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Objectives: The objective of this research is to develop new animal-experimental model for Sasang Constitutional 
Medicine, especially for partial Taeyangin(one of four constitution which has good pulmonary function and poor 
hepatic function) by AAP intraperitoneal injection, and to estimate from the viewpoint of obesity and lipid metabolism. 
Methods: The C57bl/6J mice was divided into 4 groups ; Normal group, AAP group, High-Fat-Diet(HFD) group, and 
HFD+AAP group. 200mg AAP was injected intraperitoneally to the AAP group twice a week for six weeks, and HFD 
group was fed with 60%-High-fat Diet for six weeks. HFD+AAP group got both AAP injection and 60%-High-fat 
Diet at the same time for the same period. In this period, We measured the weight and Food Efficiency Ratio(FER, 
%) once a week. After six weeks, We conducted the blood chemical test from the groups, and extracted the fat tissue 
to measure weight.
Results & conclusion: In the liver function test, two AAP groups had higher AST and ALP, and normal LDH. The 
blood level of creatinine from all groups were normal. The rate in weight was lesser by 7.8% in HFD+AAP group, 
and had lesser FER than HFD group. Also They had lesser Total cholesterol and LDL cholesterol, and had more 
HDL cholesterol than HFD group. HFD+AAP group hadmore glucose in serum and lesser Insulin-like Growth Factor 
1(IGF-1) than HFD group.
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비만(obesity)은 체지방이 과잉축적된 상태로, 1997

년 세계보건기구(WHO)의 기준에 따르면 체질량지

수(BMI) 30kg/m2 이상으로 정의되어 통용되고 있는 

질환으로 보통 에너지 소모보다 섭취가 증가하는 불

균형이 장기간에 걸쳐 지속되어 발생하는 경우가 대

부분이다. 비만은 고혈압·제 2형 당뇨병·이상지질혈

증 등 다른 대사증후군을 유발시키고 담석증·관상동

맥심질환·수면무호흡증 등 여러 가지 질병의 위험도 

및 사망률을 증가시키는 것으로 알려져 있다1. 전세

계적으로 비만의 유병률은 빠르게 증가하고 있으며,

서 론
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성인뿐 아니라 청소년에서도 빠른 속도로 늘고 있

다. 최근 국내 조사에서도 체질량 지수 기준으로 성

인 남성의 경우 37.6%, 여성의 경우 25.1%의 유병

률을 나타내어 성인 4명 중 1명이 비만이었으며, 앞

으로 지속적으로 상승할 것으로 보인다2. 

한의학에서는 비만을 주로 ‘肥’, ‘肥人’이라고 표

현하였으며, <東醫寶鑑>에서는 비만의 원인을 七

情, 脾氣虛, 痰飮, 華食 등으로 진단하고 그에 맞게 

치료하였다3. <東醫壽世保元>에서 비만을 직접적으

로 언급하지는 않았으나, 체질에 따른 선천적인 장

부의 강약의 차이가 비만을 유발시킨다고 보았다. 

연구에 따르면 사상체질 중 보통 肝黨의 흡취지기

가 높은 태음인의 비만 유병률이 다른 체질에 의

해 높은 편이며4,5, 이상지질혈증을 유발하는 TG, 

Total choelsterol, LDL-cholesterol 또한 태음인이 

높다는 연구 결과가 있다6. 또한 이외에도 체질별 

비만요인 따른 위험도 및 위험인자에 대한 환자-대

조군 연구7, 체질별 비만의 증상 및 처방에 

따른 감량효과 및 체지방율 감소 정도에 대한 

연구8, 체질에 따른 비만 환자의 소증 차이 등의 

연구가 진행되어 있다9. 그러나 코호트 연구 혹은 

증례를 바탕으로 한 연구가 대부분을 차지하였고, 

모두 태양인이 제외된 3개의 체질로 진행된 경우

가 많아 비만과 태양인 간의 관계 및 특성에 대해

서는 알려진 게 없는 상태이다. 

태양인은 폐대간소(肺大肝小)하며, 호산지기(呼

散之氣)가 강하여 간대폐소(肝大肺小)의 태음인과 

정반대의 장부편차를 가진다. 따라서 태양인은 이

론적으로는 태음인과는 반대로 肺黨의 呼散之氣가 

강하고 肝黨의 吸聚之氣는 약하여 잘 肥滿하지 않

는 체질이라고 볼수 있으며, 이에 대하여 『東醫壽

世保元』에서는 태양인의 건강지표를 설명하면서 

‘肌肉 宜瘦 不宜肥10’라고 하여 吸聚之氣가 건강한 

태양인이 잘 비만하지 않는다는 것을 간접적으로 

설명하고 있다. 그러나 <東醫壽世保元>에서도 만 

명중 십여명에 그친다고 할 정도로 수가 적어10 상

기 서술된 바와 같이 현대 체질의학에 대한 연구 

혹은 임상실험에서도 잘 고려되지 않았고 그에 따

라 비만 및 지질대사에 대해서도 연구가 이루어지

지 않은 상태이다.

동물모델 실험의 경우, 주로 태음조위탕, 조위승

청탕11, 양격산화탕12 등 체질처방이 비만이 유발된 

실험쥐에 미치는 영향에 대한 연구들이 많이 이루

어졌으며 특히 태음인 처방인 태음조위탕이 대상

이 된 연구가 많았다12,13,14. 그러나 지금까지의 동

물모델 실험의 경우 체질 처방을 사용했음에도 임

상 실험과 달리 인간의 체질에 따른 선천적인 장

부대소와 편차를 구현하지 못하는 한계를 가지고 

있다고 볼 수 있으며, 이 경우 체질이 적용된 인체

에 동물실험이 의미있는 관련성을 보여줄수 있는

지에 대한 의문점이 따른다.

이에 본 실험에서는 C57bl/6J 실험쥐에 대해 

Acetaminophen(AAP)을 복강 내에 주사하여 간손상

을 시켜 간약(肝弱)의 부분적 태양인 가정 동물 모

델을 시도하여 체질적 동물 모델 개발에 대해 새

로운 접근을 시도하고 비만과의 상관성이 높은 흡

취지기의 태음인과 반대되는 태양인 환경에서의 

비만 및 지질대사변화를 알아보기 위해, C57bl/6J 

실험쥐에 대해 Acetaminophen(AAP)을 복강 내에 

주사하여 간손상을 시켜 간약(肝弱)의 부분적 태양

인 가정 동물 모델을 시도하여 비만 및 지질대사

에 대한 영향을 평가하고, 사상의학에서의 肺肝의 

氣液代謝가 비만∙지질대사 및 서양의학에서의 간기

능계(hepatic system)와의 연관성을 갖고 있는지 확

인하고자 한다.

실험 설계 및 수행

1. AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 실험쥐 

동물모델 제작

(1) 실험동물

본 실험을 위하여 사용된 mouse는 6주령 C57bl/ 

6J(♂)로, 대한바이오링크 (Korea)에서 분양받았다. 

분양 받은 실험동물은 2주간 기본사료(AIN-76A 

diet)와 물을 자유롭게 공급하면서 실험실 환경에 
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적응시킨 후, 건강상태가 양호한 8주령의 C57bl/6J 

mouse(♂)를 실험에 사용하였다. 사육실의 환경은 

항온(25±2℃), 항습(50±5%) 및 12시간 간격의 광

주기(light on 07:00 ~ 19:00)로 명암으로 조절되는 

SPF 환경에서 유지하였다. 동물실험의 윤리적, 과

학적 타당성 검토 및 효율적인 관리를 위하여 대

전대학교 동물실험윤리위원회 (Institutional Animal 

Care and Use Committee : IACUC)의 승인을 받

았다.

(2) 간손상 유발을 위한 Acetaminophen의 투여

간손상을 유발하여 간기능 저하를 일으키도록 

하는 물질로 Acetaminophen(AAP)를 선정하였다.

mouse에 AAP 200mg을 6주간 매주 2회(월, 목) 

복강에 주사하여 급성 간괴사 및 염증작용을 일으

키지 않으면서 간기능 저하를 유도하였으며, 사람

으로 치면 고지혈증 상태가 지속적으로 비슷하게 

유지되도록 하였다. 실험에 사용된 AAP의 양과 방

법은 Chen의 연구15를 참고하였다.

(3) 실험군 분류

2주간 기본사료(AIN-76A diet) 및 실험실 환경

에 적응된 8주령의 C57bl/6J(♂) 중, 평균체중이 23g 

전후면서 건강상태가 양호한 mouse 35마리를 실험

에 사용하였다. mouse를 각각 5마리, 10마리, 10마

리, 10마리의 4 group으로 나누어 분리하였다. 

AAP의 양과 복강 내 투여 방법은 기본사료

(AIN-76A diet, Dyets Inc. USA.)를 6주간 유지한 

5마리의 군을 정상대조군(ND), AAP (200mg/kg)를 

복강에 주사하여 간손상을 유발하도록 하면서 기

본사료를 6주간 유지한 군을 AAP군, Diet Induced 

Obesity Diet Formulas (D12492, Research Diets, 

USA) 60kcal%의 High-Fat Diet 사료를 6주간 유

지한 군을 HFD-CTL군, HFD사료와 함께 복강에 

주 2회 AAP를 주사한 군을 HFD+AAP군으로 하

여 6주간 실험을 진행하였다. 식이와 식수는 자유

롭게 섭취하도록 하였다. 

2. 실험동물모델에서의 비만 및 지질대사변수 

측정

(1) 식이섭취량 및 체중 측정

식이섭취량 및 체중은 매주 일정한 시간에 측정

하여 기록하였으며, 그 방법은 다음과 같다.

① 체중변화 : 매주 1회(목요일) 10시에 측정/기록 

② 총 체중 증가량 : Final body weight - initial 

body weight 

③ 1일 평균 체중 증가량 = Total body weight 

gain / days 

④ 1일 평균 식이 섭취량(food intake) = Total 

food intake / days 

⑤ 식이효율 (food efficiency ratio, FER) = [Total 

weight gain / Total food intake ] x 100

(2) 혈청 및 조직검사

최종 실험 종료 후 심장천자법으로 채혈하여 혈

액생화학적 검사를 실시하기 위하여 채혈 후 30분 

이내에 3,000rpm, 4℃에서 15분간 원심분리하여 

혈장(plasma)을 분리하여 -70℃에 보관한 후 분석

하였다. 실험동물은 희생 전 16시간 동안 절식시킨 

후 혈액을 채취하였으며, 각 실험동물의 장기조직

(간, 지방조직)은 혈액 채취 후 즉시 적출하여 무

게를 측정하였다. 

각 실험동물로부터 분리한 혈장 (plasma)에서 

간 기능의 지표인 ALT, AST 및 ALP를, 신장기능 

지표인 creatinine을, 체내 지질함량의 지표인 총 

콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, 중

성지방(triglyceride), 그 외 glucose, 유리지방산

(NEFA), LDH를 측정하였다. 측정에는 생화학 자

동 분석기(Hitachi-720, Hitachi Medical, Japan)를 

이용하였다.

(3) 혈중 렙틴과 인슐린(IGF-1) 분석 비교

실험 종료 후 각 실험동물로부터 분리한 혈청에

서 혈중 렙틴과 인슐린양 성장인자 (IGF-1)을 분석

하였다. 이를 위하여, 각 실험동물의 혈청을 코팅 

완충용액에 희석(10배 희석)하여 마이크로웰에 코
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Fig. 1. Body weight change in AAP & HFD-induced obese 
mice

① Normal group (n=10)
② APAP : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) 

(n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 

2times/week)(n=10)

Fig. 2. Food Efficiency Ratio (FER, %) of AAP & HFD 
-induced obese mice

① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 

2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg 

i.p, 2times/week)(n=10)

(350)

팅한 후 4℃에서 밤새 방치했다. 각 웰을 3회 세척 

완충용액으로 세척한 후, 혈청을 100㎕씩 분주하

고, 1시간 동안 실온에서 방치한 후 2회 세척 완충

용액으로 세척했다. 이후, 항체 아비딘-HRP 접합

체 100㎕를 처리하고 1시간 실온에서 방치한 후 

다시 세척했다. TMB 기질을 100㎕씩 분주하여 암

소에서 30분간 방치한 후 50㎕의 스톱 용액을 처

리하고, ELISA 판독기로 450㎚ 파장에서 흡광도

를 측정했다.

(4) 지방조직 중량 측정 및 병리조직 분석

실험 종료 후 각 실험동물을 피하지방 (abdominal 

subcutaneous fat), 부고환주변 복부지방량(epididymal 

adipose tissue), 그리고 신장부위 주변 복부지방량 

(kidney adipose tissue), 내장지방량 (visceral fat 

amount)으로 구분하여 적출 후 지방조직의 중량을 

산출한다.

3. 통계 처리

각 실험군 결과 값은 unpaired student's T-test 

통계프로그램을 사용하여 통계 처리하였으며, p<0.05 

이하의 수준에서 유의성 검정을 실시하였다.

연구결과

1. AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 

동물모델 체중변화 및 식이효율 비교

(1) AAP 주사와 고지방식이에 의해 비만이 유도

된 간기능 저하 비만 병태모델을 구축하고 정상대조

군(ND), AAP군, HFD-CTL군, 그리고 HFD+AAP군 

각각의 체중변화를 비교 검증하였다. HFD와 AAP 

투여가 시작된 8주령과 6주 뒤 최종 14주령에서 

HFD군에 비하여 HFD-AAP군이 최종 14주에서 통

계학적으로 유의성 있게 약 7.8% 체중 증가율이 

감소한 추이를 보였다(Fig. 1)(p<0.001). 

(2) 식이효율(FER)은 최종 체중증가량을 총 사

료섭취량으로 나누어 산출하고 통계처리 하였다.  

FER의 경우 실험 시작 후 6주 뒤 HFD-CTL군에 

비하여 HFD+AAP군이 식이효율의 감소경향을 나

타내었다(Fig. 2). 각각의 group의 식이섭취량과 체

중증가량, 식이효율은 Table 1.과 같다. 



Acetaminophen(AAP)으로 유발한 간기능 저하 동물 모델에서의 비만 및 지질대사에 대한 영향 평가

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.16034 51

Table 1. Food Intake, Body Weight gain, and Food Efficiency Ratio of  60% High Fat diet Fed C57bl/6 Mice with AAP.

Group Food intakes Body weight gain Food Efficiency Ratio

 (g/day) (g/day) (%)

ND 2.68 0.157±0.010 5.86±0.355

AAP 2.36 0.145±0.014 6.14±0.607

HFD-CTL 2.44 0.374±0.020 15.3±0.825

HFD+AAP 2.36 0.312±0.016 13.2±0.681

Fig. 3. AST, ALT, and ALP level in serum of AAP & HFD-induced obese mice.
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

(351)

2. 혈청 검사 결과

(1) 간기능 수치

AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 동

물모델에서  6주 실험 뒤 측정한 혈청내 AST (A), 

ALT (B), ALP(C) 수치는 다음과 같다. AST의 경

우 HFD-CTL에 비해여 HFD-AAP군이 유의성있게 

수치가 증가하였다(p<0.001). ALT의 경우 HFD-CTL

는 정상대조군과 큰 차이가 없었으며, HFD-AAP군

이 증가 경향을 보였으나 유의성은 없었다. ALP의 

경우 또한 HFD-CTL는 정상대조군과 큰 차이가 

없었으나, HFD-AAP군의 경우 HFD-CTL에 비하여 

유의성 있게 증가하였다(p<0.01)(Fig. 3)(Table 2).

(2) 지질대사 수치

Fig. 4는 AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 

(HFD) 동물모델에서 6주 실험 뒤 측정한 혈청내 
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Fig. 4. Total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol level in serum of AAP & HFD-induced obese mice
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

(352)

총 콜레스테롤(Total Cholesterol, A), 중성지방 

(Triglyceride, 이하 TG, B), 저밀도 콜레스테롤 

(LDL-cholesterol,이하 LDL, C), 그리고 고밀도 콜

레스테롤 (HDL-cholesterol,이하 HDL, D) 수준을 

나타내는 그래프이다. HFD-CTL의 경우 Total 

Cholesterol는 정상대조군(ND)에 대하여 유의하게 

증가하였고(p<0.01) TG,LDL,HDL 또한 정상대조

군(ND)에 대하여 유의하게 증가하였다(p<0.001). 

HFD-AAP의 경우 Total Cholesterol 및 LDL에서 

HFD-CTL에 비해 유의하게 감소 경향을 보였으며

(p<0.001), HDL의 경우 HFD-CTL에 비해 유의하

게 높은 수치를 보였다. (p<0.001). HFD-AAP군에

서 TG의 경우 HFD-CTL에 비해 감소하는 경향을 

보였으나 유의성은 없었다(Fig. 4)(Table 2).

(3) 혈당, 유리지방산 및 LDH

AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 동

물모델에서 6주 실험 뒤 혈청내 혈당(Glucose, A), 

유리지방산 (NEFA, B), 그리고 LDH (C) 수치를 

측정하였으며 그 결과는 다음과 같다. 혈청 내 

Glucose의 경우 HFD-AAP군은 HFD-CTL의 혈청

내 혈당수준에 비하여 유의성 있게 증가를 나타내

었고(p<0.01), 자유지방산(NEPA)의 경우 HFD-CTL

이 정상대조군보다 높은 수치의 경향성을, HFD-AAP
의 경우 HFD-CTL보다 낮고 정상대조군과 비슷한 

수치를 보였으나 유의성은 없었다. LDH 수치의 

경우 AAP를 주입한 group들이 주입하지 않은 

group들에 비해 낮은 경향을 보였으나 유의성은 

없었다(Fig. 5)(Table 2).

(4) 혈청 내 Creatinine 및 uric acid

AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 동
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Fig. 5. Glucose, NEFA, LDH level in serum of AAP & HFD-induced obese mice
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

Table 2. Blood Biochemistry Prameters in AAP & HFD-fed Obese Mice.

Normal AAP HFD-CTL HFD+AAP

T-cholesterol (mg/dL) 112.2±4.9 130.2±4.1 204.9±7.8 189.7±5.7

HDL-cholesterol (mg/dL) 61.9±1.6 69.6±1.7 91.4±1.3 91.7±1.6

LDL-cholesterol (mg/dL) 12.2±0.6 14.6±0.3 19.0±1.3 17.2±0.4

Triglyceride (mg/dL) 99.6±11.4 94.2±6.7 159.2±23.2 95.7±6.0

LDH (U/L) 621.2±107.9 516.4±78.5 786.0±177.8 397.0±55.8

Glucose (mg/dL) 212.8±2.1 205.8±4.8 237.3±7.8 260.7±16.9

AST (U/L) 68.4±8.8 148.4±7.6 100.8±10.0 155.2±7.5

ALT (U/L) 36.3±3.7 59.9±12.7 39.6±4.1 69.9±15.5

ALP (U/L) 86.2±3.5 107.5±4.5 56.4±6.1 114.8±14.9

Uric acid (mg/dL) 4.0±0.8 2.8±0.2 4.3±0.7 3.1±0.2

Creatine (mg/dL) 0.4 0.4 0.3 0.4

NEFA (mEq/L) 1.3 1.6±0.1 1.7±0.1 1.4±0.1

IGF-1 (pg/ml) 9101.0±647.0 8427.0±571.0 9851.0±461.0 8142.8±422.0

Leptin (pg/ml) 4252.0±978.5 2843.9±285.5 61791.5±5548.8 47805.8±5956.2

(353)

물모델에서 6주 실험 뒤 혈청 내 Creatinine 및 

uric acid 수치를 측정하였다. 측정 결과 네 군 모

두에서 Creatinine이 유의성있게 상승하지 않았다. 

HFD-CTL의 경우 유의하게 감소한 수치를 보였으
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Fig. 6. Creatinine and uric acid level in serum of AAP & HFD-induced obese mice
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

Fig. 7. Leptin and IGF-1 production level in serum of AAP & HFD-induced obese mice
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

(354)

며, HFD-AAP의 경우 비만대조군과 유의한 차이가 

없었다. uric acid의 경우 HFD-AAP군이 HFD-CTL

에 비해 낮은 경향성을 보였으나 유의성은 없었다

(Fig. 6)(Table 2).

(5) 혈청 내 Leptin과 IGF-1

AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 동

물모델에서 6주 실험 뒤 Leptin과 IGF-1의 수치를 

측정하였다. HFD-CTL은 정상대조군의 혈청내 

Leptin수준에 비하여 유의하게 증가를 나타내었으

나 (p<0.001), HFD-AAP군은 HFD-CTL군에 비해 

감소의 경향만 보일 뿐 통계적으로 유의성은 없었

다. IGF-1의 경우 HFD-CTL에 비하여 HFD-AAP
군이 유의성 있게 감소하는 값을 나타내었다 (p<0.05) 

(Fig. 7). 

3. 지방량 및 장기 무게 분석

(1) 피하지방 및 백색지방

AAP 유도 간약(肝弱) 비만/고지혈증 (HFD) 동

물모델에서 6주 실험 뒤 시험군간에 따른 피하지
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Fig. 8. Fat and organ weight in body of AAP & HFD-induced obese mice
① C57bl/6j-vehicle : Normal group (n=10)
② APAP 200mg/kg : AAP군, acetaminophen (200mg/kg i.p, 2times/week) (n=10)
③ HFD-CTL : HFD-CTL군, 60%HFD control (n=10)
④ HFD-APAP 200mg/kg : HFD-AAP군, 60%HFD+AAP (200mg/kg i.p, 2times/week)(n=10)

(355)

방량 (Abdominal subcutaneous fat), 부고환주변 백

색지방량 (Epididymal adipose tissue), 그리고 신장

주변 백색지방량 (Kidney adipose tissue)을 측정하

였다. HFD-CTL의 각각 백색지방량은 정상대조군

의 백색지방량에 비하여 현저하게 유의성 있게 증

가를 나타내었다 (p<0.001). 지HFD-CTL에 비하여 

HFD-AAP 투여군이 감소하는 경향을 보였으나 유

의성은 없었다. 실험 후 간, 신장, 비장 무게를 측

정한 결과, HFD-CTL 수준은 정상대조군과 크게 

차이가 없었고, 그리고 HFD-AAP 또한  HFD-CTL

과 비교하여 큰차이가 나타나지 않았다(Fig. 8). 

고 찰

일반적으로 비만은 비정상적으로 많은 양의 지

방조직이 체내에 존재함을 의미하기에 지질대사와 

연관이 클 수밖에 없다. 특히 체중의 증가는 고밀

도콜레스테롤을 현저히 감소시키며, 중성지방 또한 

체질량 지수와 함께 증가하게 된다. 또한 비만한 

사람은 지방조직이 증가하면서 지방조직에서의 지

단백 분해 효소 활성도가 증가하여 많은 양의 자

유지방산(NEPA)이 간으로 이동하게 되는데, 이 결

과 간에서 중성지방의 합성이 증가하여 지방간을 

유발하고 인슐린 저항성의 증가를 초래하게 된다1. 

이 과정에서 아디포넥틴의 분비가 감소하게 되는

데, 이 아디포넥틴은 인슐린 저항성을 낮추어 당뇨

병의 발생을 예방하며, 항염증효과 및 항동맥경화

효과가 있는 것으로 알려져 있다16. 또한 식욕을 

억제시키고 포만감을 느끼게 하는 호르몬인 Leptin

이 지방세포에서 분비되어 대식세포를 침윤시키고 

염증유발 물질인 TNF-α의 생성을 촉진시키게 된

다17. 이러한 과정은 내당능장애 및 2형 당뇨병뿐

만 아니라 여러 대사성 장애를 초래하여 혈압의 

상승 및 중성지방의 증가 등의 문제를 불러온다.

사상의학은 인간의 性精의 차이가 장부의 편차

를 만들고 네 체질의 차이를 만들며,체질 각각의 

保命之主의 보존과 素症의 개선을 바탕으로 하여 

병을 치료하는 의학이다10,30. 사상의학에서 설명하

는 臟腑의 경우 기존의 臟象學說과는 달리 ♂心身

物을 바탕으로 한 인간 중심적 관점을 바탕으로 

臟腑를 설명하였으며, 그에 따라 心을 중심, 肺脾

肝腎을 축으로 하여 인체의 생리작용과 수곡대사

를 上下升降과 ‘四黨’으로 연관구조를 설정하여 설

명하였다29. 그중 肝黨과 肺黨의 경우 인체의 氣液

의 대사를 조절하는 장부로서 吸取와 呼散의 균형

을 맞춰 인체 表裏의 허실을 조절하며, 각각 小腸
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과 胃脘을 통해 水穀之氣의 작용 또한 관여한다30. 

이제마 초기의 저작인 󰡔東醫壽世保元草本券󰡕에서

는 肺肝을 氣液의 散充을 수행하는 기관으로 ‘氣

道’라는 순환-호흡기계의 대표 기관으로 설명하였

다31. 태양인과 태음인 모두 肝黨과 肺黨의 대소로 

체질이 나누어지는데, 태음인은 肝大肺小의 장부편

차를 가져 肝黨의 吸聚之氣는 강하면서 肺黨의 呼

散之氣는 약하여 氣液의 소비는 적으면서 축적이 

큰 체질로, 섭취한 음식물로부터 파생된 에너지를 

사용하는 것보다 몸 안에 간직하는 경향이 많다고 

하여 태음인이 다른 체질보다 더 비만이 잘 된다

고 알려져 있다4,5,18. 비만뿐만 아니라 이상지질혈

증과 혈청 내 Leptin의 증가, 대사증후군의 유병률 

등에서도 태음인이라는 체질변수 자체가 발병의 

위험도를 높인다는 연구 결과 또한 이미 알려져 

있는 상황이다6,19. 소양인과 소음인의 경우 태음인

과는 달리 수곡대사의 문제로 비만이 되는 경우가 

많으며, 태음인에 비해 비만인 사람의 수가 현저히 

적었다4. 

다른 세 체질과는 달리 태양인의 경우 󰡔東醫壽

世保元󰡕에 기록된 것처럼 다른 체질에 비해 희소

성이 심하여 지금까지 진행된 임상연구에서도 태

양인은 제외된 경우가 대부분이며, 소수의 증례20,21 

혹은 증례연구를 통한 체형, 안면, 음성, 성격 특성 

연구22에 한정되어 있고, in vivo나 in vitro로 진행

된 연구는 없었다. 

본 실험에서는 건강한 실험쥐를 급성 간괴사가 

일어나지 않는 범위에서 간손상을 시켜 간기능이 

떨어진 상태를 肝弱 상태로 가정하여 태양인 모델

로 설정하고, 고지방 식이 이후의 체중, 식이변화

율 및 혈청의 비만 및 지질대사변수들을 측정하였

다. 실험에서 사용된 Acetaminophen(AAP)은 진통

제 및 해열제로 많이 사용되는 의약품으로, 과용량 

복용시 사람이나 실험동물에서 간독성을 유발하며 

대부분이 간에서 cytochrome P450에 의해 대사되

어 N-acetyl-pbenzoquinoneimine(NAPQI)이 증가하

여 간독성을 나타낸다23. 보통 동물 모델에서의 간

손상에서는 사염화탄소(CCl4)가 사용되나, CCl4 자

체가 독성이 강하며 실제 임상에서의 만성 간손상

을 일으키는 주 원인으로 볼 수 없기에 AAP를 선

정하였다15. 

실험 시작 6주 후 비만대조군과 고지방+AAP 
(HFD+AAP)군의 체중과 식이효율을 비교하였을 

때, 최종 14주령에서 비만대조군에 비하여 고지방

+AAP군의 평균 체중 증가율이 약 7.8% 유의하게 

감소한 경향을 보였다(p<0.001). 또한 식이효율에

서도 비만대조군에 비해 고지방+AAP군에서 더 낮

은 경향을 보였는데, 이는 똑같은 사료를 섭취하였

음에도 불구하고 肝弱인 군에서 체중이 덜 증가하

였음을 뜻한다. 

혈청 검사 결과 중 간기능 및 신기능 검사의 경

우, AST 및 ALP수치가 HFD-CTL군에 비해 통계

적으로 유의하게 상승하여(AST p<0.001, ALP 

p<0.01) 간기능 저하 상태를 보여주었다. 앞선 두 

변수와는 달리 ALT의 경우 통계적 유의성이 없었

으며, LDH 또한 통계적 유의성이 없었다. LDH는 

체내에서의 L-lactate와 pyruvate 간의 가역성 산화 

환원 대사반응에 관여하는 효소로, 급성간염 등 급

성적인 간괴사가 나타날 때 AST, ALT 등과 같이 

상승하게 된다24. 이것은 급성 간괴사 및 염증반응

이 일어나지 않을 정도의 상태로 간기능 저하가 

일어났다는 것을 뜻한다. Creatinine 수치의 경우에

도 통계적으로 유의하게 상승하는 경향이 보이지 

않으며, 이는 고지방식이 및 AAP의 투여가 신장기

능에는 영향을 미치지 못하였다는 것이다.

혈청 검사 결과 중 지질대사와 관련있는 Total 

Cholesterol, 중성지방(TG), LDL-cholesterol, 그리

고 HDL-cholesterol의 수치를 비교하였다. 고지방

+AAP의 경우 Total Cholesterol 및 LDL에서 비만

대조군에 비해 유의하게 수치가 작았으며(p<0.001), 

HDL의 경우 고지방+AAP에 비해 유의성 있게 높

은 수치를 보였다(p<0.001). 보통 비만이 진행되어 

체질량지수가 오름에 따라 LDL은 증가하고 HDL

은 감소하게 되고 그에 따라 이상지질혈증을 불러

오게 된다25. 따라서 똑같은 식이에서 고지방+AAP
군에서는 비만대조군에 비해 LDL 및 HDL의 변화
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가 유의하게 적다고 할 수 있다. 

혈청 내 Glucose의 경우 고지방+AAP군은 비만

대조군의 혈청내 혈당수준에 비하여 유의성 있게 

증가를 나타내었고(p<0.01), 자유지방산(NEPA)의 

경우 비만대조군이 정상대조군보다 높은 수치의 

경향성을, 고지방+AAP의 경우 비만대조군보다 낮

고 정상대조군과 비슷한 수치를 보였으나 유의성

은 없었다. 비만으로 인한 지방조직의 증가는 지방

조직에서의 지단백 분해 효소를 활성화시키고 따

라서 혈청 내에서의 자유지방산이 증가하게 된다. 

따라서 지방조직의 증가가 직접적인 혈중의 증가

를 불러오지는 않으나, 말초의 인슐린 수용체에 작

용하여 수용체에서의 신호전달을 저해하게 되어 

인슐린 저항성이 상승하게 된다26. 따라서 고지방

+AAP군은 비만대조군의 혈청내 혈당수준에 비하

여 유의한 증가를 나타내었으나, 추가적인 연구가 

필요할 것으로 사료된다. 

Leptin은 체내 지방세포에서 분비되는 식욕 호

르몬으로 시상하부, 부신피질 및 췌장의 β-세포 등

에 수용체가 존재한다17. 시상하부에 작용하여 강

력하게 식욕을 촉진시키고 발열을 감소시키는 

Neuropeptied-Y(NPY)의 합성을 억제하여 식욕을 

저하시키며, 말초에서는 지방분해를 활성화시키고 

중성지방량을 조절하게 된다. mouse 실험에서 

Leptin은 지방조직에 비례해서 증가하는 것으로 나

타났으며, 사람에서도 체지방량에 비례하여 증가하

는 것으로 알려져 있다1. 상기 실험에서는 비만대

조군은 정상대조군의 혈청내 Leptin수준에 비하여 

유의하게 증가를 나타내었으나 (p<0.001), 고지방

+AAP군은 비만대조군에 비해 감소의 경향만 보일 

뿐 통계적으로 유의성은 없었다.

인슐린양-성장인자 1(IGF-1)는 간에서 생산되며 

성장호르몬 및 인슐린 매개의 신호전달에 중요한 

역할을 한다. 시상하부에서의 IGF-1 신호 전달의 

저하는 말초에서의 인슐린 신호 전달을 저하시켜 

인슐린 저항성을 오르도록 한다27. IGF-1의 경우 

비만대조군에 비하여 고지방+AAP군이 유의성 있

게 감소하는 값을 나타내었다 (p<0.05). 

백색지방(White adipose fat)은 체내에서 에너지 

저장에 관여하는 지방조직으로 식후 지방조직으로 

지방의 유입이 활발하게 일어나면서 발생하며, 피

하 지방조직과 복막 내 내장 지방조직이라는 두 

가지 형태로 인체 곳곳에 존재한다. 인슐린에 의해 

체내의 합성이 촉진되며 중성지방 형태로 말초 세

포에 에너지를 저장한다28. 실험 결과 비만대조군

은 고지방식이로 체내의 백색지방량의 유의한 증

가를 보였고(p<0.001), 고지방+AAP군의 경우 비만

대조군에 비해 크게 유의성 있는 변화를 보이지 

않았는데, 이는 백색지방 자체가 중성지방의 형태

로 저장이 되기에 혈중 내 중성지방의 차이가 유

의성이 없었던 것과 관련이 있는 것으로 사료된다.

실험 결과 肝弱의 태양인 가정 동물 모델은 

AST,ALP등 간기능 수치를 유의하게 증가되었으

나, LDH의 증가는 보이지 않아 급성 간괴사 및 

염증유발이 일어나지 않았으며 Creatine 수치도 변

동이 없어 신독성도 나타내지 않았다. 또한 비만 

유발시 일반 비만 모델에 비해 체중의 증가가 적

은 것을 확인할 수 있으며, 일반 비만 모델에 비해 

Total Cholesterol 및 LDL의 증가율 감소 등으로 

일반 비만 모델에 비해 태양인 모델이 비만에 따

른 지질대사이상의 진행이 더디게 나타나는 것을 

확인하였다. 체중 증가의 경우는 ≪東醫壽世保元≫

에서의 태양인이 살이 찌지 않는 것이 건강한 것

이란 설명과 일치하는 부분이 있다. 혈당 혈중농도

는 일반 비만 모델에 비해 증가하였으며, 인슐린 

저항성 및 식욕과 관련된 Leptin의 경우 수치 변화

에 통계적 유의성이 없었고, IGF-1의 경우는 오히

려 실험군에서 통계적으로 비만대조군에 비해 저

하되었다. 인슐린 저항성 및 당뇨에 대해서는 추가

적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

본 실험에서는 약물로써 기질적 간손상을 일으

켜 肝小의 환경을 조성하였다고 가정하였으나 한

의학적인 肝小의 관점과 동일하게 보기는 힘든 한

계를 가지고 있다. 장기 (viscera)자체의 기능부전

이 사상의학적 장부편차와 동일하게 가정한다면 

상기 실험 결과 자체는 흡취지기가 강한 간의 기
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능부전으로 나타났다는 설명이 가능하게 되나, 일

반적인 臟象學的 이론에서 간은 將軍之官으로서 

인체내에서 疎泄의 작용을 하며 藏血하고 主筋하

는 장부로서 기질적인 간(liver)보다는 순환기적∙혈

액학적 개념을 포괄하는 기능적인 臟腑 氣機로 설

명할 수 있고32,  四象醫學的으로는 성정의 편급과 

그것으로 인한 선천적인 장부대소로 인해 체질의 

形氣色澤 및 素症의 차이가 발생하는 것이기에 일

반 장기(viscera)와 동일하게 볼 수 없다. 사상의학

에서 설명하는 臟腑의 경우 기존의 臟象學說과는 

달리 ♂心身物을 바탕으로 한 인간 중심적 관점을 

바탕으로 臟腑를 설명하였으며, 그에 따라 心을 중

심, 肺脾肝腎을 축으로 하여 인체의 생리작용과 수

곡대사를 上下升降과 ‘四黨’으로 연관구조를 설정

하여 설명하였다29. 그 중 태양인과 태음인을 나누

는 肝黨과 肺黨의 경우 인체의 氣液의 대사를 조

절하는 장부로서 吸取와 呼散의 균형을 맞춰 인체 

表裏의 허실을 조절하며, 각각 小腸과 胃脘을 통해 

水穀之氣의 작용 또한 관여한다30. 따라서 사상의

학적으로 肺肝은 인체의 수곡대사와 기액대사에 

관여하는 기능적 축(axis)으로 이해하여야 한다. 물

론 이제마 초기의 저작인 󰡔東醫壽世保元草本券󰡕에
서는 肺肝을 氣液의 散充을 수행하는 기관으로 ‘氣

道’라는 순환-호흡기계의 대표 기관으로 설명하였

으며, 이는 실제 간(liver)과 폐(lung)의 기능을 어

느 정도 포괄하고 있다30,31. 이에 체질의 장부편차

가 단순히 실제 장기(viscera)의 기능저하를 장부편

차와 동일시할 수는 없어도, 실험적인 가정을 통해 

사상의학적 肺肝의 氣液代謝의 편차가 실제 기질

적 肝小를 포함하는 개념으로 보고 새로운 관점에

서 접근하고자 하였다. 

동물모델의 관점에서 평가하면, 지금까지 사상

의학적으로 접근한 동물실험의 경우 대부분이 정

상 쥐를 대상으로 하거나 특정 질병을 유도한 실

험쥐를 대상으로 체질 처방을 사용하였으며, 체질 

동물모델 자체의 설계 시도가 전무하여 체질 처방

의 의의에 맞는 완벽한 실험으로 보기는 힘들었다. 

이 실험의 경우 인위적으로 장부의 편차를 조절하

여 장부편차에 따른 기전 연구를 시도하였으며, 향

후 체질적 동물 모델에 있어서 새로운 관점을 제

시하였다고 할 수 있다.

또한 장부대소에서 약물 등으로 장기의 기능을 

저하시켜 偏小之臟은 만들 수 있으나 偏大之臟은 

만들 수 없어, 체질편차를 가진 건강한 상태에서의 

병리적 모델이라기보다는 偏小之臟의 기능이 약화

된 肝虛 모델에 가깝다고 볼 수 있다. 따라서 상기 

실험모델은 태양인 모델로 가정할 경우 肺實의 비

만 및 지질대사에 대해 설명해주지 못하는 한계를 

지니고 있다. 또한 결과 및 가정의 경우 태양인 모

델로 가정하였으나 단순 실험쥐 모델로서, 결과를 

인체에 동일하게 적용할 수 있는가의 여부도 논란

이 될 수 있으며, 태양인 수가 적기에 체질진단에 

대해 진단의 정밀도 여부도 문제가 될 수 있다.  

따라서 인체에 동일하게 적용하기 위해서는 먼저 

수가 적은 태양인의 감별에 대한 적절한 진단법의 

연구가 선행되어야 할 것이며, 동물실험이 아닌 임

상실험의 실시 혹은 코호트 연구의 실시를 통해 

동물실험 결과와 비교해 보는 등의 후속 연구가 

필요할 것으로 보인다. 

추후 이 관점에 대한 지속적인 접근을 위해서는

Liver가 아닌 lung의 기능을 약화시킨 肺小 모델 

등 다른 비슷한 동물모델실험 수행을 통한 서로간

의 비교와 추가적인 연구가 필요하며, 또한 체질에 

상관없이 상기 실험 정도와 비슷한 간손상이 있는 

피험자 혹은 태양인을 대상으로 한 임상실험과 코

호트 연구 등 후속 연구와의 비교와 고찰을 통해 臟

腑와 기질적 장기의 연관성을 찾아봐야 할 것이다.

결 론

AAP로 간손상을 시킨 상태로 간약(肝弱)의 태양

인 동물 모델을 개발하고, 상기 모델에서의 비만 

및 지질대사에 대한 영향을 평가하였다.

1) 대조군에 비해 AAP를 주입한 실험군의 경우 6

주 뒤 간기능 수치(AST, ALP)는 상승하였으나, 

LDH의 상승은 발생하지 않는 상태로 유지되었
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으며, Creatinine 수치는 상승하지 않아 신독성

은 보이지 않았다.

2) HFD와 AAP 투여 6주 후 측정하였을 때, 비만

대조군(HFD-CTL)에 비하여 HFD-AAP군이 통

계학적으로 최종 14주에서 약 7.8% 체중이 유

의하게 적은 추이를 보였다(p<0.001). 

3) 비만대조군에 비해 HFD-AAP군에서 식이효율이 

감소 경향을 보였다. 

4) 비만대조군에 비해 HFD-AAP군에서 혈청내 총 

콜레스테롤과 LDL-콜레스테롤은 유의하게 적은 

수치를 보였으며, HDL-콜레스테롤 또한 유의하

게 높았다(p<0.001). 중성지방의 경우 비만대조

군과 HFD-AAP군간 유의한 차이가 없었다.

5) 비만대조군에 비해 HFD-AAP군에서 혈청내 

glucose가 유의하게 증가하였다(p<0.01). 

6) HFD-AAP군은 비만대조군에 비해 IGF-1 수준

이 유의하게 감소하였다(p<0.05).
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