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서론

비만(obesity)은 체내 지방이 비정상적으로 많이 축적

된 상태로 정상 체중 이상을 의미한다. 최근 10년간 우리

나라 비만 환자는 크게 증가하여 유병률이 35.7%에 이르

고 있어서 비만 문제의 심각성과 이를 예방하고 관리하기 

위한 노력이 요구되고 있다1). 비만은 에너지 소모량보다 

섭취량이 많은 상태에서 체지방 증가로 발생하며 비만 환
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Objectives: In this study, we investigated the antiobesity and antidiabetic effects of poly-

herbal extract, DM2 consisting of Atractylodis Rhizoma, Anemarrhenae Rhizoma, 

Cinnamomi Cortex, and Moutan Radicles Cortex in high fat diet-induced obesity mice.

Methods: DM2 extract was prepared with a hot water. Six-week-old male C57BL/6N 

mice were fed a high-fat diet (HFD) for 8 weeks and then administrated with DM2 extract 

(500 mg/kg, p.o.) for 4 weeks. The changes of physiological markers, body weight (BW), 

food and water intakes, and the levels of fasting blood glucose (FBG) were measured 

once a week for 4 weeks in mice. The the serum levels of glucose, insulin, aspartate ami-

notransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), total cholesterol (T-CHO), trigly-

ceride, and low density lipoprotein cholesterol in sera were measured in mice using auto-

metic chemical analyzer and enzyme linked immunosorbant assay. We also observed the 

histological changes of liver and pancreatic tissues with Hematoxylin & Eosin staining.

Results: In physiological change, the increases of BW, calorie intake, and FBG in HFD-in-

duced obese mice were significantly decreased after administration of DM2 extract for 

4 weeks. The decrease of water intake was significantly increased in DM2 extract-administrated 

mice. In serological change, the administration of DM2 extract in obesity mice was sig-

nificantly decreased the serum levels of glucose, insulin, T-CHO, AST, and ALT levels. 

We also found that DM2 extract inhibited the increase of lipid droplets in liver and the 

structural destruction of pancreatic tissues in obesity mice.

Conclusion: Our study demonstrated that DM2 extract has antiobesity antidiabetic ef-

fects with body weight loss, decrease of glucose and insulin levels, and lipid accumu-

lation on liver tissue.
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자의 90%가 과도한 음식 섭취에 따른 칼로리 과잉과 상

대적인 활동량 감소로 인한 1차성 비만에 해당한다. 현재 

비만 치료 및 예방을 위해 식사조절, 운동, 행동조절 등의 

방법과 보조적 치료로 식욕 억제제, 지방흡수 차단제, 당

뇨병 치료제 등의 약물이 처방되고 있지만 다양한 부작용 

문제 등 아직은 마땅한 치료제가 없는 실정이다.

비만은 비만으로 그치는 것이 아니라 제2형 당뇨병, 이

상지질혈증, 고혈압, 뇌졸중 등 각종 만성 질환을 동반하

게 하고, 특히 당뇨병 발생 위험률을 5-13배 더 증가시키

는 것으로 알려져 있다2). 따라서 비만 개선은 인슐린 저항

성 개선과 혈당 조절을 통한 당뇨병 치료에 효과적인 방

안이라 할 수 있다.

한의학에서 비만한 사람을 비고육인(肥膏肉人)으로 구

분하고 있으며3,4), 비만을 비반(肥胖), 비반증(肥胖症)5), 비

반병(肥胖病)6)으로 보아 보기건비(補氣建脾), 화습이수거

담(化濕利水去痰), 통부소도(通腑消導), 활혈통락(活血通

絡) 등의 치료법을 활용하고 있다7,8). 또한 담음(痰飮), 한

습(寒濕), 중풍(中風), 백대(白帶), 적백탁(赤白濁), 형감기

쇠(形監氣衰), 소단(消癉) 등 비만에서 나타나는 주요 병

증에 대하여 언급하고 있다9). 현재 한방 임상에서 비만 

치료에 마황(麻黃), 산사(山査), 대황(大黃) 등 다양한 한

약10)과 비감환(肥感丸), 체감행혈의이인탕(體減行血薏苡仁

湯), 체감보혈안신탕(體減補血安神湯), 체감방풍통성산(體

減防風通聖散) 등 다양한 처방이 활용되고 있으며 이들에 

대한 현대 약리효능 연구도 활발히 이루어지고 있다8).

본 연구에서는 거풍제습(祛風除濕), 발한해표(發汗解

表), 조습건비(燥濕健脾) 효과로 비만에서의 습(濕)과 담

음(痰飮)에 의한 간울(肝鬱), 기허(氣虛), 비허(脾虛), 양허

(陽虛), 담음(痰飮) 등의 증상을 개선할 것으로 보이는 창

출(蒼朮)(Atractylodes lancea DC. A. chinesis Koidzumi, 

Atractylodis Rhizoma)11)과 청열사화(淸熱瀉火)로 윤조골

장(潤燥滑腸), 해열(解熱), 거담(祛痰)하여 장부(臟腑)의 열

(熱)을 제거할 수 있는 지모(知母)(Anmarrhena asphode-

loides Bunge, Anemarrhenae Rhizoma)12), 보원양(補元陽), 

난비위(暖脾胃), 통혈맥(通血脈) 효과로 비허(脾虛), 양허

(陽虛), 어혈(瘀血) 등의 증상을 개선할 것으로 보이는 육

계(肉桂)(Cinnamomum cassia, Cinnamomi Cortex)13) 및 청

열량혈(淸熱凉血), 활혈산어(活血散瘀) 효과로 혈열(血熱)

과 어혈(瘀血)을 제거하여 비만 증상을 개선시킬 수 있다

고 보아지는 목단피(牧丹皮)(Paeonia suffruticosa Andrews, 

Moutan Radicles Cortex)14,15)로 구성된 복합추출물(DM2)

이 비만 개선과 인슐린 분비 및 혈당 조절을 통해 당뇨병

을 개선시킬 수 있는지 알아보기 위하여 고지방 식이로 

비만이 유도된 마우스에서의 효능을 확인하였다.

재료 및 방법

1. 복합추출물 제조

실험에 사용한 창출, 지모, 육계, 목단피는 광명당제약

(울산, 한국)에서 각 규격약재를 구입한 후 동국대학교 한

의과대학 본초학교실에서 정선한 뒤 추출물 제조에 사용

하였으며, DM2 복합추출물의 구성은 Table 1과 같다.

DM2 추출물은 각 약재를 일정 구성으로 혼합하여 정

수된 물 1.6 L과 함께 용기에 넣고 95℃에서 3시간 동안 

1차 추출한 다음 동일한 비율로 2차 추출을 실시하였다. 

추출물은 1호 와트만 거름종이(Whatman paper filter No.1; 

Whatman, Maidstone, UK)로 여과하였으며, 회전식 감압

농축기를 이용하여 농축한 다음 동결건조기를 이용하여 

건조시켰다. 이때 수율은 41.56%였다. DM2 열수추출물

은 냉장보관하면서 실험 직전에 생리식염수에 적정 농도

로 완전 용해시킨 후 동물실험을 위한 시험약물로 사용하

였다.

2. 당뇨병 동물모델 제작

당뇨병 동물모델을 제작하기 위해 사용한 마우스는 수컷 

5주령 C57BL/6계 마우스(18-19 g)를 (주)코아텍(Pyeongtaek, 

Scientific name Latin name Weight (g) Yiled (%)

Atractylodes chinensis Koidzumi Atractylodis Rhizoma 32

41.56
Anemarrhena asphodeloides Bunge Anemarrhenae Rhizoma 64

Cinnamomum cassia Presl Cinnamomi Cortex 32

Paeonia suffruticosa Andrews Moutan Radicis Cortex 32

Table 1. Composition of DM2
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Korea)에서 구입하여 1주일 동안 순화시킨 후 사용하였

다. 전체 실험기간 동안 사육 환경은 일광주기(light/dark 

cycle)는 12시간, 온도는 23±2℃, 습도는 50±10%로 유지

하며 정수된 물을 섭취하도록 했다. 당뇨병 모델 유발 기

간 동안 정상군은 일반 고형사료(3.1 kcal 14% protein; 

Teklad, Envigo, WI, USA)를 공급하였고, 당뇨병 유발군

은 12주간 고지방사료(5.24 kcal 60% fat, 30% carbohy-

drate; Teklad)를 급여하였다. 모든 실험동물의 관리 및 처

치는 식약처 동물보호법 13조 규정 및 동국대학교 동물

실험윤리위원회에서 심의를 받아 이에 준하여 실험하였

다(IACUC-2020-10).

실험군은 다음과 같이 나누어 실험하였다. 먼저 정상

군을 제외한 모든 실험군에 고지방식이(high fat diet, 

HFD)를 급여한 뒤 몸무게 증가가 10% 이상 일어난 개체

들을 선별하여 당뇨병 유발 대조군(HFD군)으로 두었다. 

대조군에 DM2 추출물을 500 mg/kg/body weight (b.w.)를 

투여한 약물군(DM2군), 대조군에 항당뇨약인 메트포민

(metformin, Met)을 500 mg/kg/b.w. 용량으로 투여한 양성 

대조군(Met군)으로 나누었으며 각 군에는 5마리씩 배치

하였다. 약물 투여군(DM2군, Met군)은 고지방식이를 8주

간 급여한 뒤 4주 동안은 고지방식이를 유지하면서 매일 

정해진 시간에 1회씩 경구 투여하였다.

모든 실험 종료 후 실험동물을 12시간 금식시킨 뒤 의료

용 산소 30%, 아산화질소 70% 혼합 이소플루란(isoflurane)

을 흡입시켜 마취하였으며 복대 정맥 채혈을 통해 혈액을 

얻었다. 또한 마우스를 희생시켜 간과 췌장 조직을 분리

하여 조직관찰표본 제작에 사용하였다.

3. 생리현상 변화 측정

비만과 당뇨병 발생에 따른 생리적 변화를 확인하기 

위하여 약물을 투여하는 동안 매 주 1회 체중 변화(body 

weight, BW)를 측정하였으며, 모든 실험동물에게 매 주 

일정한 양의 사료 및 물을 급여하고 남은 양을 측정하여 

섭식량(food intake)의 변화를 측정하였다. 또한 섭식량을 

이용하여 실험 기간 동안 섭취한 총열량(total calorie in-

take, kcal)을 계산하였다.

4. 혈액조성 변화 측정

비만과 당뇨병 발생에 따른 혈액조성 변화를 확인하기 

위하여 약물 투여기간에 매주 1회 12시간 금식시킨 뒤 혈당

측정기(Accu-Check; Roche Diabetes Care GmbH, Mannheim, 

Germany)를 이용하여 꼬리정맥에서 채취한 혈액으로부

터 혈당을 측정하였다. 또한 실험 종료 후 혈액을 수집한 

뒤 혈청을 분리하여 자동혈액분석기(automatic clinical bi-

ochemistry analyser, FDC7000i; Fujifilm Co., Tokyo, Japan) 

및 효소면역반응법(ELISA)으로 포도당(glucose), 인슐린

(insulin), 총콜레스테롤(total cholesterol, T-CHO) 및 간 손

상지표인 aspartate aminotransferase (AST)와 alanine ami-

notransferase (ALT)의 농도를 측정하였다. 각 지표의 농도

는 측정 키트 내 표준용액을 기준으로 계산하였다.

5. 조직병리 변화 관찰

실험 종료 후 마우스로부터 간과 췌장 조직을 분리 후 

4% paraformaldehyde 용액에서 24시간 이상 고정시켰다. 

그 후 10∼30% sucrose 용액으로 가라앉힌 뒤 자동조직과

정 처리기를 통해 탈수, 투명, 침투화 과정을 거쳤다. 이를 

파라핀으로 포매한 뒤 조직절편기(microtome)로 4∼6 um 

두께의 절편을 제작하였다. 각 조직의 Hematoxylin & Eosin 

(H&E) 염색을 위해 조직절편을 슬라이드에 부착한 후 포

매된 파라핀을 xylene으로 제거하였다. 그 후 hematoxylin 

용액으로 6분간 염색을 실시하였고, 이를 0.1∼1% HCl이 

각각 포함된 75% alcohol로 수세 후 eosin 용액으로 3분간 

대조 염색을 하였다. 95∼100% 알코올로 염색된 슬라이

드를 탈수하고 투명과정을 거쳤다. 이후 permount로 봉입

하고 광학현미경으로 구조적 변화를 관찰하였다.

6. 통계분석

실험결과는 GraphPad Prism 5.0 분석프로그램(GraphPad 

Software, La Jolla, CA, USA)을 이용하여 분석하였으며, 

약물을 처리하지 않은 정상군과 대조군 또는 대조군과 약

물군 간 유의성을 one-way analysis of variance와 Turkey’s 

test를 통해 검정하였다. 유의성은 confidence interval 95% 

이상인 경우에만 유의성이 있는 것으로 판정하였으며 이

를 표기하였다.

결과

1. 생리적 변화에 대한 효과

고지방 식이 유도 비만 마우스에서 체중(BW), 칼로리 

섭취(calorie intake), 수분 섭취(water intake) 증가에 대한 
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DM2 추출물의 개선 효과를 확인한 결과, 체중 변화에서

는 실험 종료 시 정상군(31.75±2.36 g)에 비해 고지방식이

를 12주 실시한 당뇨 유발 대조군(HFD군, 46.00±2.53 g)

에서 유의한(P<0.001) 체중 증가가 관찰되었으며, DM2 

추출물 투여군(DM2군, 44.20±1.10 g)에서 HFD군에 비해 

감소하였으나, 통계적 유의성은 나타나지 않았으며, 메트

포민 투여군(Met군, 40.60±3.36 g, P<0.05)에서는 HFD군

에 비해 유의적으로 감소하였다(Fig. 1A).

칼로리 섭취량 변화에서는 정상군(275.90±6.93 kcal)

에 비해 HFD군(344.09±11.59 kcal)에서 유의적인(P<0.01) 

증가가 나타났고, 이는 DM2군(331.17±11.67 kcal, P<0.05)

에서 HFD군에 비해 유의적으로 감소하였으며, Met군

(294.49±52.34 kcal)에서는 HFD군에 비해 감소하였으나 

통계적 유의성은 나타나지 않았다(Fig. 1B).

따라서 DM2 추출물은 비만에 의한 체중 증가와 칼로

리 증가를 개선시킬 수 있는 것으로 나타났다.

2. 혈당 변화에 대한 효과

비만 마우스에서 DM2 추출물의 당뇨 발생에 대한 개선 

효과를 확인하기 위하여 공복 혈당(fasting blood glucose)

을 측정하였다. 12주간의 고지방식이 결과 공복 혈당 수

치는 정상군(104.50±6.45 mg/dL)에 비해 HFD군(180.50±

13.74 mg/dL)에서 유의적으로(P<0.001) 증가하였으며, 이

러한 증가는 DM2 추출물(159.60±8.08 mg/dL) 및 메트포

민(136.80±12.56 mg/dL, P<0.001) 투여에 의해 감소하였

다(Fig. 2).

3. 혈액조성 변화에 대한 효과

비만 마우스에서 DM2 추출물의 혈액조성 변화에 대한 

개선 효과를 확인하기 위해 혈청에서의 포도당(glucose), 인

슐린(insulin), 총콜레스테롤(T-CHO), AST, ALT의 농도를 측

정하였다. 그 결과, 포도당 수치는 정상군(137.8±53.11 mg/dL)

에 비해 HFD군(295.4±53.36 mg/dL)에서 유의적으로(P<0.01) 

증가하였으며, 이러한 증가는 DM2 추출물(194.6±66.83 mg/dL, 

P<0.05) 및 메트포민(177.4±42.81 mg/dL, P<0.05) 투여에 의

Fig. 1. Effects of DM2 extract on the physiological changes in 
high fat diet-induced obesity mice. (A) Body weight was measured 
in mice once a week. (B) Calorie intake was measured in mice
at 12 week. Nor: normal group, HFD: high fat diet-induced obesity 
group, DM2: high fat diet+DM2 500 mg/kg administration group, 
Met: high fat diet+metformin 500 mg/kg administration group. 
Data were presented as mean±standard error (n=5 per a group). 
*P<0.05, and ***P<0.001 vs. normal (a) or control group (b).

Fig. 2. Effects of DM2 extract on the level of fasting blood glucose 
in high fat diet-induced obesity mice. The levels of fasting 
blood glucose were measured in whole blood of mice once a
week for 4 weeks. Nor: normal group, HFD: high fat diet-induced 
obesity group, DM2: high fat diet+DM2 500 mg/kg administration 
group, Met: high fat diet+metformin 500 mg/kg administration 
group. Data were presented as mean±standard error (n=5 per a
group). *P<0.05, **P<0.01, and ***P<0.001 vs. normal (a) or control
group (b).
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해 유의적으로 감소하였다(Fig. 3A).

인슐린 수치는 정상군(0.13±0.01 ng/dL)에 비해 HFD군

(1.21±0.27 ng/dL)에서 유의적으로(P<0.001) 증가하였고, 

이는 DM2 추출물(0.17±0.03 ng/dL, P<0.001) 및 메트포민

(0.07±0.01 ng/dL, P<0.001) 투여에 의해 유의적으로 감소

하였다(Fig. 3B).

총콜레스테롤(T-CHO)은 정상군(103.8±6.75 mg/dL)에 

비해 HFD군(260.0±23.89 mg/dL)에서 유의적인(P<0.001) 증

가를 나타내었고, DM2 추출물(205.0±28.51 mg/dL, P<0.05) 

및 메트포민(150.6±19.91 mg/dL, P<0.001) 투여에 의해 감

소하였다(Fig. 3C).

간 손상지표인 AST는 정상군(49.25±3.30 U/L)에 비해 

HFD군(131.5±45.03 U/L)에서 유의적으로(P<0.01) 증가하

였고, DM2 추출물(81.2±24.57 U/L) 및 메트포민(103.4±23.52 

U/L) 투여에 의해 감소하였으나 통계적 유의성은 나타나

지 않았다(Fig. 3D). ALT 또한 정상군(29.75±3.30 U/L)에 

비해 HFD군(189.0±62.75 U/L)에서 유의적인(P<0.001) 증

가를 나타내었고, 이는 DM2 추출물(120.4±58.92 U/L) 투여

에 의해 감소하였으나 통계적인 유의성은 나타나지 않았

으며, 메트포민(71.4±24.86 U/L, P<0.01) 투여에 의해 유의

적으로 감소하였다(Fig. 3E). 따라서 비만 마우스에서 DM2 

추출물의 투여는 혈당, 인슐린, 콜레스테롤 수치 증가를 감

소시키며, 고지방식이에 따른 간 손상을 막아줄 수 있는 것

으로 나타났다.

4. 조직학적 변화에 대한 효과

고지방 식이에 따른 간과 췌장 조직 손상에 대한 DM2 

추출물의 개선효과를 확인하기 위하여 각 조직을 분리하

여 H&E 염색을 실시하였다. 그 결과, 간 조직에서는 정상

군에 비해 비만 유발 대조군에서 많은 지방 방울의 축적

(lipid droplets)이 관찰되었으며(Fig. 4A), 이는 DM2 추출

물(P<0.001)과 메트포민(P<0.001) 투여에 의해 유의적으로 

감소되는 것을 관찰하였다(Fig. 4C).

췌장조직에서는 정상군에 비해 대조군에서 랑게르한스

섬의 크기가 증가하였으며, DM2 추출물 투여는 정상군과 

유사한 형태로 크기가 감소되는 것을 관찰하였다(Fig. 4B). 

따라서 고지방식이로 비만이 유발된 마우스에서 DM2 추

출물의 투여가 지방간 조직으로의 변화를 막아주고, 췌장 

랑게르한스섬에서의 인슐린 분비 자극에 따른 과형성

(hyperplasia)을 막아줄 수 있는 것으로 나타났다.

고찰

현재 우리나라는 국민 3명 중 1명이 비만이며16), 비만

으로 인한 사회 경제적 손실 규모가 의료비를 포함하여 

10년 새 2배 가까이 늘어 2015년 9조 2000억 원에 달하였

Fig. 3. Effects of DM2 extract on the serum levels of serological markers in high fat diet-induced obesity mice. The levels of 
glucose (A), insulin (B), T-CHO (C), AST (D), and ALT (E) were measured in the sera of mice after administration of drugs. Nor: 
normal group, HFD: high fat diet-induced obesity group, DM2: high fat diet+DM2 500 mg/kg administration group, Met: high fat 
diet+metformin 500 mg/kg administration group, T-CHO: total cholesterol, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine 
aminotransferase. Data were presented as mean±standard error (n=5 per a group). *P<0.05, **P<0.01, and ***P<0.001 vs. normal (a) 
or control group (b).
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고, 2030년이면 지금보다 두 배 늘어날 것으로 전망하고 

있다17). 특히 비만은 제2형 당뇨병 동반과 매우 밀접하게 

연관되어 있어 당뇨병 환자들에서의 비만 개선은 인슐린 

저항성과 고혈당 조절을 통한 당뇨병 개선에 효과적인 방

안으로 제시되고 있다.

한의학에서는 비만은 비(肥), 비인(肥人)3), 비귀인(肥貴

人)4)에서 비반(肥胖), 비반증(肥胖症)5), 비반병(肥胖病)6)이 

발생한 것으로 보고 보기건비(補氣建脾), 화습이수거담

(化濕利水去痰), 통부소도(通腑消導), 활혈통락(活血通絡) 

등의 치료법을 활용하는 것으로 알려져 있다7,8). 또한 비만

이 간(肝), 비(脾), 폐(肺), 신(腎) 등 각 장부(臟腑)의 기허

(氣虛) 및 습(濕), 담(痰), 풍(風), 열(熱) 등에 의한 기능 손

상과 대사 이상으로 발생한다고 보며, 이것은 서양 의학에

서의 소화기계, 내분비계 이상과 당 대사 장애로 연결해 볼 

수 있다18). 현재 한의임상에서 마황(麻黃), 산사(山査), 대황

(大黃), 백출(白朮), 갈근(葛根), 계지(桂枝) 등의 한약을 비

만 치료에 활용하고 있으며10), 비감환(肥感丸), 체감행혈

의이인탕(體減行血薏苡仁湯), 체감보혈안신탕(體減補血安

神湯), 체감방풍통성산(體減防風通聖散) 등의 처방도 다양

하게 활용되고 있다8).

본 연구에서는 방향화습약(芳香化濕藥)인 창출, 청열사

화약(淸熱瀉火藥)인 지모, 온리약(溫裏藥)인 육계 및 청열

량혈약(淸熱凉血藥)인 목단피11-15)를 1:2:1:1의 비율로 혼

합하여 열수추출물(DM2)을 제조한 다음 고지방식이로 

비만이 유발된 마우스에 4주간 경구 투여하여 항비만 및 

항당뇨 효과를 확인하였다.

DM2 복합추출물의 구성약물인 창출(蒼朮)(Atractylodes 

lancea DC. A. chinesis Koidzumi, Atractylodis Rhizoma)은 

성미(性味)가 온(溫), 신고(辛苦)하고, 비(脾), 위(胃), 간경

(肝經)으로 들어가 밖으로는 풍습(風濕)의 사기(邪氣)를 제

거하여 습한 것을 마르게 하고, 안으로는 비위(脾胃)의 기

능을 강화해주며(燥濕建脾), 풍(風)을 제거하고 한을 흩어

지게 하는(祛風散寒) 효능이 있다. 이에 따라 완복창만(脘

腹脹滿), 설사(泄瀉), 수종(水種), 각기위벽(脚氣痿躄), 풍습

비통(風濕痺痛), 풍한감모(風寒感冒), 야맹(夜盲) 등의 증상

을 개선하는 것으로 알려져 있다11). 지모(知母)(Anmarrhena 

Fig. 4. Effects of DM2 extract on the histological change of liver and pancreas tissues in high fat diet-induced obesity mice. The 
liver (A) and pancreas (B) tissues were stained with Hematoxylin & Eosin and observed under microscope (x200). (C) The numbers 
of lipid droplets were counted in liver tissues. Nor: normal group, HFD: high fat diet-induced obesity group, DM2: high fat 
diet+DM2 500 mg/kg administration group, Met: high fat diet+metformin 500 mg/kg administration group, P: present portal vein. L: 
Langerhans' islets. The arrows present lipid droplets in liver tissues. Data were presented as mean±standard error (n=5 per a 
group). ***P<0.001 vs. normal (a) or control group (b).
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asphodeloides Bunge, Anemarrhenae Rhizoma)는 성미(性

味)가 한(寒), 고감(苦甘)하고 폐(肺), 신(腎), 위(胃)로 들어

가 열기를 식히고 화기를 제거하며(淸熱瀉火), 진액을 생

기게 하여 건조한 증상을 윤택하게 하므로(生津潤燥) 리

열(裏熱)이 중(重)하고 진액(津液)이 이미 손상된 것을 치

료하는 데 주로 사용하는데, 고열이 나면서 가슴이 답답

하여 입안이 마르고 갈증이 나는 병증(高熱煩渴), 폐의 열

로 인한 마른 기침(肺熱燥咳), 뼈에서 열이 나는 듯한 느

낌(骨蒸潮熱), 몸 안의 열기로 소갈하게 되는 증상(內熱消

渴), 대장의 진액 부족으로 변이 굳어 변을 보기 힘든 증

상(腸燥便祕) 등을 개선하는 것으로 알려져 있다12). 육계

(肉桂)(Cinnamomum cassia, Cinnamomi Cortex)는 성미가 

온(溫), 신감(辛甘)하고 신(腎), 비(脾), 방광(膀胱)으로 들

어가는데 익화소음(益火消陰), 온보신양(溫補腎陽), 보원

양(補元陽), 난비위(暖脾胃) 효능이 있고, 또한 혈중(血中)

의 체기(滯氣)를 선행(善行)시켜 온경(溫經), 산한(散寒), 

지통(止痛)하여 제적랭(除積冷)하며 통혈맥(通血脈) 효능

이 있다. 따라서 명문화쇠(命門火衰), 하초허한증(下焦虛

寒證)과 신양부족(腎陽不足)으로 인한 비양부진(脾陽不振)을 

치료하거나 비허(脾虛), 양허(陽虛), 어혈(瘀血) 등의 증상 

개선에 효과가 있다고 알려져 있다13). 목단피(牧丹皮) 

(Paeonia suffruticosa Andrews, Moutan Radicles Cortex)는 

성미가 미한(微寒), 고신(苦辛)하며, 심(心)⋅간(肝)⋅신(腎)

으로 들어간다. 고한(苦寒)하므로 혈분(血分)에 들어가 청

열량혈(淸熱凉血)하며, 신한(辛寒)하여 활혈산어(活血散瘀) 

효능이 있고 열사(熱邪)가 영혈(營血)로 들어가 온독발반

(溫毒發斑), 토혈뉵혈(吐血衄血), 음분(陰分)의 복열(伏熱)

로 인한 야열조량(夜熱早凉), 무한골증(無汗骨蒸), 혈열(血

熱)로 인한 경폐통경(經閉通經), 기타 옹종창독(擁腫瘡毒), 

질박(跌璞)으로 인한 통증 등을 주로 치료한다14).

본 연구에서 DM2 추출물은 비만 마우스에서 고지방 

섭식에 따른 칼로리 섭취량의 증가를 감소시켰다. 본 연

구에서 칼로리(kcal)의 양은 실험기간 동안 섭취한 사료

의 양을 이용하여 계산하였으며 DM2 추출물에 의한 체

중 감소는 칼로리 섭취량 감소와 연관됨을 알 수 있었다.

비만의 기본적인 치료는 체중 조절에 있으며, 비만으

로 인한 지방축적은 인슐린의 활동을 방해하고 인슐린 저

항성 발생을 통해 혈당조절 실패로 이어져서 당뇨병 발생

에 기여하게 된다. 따라서 DM2 추출물에 의한 체중과 칼

로리 증가의 감소는 비만과 동반질환인 제2형 당뇨병 발

생 예방에 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다. DM2 추

출물 관련 구성약물들의 항비만, 항당뇨 효과가 현대 약

리실험으로 보고되고 있는데 창출의 고지방식이 비만 마

우스에서 췌장 베타세포의 손상을 억제하고 당 소모 촉진을 

통한 인슐린 저항성 개선 및 지방조직에서의 염증억제 효과

가 보고된 바 있다19,20). 지모는 제2형 당뇨모델인 KK-Ay 마

우스에서 adenosine monophosphate-activated protein kinase 

(AMPK) 활성화를 통해 인슐린 민감도 증진 및 고혈당 혈

증(hyperglycemia)과 고인슐린혈증(hyperinsulemia)를 개선

시킨다는 보고가 있으며21), 육계의 3T3-L1 지방세포에서 

AMPK 신호전달경로를 통한 당 소모 촉진 및 인슐린 저

항성 개선 효과가 보고되었다22). 목단피는 3T3-L1 지방세

포에서 인슐린 작용 증가를 통한 혈당강하 효과23) 및 임

상에서 침치료와 함께 八味地黃湯24), 牛車腎氣丸加味方25) 

사용에 따른 당뇨병성 신경병증 치효 및 혈당개선 효과가 

보고된 바 있다. 또한 육계, 백출, 갈근, 부자로 구성된 복

합추출물(CAPA)의 비만 동물모델에서의 에너지 대사 촉

진을 통한 비만 개선 및 항당뇨 효과가 보고된 바 있다26). 

따라서 DM2 복합추출물의 항당뇨 효과는 각 구성약물의 

항당뇨 효과와 연관되어 있다는 것을 알 수 있다.

한편 본 연구에서 12주간의 고지방 식이로 비만을 유

도한 마우스는 공복혈당 증가 함께 혈청 내 포도당, 인슐

린 및 총콜레스테롤 수치를 증가시킴으로써 제2형 당뇨

병에서의 혈액성분 이상을 나타내었으며, 이러한 변화는 

4주간의 DM2 복합추출물 투여에 의해 감소되었다. 또한 

DM2 복합추출물은 고지방식이에 따른 총콜레스테롤의 

증가와 간 조직 내 지방방울(lipid droplets) 축적, 그리고 

인슐린 저항성 발생에 따른 췌장 베타세포에서의 인슐린 

분비 증가와 이에 따른 랑게르한스섬 과증식(hyperplasia)

을 억제하여 비만으로 인한 지방간 형성과 제2형 당뇨병 

발생에 따른 인슐린 분비의 불균형을 예방할 수 있는 것

으로 나타났다. 본 연구진은 선행연구에서 창출, 지모, 육

계 복합추출물(DM1)의 고지방식이 유도 비만 마우스에

서의 항비만, 항당뇨 효과를 평가하였으며, DM1 복합추

출물이 체중조절 효과는 나타내지 않았지만 혈당과 중성

지방 증가를 감소시키고, 인슐린 분비는 DM2 추출물과 

다르게 더욱 증가시키는 것으로 나타났다15). 인슐린 분비 

증가는 고지방 식이 유도 비만 마우스에서 나타나는 전형

적인 특징 중 하나이며27), 비만 마우스에서 DM2 추출물

에 의한 인슐린 감소 및 DM1 추출물에 의한 인슐린 증가 
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간의 차이점이 목단피의 효과와 연관될 수 있는지에 대해

서는 좀 더 추가 연구가 필요할 것으로 보인다.

AST와 ALT는 간, 심장, 뇌, 폐, 췌장 등 여러 조직에 

존재하지만 주로 간에 많이 존재하기 때문에 간 손상에 

더 특이적인 지표로 사용되고 있다28). 간 세포막이 손상

되면 두 효소 모두 혈류로 흘러나오게 되어 증가하게 되

는데 ALT가 특히 간세포에 많이 존재하기 때문에 간 손

상에 더 특이적인 지표로 사용하고 있다. 본 연구에서 12

주간의 고지방 식이는 마우스의 혈청 내 AST와 ALT의 

수치를 모두 증가시켰으며, AST보다 ALT 수치를 더욱 

증가시켰고, 이는 DM2 복합추출물 투여 후 감소되었다. 

H&E 염색을 통한 비만 마우스의 간 조직 관찰에서 지방 

방울의 수적 증가와 지방간 형성이 나타났으며 이는 DM2 

복합추출물 투여에 의해 감소되는 것을 관찰하였다. 이러

한 결과는 혈청 AST, ALT 수치 변화와 일치하였고 이를 

통해 DM2 복합추출물이 비만 마우스에서 고지방식이에 

따른 지방간 형성을 막아줌으로써 간세포로부터 혈청 내 

AST와 ALT의 분비를 감소시킴을 알 수 있었다.

비만 마우스는 인슐린 저항성 유발로 혈당 증가에 대

한 보상적 반응으로서 췌장섬(pancreatic islet, Langerhans 

islet) 베타세포에서의 인슐린 분비 증가를 자극하게 되

며27,29), 이는 췌장섬 비대(hyperplastic pancreatic islet)로 

나타나게 된다. 본 연구에서도 12주간의 고지방 식이는 

비만 마우스 췌장조직에서의 랑게르한스섬 비대를 유발

하였으며 이는 혈청 인슐린 수치의 증가와 일치하는 것을 

알 수 있었다. 또한 DM2 복합추출물의 투여는 이러한 췌

장섬 비대 현상을 감소시키는 것으로 나타났으며 이는 혈

청 인슐린 수치의 감소와 일치하였다. 따라서 DM2 추출

물은 비만에 따른 인슐린 저항성 발생을 막아줌으로써 췌

장섬 비대 현상을 감소시켜 줄 수 있음을 알 수 있었다.

본 연구결과로부터 창출, 지모, 육계, 목단피로 구성된 

DM2 복합추출물은 12주간의 고지방 식이로 비만이 유발

된 마우스에서 체중과 칼로리 증가 및 혈당, 인슐린, 콜레

스테롤의 증가를 유의적으로 감소시키고, 지방간 형성과 

췌장섬 비대 현상을 막아 항비만 및 항당뇨 효과가 있음

을 확인하였다. 이러한 결과는 DM2 복합추출물이 비만

과 비만으로 인한 제2형 당뇨병의 예방과 치료를 위한 한

약제제로 활용될 수 있음을 의미한다. 그러나 DM2 복합

추출물의 구체적 병리기전 규명 및 구성약물의 치료역할

에 대한 분석 연구가 추가되어야 할 것이다.

결론

본 연구에서는 12주간 고지방식이로 비만이 유도된 마

우스에 4주간 창출, 지모, 육계, 목단피로 구성된 DM2 복

합추출물의 투여한 후 항비만, 항당뇨 효과를 확인하여 

다음과 같은 결론을 얻었다.

1. DM2 추출물은 비만으로 인한 체중 증가와 칼로리 

섭취량 증가를 유의적으로 감소시켰다.

2. DM2 추출물은 당뇨 발생에 따른 공복혈당 증가와 

혈청 포도당, 인슐린, 총콜레스테롤 수치의 증가를 

유의적으로 감소시켰다.

3. DM2 추출물은 비만과 당뇨 발생에 따른 지방간 형

성과 췌장 랑게르한스섬 비대를 억제하였으며, AST

와 ALT 수치 증가를 감소시켰다.

본 결과로부터 DM2 추출물은 비만과 비만으로 인한 

제2형 당뇨병 발생을 예방하거나 치료할 수 있는 제제 개

발에 활용할 수 있을 것으로 기대된다.
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