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3T3-L1 지방전구세포와 고지방 식이로 유도된 비만 HR-1 마우스

피부에 도포한 한약 추출 복합물의 항비만 효과 및 안전성 평가
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Herbal Extracts in 3T3-L1 Cells and HR-1 Mice Fed a High Fat Diet
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     The aim of this study was to investigate whether a novel formulation of an herbal extracts has an inhibitory 

effect on obesity. To determine its anti-obesity effects, we performed anti-obesity-related experiments in vitro and in 

vivo. Thus, our present study was carried out to evaluate the anti-obesity effect of herbal extracts using a high fat 

diet (HFD)-induced obese mouse model and 3T3-L1 adipose cells. The effects of each herbal extracts on lipid 

accumulation in 3T3-L1 cells were examined using Oil Red O staining. Results showed that treatment with each herbal 

extracts at 10~100 μg/㎖ had no effect on cell morphology and viability. Without evidence of toxicity, herbal extracts 

treatment decreased lipid accumulation compared with the untreated adipocytes controls as shown by the lower 

absorbance of Oil Red O stain. Futhermore, compared with control-differentiated mature adipocytes, each herbal 

extracts significantly inhibited lipid accumulation in mature 3T3-L1 adipocytes. In the HFD-fed obese mice, body 

weight, liver weight and white adipose tissue weights were significantly reduced by mixture of herbal extracts 

administration in mouse skin. Futhermore, we found that mixture of herbal extracts administration suppressed serum 

triglyceride (TG), and total cholesterol (TCHO) in HFD-induced obese mouse model. The mixture of herbal extracts of 

permeability was estimated by measuring the transepithelial electrical resistance (TEER) value in pig skin. The 

optimized formulations of herbal extracts (Test 3 formulation) showed skin permeation. However, test 1 formulation 

containing essential oil as enhancer showed maximum skin permeation. After confirming the enhanced skin 

permeability, in vivo studies were performed to assess whether skin irritation potential on the basis of a primary 

irritation index (PII) in rabbit skin. Reactions were scored for erythema/edema reactions at 24 h, 48 h and 72 h 

post-application. It was concluded that the test 1 formulation was not irritation (PII = 0). The present study suggests 

that the test 1 formulation might be of therapeutic interest with respect to the treatment of obesity.
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서    론

    현대사회의 사회·경제적 수준의 향상, 신체활동량의 감소 및 

식생활의 서구화됨에 따라 고칼로리 음식의 섭취 및 운동부족으로 

비만 인구가 증가하는 추세로, 이는 아름답고 젊어지고 싶어 하는 

인간의 오래된 욕구와 맞물려 비만 및 체형관리에 많은 관심이 모

아지고 있다. 이는 단순히 체형의 변화만 가져올 뿐만 아니라 비만

으로 인한 각종 합병증이 증가하여, 삶의 질 저하와 보건의료비용

의 증가를 야기하여 사회적 문제로 발전하게 된다. 비만은 에너지 

섭취량이 에너지 소비량을 능가하여 체내의 지방이 과잉 축적된 상

태를 의미하는 것으로 유전적, 환경적, 심리적 요인 등 여러 요인

이 복합적으로 작용하여 나타나며, 비만으로 인해 제2형 당뇨병, 

고혈압, 고지혈증 등 각종 질환의 발생 위험에 직접적으로 영향을 

미치고 있다1). 내장지방의 축적으로 인한 비만은 염증 질환의 주된 

발생 원인일 뿐만 아니라 혈중 저밀도 지단백 콜레스테롤 (low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-cholesterol)과 중성지방 

(triglyceride, TG)의 증가, 고밀도 지단백 콜레스테롤 (high 

density lipoprotein cholesterol, HDL-cholesterol) 농도의 감소 
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T ab le  1 . 1 5  P la n ts  E x tr a c ts U s e d  fo r  E xp e r im e n ts

N o . G enu s sp e c ie s K o re a n  n am e P la n t  pa rt E x tra c t io n  co nd it io n  Co n cen tra tio n  co nd itio n  D ry  m atte r (% )

1 C am e llia  s in en s is 녹 차 S eeds 4 0%  e th a no l fre e z in g  d ry 9

2 C it ru s  u n sh iu 진 피 Fru it  p e e l w a te r fre e z in g  d ry 17

3 L ir io p e  p la typ h y lla 맥 문 동 R o o t w a te r fre e z in g  d ry 12

4 R ehm an n ia  g lu t in osa 지 황 R o o t w a te r fre e z in g  d ry 11

5 H ip p op ha e  rh am no id e s 비 타 민 나 무 Fru its w a te r fre e z in g  d ry 26

6 H ip p op ha e  rh am no id e s 비 타 민 나 무 S eeds e xp re ss ion - 2 1  (o il)

7 P ru nu s m um e 매 실 Fru its w a te r fre e z in g  d ry 28

8 R hod io la  ro se a 홍 경 천 R o o t w a te r fre e z in g  d ry 15

9 R u bu s occ id en ta lis 복 분 자 Fru its w a te r fre e z in g  d ry 19

10 Po lyg o natum  od o ra tum  둥 굴 레 R o o t w a te r fre e z in g  d ry 9

11 M o ri co rte x 상 백 피 Ba rk s w a te r fre e z in g  d ry 11

12 Ile x  p ara g u ayen s is 마 테 Leav e s w a te r fre e z in g  d ry 14

13
Ch am ae cyp ar is  o b tu sa

A rtem is ia  ca p illa ris
편 백 나 무
인 진 쑥

Leav e s S te am  d is t illa tio n - 4  (o il)

14
Ch am ae cyp ar is  o b tu sa

A rtem is ia  ca p illa ris
편 백 나 무
인 진 쑥

Leav e s S te am  d is t illa tio n - 1 80  ( f lo ra l w ate r )

15 R osm a rin u s o ff ic in a lis 로 즈 마 리 Leav e s S te am  d is t illa tio n - 9  (o il)

및 인슐린 저항성을 증가시켜 심혈관 질환을 유발한다
2)

. 

    체형은 골격, 근육, 피하지방층의 두께와 접착위치 및 자세에 

의해 이루어지며, 피하지방층 (subcutaneous tissue)의 두께는 체

형을 결정짓는 중요한 요인 중 하나이다. 피하지방층은 표피층 

(epidermis)과 진피층 (dermis) 밑에 위치하고, 진피층에서 내려온 

섬유가 엉성하게 결합되어 형성된 망상조직으로 벌집모양의 지방 

세포들은 복부, 둔부 및 대퇴부에서 5배 이상 많이 존재한다
3)

. 적

당한 피하지방의 축적은 바디라인의 구성에 있어 아름다움을 만들

지만 과도한 피하지방의 축적은 림프 및 혈액순환 장애와 이로 인

한 독소 배출 저해, 결합조직의 변성뿐만 아니라 호르몬 변화를 초

래하여 셀룰라이트 (cellulite)를 생성한다4). 셀룰라이트는 오렌지 

껍질 모양의 울퉁불퉁한 피부외형을 칭하는 것으로, 그 자체로 병

적인 상태는 아니지만 미용적인 관점에서 문제가 되고 있다. 이를 

극복하는 방법으로 운동, 다이어트 식품, 지방흡입술, 주사요법, 마

사지요법, 침술 및 슬리밍 화장품과 같은 다양한 방법이 제시되고 

있다. 이 중 슬리밍 화장품과 같은 피부 도포 제형은 신체에 바르

는 간편성 및 비교적 저렴한 비용의 장점을 가지고 있어 국내외에 

다양한 제품으로 시판되고 있다. 피부 도포용 제형은 셀룰라이트를 

개선하기 위해 과도하게 축적된 지방분해와 변성된 진피층 세포의 

개선 및 체액의 축적 억제를 주요 효능으로 하고 있다5). 이를 위하

여 인체의 셀룰라이트 생성기전에 근거하여 지방세포에서 지방 분

해, 진피를 구성하고 있는 결합조직의 강화 및 보호 효과, 혈액순

환 증진 및 부종 감소 효능을 가진 원료를 복합적으로 처방한다면 

그 효과를 극대화할 수 있을 것이다
6)

. 

    또한 피부는 체내로부터 수분 손실 방지와 체외로부터의 물질 

투과를 방지하는 역할을 동시에 수행하여 표피, 모낭 및 땀샘을 통

한 확산과 피부 장벽기능으로 인한 저항이 동시에 작용하고 있다
7)

. 

따라서 피부 흡수 효과와 피부 투과도, 위해성 등의 연구는 피부에 

도포되는 약물 등의 개발에 중요한 연구항목이므로8), 화장품 또는 

피부의학 분야뿐만 아니라 피부에 처리하는 외용 의약품 등 다양한 

분야에서 피부 흡수도와 피부독성이 연구되고 있다
9)

. 또한 제형, 

물리화학적 성질, 피부의 상태 (연령, 부위 및 병변여부), 온·습도 

등 환경요소, 화학물질의 접촉 면적이나 시간 등 다양한 조건들도 

피부흡수에 큰 영향을 줄 수 있기 때문에 이에 대한 시험물질의 검

증연구도 필요하다
10,11)

. 

    우리는 선행연구를 통해 동백과 (Theaeceae)에 속하는 녹차 

(Camellia sinensis L.)씨를 40% 주정추출 조건에서 추출한 물질

이 체중감소 및 콜레스테롤의 조절효능이 우수함을 증명하였다
12)

. 

또한 장미과 (Rosaceae)에 속하는 복분자 (Rubus occidentalis

L.)는 미숙과 상태의 추출물에서 항비만
13,14)

및 항콜레스테롤
15)

효

과가 우수함을 보고하였다. 이에 본 연구에서는 미숙과 복분자와 

녹차씨 추출물을 포함한 다양한 한약 추출물의 항비만 효과를 

3T3-L1 cell line을 이용하여 지방축적 억제와 지방분해 효과를 동

시에 갖는 한약재를 스크리닝하여 효과가 우수한 한약재를 선별하

고, 선별된 한약재를 고지방식이로 유도된 비만 동물모델을 이용하

여 추출물을 피부에 직접 도포함으로서 비만 개선 효과의 기능성 

검증을 수행하고자 하였다. 또한 피부흡수도 및 피부자극에 미치는 

영향을 확인하여, 기능성과 안전성에 대한 전반적인 과학적인 검증

을 수행하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 시료 추출 및 제조

    실험에 사용한 진피 (Citrus unshiu M. peel, 陳皮, 국내산), 

맥문동 (Liriope platyphylla, 麥門冬, 국내산), 지황 (Rehmannia 

glutinosa, 地黃, 국내산), 비타민나무(Hippophae rhamnoides, 

沙棘, 국내산)열매, 미숙과 매실 (unripe Prunus mume, 烏梅, 국

내산), 홍경천 (Rhodiola rosea, 紅景天, 중국산), 미숙과 복분자 

(unripe Rubus occidentalis, 覆盆子, 국내산), 둥굴레 

(Polygonatum odoratum, 黃精, 국내산), 상백피 (Mori cortex, 

桑白皮, 중국산), 마테 (Ilex paraguayensis, 중국산) 및 로즈마리 

(Rosmarinus officinalis, 迷迭香, 국내산)는 서울 경동한약재시장

에서 구입하였다. 전남 화순군에서 재배되고 편백나무 

(Chamaecyparis obtusa, 扁柏) 잎과 인진쑥 (Artemisia 

capillaris, 茵蔯蒿)은 ㈜화순불미나리에서, 녹차씨는 전남 순천시에

서 재배되고 있는 재래종 녹차씨를 ㈜명인신광수차로부터 공급받아 

사용하였다. 사용한 모든 약재는 2016년 재배한 것만 구입하였다. 

총 14종의 한약재를 Table 1과 같은 조건으로 추출 및 동결 건조
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하여 15가지의 시료를 제조하여 사용하였다. 복합 한방추출물을 농

도별로 혼합하고, 피부 도포용 제형 제조를 위하여 Table 2의 조

건으로 비율별로 제조하여 in vivo 실험에 사용하였다. 제조된 분

말, 오일 및 도포용 제형은 4℃에서 냉장보관 하고 실험 시 사용하

였다.

T ab le  2 . C om p o s it io n  o f C r ea m s

G enu s spe c ie s E x t ra c t T e s t  1 T e s t  2 T e s t  3 T e s t 4 T e s t 5

Cam e llia  s in en s is 40 %  e th an o l 1 0 .5 1 0 .5 -

C it ru s  u n sh iu w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

L ir io p e  p la typ h y lla w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

R ehm an n ia  g lu t in osa w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

H ip p o ph ae  rh am no id e s 
w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

e xp re ss io n 1 0 .5 - - 1

P ru nu s m um e w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

R ho d io la  ro se a w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

R ub u s co re a nu s w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

P o lyg o n atum  o do ra tum  w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

M o ri co rte x w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

Ile x  p a ra g u ayen s is w a te r 1 0 .5 1 0 .5 -

C h am ae c yp a ris  o b tu sa  
+  A rtem is ia  ca p illa r is

o il 3 1 .5 - - 3

f lo ra l w a te r 45 23 .8 - - 45

R osm a rin u s o ff ic in a lis o il 2 1 - - 2

G ly ce r in 3 .0 3 .0 3 .0 3 .0 3 .0

1 ,3 -Bu ty le n e  g ly co l 4 .5 4 .5 4 .5 4 .5 4 .5

X an th a n  g um 0 .5 0 .5 0 .5 0 .5 0 .5

O liv e  o il 5 .0 5 .0 5 .0 5 .0 5 .0

Iso s te a ry l a lcho ho l 1 .0 1 .0 1 .0 1 .0 1 .0

A bo ca d o  o il 10 .0 10 .0 10 .0 1 0 .0 1 0 .0

O liv e  p u re  o il 10 .0 10 .0 10 .0 1 0 .0 1 0 .0

N a tu ro t ic s 2 .0 2 .0 2 .0 2 .0 2 .0

A nh yd rou s a lco ho l 2 .0 2 .0 2 .0 2 .0 2 .0

D is tille d  w a te r - 29 .7 5 1 5 6 .5 11

TO TA L (% ) 10 0 100 100 1 00 1 00

2. 세포배양 및 분화유도

    3T3-L1 지방전구세포는 ATCC (American Type Culture 

Collection, USA)에서 구입하였고, 세포 배양액으로는 

Dubcecco's modified Eagle's medium (DMEM, Gibco, USA)에 

10% Bovine serum (BS, Gibco, USA)과 1% 

penicillin-streptomycin (P/S, Gibco, USA)을 첨가하여 사용하였

으며, 37℃, 5% CO2의 조건에서 배양하였다. 세포가 80∼90% 

confluent되면 0.25% trypsin-EDTA를 처리하여 세포를 6-well 

plate에 5 × 104 cells/㎖로 분주하였다. 2일후 배지를 교환하고 4

일째에 세포가 post-confluent하게 되면 10% fetal bovine 

serum (FBS, Gibco, USA)가 첨가된 DMEM 배양액에 0.5 mM 

3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX, Sigma, USA), 1 μM 

dexamethasone (Sigma, USA), 10 μg/㎖ insulin (Sigma, USA)

이 처리하여 분화를 유도하였다. 분화유도 2일 후, 10 μg/㎖의 

insulin 10% FBS가 포함된 DMEM으로 교환하였고, 분화유도 4일

째부터는 10% FBS가 포함된 DMEM으로 배양액을 교환하여 8일간 

지방세포 분화를 유도하였다. 각 추출물 시료가 지방 분화를 억제

하는 anti-adipogenesis 효과를 확인하기 위해 분화시작일과 2, 4, 

6일째 되던 날에 시료를 각각 농도별로 처리하였고, 지방세포의 지

방분해효과를 확인하기 위한 lipolysis 효과 확인을 위해 지방분화

가 완료된 후 시료를 각각 농도별로 처리하였다. 양성대조군으로 

Orlistat (Sigma, USA)를 각각 농도별로 처리 시료와 같은 조건으

로 처리하였다.

3. Oil Red O 염색

    Oil Red O stock solution은 0.35 g Oil Red O 시약 (Sigma, 

USA)을 100 ㎖의 isopropanol에 녹여 filter 후 실험에 사용하였

다. 분화시작일로부터 8일째 되던 날 배지를 제거 후 

phosphate-buffered saline (PBS)으로 씻어낸 후 10% 

formaldehyde로 1시간 동안 고정하였다. 증류수로 3회 세척 후 각 

well에 Oil Red O working solution을 1 ㎖씩 넣고 실온에서 30

분 동안 염색한 후 증류수로 3회 반복하여 씻어내었다. 염색이 된 

지방구는 사진으로 기록하였고, 100% isopropanol을 가하여 세포

내에 축적된 lipid를 용출하여 96 well plate에 옮긴 후 500 nm에

서 흡광도를 측정하여 lipid accumulation 정도를 평가하였다.

T ab le  3 . F o rm u la  o f E xp e r im e n ta l D ie t

In g red ie n ts

N o rm a l fa t  d ie t  (N FD )
R od en t d ie t w ith  1 0  

k ca l%  fa t

H igh  fa t  d ie t  (H FD )
R o d en t d ie t  w ith  60  

k c a l%  fa t 

g m % kc a l% g m % kca l%

C ase in , La c t ic  30  M e sh 2 00 8 00 20 0 800

L -C ys t in e 3 12 3 1 2

C o rn  s ta rch 3 15 126 0 0 0

M a lto d e x tr in  10 35 1 40 12 5 500

Su cro se , BW 200 3 50 140 0 68 .8 27 5 .2

Ce llu lo se 50 0 50 0

So yb ea n  o il 25 2 25 25 225

La rd 20 1 80 24 5 22 05

M in e ra l m ix  S 10 026 10 0 10 0

D ica lc iu m  p ho sp h ate 13 0 13 0

C a lc ium  ca rb o n a te 5 .5 0 5 .5 0

P o ta ss ium  c itra te , 1 H 2O 1 6 .5 0 16 .5 0

V itam in e  m ix  V 100 01 10 40 10 4 0

C ho lin e  b ita rt ra te 2 0 2 0

FD & C B lu e  dy e  # 5 - - 0 .0 5 0

FD & C  Ye llo w  d ye  # 5 0 .05 0 - -

To ta l 1 055 .05 405 7 773 .85 40 57

4. 실험동물 및 비만유발 

    실험동물은 체중 25~27 g의 5주령 수컷 albino hairless 

mouse (Skh, HR-1)를 ㈜샘타코바이오코리아 (Osan, Korea)에서 

구입하여 6일 동안 순화 후 이상이 없는 개체를 선별하여 실험을 

진행하였다. 모든 실험동물은 온도 (22 ± 2℃), 상대습도 (50 ±

5%), 환기횟수 (10~15 회/시간), 조명주기 (lights on from 8:00 

AM~8:00 PM), 조도 (150~300 Lux)의 환경으로 설정된 동물사육

실에서 사육하였다. 일반식이는 Research Diets사 (10% kcal 

from fat, D12450B Research diets, USA), 고지방 식이는 

Research Diets사 (60% kcal from fat, D12492 Research 

Diets, USA)에서 구입하였고, 그 조성은 Table 3과 같다. 실험동

물은 군당 5마리씩 총 7개 군으로 구분하였다. 즉 일반사료 급여 

대조군 (Normal fat diet, NFD), 고지방사료 급여대조군 (High 

fat diet, HFD), 복합조성물 처리군 (HFD+Test 1-5)으로 구분하였

다. 84일째부터 고지방사료를 섭취하여 비만이 유도된 실험동물을 
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무작위로 5개 군으로 분리하고 매일 1회씩 복부에 250 ㎕ 시험물

질을 도포하여 실험을 실시하였다. 총 실험기간은 142일이며, 사료

와 음수는 임의 (ad libitum)로 제공하였으며, 체중과 식이섭취량

은 일주일에 2회씩 측정하였다. 동물실험과 관련된 모든 과정은 ㈜

비엔텍 동물실험윤리위원회의 원칙을 준수 (승인번호 201700102)

하고 윤리적인 측면을 고려하여 수행하였다.

5. 실험동물 처치 및 혈청성분 분석 

    투여가 끝난 실험동물은 희생 전 12시간 동안 절식 시킨 후 

마취하여 사진 촬영하여 Son 등
16)

의 방법을 참고로 각 군별 체형 

변화를 면적을 구하여 비교하였다. 촬영 후 안와정맥채혈을 통해 

공복혈액을 채취하고 혈액은 3000 × g (4℃)에서 10분간 원심 분

리하여 혈청을 분리 후 분석 전까지 -80℃에서 보관하였으며 채혈 

직후 개복하여 부고환지방, 복분지방, 갈색지방 및 간을 적출하여 

0.9% NaCl 용액으로 혈액 및 기타 물질을 제거하고 수분을 제거

한 후 각 장기의 중량을 측정하였다. 혈중지질 성분의 주요 지표가 

되는 대사산물로 중성지방 (triglyceride, TG), 총 콜레스테롤 

(total cholesterol, TCHO) 함량을 자동혈액분석기 (DRI-CHEM 

NX500i, FUGIFILM, Japan)를 이용하여 측정하였다.

6. 한약 복합물의 피부투과도 실험 

    연구용 돼지피부 조직 (메디키네틱스, Korea)의 각질층 부분이 

위로 향하도록 하여 피부투과도 평가 시스템 장비에 고정한 후 12 

㎖의 50% 에탄올을 receptor chamber에 넣고 온도를 32 ± 1℃

로 유지하였으며, 24 h동안 일정하게 교반하였다 (600 rpm). Test 

1과 Test 3을 500 ㎕씩 취하여 1.77 cm2 면적의 피부 표면에 

syringe를 이용하여 골고루 도포한 후, 1, 2, 4, 7, 10, 24 h에 

receptor phase를 취하여, 0.22 μm syringe filter를 이용하여 여

과하였다. EVOM2 (World Precision Instruments, USA)를 이용

하여 전기 저항도를 측정하여 피부 투과도 차이를 확인하였다. 

7. 피부자극 시험

    피부자극시험은 식품의약품안전처 고시 제2016-98호에 따라 

시행하였다. 즉, 실험동물은 3 개월령의 수컷 Yac:NZW (KBL) 

rabbit (천안연암대학, Korea) 6마리를 이용하였으며, 동물 도포 

약 24 h전에 등 부위를 15 × 15 cm
2
의 크기로 제모한 후, 도포직

전에 각각 2.5 × 2.5 cm
2

넓이의 도포구획 2개소와 대조구획 2개

소로 구분 및 표시하였다. 시험물질로 Test 1 (T)을, 대조물질은 

멸균증류수 (C)를 이용하였다. 실험동물 당 도포구획과 대조구획을 

각각 찰과 부위 (우측)와 비찰과 부위 (좌측)로 구분하였으며, 찰과 

부위는 표피만 손상되고 진피는 손상되지 않는 정도의 찰과상을 입

혔다. 500 ㎕ 시료를 2.5 × 2.5 cm
2

넓이의 gauze에 적용하여 24 

h 동안 부착한 후 제거하여 1일 1회씩 72 h동안 몸무게, 사망률, 

피부색 및 홍반, 가피, 부종형성 정도를 관찰하였다. Draize의 평

가방법에 따른
17,18)

피부반응 평가는 홍반과 가피의 형성 기준은 0 

(홍반 전혀없음), 1 (아주 가벼운 홍반), 2 (분명한 홍반), 3 (약간 

심한 홍반), 4 (심한 홍반과 가벼운 가피)로, 부종형성의 기준은 0 

(전혀 없음), 1 (아주 가벼운 부종), 2 (가벼운 부종), 3 (약1 mm 

정도 보통의 부종), 4 (약1 mm이상의 심한 부종)를 기준으로 하였

으며, 이를 통해 1차 피부자극지수 (PII, Primary irritation 

index)를 산출하였다.

P r im ary  ir rita t io n  in d e x  (P II ) =
su m  o f 24  a nd  72  h  re ad in g s

(N o . o f te s t s ite  =  1 2 )× (sc o r in g in te rv a ls  =  2 )

    피부자극성은 PII 값을 기준으로 0.0~0.5 (비자극성), 0.6~2.0 

(약한 자극성), 2.1~5.0 (중증도 자극성), 5.1~8.0 (강한 자극성)으로 

판정하였다. 본 시험은 동물보호법 및 실험동물에 관한 법률에 근

거한 동물윤리위원회 (IAC2017-0110)승인 후 시행하였다.

8. 통계처리 

    모든 실험은 3회 반복실험에 대한 평균값 (mean)과 평균의 표

준오차 (standard deviation, S. D.) 또는 표준평균오차 

(standard error of measurement, S.E.M.)로 나타내었으며, 각 

그룹간의 유의성 검증은 Graphpad PRISM 5 (Graph pad 

software, USA)를 이용하여 Student T-test 및 ANOVA법으로 검

증하여 p값이 0.05 (p<0.05)미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것

으로 판단하였다.

결    과

1. Anti-adipogenesis 및 lipolysis 효과

    본 연구에 사용할 각 추출물이 3T3-L1 지방전구세포에 미치

는 세포독성 영향을 알아보기 위해 3T3-L1세포에 10~100 μg/㎖

농도를 각각 처리하고 MTT 시험을 이용하여 세포 생존율을 측정

하였다. 그 결과, 모든 처리농도에서 세포 독성을 나타내지 않았다 

(data not shown). 따라서 본 실험에서는 세포 생존율에 영향을 

미치지 않는 농도 범위인 10~30 μg/㎖ 범위에서 지방세포로 분화 

억제 (anti-adipogenesis) 효과 및 분화된 지방세포의 지방분해 

(lipolysis) 효과 검증 실험을 진행하였다.

    3T3-L1 지방전구세포를 이용하여 지방세포로 분화를 유도한 

후, 각 추출물을 농도별로 처리하여 지방분해효과를 확인한 결과 

(Fig. 1), 미숙과 복분자>둥글레>마테>녹차씨>진피>상백피>지황>맥

문동>미숙과 매실>비타민나무 열매>홍경천의 순으로 효과를 확인

하였다. 특히 30 μg/㎖ 농도로 처리한 미숙과 복분자 

(59.08±1.98%)와 둥글레 (61.90±2.65%) 추출물은 대조군으로 사

용한 orlistat 20 μM 농도의 효과 (61.39±7.95%)보다 지방분해 효

과가 유사하거나 높음을 확인하였다.

    3T3-L1 지방전구세포를 지방세포로 분화시키는 과정과 동시에 

추출물을 처리하여 지방분화를 억제하는 효과를 확인한 결과 (Fig. 

2), 마테>미숙과 매실>맥문동>미숙과 복분자>지황>둥글레>녹차씨>

홍경천>상백피>진피>비타민나무 열매의 순으로 그 효과를 확인하

였다. 또한 30 μg/㎖ 농도로 처리한 마테 (52.86±1.72%), 미숙과 

매실 (55.92±1.56%), 맥문동 (58.53±2.51%), 미숙과 복분자 

(58.98±3.05%)와 지황 (62.29±1.77%) 추출물은 대조군으로 사용

한 orlistat 20 μM 농도의 효과 (62.79±2.32%)보다 지방분화 억제 

효과가 높음을 확인하였다.
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(A ) (B ) (C )

(D ) (E ) (F )

(G ) (H ) ( I)

( J ) (K ) (L )

(M )

F ig . 1 . E f fe c t  o f p la n ts  e x t ra cts  o n  3 T 3 -L1  l ip o ly s is . V a lu e s  a re  e xp re s se d  m ea n  ± S . D .;  * p < 0 .0 5 , * * p < 0 .0 1   a n d  * * * p < 0 .0 0 1 , c o m p a r e d  to  t h e  C T L .

2. 피부 도포를 통한 항비만 효과

    고지방 식이를 통해 비만이 유도된 실험동물에 58일 동안 제

조한 5종 (Test 1~Test 5)의 크림을 매일 실험동물의 복부에 도포

하여 몸통부분의 너비 차이를 비교하여 항비만 효과를 확인한 결과 

(Fig. 3), 일반사료 투여군 (NFD) 대비 고지방사료 투여군 (HFD)의 

몸통 너비가 122 %로 고지방 사료에 의해 유의적인 증가 (p<0.01)

를 확인할 수 있었으며, 5종의 크림에 의한 체형 변화를 확인한 결

과, Test 1 처리군에서 몸통 너비의 감소 (NFD 대비 107%)를 확
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인할 수 있었다. 각 군별 몸통 면적수치를 확인한 결과(Fig. 3(C)), 

HFD (5.50±0.19 cm2)에 비해 Test 1 도포군 (4.76±0.53 cm2)에

서 유의적인 (p<0.05) 항비만 효과를 확인하였고, Test 1 도포군을 

제외한 모든 도포군 에서는 HFD와 유의적 차이를 보이지 않았다.

(A ) (B ) (C )

(D ) (E ) (F)

(G ) (H ) ( I)

(J ) (K ) (L )

(M )

F ig . 2 . E f fe c t  o f p la n ts e x t ra c ts  o n  3 T 3 -L1  an t i- ad ip o g en es is . V a lu e s a re  e x p r e ss e d  m e a n  ± S . D . ;  *p < 0 .0 5 , * *p < 0 .0 1   a n d  * * * p < 0 .0 0 1 , co m p a re d  to  

th e  C T L .
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(A )

(B ) (C )

F ig . 3 . E f fe ct  o f s l im m in g  c re am  co n ta in in g  p la n ts e x t ra c ts  on  th e  b od y  w id th  o f e a c h  g ro u p  o f m ic e . T h e  b o d y  w id th  o f  e a c h  g ro u p  o f  m ic e  w a s  

c h e ck e d  b e fo r e  s a c r i f ic e . V a lu e s  a re  e x p r e ss e d  m e a n  ± S . E . M . o f f i v e  m ic e ; N F D , n o rm a l fa t  d ie t ; H F D , h ig h  fa t  d ie t ; *p < 0 .0 5  a n d  * * *p < 0 .0 0 1 , c o m p a r ed  

to  t h e  H F D  g ro u p .

3. 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율

    지방식이 섭취를 통해 비만이 유도되어 체중이 유의적으로 증

가 (p<0.01)된 후 추출 복합물을 58일간 복부 피부에 매일 도포 후 

체중증가량과 식이효율을 측정하였고 그 결과는 Fig. 4와 같다. 고

지방식이 섭취기간동안 모든 HFD 섭취군은 NFD 섭취 마우스에 

비해 유의성 (p<0.01)있는 몸무게 증가를 보였으며, 피부 도포 

Test 1군의 몸무게 증가 경향이 HFD 섭취군에 비해 유의적으로 

감소 (p<0.05)하는 것을 확인하였다(Fig. 4(A)). 시험물질을 도포 

후부터 실험종료일까지 체중변화량을 확인한 결과 (Fig. 4(B)), 

Test 1군의 body weight gain (2.89±1.15 g)은 NFD군의 수준 

(2.89±0.88 g)으로 HFD군 (6.32±2.08 g)과 유의적인 차이 

(p<0.05)가 보이는 것을 확인하였다. 반면, Test 2 (5.78±2.73 g), 

Test 3 (5.07±0.89 g), Test 4 (5.41±2.88 g), Test 5 (5.75±2.20

g)군은 HFD군과 유의적 차이를 보이지 않았다. 모든 투여군에서 

식이섭취량과 식이효율은 각 군 간에 유의차는 없었다(data not 

shown). 

4. 간조직 및 지방조직 무게

    고지방 식이를 섭취한 비만 동물모델의 피부에 58일간 지속적

으로 도포한 후 간과 부고환지방 조직 무게를 비교한 결과를 

Table 4에 나타내었다. 간 무게는 정상군인 NFD (2.42±0.11 g)보

다 고지방식이군인 HFD (3.73±0.15 g)에서 유의한 증가 (p<0.01)

를 보였으며 Test 1 처리군 (2.48±0.20 g)과 Test 2 처리군 

(3.04±0.43 g)에서 유의하게 감소하였다(p<0.05). 나머지 처리군 

에서는 HFD 처리군과 유의적 차이가 관찰되지 않았다(p>0.05). 

HFD군의 부고환 지방 (epididymal fat)의 절대중량 (1.79±014 g) 

및 상대중량 (3.81±0.23%)은 NFD군에 비해 유의적으로 (p<0.001) 

증가하였으며, Test 1 처리군 (1.23±0.35 g)과 Test 2 처리군 

(1.31±0.27 g)에서 부고환지방의 무게가 유의하게 감소하였다 

(p<0.05). 복부지방 (retroperitoneal fat) 및 갈색지방 (brown 

fat) 무게의 경우에는 모든 Test 군에서 유의적 차이를 관찰 할 수 

없었다(data not shown).

5. 혈청 중 중성지방 및 총콜레스테롤 함량

    혈청의 중성지방 (TG)과 총 콜레스테롤 (TCHO) 함량 변화는 

Table 6과 같다. TG 함량의 변화는 NFD 군 (72.75±6.37 mg/dl)

에 비해 HFD군 (123.5±13.19 mg/dl)에서 TG 함량이 유의적으로 

증가 (p<0.01)하는 것을 확인 하였으며, Test 1 군에서만 HFD 군

에 비하여 TG 함량 (86.00±14.10 mg/dl)이 유의한 수준으로 감소 

(p<0.05)하는 것을 확인하였다. TCHO 함량은 고지방 사료를 섭취

한 HFD군 (147.25±11.39 mg/dl)에서 유의적인 증가 (p<0.01)가 

관찰되었으며, 피부에 도포한 시험군 중 Test 1군에서만 그 수치 

(103.75±8.55 mg/dl)가 유의적으로 감소 (p<0.01)하는 것을 확인

되었다. 
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(A )

(B )

F ig . 4 . T h e  b o d y  w e ig h ts  (a ) a n d  th e  b od y  w e ig h t  g a in  (b ) o f e a c h  

g ro u p . B o d y  w e ig h t  g a in s  w e re  c a lc u la te d  d u r in g  th e  d a y  8 4  to  1 4 2  o f 

c o n t in u o u s sk in  t re a tm e n t o f  5  c o n d it io n s  o f s lim m in g  c re am  in  H F D  

s u p p lie d  m ic e ; *p < 0 .0 5 , * * p < 0 .0 1  a n d  * * * p < 0 .0 0 1 , c o m p a r e d  t o  th e  H F D  

g ro u p .

T ab le  4 . Fa tty  liv e r an d  E p id id y m a l w e ig h ts .

G ro up s

Fa t ty liv e r E p id id ym a l fa t  

A b so lu te  
(g )

R e la t iv e
(%  o f b o d y w e igh t)

A b so lu te  
(g ) 

R e la tiv e
(%  o f b o d y w e ig h t )

N FD 2 .42 ± 0 .1 1 7 .30 ± 0 .1 7 0 .54 ± 0 .1 1 1 .38 ± 0 .25

H FD 3 .73 ± 0 .15
# #

8 .83 ± 0 .38
# #

1 .79± 01 4
# # #

3 .81± 0 .2 3
# # #

H FD + Te st 1 2 .48 ± 0 .20 ** 6 .48 ± 0 .35 ** 1 .23 ± 0 .35 * 2 .59 ± 0 .65 *

H FD + Te st 2 3 .04 ± 0 .43 * 7 .50 ± 0 .6 3 * 1 .31 ± 0 .27 * 3 .09 ± 0 .28 *

H FD + Te st 3 3 .20 ± 0 .1 6 8 .20 ± 0 .2 2 1 .79 ± 0 .2 0 3 .05 ± 0 .32

H FD + Te st 4 3 .35 ± 0 .1 2 8 .60 ± 0 .7 1 2 .00 ± 0 .3 5 3 .22 ± 0 .44

H FD + Te st 5 3 .62 ± 0 .2 5 8 .51 ± 0 .5 2 1 .64 ± 0 .3 6 3 .80 ± 0 .61

V a lu e s  a re  e xp re ss e d  m e a n  ± S . E . M . o f f iv e  m ice ; N FD , n o rm a l fa t  d ie t ; H FD , 
h ig h  fa t  d ie t ;* *p < 0 .0 1  a n d  * * *p< 0 .0 0 1 , co m p a re d  to  th e  H FD  g ro u p . # # #p < 0 .0 0 1 , 
s ig n if ic an t ly  d i ffe re n t  fr om  th e  N FD  g ro u p .

T ab le  5 . S e ru m  tr ig ly c e r id e  an d  to ta l c h o le ste ro l le ve ls

G roup s
S e ru m  le v e l (m g /dL )

TG TCH O

N FD 7 2 .75 ± 6 .37 100 .00± 3 .3 4

H FD 12 3 .5± 13 .1 9
# #

1 47 .2 5± 1 1 .39
# #

H FD + Te st 1 86 .0 0± 14 .1 0 * 10 3 .75 ± 8 .5 5 *

H FD + Te st 2 92 .7 5± 18 .5 8 12 6 .00 ± 1 5 .09

H FD + Te st 3 10 4 .25 ± 2 3 .74 15 0 .00 ± 1 0 .90

H FD + Te st 4 1 08 .8 ± 9 .20 13 7 .50 ± 1 2 .92

H FD + Te st 5 129 .50± 7 .3 1 11 9 .50 ± 1 1 .49

V a lu e s  a re  e xp re ss e d  m e a n  ± S . E . M . o f f iv e  m ice ; N FD , n o rm a l fa t  d ie t ; H FD , 
h ig h  fa t  d ie t ; M , V a r io u s  c o n d i t io n  o f th e  m ix tu r e  o f th e  n a tu r a l p la n ts  e x t ra c ts ; 
*p < 0 .0 5  an d  * *p < 0 .0 1 , co m pa re d  to  th e  H FD  g ro u p . # # p < 0 .0 1 , s ig n if ic a n t ly  
d iffe r e n t  fro m  th e  N FD  g ro u p . 

6. 피부흡수

    비만 동물모델의 피부에 도포를 하였을 경우 유의적으로 항비

만 효과를 보인 Test 1군과 오일 성분을 제외한 Test 3군의 피부

흡수력은 Fig. 5에 나타내었다. 도포한 Test 1군과 Test 3군 모두 

도포 후 1시간부터 유의적 차이를 보이면서 피부에 흡수되기 시작

하였으나, 오일 성분이 포함되어 있는 Test 1군은 오일 성분이 포

함되어 있지 않은 Test 3군에 비해 유의적으로 피부흡수가 24시간 

동안 지속적으로 증가 (p<0.001)되는 것을 확인할 수 있다. 

F ig . 5 . T ran s e p ith e lia l E le ct r ic a l R e s is ta n c e  (T E E R ) m e a su re m e n t o f 

s l im m in g  cr ea m  co n ta in in g  o il (T e s t  1 )  o r n o t  (Te s t  3 ) . V a lu e s  a re  

e xp re s se d  a s  m e a n  ± S . E . M . *p < 0 .0 5 , * * p < 0 .0 1  a n d  * * *p < 0 .0 0 1 , 

c o m p a r ed  to  th e  s lim m in g  c r e a m  w ith o u t o il (T e s t  3 ) .

T ab le  6 . M o rta l ity , B o d y  W e ig h t an d  C lin ic a l S ig n s

D ay s a fte r ap p lica t ion

0 1 2 3

M ota lity - - - -

Bo dy  w e ig h t  
(m ean± SD , g )

2 228 .5± 152 .7 - - 2 306 .4± 174 .2

C lin ica l s ig n - K 40  (0 9 , 0 1 , 0 9 ) K 40  (0 9 , 0 1 , 0 9 ) K 40  (09 , 01 , 09 )

T ab le  7 . E va lu a t io n  o f S k in  I r r ita t io n

Sk in  re a c t io n O b se rv a t ion  tim e
Ind iv id u a l sco re s

Co n tro l(C ) T e s t (T )

E ry th em a /Esch a r 
Fo rm at ion

In ta c t

24  h 0 0

48  h 0 0

72  h 0 0

A b rad ed

24  h 0 0

48  h 0 0

72  h 0 0

Ed em a Fo rm a t io n

In ta c t

24  h 0 0

48  h 0 0

72  h 0 0

A b rad ed

24  h 0 0

48  h 0 0

72  h 0 0

Sum  (S ) 0 0

P II (S /24 ) 0 0

su m  =  (N o . o f  te s t  s i te s  =  1 2 ) × (sc o r in g  in te rv a ls  =  2 )

7. 피부자극 및 안전성

    항비만 효과 및 피부흡수력이 가장 우수한 Test 1군 조성물의 

피부 자극독성시험을 한 결과는 Table 6~7과 Fig. 6에 나타내었

다. 실험기간 동안, 시험물질을 피부에 도포한 모든 동물에서 일반

증상을 관찰한 결과 사망 또는 이상증상은 나타나지 않았으며, 체

중 또한 일정하게 증가하는 것을 관찰하였다(Table 6). 시험물질과 

대조물질을 도포한 후 24, 48, 72시간째에 투여부위를 관찰하여 홍

반, 가피 및 부종형성 정도를 관찰하여 피부자극반응을 평가 하였

다. Draize의 평가방법에 따른 판정 결과 1차 피부자극지수 (PII)는 
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0.0으로 산출되어 비자극성을 확인하였다(Table 7, Fig. 6). 

(A )

(B )

F ig . 6 . T h e  sk in  s u rfa c e  o f rab b it  a t  2 4  h (A )  an d  7 2  h (B ).

고    찰

    비만은 에너지 섭취량이 에너지 소비를 능가하여 체내에 지방

이 과잉 축적된 상태로 제2형 당뇨병, 고혈압, 고지혈증 등 각종 

질병의 원인으로 작용하고 있다. 내장지방의 축적이 원인인 비만은 

남녀노소를 불문하고 지속적으로 증가 추세에 있다
19)

. 현재까지 비

만의 예방과 치료를 위한 많은 약물들이 사용되고 있으나 두통, 변

비, 불면증 등의 신경학적, 심리학적 부작용이 나타나고 있어 복용 

시 부작용을 낮출 수 있는 천연물의 생리활성 물질에 대한 연구가 

꾸준히 진행되고 있다. 특히 최근 들어 복용을 하지 않고 피부에 

직접 도포를 통한 항비만 효과에 대한 연구가 진행되고 있다
20,21)

.

    본 연구에서는 선행연구에서 발굴한 항비만 소재인 녹차씨, 미

숙과 복분자 및 매실을 비롯하여 다양한 천연물을 대상으로 항비만 

효과를 스크리닝하고 선별된 약재들의 혼합 복합물을 비만이 유도

된 실험동물의 피부에 도포처리를 통한 항비만 효과 활성 연구를 

진행하였다. 본 연구에서 선별한 천연물들 중 녹차씨 40% 주정추

출물은 지방전구세포의 분화를 억제함으로서 비만이 억제됨을 보고

하였었고
12)

, 미숙과 복분자 5% 주정추출물 또한 지방전구세포의 

분화를 억제하고
13) 

비만동물모델에서 항비만 효과가 있음을
14)

보고

하였었다. Jeong 등
22)

의 연구에 따르면 비타민 나무 잎 에탄올 추

출물에서 지방전구세포의 분화 억제효과와 AMP-activated 

protein kinase (AMPK)활성 기전을 보고하였고, Kim 등
23)

의 연구

에서는 진피 발효 추출물에서 지방전구세포의 분화 억제효과가 있

음을 보고하였다. 또한 Pang 등
24)

의 연구에서 마테 추출물이 고지

방식이로 유도된 비만동물모델에서 항비만 효과가 있음을 보고하였

다. 하지만 모든 연구에서 공통적으로 지방전구세포에서 지방세포

로 분화되는 정도의 억제효과에 대해서 연구가 이루어져 있으며, 

분화가 완료된 지방세포의 지방분해 효과에 대한 연구는 전무한 실

정이다. 따라서 본 연구에서는 지방축적 억제와 지방분해 효과를 

동시에 갖는 약재를 탐색하고, 그 효과를 피부도포 투여방법에 의

해 비만 개선 효과를 검증하고자 하였다. 

    지방세포 내의 지방구 (lipid droplet)는 지질 대사 및 조절에 

중요한 역할을 하며 지방전구세포에서 지방세포로의 분화 시 중성

지방의 합성을 증가시키고, 세포내 지방의 축적을 조절한다
25)

. 항비

만 연구에 많이 이용되는 분화전 상태의 3T3-L1 지방전구세포는 

분화과정을 거쳐 둥근 모양 구조의 지방세포로 성숙된다. 본 연구

에서 사용한 Oil Red O 염색시약은 중성지질, 콜레스테롤만을 염

색하고 세포 내 축적된 지방구의 중성지방을 염색하여 세포의 붉은

색 정도를 통해 분화 정도를 확인할 수 있어
26)

, 이를 이용하여 

3T3-L1 세포 분화과정에서 각추출물이 지방구 생성에 미치는 영향

을 확인하였다. 본 연구에서 3T3-L1 세포를 통해 각 조건별로 추

출한 추출물을 첨가하여 지방축적의 정도를 확인한 결과 농도별로 

(10, 20, 30 μg/㎖) 처리 하였을 때 모든 추출물에서 유의적으로 

지방구 형성을 억제하는 것을 볼 수 있었다. 특히 30 μg/㎖농도로 

처리하였을 때 모든 추출물에서 유의적 (p<0.001)으로 지방구 형성

을 억제하였고, 의약품으로 사용되고 있는 양성대조군인 orlistat 

보다 중성지방의 축적에 대한 억제효과가 미숙과 복분자 

(59.08±1.98%)와 둥글레 (61.90±2.65%) 추출물에서 큰 것으로 보

아 비만 예방에 효과적일 것으로 기대된다. 지방분해 효과를 검증

하기 위해 분화가 완료된 지방세포에 농도별로 (10, 20, 30 μg/㎖) 

처리 하였을 때 모든 추출물에서 유의적으로 형성된 지방을 분해 

촉진하는 것을 볼 수 있었다. 특히 농도 30 μg/㎖를 처리하였을 

때 모든 추출물에서 유의적(p<0.001)으로 지방 분해를 촉진하였고, 

양성대조군인 orlistat 보다 지방의 분해에 대한 촉진효과가 마테 

(52.86±1.72%), 매실 (55.92±1.56%), 맥문동 (58.53±2.51%), 미

숙과 복분자(58.98±3.05%)와 지황 (62.29±1.77%) 추출물에서 큰 

것으로 보아 비만 개선에 효과적일 것으로 기대된다. 지방전구세포

가 지방세포로 분화되어 지방구를 생성하는 기전과 생성된 지방세

포의 지방분해 기전은 서로 독립적인 기전으로 이루어진다고 알려

져 있다. 즉, 지방전구세포의 분화에 관여하는 인자로는 

peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) γ 와 

CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP) α가 대표적으로 작

용한다
27)

. 또한 hormone-sensitive lipase (HSL)와 adipose TG 

lipase (ATGL)는 지방분해를 위한 지질 대사 효소로 세포내부에 

축적된 triacylglycerol (TAG)과 diacylglycerol (DAG)을 

non-esterified fatty acid (NEFA)와 glycerol로 전환하는 작용을 

한다
28)

. 이러한 서로 다른 기전 때문에 본 연구에서 지방생성억제 

효과가 우수한 추출물과 지방분해촉진이 우수한 추출물이 공통적으

로 작용하지 않는 것으로 사료된다. 그러나 우리의 사전 연구결과

에 따르면 미숙과 복분자 추출물의 경우에는 PPAR� , C/EBP� 뿐

만 아니라 sterol regulatory element binding protein-1c 

(SREBP-1c), acetyl-CoA carboxylase (ACC)와 fatty acid 

synthase (FAS) 모두 감소시켜 지방생성억제 및 지방분해촉진 효

과가 동시에 있음을 보고 하였으며14), 본 연구결과에서도 유사한 

결과를 관찰 할 수 있었다. 나머지 추출물에 대해서는 향후 이러한 
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세부 기전 연구를 통해 각 추출물들의 항 비만 효과에 대한 세부 

작용기전에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 판단되며, 특히 지방

분해 효과에 대하여 glycerol release 효과를 포함한 세부 기전 연

구가 필요할 것으로 사료된다. 

    본 연구에서는 이러한 세포 수준에서의 연구를 통해 지방세포 

분화 억제효과와 지방분해 촉진효과가 있는 추출물을 조합하여 두 

가지 효과가 동시에 있는 복합물을 제조하여 실험동물에서도 효과

가 나타나는지를 증명하기 위해 고지방식이 유도 비만 마우스모델

을 이용하여 추출물을 혼합하여 피부도포 방법으로 투여하고 체중

증가량, 식이섭취량, 지방무게 및 혈중 바이오마커에 미치는 영향

을 조사하였다. 

    피부도포를 통한 추출혼합물의 항비만 효과를 조사하기 위하여 

고지방식이를 섭취한 HR-1 비만동물모델에 58일간 피부도포 후 

체중증가량 및 식이섭취량을 확인하였다. 그 결과 피부도포 직후에

는 체중변화가 그룹 간 유의성은 없었으나 실험 종료 시 최종 체중

변화량은 정상군인 NFD군 (2.89±0.88 g)보다 고지방식이군인 

HFD군 (6.32±2.08 g)에서 유의적으로 증가하였고, HFD군에 비하

여 Test 1군의 체중변화량은 2.89±1.15 g으로 유의성 있게 감소

하였다 (p<0.05). 그러나 나머지 도포군인 Test 2군~Test 5군은 모

두 유의적인 체중변화를 관찰 할 수 없었다. 식이 섭취량의 경우 

모든 투여군에서 유의적인 차이는 없었다 (data not shown). 이상

의 결과로 보아 Test 1 혼합물의 피부도포를 통한 체중감소는 식

이 섭취량에 관계없이 체내 지질대사에 작용 또는 지방 흡수를 저

해하여 체중감소를 유도한 것으로 사료되며, 오일 성분만 제외한 

Test 3군과 오일 성분만 처리한 Test 5군 모두 항비만 효과가 관

찰되지는 않았다. 이러한 결과는 Test 1 혼합물에 포함되어 있는 

오일 성분인 비타민나무 종자유, 편백나무 인진쑥 혼합 추출오일 

및 로즈마리 추출 오일에 의해 항비만 효과가 있는 추출 혼합물의 

피부흡수가 증가된 결과임을 짐작할 수 있게 하였다.

    체중 감소는 비만치료의 중요한 증거로 평가되고 있으며, 체내

에서 지방축적 및 그 증가가 비만의 주요 특성이며, 특히 설치류는 

지방세포의 비대에 의해 비만이 나타난다29,30). 또한 체지방이 과도

하게 축적되면 지방세포의 수와 크기가 증가하며, 인슐린 저항성, 

당뇨병, 고혈압 등 각종 질환의 발병률을 증가시키며
31)

지방조직은 

체내 지질대사에서 중요한 역할을 한다32). 본 연구에서는 혼합물의 

피부도포를 통한 체중 감소 효과가 지방세포의 감소에 영향을 주어 

나타난 결과임을 확인하기 위하여 간과 부고환지방의 무게를 측정

하였다. 그 결과 간 무게는 정상군인 NFD (2.42±0.11 g)보다 고지

방식이군인 HFD (3.73±0.15 g)에서 유의한 증가를 보였으며 

(p<0.01) Test 1 처리군 (2.48±0.20 g)과 Test 2 처리군 

(3.04±0.43 g)에서 유의하게 감소하였고 (p<0.05), 나머지 처리군

에서는 유의적 차이가 관찰되지 않았다. HFD군의 부고환 지방 

(epididymal fat)의 경우에도 절대중량 (1.79±014 g) 및 상대중량 

(3.81±0.23%)이 NFD군에 비해 유의적으로 (p<0.001) 증가하였으

며, 간 무게와 같은 경향으로 Test 1 처리군 (1.23±0.35 g)과 

Test 2 처리군 (1.31±0.27 g)에서 부고환지방의 무게가 유의하게 

감소하였다 (p<0.05). 그러나 단순한 지방의 무게만으로는 기전규

명이 어려우므로 앞으로 다양한 바이오마커를 이용하여 좀 더 자세

한 기전 연구를 시험물질이 포함되지 않은 음성대조군을 포함하여 

추가 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

    혈청의 총 콜레스테롤 농도는 정상식이군 (100.0±3.34

mg/dl)에 비해 고지방식이군 (147.0±11.39 mg/dl)에서 유의하게 

증가되었다 (p<0.01). 이러한 결과는 고지방식이를 급여하였을 경

우 동물성 지방의 섭취비율이 높아 혈중 콜레스테롤 농도가 증가됨

을 보고한 연구 결과와 유사하다
12,33)

. 또한 고지방식이로 유도된 

비만동물에서의 간 무게 증가 또한 간에서 콜레스테롤 및 중성지질

이 증가되어 축적된 이유이다
34)

. 중성지방 함량의 변화 또한 NFD 

군 (72.75±6.37 mg/dl)에 비해 HFD군 (123.5±13.19 mg/dl)에서 

TG 함량이 유의적으로 증가 (p<0.01)하는 것을 확인 하었으며, 

Test 1 군에서만 HFD 군에 비하여 TG 함량 (86.00±14.10

mg/dl)이 유의한 수준으로 감소 (p<0.05)하는 것을 확인하였으며, 

혈중 총 콜레스테롤 (TCHO) 함량 또한 Test 1군에서만 그 수치 

(103.75±8.55 mg/dl)가 유의적으로 감소 (p<0.01)하는 것을 확인

되었다. 이는 Kim 등(2000)의 연구
35)

에서 피하지방에 대한 내장지

방의 비가 혈중 중성지방 농도에 가장 영향을 미쳐 복부에 지방이 

축적된 사람들에게서 중성지방 함량이 높다고 알려져 있는데, 고지

방식이에 의해 내장지방의 증가에 따라 본 연구 결과에서도 복부지

방 부위를 차지하는 부고환지방조직의 무게가 가장 증가한 HFD군

의 중성지방 함량이 가장 높았고, 부고환지방조직의 무게가 가장 

적었던 Test 1군에서 중성지방 함량도 가장 낮은 경향이 관찰되었

다. 특히 Test 1군은 TG의 함량뿐만 아니라 TCHO의 함량 또한 

NFD 수준으로 유의적으로 (p<0.05) 감소하여, Test 1 조성이 항비

만 효과가 가장 우수함을 확인하였다. 이러한 실험결과를 바탕으로 

혼합물에 포함된 오일의 유무에 따라 항비만 효과의 차이가 피부 

흡수에 따른 영향일 것이라는 판단 하에 피부 흡수에 미치는 영향

을 확인하였다.

    피부에 도포한 Test 1군과 Test 3군 모두 도포 후 1시간부터 

유의적 차이를 보이면서 피부에 흡수되기 시작하였으나, 오일 성분

이 포함되어 있는 Test 1군이 오일성분이 포함되어 있지 않은 

Test 3군에 비해 유의적으로 피부흡수가 24시간 동안 지속적으로 

증가 (p<0.001)되는 것을 확인할 수 있다. Wilkinson (2006)의 연

구
36)

에 따르면, 피부는 친수성을 띄는 시험물질의 확산에 있어서 

저항성을 갖는다고 알려져 있다. 또한, Seo 등 (2017)의 연구9)에 

따르면, 피부 내 잔류량 측정에 있어서는 투과양이 많은 지용성 물

질이 더 많은 피부 내 잔류량을 보였고, 피부 내에 잔류하고 있는 

시험물질은 추후 시간이 지나면 피부를 통과할 것으로 예상하였던 

점을 감안하였을 때 이는 지용성 시험물질이 수용성 시험물질 보다 

더 많은 투과를 보였고, 수용성 물질이 낮은 투과량을 보인다는 기

존의 연구와 일치하며, Test 1군의 추출물들이 보다 많은 양의 피

부 흡수가 되었을 것으로 사료된다. 

    피부흡수가 증가되어 효과가 증가되는 장점이 있지만 반대로 

피부에 대한 자극도 증가될 우려 또한 높아진다. 따라서 마지막으

로 본 연구에서는 오일 성분을 함유시켜 피부흡수가 증진된 항비만 

효과가 있는 Test 1 혼합물을 대상으로 피부에 대한 자극 시험을 

실시하였다. 토끼의 피부에 Test 1 혼합물을 도포 후 홍반, 가피 

및 부종형성 정도를 관칠하여 피부자극반응을 평가 한 결과 1차 피
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부자극지수 (PII)는 0.0으로 산출되어 비자극성을 확인하여, 피부 

흡수도는 증가하였지만 피부에 자극이 없는 안전한 조성임을 확인 

할 수 있었다.

    이상의 결과로 보아 본 연구를 통한 in vitro 및 in vivo 연구

를 통해 비타민나무 종자유, 편백나무와 인진쑥 혼합 추출 오일 및 

로즈마리 오일 혼합물은 기능성 화장품 및 피부도포용 의약품의 피

부흡수 증진용 원료로의 개발 가능성 뿐만 아니라 다양한 천연물의 

복합물 조성을 통해 피부도포를 통한 안전한 항비만 치료 및 예방

소재로서의 개발이 가능할 것으로 사료된다. 

결    론

    본 연구에서는 항비만에 도움이 되는 천연 소재들을 in vitro 

상에서 선별하고 그 효과를 확인하였으며, 최적 배합조건을 확립하

여 in vivo 상에서 그 효과를 검토하였다. 3T3-L1 지방전구세포를 

이용하여 추출물들의 anti-adipogenesis 및 lipolysis에 효과가 있

는 것을 확인하였으며, 이러한 추출물과 피부흡수에 도움이 되는 

천연 추출 오일을 다양한 비율로 배합하여 고지방식이로 유도한 비

만실험동물에 지속적으로 피부도포를 통하여, 체중, 조직무게, 혈액 

내 TG, TCHO 등의 변화에 미치는 영향을 관찰하여 항비만 효과 

검증과 최적 배합조건을 검증하였다. 또한, 피부에 도포를 통한 피

부 흡수의 극대화 확립을 위한 오일 성분 유무에 따른 피부흡수도 

검증 및 피부자극에 대한 안정성을 확인하였다. 이러한 결과는 향

후 항비만 의약품, 다이어트 및 슬리밍 화장품 원료 및 제품 개발

을 위한 기초자료로 활용할 수 있을 것으로 사료된다. 
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