포들이 머금고 있던 지질이 
배출되면서 형성된다. 이러한 괴사성 지방핵은 평활근 세포의 증식으
로 생겨나는 fibrous cap과 함께 죽상경화반 (atherosclerotic 
plaque)을 형성하게 된다19,20). Immunohistochemistry 와 
western blotting 결과, 고과당 식이군은 흉부 대동맥 내 VCAM-1
의 발현이 현저히 증가하였으며, 복분자 추출물 투여군에서 그 발현
이 감소함을 알 수 있었다. 또한 조직 염색을 통한 실험결과에서 복
분자 추출물은 고과당식이에 의한 흉부대동맥 내피층 표면의 거칠
고, 중막 평활근의 비후함을 유의적으로 개선시켰다. 그러므로 대사
증후군 모델에서 중증의 죽상경화 병변은 나타나지 않았으며, 복분
자는 혈관 부착인자의 발현을 억제시켜 염증을 억제함으로써 초기
단계의 항-죽상경화 효과를 나타낸다고 보여진다. 
    최근 연구에서는 비만 쥐에서 내피세포 손상에 의해 아세틸콜
린에 대한 혈관이완 반응성이 현저히 감소됨을 보고하였다21). 또한 
고지방 식이에 의한 산화성 스트레스로 eNOS의 발현이 감소되어 
고혈압이 유발됨을 보고하였다22). NO는 평활근 세포내로 확산되어 
평활근 세포내의 sGC를 활성화시켜 cGMP를 생성하는데 이차전령
인 cGMP의 역할로 인해 칼슘 통로가 닫힘으로써 혈관 평활근이 이
완된다. 내피 세포의 손상으로 인한 내피 세포 내의 NO 농도의 감
소는 혈관 장력 조절의 실패로 이어지고 이로 인한 혈관 긴장도 증
가는 고혈압, 혈관염증, 죽상경화 등을 유발시킨다고 여러 연구에서 
보고된 바가 있다23,24). 본 연구에서 고과당식이를 실시한 지 4주 후
부터 현저한 혈압증가를 볼 수 있었고, 복분자 추출물은 유의적으로 
혈압증가가 감소하였다. 이러한 결과는 복분자 추출물의 항-고혈압 
효과를 보여주는 것이며 혈관내피에서 eNOS의 발현을 확인하고자 
western blotting을 수행한 결과 복분자 추출물이 고과당 식이군에
서 보여진 eNOS의 감소를 유의적으로 회복시킴으로써 이 사실을 
뒷받침하고 있다. 그러므로 복분자 추출물은 대사증후군 모델에서 
eNOS의 발현을 증가시켜 NO의 활성을 증가시켜 혈관내피의 기능
부전을 개선시킴으로써 고혈압을 감소시키고 항-죽상경화 효능을 
나타내었다. 대표적인 항산화물질 flavonoid 계열 quercetin은 복
분자에 다량 포함되어 있다. Quercetin을 고지방 식이 랫드에 먹였
을 경우에, eNOS활성을 증가시킴으로써 항고혈압 효과를 나타낸다
고 보고되었다25). 이러한 결과는 본 연구에서 보여진 복분자 추출물
의 항고혈압 효과에 기여할 것으로 사료된다. 
    본 연구에서 고과당식이군에서 보여진 고지혈증은 중성지방의 
증가와 저밀도 콜레스테롤의 증가로 나타났다. 복분자 추출물을 투
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여하였을 때 중성지방과 저밀도 콜레스테롤 함량은 유의적으로 감
소하였으며, 고밀도 콜레스테롤 함량은 유의적으로 증가하였다. 최
근 고창복분자 연구소에 따르면 복분자 미숙과는 LDL receptor와 
이를 조절하는 SREBP-2를 증가시키고 cholesterol transporter 
ABCA1의 발현을 증가시켜 콜레스테롤 개선효과를 나타낸다고 보고
하였다26). 이러한 결과는 세포수준의 연구로써 대사증후군 동물모델
을 사용한 본 연구결과와 일치하고 있다. 또한 RAW 264.7 세포에
서 복분자 추출물은 NF-kB/MAPK 신호전달경로를 억제시켜 항염
증 효과를 나타낸다고 보고하였다27). 그러므로 복분자 추출물은 콜
레스테롤 개선효과 뿐만 아니라 세포수준에서 항염증 효과가 제시
되었고 대사증후군 모델에서 혈관 내벽의 염증관련 인자의 발현을 
감소시켜 혈관 병변의 진행을 억제시킨다는 것을 확인하였다. 

결    론

    고과당식이를 실시한 대사증후군 랫드모델에서 복분자 미숙과 
추출물을 8주간 투여하였을 때, 체중 및 부고환 조직의 무게 감소와 
지방조직의 크기 감소를 보여주었다. 중성지방 및 LDL 저밀도 콜레
스테롤 함량을 감소시키고 HDL 고밀도 콜레스테롤 함량을 증가시
켰다.  혈관 내피에서 eNOS발현을 증가시켜 혈관유착인자 발현을 
억제시키고 혈관기능부전을 개선시킴으로써 항-고혈압 효과와 초기 
항-죽상경화 효과를 보여주었다. 그러므로 복분자 추출물은 대사증
후군 치료 및 예방에 있어 긍정적으로 기여할 수 있음을 시사하고 
있다.  
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