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서    론

    당뇨병(diabetes mellitus)은 인슐린 분비 장애(insulin 

secretion disorder) 또는 인슐린 저항성(insulin resistance) 등

에 의해서 혈당(blood glucose)이 오랫동안 높게 나타나는 고혈당

증(hyperglycemia)을 말한다.1) 이러한 당뇨병은 발병 원인에 따라

서 제1형 당뇨병과 제2형 당뇨병으로 구분할 수 있으며, 제1형 당

뇨병은 심각한 인슐린 분비 장애가 주요 발병 원인이고, 제2형 당

뇨병은 인슐린 저항성이 주요 발병 원인이다.2) 인슐린 분비 장애는 

인슐린을 분비하는 β-세포(β-cell)가 어떤 원인에 의해 감소하거나 

β-세포의 인슐린 분비가 감소하여 체내 인슐린이 절대적으로 부족

한 상태를 말하며, 인슐린 저항성은 인슐린 수용체를 가진 세포가 

인슐린에 대해 반응하지 않거나 반응 정도가 낮은 상태를 말한다.3)

인슐린 분비 장애에 의해 나타나는 제1형 당뇨병은 주로 소아에서 

발병되는 특징이 있는 반면, 인슐린 저항성에 의해 나타나는 제2형 

당뇨병은 주로 성인에서 발병되는 특징이 있다.4) 제1형 당뇨병에서

는 인슐린을 체내로 공급하는 것이 유일한 치료법이고, 제2형 당뇨

병에서는 탄수화물 섭취를 제한하여 포도당의 체내 흡수를 조절하

거나, 적절한 운동을 통해 체내 포도당 소비를 증가시키거나, 적절

한 약물을 사용하여 포도당의 흡수와 소비를 조절하는 다양한 치료

법이 있을 수 있다.5,6) 제2형 당뇨병 치료에 자주 사용되는 약물에

는 탄수화물의 소화를 방해하여 포도당 체내 흡수를 억제하는 

acarbose 계열의 약물이 있고, β-세포에 작용하여 인슐린 분비를 

증가시키는 glimepiride 계열의 약물, 세포의 포도당 흡수를 증가

시켜 혈당을 감소시키는 metformin 계열의 약물 등이 있다.7-9) 그

러나 이러한 약물들을 장기간 사용할 경우, 저혈당, 유산혈증, 간 

기능 장애, 신장 기능 장애 등과 같은 여러 가지 부작용이 발생할 

수 있다.9) 따라서 부작용이 적고 장기간 사용할 수 있는 새로운 제

2형 당뇨병 치료제의 개발이 필요하다. 최근, 부작용이 비교적 적

고 항당뇨 효과가 검증된 천연물을 이용하여 새로운 당뇨병 치료제

를 개발하려는 다양한 연구가 활발히 진행되고 있다.10)

    한의학에서 당뇨병을 消渴의 범주로 보고, 병증은 “消穀善飢, 

渴而多飮” 등으로 보고, 병인은 “肝火熾盛, 腎水不足, 脾胃積熱, 

心火偏盛, 飮食失節, 心志失常” 등으로 보고, 변증에 따라 “淸熱, 

生津, 止渴, 滋陰” 등의 治法이 활용된다.11-14)

    枳殼(Aurantii Fructus)은 芸香科(Rutaceae)에 속하는 탱자나

무(Citrus aurantium L.)의 성숙한 과실을 건조한 것으로, 특이한 

향이 있고 맛은 달고 약간 시다.15) 이 약재는 破氣, 消積, 行痰 등

의 효능이 있어, 嘔逆, 嘔吐, 食積, 子宮脫垂, 脫肛, 下痢後重, 脇

脹, 胸膈痰滯, 胸痺, 噫氣 등의 병증 치료에 활용되었다.15) 枳殼은 

다량의 hesperidin을 유효성분으로써 함유하고, 소량의 flavonoid, 

terpenoid 등을 함유하고 있다.16) Hesperidin은 인슐린 저항성 개

선, 탄수화물 소화 효소의 활성 조절, β-세포의 인슐린 분비 기능 

개선과 같은 항당뇨(antidiabetic) 효과를 나타내는 천연물 소재로 

알려져 있다.17-20) 한 등은 국내에서 시판되는 57종의 枳殼 건조물 

중량(g) 중의 hesperidin의 함량(mg)을 백분율(%) 값으로 조사하

여, 枳殼에는 hesperidin이 평균 2.13 ± 1.16% (n=57) 함유되어

있다고 보고하였다.16) 이런 점을 고려하여, 박 등은 당뇨병 흰쥐에

서 桑葉과 枳殼 혼합물의 항당뇨 효능을 조사하여 枳殼의 항당뇨 

효과를 보였다.21) 그러나 이들의 연구는 枳殼의 가능한 항당뇨 효

과를 기술했으나 항당뇨 기전을 명확하게 제시하지 못했다. 

    본 연구는 효소, 세포 및 실험동물 수준에서 枳殼 수용성 추출

물(Water extract of Aurantii Fructus; WAF)의 항당뇨 효능을 

평가하여 枳殼의 항당뇨 기전을 제시하고자 하였으며, 이에 유의한 
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연구결과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료 및 시약

    본 실험에 사용된 건조 枳殼은 옴니허브(Korea)에서 구입하였

고, 표본시료(JP-2019-09-03-1)는 원광대학교 대사성질환연구소에 

보관하였다. streptozotocin(STZ), glucose, α-glucosidase, 

trypsin-EDTA, tetrazolium bromide salt (MTT), RPMI 1640, 

phosphate-buffered saline (PBS), dimethylsulfoxide (DMSO), 

Dulbecco's modification Eagle medium (DMEM), penicillin, 

streptomycin, acarbose, metformin, nicotinamide, 인슐린은 

Sigma-Aldrich 사(USA)에서 구입하였고, horse serum과 fetal 

bovine serum(FBS)은 Hyclone 사(USA)에서 구입하였다. 

2-(N-[7-ni trobenz-2-oxa-1,3-diazo l-4-yl]amino)-2- 

deoxyglucose (2-NBDG)는 Invitrogen 사(USA)에서 구입하였다. 

기타 시약은 분석등급으로 Sigma-Aldrich 사 및 Merck 사

(Germany)에서 구입하여 사용하였다. 

2. 실험방법

1) 시료 추출 및 제조

    본 실험에 사용된 枳殼는 분쇄하여 분말로 만든 다음 분말(50 

g) 부피의 10배에 해당하는 증류수를 첨가하여, 100℃(± 3℃)에서 

2시간 동안 환류 냉각 추출하였다. 추출액은 정성필터(Advantech, 

Japan)로 흡입 여과한 다음 감압농축기(rotary evaporator, 

Eyela, Japan)를 사용하여 농축하였다. 농축액은 초저온 동결건조

기(ultra-low temperature freezer, NuAire, USA)를 사용하여 

건조하여 건조물(열수 추출물) 5.69 g (11.38%)을 수득하였다. 추

출물은 냉동(-70℃) 보관하고 실험목적에 적합한 농도로 희석하여 

사용하였다.

2) α-Glucosidase 효소활성

    탄수화물을 분해하여 포도당을 생성하는 α-glucosidase 효소

와 p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside (pNPG) 효소기질을 이

용하여 시료의 활성 억제효율을 측정하여 항당뇨 효능을 평가하였

다.22) 효소기질인 pNPG (2.5 mM)와 α-glucosidase (0.2 

unit/mL)가 혼합된 인산염 완충용액(0.1 M, pH 6.8) 100 μL에 여

러 농도의 시료(50 μL)를 첨가하여 반응용액을 만들었다. 이 반응

용액을 37℃에서 20분간 방치하여 효소반응을 유도하였다. 이어서 

1 mM 농도의 NaOH 용액 100 μL을 첨가하여 생성물의 발색반응

을 유도하고, 405 nm 파장에서 시료가 첨가된 반응용액의 광학밀

도(ODS), 기질과 효소를 첨가하지 않은 반응용액의 광학밀도(ODB) 

및 시료를 첨가하지 않은 반응용액의 광학밀도(ODC)를 각각 측정

하였다. 효소 억제효율은 다음 식으로 계산하였다. 

Inhibition (%) =
1 - (ODS – ODB)

× 100%
ODC

3) 세포배양

    RIN-m5f β-세포와 L6 근세포는 ATCC 사(USA)와 한국세포주

은행(Korea)에서 각각 분양받아 실험목적에 부합하도록 배양하여 

실험에 사용하였다. RIN-m5f β-세포와 L6 근세포는 열처리에 의해 

비활성화된 10% FBS와 1% 항생제혼합액(streptomycin과 

penicillin을 같은 양의 비율로 혼합)을 첨가한 DMEM 배지와 RPMI 

1640 배지에서 각각 배양하였다. 모든 세포는 5% CO2/95% 공기, 

37℃, 일정한 습도가 유지된 세포전용 배양기에서 배양하였다. 

4) 세포독성 측정

    MTT 측정법을 이용하여 세포생존율을 측정한 다음 세포생존율 

대비 세포독성을 평가하였다. 48-well plate(Corning, USA)에 

RIN-m5f 세포 또는 분화된 L6 세포를 5 × 105 cells/well 수로 각 

well에 분주하고 6시간 배양하여 세포를 안정화시킨 다음 배양배지

를 새로운 배양배지로 교환하였다. 이어서 여러 농도의 시료를 각 

well에 처리한 다음 24시간 배양하였다. 배양이 끝난 각 well에 5 

mg/mL MTT 시약 20 μL을 첨가하고 1시간 동안 배양하여, 살아

있는 세포에서 MTT 환원에 의한 formazan 생성을 유도하였다. 각 

well에 생성된 formazan은 DMSO를 첨가하여 용해시킴으로써 자

색의 변화를 유도하였다. 용해액을 96-well plate(Corning, USA)에 

일정량으로 분주하고, microplate reader를 사용하여 540 nm 파

장에서 흡광도 값을 측정하여 formazan의 농도를 결정하였다. 

5) 인슐린 측정

    인슐린에 대해 선택적으로 결합하는 1차 항체와 인슐린에 결

합하고 특정 기질을 관측 가능한 생성물로 전환하는 효소가 부착된 

2차 항체를 이용하여 세포배양 배지 및 혈액 내의 인슐린양을 측정

하였다. 실험방법을 간단히 기술하면, RIN-m5F 베타-세포를 5.0 

× 105 cells/well 농도로 6-well plate에 분주한 다음 여러 농도의 

시료를 각각의 well에 처리하여 12시간 배양하였다. 이어서, 베타-

세포의 인슐린 분비를 유도하기 위해 15 mM 포도당을 3시간 동안 

자극하였다. 자극이 끝난 다음 각각의 well에서 배양액을 회수하여 

–20℃의 저온 냉동고에 보관하였다. 냉동 보관된 배양액과 혈청에

서 인슐린은 해동 과정을 수행한 다음 인슐린 enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kit (R&D System, USA)을 사용

하여 측정하였다. 인슐린 측정 실험은 ELISA kit 공급자가 제공하

는 실험 protocol을 참조하여 실험을 수행하였다. 측정 실험이 끝

난 ELISA plate는 microplate reader (Molecular Devices)를 이

용하여 450 ㎚ 파장에서 각 well의 흡광도를 측정하였다. 최종적으

로, ELISA kit 공급자가 제공한 표준용액의 흡광도과 비교하여 배

양액 또는 혈청의 인슐린 농도를 결정하였다. 

6) 포도당 흡수력 측정

    이 실험에서는 먼저 미분화된 L6 myoblast 세포를 혈청결핍

(serum starvation) 방법으로 L6 myotube 세포로 분화시킨 다음 

이렇게 분화된 세포에서 포도당 흡수력(glucose uptake) 실험을 

수행하였다. 세포분화는 먼저 6-well plate에 미분화 L6 myoblast 

세포를 2 × 105 cells/well 농도로 분주하고 10% FBS 혈청이 포

함된 배지에서 3일간 배양하였다. 이어서 2% horse serum이 포

함된 배지로 교환하여 세포분화를 유도하였다. 2일간 배양 후에 다

시 2% horse serum을 포함한 새로운 배지로 교환하고 광학 현미

경을 사용하여 세포분화 과정을 매일 관찰하였다. 분화된 세포는 

둥근 형태의 미분화 세포와 다르게 튜브 형태를 나타내기 때문에 

현미경에서 구별할 수 있었다. 본 실험에서는 혈청고갈 7-8일 후에 

80-90% 이상의 세포가 myotube 세포로 분화된 것을 확인할 수 

있었다. 이렇게 분화된 세포를 실험목적에 맞게 사용하였다. 

    2-NBDG는 포도당에 형광표지가 결합된 물질로 포도당을 세포

내부로 흡수하는 통로(transporter)를 통과할 수 있다. 세포내부로 

흡수된 2-NBDG는 인산화 효소에 의해 2-NBDG-6-phosphate로 

전환된다. 2-NBDG-6-phosphate는 세포외부로 빠져나갈 수 없고 

쉽게 분해되지 않는다. 따라서 세포내부에 흡수된 

2-NBDG-6-phosphate 농도를 형광분광기로 측정할 수 있다. 실험

방법을 간단히 기술하면, 분화된 세포를 1 × 106 cells/well 농도

로 96-blackwell plate에 분주하여 12시간 동안 배양하였다. 이어

서 포도당이 첨가되지 않은 새로운 배지로 교환한 다음 12시간 포

도당 결핍을 유도하였다. 인슐린 또는 여러 농도의 시료를 처리한 

다음 100 μg/mL 농도의 2-NBDG을 처리하여 12시간 포도당 흡수

를 유도하였다. 각 well을 PBS로 2회 세척하여 흡수되지 않은 

2-NBDG를 제거한 다음 형광 microplate reader를 사용하여 각 

well의 형광세기를 측정하였다. 이때 형광 microplate reader의 

여기(excitation) 파장은 480 nm로 그리고 발광(emission) 파장은 

535 nm로 조정하였다. 

7) 실험동물

    본 연구에 사용된 실험동물은 C57BL/6 계열의 4주령 수컷 마

우스로 평균무게가 20.30 ± 1.05 g이며 샘타코(Korea)에서 구입하

였다. 모든 실험동물은 1주일간의 안정화 과정을 거친 후에 당뇨병 

실험에 사용하였다. 실험동물 사육실의 실내온도 및 실내습도는 23 

± 2℃ 및 50∼60%로 유지하였고, 사육실의 명암은 12시간 간격으

로 조절하였다. 실험을 진행하기 전에 원광대학교 동물실험윤리위

원회의 승인을 받아, 모든 동물실험을 수행하였다(승인번호: 

WKU20-96).

8) 당뇨병 유발

    WAF의 항당뇨 효과를 당뇨병 실험동물에서 조사하기 위해 실

험동물을 다음과 같이 4개의 군으로 구분하였다. 당뇨병을 유발하
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지 않은 정상군(normal), 당뇨병을 유발한 대조군(control), 당뇨병

을 유발하고 WAF 200 mg/kg 또는 WAF 400 mg/kg를 투여한 

두 실험군으로 구분하고, 각 군에 6마리 실험동물을 배정하였다.

    2-Deoxy-D-glucose와 1-methyl-1-nitrosourea가 결합된 

STZ는 포도당(D-glucose)과 유사한 분자구조를 가지고 있다. 이러

한 분자구조의 유사성 때문에 STZ는 설치류 실험동물의 췌장

(pancreas)에 존재하는 β-세포에 대해 선택적인 독성을 유발한다. 

종합적으로 STZ는 β-세포의 인슐린 생성과 분비에 부정적인 영향

을 미친다. 따라서 STZ는 노출량에 따라 실험동물에서 제1형 또는 

제2형-유사(type II-like) 당뇨병을 유발한다.22) 본 연구에서는 낮은 

농도의 STZ와 nicotinamide를 사용하여 실험동물에서 제2형-유사 

당뇨병을 유발하였다. 포도당의 간섭을 피하기위해 실험동물을 16

시간 절식시킨 다음 100 mg/kg nicotinamide를 0.9% NaCl 용액

에 용해하여 복강에 1회 주사하고 15분 후에, 120 mg/kg STZ을 

citrate 완충용액(100 mM, pH 4.5)에 용해하여 복강에 1회 주사하

였다. 2주 후에 당뇨병 상태를 확인하기 위해 실험동물을 16시간 

절식시킨 다음 실험동물의 꼬리 정맥에서 소량의 혈액을 채취하여 

혈당 측정기(Roche 사, Germany)로 공복혈당을 측정하였다. 측정

된 공복혈당이 200 mg/dL 이상인 경우, 당뇨병이 유발된 실험동

물로 판정하고 선별하여 다음 실험에 사용하였다.

9) 경구 자당 및 포도당 내성 검사

    본 연구에서 경구 자당 내성 검사(oral sucrose tolerance 

test; OSTT)와 경구 포도당 내성 검사(oral glucose tolerance 

test; OGTT)는 당뇨병을 유발하지 않은 정상(normal) 실험동물에

서 수행되었다. 실험동물의 군 분류는 다음과 같다. OSTT 실험에

서는 자당을 투여한 대조군, 자당과 양성 대조약물을 투여한 양성 

대조군, 자당과 WAF 100 mg/kg, WAF 200 mg/kg 또는 WAF 

400 mg/kg를 투여한 3개 실험군으로 구분하고 각 군에 6마리 실

험동물을 배정하였다. 한편, OGTT 실험에서는 포도당을 투여한 대

조군(n=6), 포도당과 양성 대조약물을 투여한 양성 대조군(n=6), 포

도당과 WAF 100 mg/kg, WAF 200 mg/kg 또는 WAF 400 

mg/kg를 투여한 3개 실험군(n=6)로 구분하였다. 16시간 절식시킨 

실험동물에 여러 농도의 시료 또는 양성대조 약물을 경구로 투여하

고 1 g/kg 농도의 자당 용액(OSTT의 경우) 또는 포도당 용액

(OGTT의 경우)을 경구로 투여하였다. 이어서, 30분 간격으로 실험

동물의 꼬리에서 소량의 혈액을 채취하여 혈당 변화를 관찰하였다. 

10) 혈청 분리

    실험 마지막 날에 모든 실험동물을 diethyl ether를 사용하여 

마취시켰다. 혈액 응고를 방지하는 EDTA가 코딩된 주사기와 혈액

채취 용기를 사용하여 마취된 실험동물의 심장에서 혈액을 채취하

였다. 채취한 혈액은 1시간 상온에서 안정화시키고, 20,000 rpm에

서 20분간 원심분리하여 상층액 혈청을 얻었다. 모든 혈청은 혈청

분석 실험에 사용할 때까지 –70℃ 초저온냉동고에 보관하였다.

11) 간장 및 신장 적출

    실험에 참여한 모두 실험동물은 diethyl ether 마취상태에서 

희생되었다. 희생된 모든 실험동물에서 신장과 간장을 세밀하게 적

출하였다. 적출된 신장과 간장은 생리식염수로 1회 세척하고 여과

지로 수분을 제거한 다음 디지털 저울을 사용하여 각 장기의 무게

를 정밀하게 측정하였다. 또한, 디지털 사진기를 이용하여 장기의 

외형을 일정한 높이에서 촬영하였다.

12) 간 기능 지표 측정

    실험동물의 간 기능을 평가하기 위해, 분리된 혈청에서 간 기

능 지표로 활용되는 glutamic pyruvic transaminase (GPT)와 

glutamic oxaloacetic transaminase (GOT)의 활성을 측정하였

다. GPT와 GOT 측정은 해당 ELISA kit (Asan Chemical, 

Korea)를 사용하였고 해당 kit 공급자가 제공한 측정 protocol에 

따라 실험을 실시하였다.

13) 당화혈색소 측정 

    실험 마지막 날에 모든 실험동물을 diethyl ether를 사용하여 

마취시켰다. 혈액 응고를 방지하는 EDTA가 코딩된 주사기와 혈액

채취 용기를 사용하여 마취된 실험동물의 심장에서 혈액을 채취하

였다. 채취한 혈액에서 당화혈색소(hemoglobin A1c; HbA1c)를 

측정하였다. 당화혈색소 측정은 HbA1c ELISA kit (MyBioSource, 

USA)를 사용하였고 해당 kit 공급자가 제공하는 측정 protocol에 

따라 실험을 실시하였다. 

14) 혈청 BUN 및 creatinine 측정

    실험동물의 신장 기능을 평가하기 위해, 분리된 혈청에서 신장 

기능 지표로 활용되는 BUN과 creatinine을 측정하였다. BUN과 

creatinine 측정은 해당 ELISA kit (Asan Chemical, Korea)를 

사용하였고 해당 kit 공급자가 제공한 측정 protocol에 따라 실험

을 실시하였다. 

15) 체중 및 혈압 측정

    실험동물의 체중은 매주 일정 시간에 디지털 저울을 사용하여 

정밀하게 측정하였다. 한편, 실험동물의 수축기 혈압과 이완기 혈

압은 매주 일정 시간에 tail-cuff system (Kent Scientific, USA)

을 사용하여 의식이 있는 상태에서 측정하였다.

16) 통계처리 및 분석

    모든 실험의 측정값은 평균 ± 표준편차(standard deviation; 

SD)로 표시하였다. 모든 통계처리는 Prism 소프트웨어(GraphPad 

Software, USA)를 사용하였다. 그룹 간의 차이는 Student’s t 

test를 실시하여 확인하였다. P 값이 0.05보다 작을 경우 통계적으

로 유의한 것으로 판정하였다.

결    과

1. α-Glucosidase 효소활성 억제 효과

    소장의 α-glucosidase 소화효소가 탄수화물을 포도당으로 최

종 분해하고, 이어서 포도당이 체내로 흡수되어 혈당을 빠르게 상

승시킨다.23) WAF가 α-glucosidase 효소활성을 억제할 수 있는지 

조사하였다. 이 실험에서 당뇨병 치료에 이용되는 acarbose를 양

성 대조군(positive control) 약물로 사용하였다. Acarbose는 α

-glucosidase 효소활성을 농도 의존적으로 억제하였으며 높은 농

도에서 90% 이상의 억제 비율을 관찰할 수 있었다. 반면, WAF는 

α-glucosidase 억제 경향성을 보였으나, 높은 농도에서 20% 이하

의 효소활성 억제 비율을 보였다(Fig. 1). WAF와 acarbose의 관

찰 결과를 비교해보면, WAF의 α-glucosidase 효소활성 억제 효

과는 크지 않은 것으로 판단된다.

Fig. 1. Effect of WAF on α-glucosidase activity. The antidiabetic drug 

acarbose was served as a positive control. Inhibitory activity of α

-glucosidase was assayed by measuring the release of the product 

p-nitrophenol from the substrate p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside, as 

described in the section of Materials and Methods. Each point presents 

the mean ± SD of three independent experiments; ○ for acarbose and ● 

for WAF.

2. 정상 실험동물에서 OSTT 및 OGTT

    자당(sucrose)은 포도당(glucose)과 과당(fructose)이 축합된 

이당류(disaccharide)이며 소장의 α-glucosidase에 의해 체내 흡

수가 가능한 포도당과 과당으로 분해됨으로써 혈당을 상승시킨다. 

정상 실험동물에서 OSTT와 OGTT 실험을 수행하여, WAF가 α

-glucosidase 효소활성 억제와 무관한 다른 경로를 통해 항당뇨 

효과를 나타낼 수 있는지 조사하였다. 정상 실험동물에 WAF를 구

강으로 투여한 다음 일정량의 자당 또는 포도당을 구강으로 투여하

고 일정 시간의 간격으로 혈당의 변화를 측정하였다. 자당의 구강 

투여에 대해 혈당의 변화를 측정하는 OSTT 실험에서, WAF (200 

mg/kg, 400 mg/kg) 및 양성대조군 acarbose (300 mg/kg) 처리

에 의해 혈당이 유의하게 감소하였다(Fig. 2). 그러나 100 mg/kg 

WAF 처리에서는 유의한 혈당 변화를 관찰할 수 없었다. 한편, 포

도당의 구강 투여에 대해 혈당의 변화를 측정하는 OGTT 실험에서

도, WAF 및 양성대조군 metformin 처리에 의해 혈당이 유의하게 
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감소하였다(Fig. 3). 

Fig. 2. Effect of WAF on blood glucose levels in normal mice during 

OSTT. Acarbose was served as a positive control drug. Levels of blood 

glucose at indicated times were measured after oral treatment with WAF 

followed by oral treatment with sucrose (2 g/kg). OSTT was carried out as 

detailed in the section of Materials and Methods. Each value represents 

the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 compared with control group at the 

corresponding time; ● for control, ○ for 300 mg/kg acarbose, ■ for 100 

mg/kg WAF, ▲ for 200 mg/kg WAF, ◆ for 400 mg/kg.

Fig. 3. Effect of WAF on blood glucose levels in normal mice during 

OGTT. Metformin was served as a positive control drug. Levels of blood 

glucose at indicated times were measured after oral treatment with WAF 

followed by oral treatment with glucose (2 g/kg). OGTT was carried out 

as detailed in the section of Materials and Methods. Each value 

represents the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 compared with control 

group at the corresponding time; ● for control, ○ for 300 mg/kg 

acarbose, ■ for 100 mg/kg WAF, ▲ for 200 mg/kg WAF, ◆ for 400 

mg/kg.

3. β-세포에서 인슐린 분비

    높은 혈당에 반응하여 인슐린을 분비하는 β-세포에서 WAF의 

세포독성을 조사하기 위해, RIN-m5F β-세포에 WAF를 100, 200, 

400 μg/mL 농도로 24시간 처리한 다음 MTT 방법으로 세포생존

율을 측정하여 세포독성을 간접적으로 산출하였다. WAF를 처리하

지 않은 대조군과 WAF를 농도별로 처리한 실험군 사이의 세포생

존율에는 유의적인 차이가 없었다(Fig. 4). 본 연구는 세포독성이 

관찰되지 않는 WAF의 농도에서 WAF 처리가 β-세포의 인슐린 분

비에 어떤 영향을 미치는지 조사하였다. RIN-m5F β-세포에 WAF

를 100, 200, 400 μg/mL 농도로 12시간 동안 처리한 다음 고농

도의 포도당(15 mM)으로 3시간 동안 자극하여 인슐린 분비를 유

도하였다. 이와 같은 세포 수준의 실험에서 분비된 인슐린의 농도

는 ELISA 측정 방법을 이용하여 결정하였다. 고농도 포도당 자극

에 의한 다량의 인슐린 분비를 관찰할 수 있었다(Fig. 5). 100 μ

g/mL 농도의 WAF를 처리할 경우 인슐린 분비에 유의한 영향을 

관찰할 수 없었으나, 200, 400 μg/mL 농도의 WAF를 처리할 경

우 인슐린 분비가 유의하게 증가된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 5). 

Fig. 4. Effect of WAF on cell viability in RIN-m5F β-cells. Cells were 

exposed for 24 h to indicated concentrations of WAF. Cell viability was 

measured by MTT assay as detailed in the section of Materials and 

Methods. Each bar represents the mean ± SD (n = 6).

Fig. 5. Effect of WAF on insulin secretion in RIN-m5F β-cells. Cells 

were exposed for 12 h with indicated doses of WAF, and then stimulated 

for 3 h with 15 mM glucose. Concentrations of insulin were determined 

by ELISA, as detailed in the section of Materials and Methods. Each bar 

represents the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 compared with the control, 

#p < 0.05 compared with the glucose alone.

4. 근세포에서 포도당 세포내 흡수

    근세포에서 WAF의 세포독성을 조사하기 위하여, 분화된 L6 

myotube에 WAF를 100, 200, 400 μg/mL 농도로 24시간 처리한 

다음 MTT 방법으로 세포생존율을 측정하여 세포독성을 간접적으

로 산출하였다. WAF를 처리하지 않은 대조군과 WAF를 농도별로 

처리한 실험군 사이의 세포생존율에는 유의적인 차이가 없었다

(Fig. 6). 본 연구는 세포독성이 관찰되지 않는 WAF의 농도에서 

WAF 처리가 L6 myotube의 포도당 세포내 흡수에 어떤 영향을 

미치는지 조사하였다. L6 myotube에 WAF를 100, 200, 400 μ

g/mL 농도로 처리하여 포도당 세포내 흡수를 유도하였다. 이와 같

은 세포 수준의 실험에서 흡수된 포도당의 농도는 형광염료가 연결

된 포도당 유도체인 2-NBDG의 형광 세기를 측정하여 결정하였다. 

10 nM 농도의 인슐린 처리는 L6 myotube의 2-NBDG 세포내 흡

수를 약 3.5배 증가시켰다(Fig. 7). 100 μg/mL 농도의 WAF를 처

리할 경우 2-NBDG 세포내 흡수에 유의한 영향을 관찰할 수 없었

으나, 200, 400 μg/mL 농도의 WAF를 처리할 경우 2-NBDG 세포

내 흡수가 유의하게 증가된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 7). 

Fig. 6. Effect of WAF on cell viability in L6 myotubes. Cells were 

exposed for 24 h to indicated concentrations of WAF. Cell viability was 

measured by MTT assay as detailed in the section of Materials and 

Methods. Each bar represents the mean ± SD (n = 6).

Fig. 7. Effect of WAF on cellular uptake of glucose-like 2-NBDG in L6 

myotubes. L6 myobalsts were differentiated by 2% horse serum into L6 

myotubes. Differentiated L6 myotubes were stimulated for 1 h with the 

positive control insulin (10 nM) or indicated doses of WAF, and 2-NBDG, 

then, was added for 30 min. The cellular uptake of 2-NBDG was 

measured, as detailed in the section of Materials and Methods. Each bar 

represents the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 compared with the control.

5. 당뇨병 실험동물에서 공복혈당

    당뇨병 실험동물에 4주간 1일 1회 WAF를 200, 400 mg/kg 

농도로 경구 투여하고, 1주 간격으로 공복혈당과 체중을 측정하였
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다. 4주째에 공복혈당, 체중 및 혈압을 측정하고 실험동물을 마취

시켜 심장에서 혈액을 채취한 다음 신장과 간을 적출하였다. 채취

한 혈액에서 당화혈색소, 인슐린, 신장손상의 지표인 크레아틴 및 

간 손상 지표인 GOT와 GPT를 각각 측정하고 적출된 신장과 간의 

무게를 측정하여 WAF의 항당뇨 효과와 당뇨합병증 개선 효과를 

조사하였다. 

    당뇨병 실험동물에서 공복혈당을 1주 간격으로 4주간 측정한 

결과, 초기 공복혈당은 WAF를 투여하지 않은 대조군과 WAF을 투

여한 실험군 사이에 큰 차이가 없었다(Fig. 8). 그러나 시간의 경과

에 따라 대조군의 공복혈당이 점차적으로 증가하는 반면, 200 

mg/kg WAF를 투여한 실험군에서는 대조군에 비해 공복혈당이 유

의하게 감소하였다. 특히, 400 mg/kg WAF를 투여한 실험군에서는 

공복혈당이 초기보다 4주째에 다소 감소한 것을 관찰할 수 있었다. 

Fig. 8. Effect of WAF on fasting blood glucose levels in diabetic mice.

Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF 

for 4 weeks. Fasting blood glucose levels were measured weekly as 

detailed in the section of Materials and Methods. Each value represents 

the mean ± SD of 6 mice; ○ for normal mice, ● for diabetic mice, □ for 

diabetic mice treated with 200 mg/kg WAF, ■ for diabetic mice treated 

with 400 mg/kg. *p < 0.05 compared with the control group.

6. 당뇨병 실험동물에서 당화혈색소

    당뇨병 실험동물에 4주간 1일 1회 WAF를 200 mg/kg 또는 

400 mg/kg 농도로 경구 투여하고, 4주째에 당뇨병 실험동물에서 

혈액을 채취하여 당뇨병 상태를 보여주는 당화혈색소(HbA1c)를 조

사하였다. 당화혈색소의 변화양상은 4주째 공복혈당의 변화양상과 

같은 경향성을 보였다(Fig. 9). 즉, WAF를 투여하지 않은 대조군에

서는 정상군에 비해 당화혈색소 수치가 높게 관찰되었고, WAF를 

투여한 실험군에서는 당화혈색소 수치가 대조군에 비해 유의하게 

감소하였다.

Fig. 9. Effect of WAF on serum levels of glycosylated hemoglobin 

(HbA1c) in diabetic mice. Diabetic mice were orally treated once a day 

with indicated doses of WAF for 4 weeks. On day 28, serum HbA1c levels 

were measured as detailed in the section of Materials and Methods. Each 

bar represents the mean ± SD of 6 mice; ‘Normal’ for non-diabetic 

normal mice, ‘Control’ for diabetic mice treated with vehicle alone. *p < 

0.05 compared with normal group, #p < 0.05 compared with control 

group.

7. 당뇨병 실험동물에서 혈청 인슐린

    STZ 약물을 이용하여 β-세포의 인슐린 분비를 감소시킴으로

써 당뇨병을 유발한 실험동물에 1일 1회 4주간 WAF(200 mg/kg 

또는 400 mg/kg)를 경구로 투여하고, 4주째에 당뇨병 실험동물에

서 혈액을 채취하여 혈청 인슐린 변화를 조사하였다. 당뇨병을 유

발하지 않은 정상 실험동물에서 높은 농도의 혈청 인슐린이 관찰되

었다(Fig. 10). 그러나 당뇨병을 유발한 실험동물에서는 낮은 농도

의 혈청 인슐린이 관찰되었다. WAF를 투여한 실험군에서는 혈청 

인슐린이 대조군에 비해 유의하게 증가하였다.

Fig. 10. Effect of WAF on serum levels of insulin in diabetic mice.
Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF 

for 4 weeks. On day 28, serum insulin levels were measured as detailed in 

the section of Materials and Methods. Each bar represents the mean ± 

SD of 6 mice; ‘Normal’ for non-diabetic normal mice, ‘Control’ for diabetic 

mice treated with vehicle alone. *p < 0.05 compared with normal group, 

#p < 0.05 compared with control group.

8. 당뇨병 실험동물에서 체중 및 혈압

   정상 실험동물의 체중은 4주 동안 꾸준히 증가하였으나, 당뇨병 

실험동물의 체중은 2주째부터 감소하였다(Fig. 11). 당뇨병 실험동

물에서 관찰된 체중 감소는 WAF(200 mg/kg 또는 400 mg/kg) 

처리에 의해 유의하게 증가하였다.

    정상 실험동물과 당뇨병 실험동물의 수축기 혈압을 비교해 보

면, 당뇨병 실험동물의 수축기 혈압이 상대적으로 높게 관찰되었다

(Fig. 12). 당뇨병 실험동물에서 관찰된 수축기 혈압 증가는 

WAF(200 mg/kg 또는 400 mg/kg) 처리에 의해 유의하게 감소하

였다.

Fig. 11. Effect of WAF on body weight in diabetic mice. Diabetic mice 

were orally treated once a day with indicated doses of WAF for 4 weeks. 

Body weight was measured weekly as detailed in the section of Materials 

and Methods. Each value represents the mean ± SD of 6 mice; ○ for 

normal mice, ● for diabetic mice, □ for diabetic mice treated with 200 

mg/kg WAF, ■ for diabetic mice treated with 400 mg/kg. *p < 0.05 

compared with normal group, #p < 0.05 compared with control group.

Fig. 12. Effect of WAF on systolic blood pressure in diabetic mice.
Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF 

for 4 weeks. On day 28, systolic blood pressure was measured as detailed 

in the section of Materials and Methods. Each bar represents the mean ± 

SD of 6 mice; ‘Normal’ for non-diabetic normal mice, ‘Control’ for diabetic 

mice treated with vehicle alone. *p < 0.05 compared with normal group, 

#p < 0.05 compared with control group.

9. 당뇨병 실험동물에서 당뇨합병증

    당뇨병 실험동물에 4주간 1일 1회 WAF를 200 mg/kg 또는 

400 mg/kg 농도로 경구 투여하고, 4주째에 당뇨병 실험동물의 신

장과 간을 적출하여 육안으로 조사하고 이들 장기의 무게를 측정함

으로써 당뇨합병증 여부를 조사하였다. 정상군 실험동물과 대조군 

당뇨병 실험동물의 신장과 간의 크기와 색을 비교할 경우, 당뇨병 

실험동물의 것이 정상 실험동물보다 상대적으로 크게 관찰되었으며 
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색 또한 상대적으로 연하게 관찰되었다(Fig. 13). 보다 정확하게 비

교하기 위해, 이들 장기의 무게를 측정한 다음 평균값을 취하여 

Table 1에 나타내었다. 정상군보다 대조군에서 상대적으로 큰 평

균값이 관찰되었다. 대조군과 실험군을 비교할 경우, WAF를 투여

한 당뇨병 실험동물에서 장기의 크기와 무게가 유의하게 감소하였

다(Fig. 13 & Table 1). 

Fig. 13. Representative photographs of kidney and liver obtained 

from normal and diabetic mice. Diabetic mice were orally treated once 

a day with indicated doses of WAF for 4 weeks. One of 6 photographs is 

representatively illustrated.

Table 1. Effect of WAF on weight of kidney and liver in normal and 

diabetic mice

Group
Organ 

Normal Control
WAF (mg/kg)†

200 400

Total kidney
weight (g)

0.46 ± 0.02‡ 0.75 ± 0.15* 0.61 ± 0.05# 0.53 ± 0.12#

Liver
weight (g)

1.16 ± 0.04’ 2.12 ± 0.13* 1.75 ± 0.07# 1.42 ± 0.18#

†Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF for 4 
weeks. ‡Values are the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 vs. normal mice. #p < 
0.05 vs. control mice.

10. 당뇨병 실험동물에서 혈청 BUN 및 creatinine

    혈청 요소질소(BUN)와 creatinine는 신장 기능을 평가하는 지

표로 활용된다. Table 2는 실험 4주째에 정상 실험동물과 당뇨병 

실험동물에서 채취한 혈액에서 BUN 농도와 creatinine 농도를 표

시한 것이다. 정상군과 대조군의 BUN 측정값을 비교할 경우, 대조

군에서 상대적으로 큰 측정값이 관찰되었다. WAF를 투여하지 않

은 대조군과 WAF를 투여한 실험군의 BUN 측정값을 비교할 경우, 

실험군에서 측정값이 유의하게 감소하였다. 한편, creatinine 측정

값의 변화도 BUN 측정값의 변화와 유사한 경향성을 보였다. 

Table 2. Effect of WAF on serum BUN and creatinine in normal and 

diabetic mice

Group
Test

Normal Control
WAF (mg/kg)†

200 400

BUN (mg/dL) 19.90 ± 0.01‡ 25.75 ± 0.25* 23.10 ± 0.04# 21.25 ± 0.07#

Creatinine 
(mg/dL)

0.47 ± 0.05’ 1.25 ± 0.13* 0.89 ± 0.02# 0.6 ± 0.04#

†Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF for 4 
weeks. ‡Values are the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 vs. normal mice. #p < 
0.05 vs. control mice.

11. 당뇨병 실험동물에서 GOT 및 GPT

    혈청 GOT와 GPT는 간 기능을 평가하는 지표로 활용된다. 

Table 3은 실험 4주째에 정상 실험동물과 당뇨병 실험동물에서 채

취한 혈액에서 GOT와 GPT 수치를 표시한 것이다. 정상군과 대조

군의 GOT 측정값을 비교할 경우, 대조군에서 상대적으로 큰 측정

값이 관찰되었다. WAF를 투여하지 않은 대조군과 WAF를 투여한 

실험군의 GOT 측정값을 비교할 경우, 실험군에서 측정값이 유의하

게 감소하였다. 한편, GPT 측정값의 변화도 GOT 측정값의 변화와 

유사한 경향성을 보였다. 

Table 3. Effect of WAF on serum GOT and GPT in normal and 

diabetic mice

Group
Test

Normal Control
WAF (mg/kg)†

200 400

GOT (U/L) 62.1 ± 2.3‡ 97.3 ± 4.1* 80.5 ± 2.6# 73.3 ± 1.5#

GPT (U/L) 14.3 ± 1.5’ 50.4 ± 1.8* 34.6 ± 1.6# 22.5 ± 1.3#

†Diabetic mice were orally treated once a day with indicated doses of WAF for 4 
weeks. ‡Values are the mean ± SD (n = 6). *p < 0.05 vs. normal mice. #p < 
0.05 vs. control mice.

고    찰

    한의학에서 당뇨병을 消渴의 범주로 보고 있다. 消渴은 “多飮, 

多食, 多尿”가 특징인 병증으로 “情志失常, 勞逸失度”로 인한 臟腑

燥熱로 陰虛火旺하게되어 발병한다.11-13) 주로 “滋陰, 潤燥, 降火”

로써 치료하며, 病機, 症狀, 病勢의 차이에 따라 上消, 中消, 下消

의 3가지로 구분한다.14) 上消는 心 때문이며, 多飮少食하며 大便은 

평소와 다름없으나, 小便은 양이 많으면서 자주 마렵다. 中消는 脾 

때문이며, 善渴善飢하며 잘 먹는데도 몸이 마르고 小便은 붉은색이

고 大便은 막힌다. 下消는 腎 때문이며, 精枯髓竭되니 물을 마시는 

즉시 小便으로 나오고, 小便이 기름처럼 뿌옇다. 이러한 증상은 현

대의 당뇨병과 상당히 일치한다. 

    당뇨병 환자의 95% 이상을 차지하는 제2형 당뇨병은 심하지 

않은 인슐린 분비 장애와 인슐린 저항성이 단독 또는 복합적으로 

영향을 주어 혈당이 오랜 시간동안 높게 나타나는 대사성 질환이

며, 이 질환이 지속될 경우 고혈당에 의해 신장 및 간 기능의 장

애, 고혈압, 심혈관계 질환, 백내장 등과 같은 당뇨합병증이 나타날 

수 있다.24,25) 따라서 당뇨병 및 당뇨합병증을 예방하거나 치료하기 

위해서는 지속적인 혈당 관리를 통해 정상 혈당을 유지하는 것이 

필요하다. 당뇨병에서 고혈당은 과량의 포도당 체내 흡수, 포도당 

이용 저하, 인슐린 분비 감소와 같은 복합적인 원인에 의해서 나타

난다.3) 따라서 정상적인 혈당을 유지하기 위해서는 포도당 체내 흡

수를 억제하는 방법, 특정 세포의 포도당 이용을 증가시키는 방법, 

β-세포의 인슐린 분비를 증가시키는 방법 등이 당뇨병 예방과 치

료에 도움이 될 수 있다.9) 당뇨병 환자에서 혈당은 주로 항당뇨 약

물에 의해 관리되며, 식이요법과 운동요법이 보조적으로 혈당 관리

에 사용될 수 있다.24,25) 그러나 혈당 관리를 위해 현재 사용되고 

있는 항당뇨 약물에서 다양한 부작용이 발견되었다. 이러한 이유로 

보다 부작용이 적은 천연물 소재를 이용하여 혈당을 관리하려는 다

양한 연구가 활발히 진행되고 있다. Dhanya와 Jayamurthy26)는 

근육세포에서 항당뇨 천연물 소재로 알려진 hesperidin이 인슐린 

신호를 활성화시킴으로써 항당뇨 효과를 나타낼 수 있음을 보였고, 

Hanchang 등19)은 당뇨병 실험동물에서 hesperidin 투여가 공복

혈당을 감소시키고 인슐린 생성을 증가시킴으로써 항당뇨 활성을 

나타낸다고 하였다. Rehman 등27)은 비만 실험동물에서 

hesperidin 섭취가 인슐린 저항성을 개선시킬 수 있다고 하였다. 

한편, Chen 등28)은 당뇨병 실험동물에서 hesperidin 섭취는 당뇨

병에 의해 유발되는 신장의 기능 손상에 대해 개선 효과가 있다고 

하였고, Dokumacioglu 등29)도 hesperidin이 당뇨합병증으로 나타

나는 간과 신장의 기능 손상에 대해 개선 효과가 있다고 하였다. 

    枳殼에는 항당뇨 효과가 있는 hesperidin이 다량으로 함유되어 

있기 때문에, 枳殼의 항당뇨 효과를 과학적으로 조사해볼 필요성이 

있다. 이런 점을 고려해서, 박 등21)은 당뇨병 흰쥐에서 桑葉과 枳殼 

혼합물의 항당뇨 효능을 조사하여 枳殼의 항당뇨 효과를 보였다. 그

러나 이들의 연구는 枳殼의 가능한 항당뇨 효과를 기술했으나 항당

뇨 기전을 명확하게 제시하지 못했다. 본 연구는 枳殼의 가능한 항

당뇨 기전을 조사하고 항당뇨 효능을 평가하기 위해, 효소, 세포 및 

실험동물 수준에서 枳殼의 항당뇨 효과를 조사하였다.

    본 연구는 枳殼의 항당뇨 약리 기전을 조사하기 위해, 일차적

으로 효소 수준에서 枳殼 수용성 추출물(WAF)이 탄수화물로부터 

포도당을 생성하는 α-glucosidase 효소의 활성에 어떤 영향을 주

는지 조사하였다. WAF는 α-glucosidase 활성에는 큰 효과가 없

었다. 그러나 정상 실험동물을 이용하는 OSTT 및 OGTT 검사에서 

WAF는 실험동물의 혈당을 유의하게 감소시켰다. 이러한 실험결과

로부터, WAF는 α-glucosidase 활성 억제와 관련이 없는 다른 항

당뇨 기전을 통해 혈당을 조절하는 것으로 판단하였다. 

    본 연구는 枳殼의 다른 항당뇨 기전을 조사하기 위해, 근육세

포와 β-세포를 이용하여 포도당 세포내 흡수와 인슐린 분비 활성

을 각각의 세포에서 조사하였다. WAF는 근육세포에서 인슐린에 

반응하여 포도당 세포내 흡수를 촉진하였고, β-세포에서는 고농도

의 포도당에 반응하여 인슐린 분비를 증가시켰다. 이러한 실험결과

로부터, WAF는 근육세포의 포도당 세포내 흡수를 촉진시키고 β-

세포의 인슐린 분비를 증가시키는 약리 기전을 통해 항당뇨 효과를 

나타내는 것으로 판단하였다. 
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    효소 수준과 세포 수준에서 관찰된 실험결과를 종합적으로 고

찰해보면, 枳殼은 α-glucosidase의 효소활성 억제와 무관하게 포

도당 세포내 흡수를 촉진시키고 인슐린 분비를 증가시키는 약리 기

전을 통해 항당뇨 효과를 나타내는 것으로 판단된다. 이러한 약리 

기전으로 항당뇨 효과를 나타내는 것으로 판단되는 枳殼의 항당뇨 

효과를 실험동물 수준에서 평가하기 위해, 본 연구는 당뇨병을 유

발시키는 STZ 약물을 사용하여 당뇨병 실험동물을 제작하였다. 제

작된 당뇨병 실험동물에 WAF를 4주간 경구로 투여한 다음 일정한 

시간에 공복혈당(fasting blood glucose)을 측정하여 WAF의 항당

뇨 효과를 조사하였다. 실험결과를 분석해보면, WAF를 처리하지 

않은 대조군과 WAF를 처리한 실험군에서 당뇨병의 지표로 활용되

는 공복혈당이 대조군에 비해 실험군에서 낮게 관찰되었다. 이러한 

관찰결과와 일치하게, 혈당 관리의 지표로 활용되는 당화혈색소가 

대조군보다 실험군에서 낮게 관찰되었다. 당뇨병 실험동물의 혈청 

인슐린 함량을 비교해보며, 대조군보다 WAF를 투여한 실험군에서 

혈청 인슐린 함량이 높게 관찰되었다. 이러한 실험결과는 세포 수

준에서 관찰된 枳殼의 인슐린 분비 증가 효과와 잘 일치한다. 

    장기간 관리되지 않은 고혈당은 체중 감소, 혈압 상승, 신장 

기능 및 간 기능 저하 등과 같은 당뇨합병증을 유발한다.3,6,30) 본 

연구에서는 WAF의 항당뇨 효과가 당뇨합병증에 대해 개선 효과를 

나타낼 수 있는지 조사하였다. WAF를 투여하지 않은 대조군과 

WAF를 투여한 실험군에서 체중과 혈압을 조사한 결과, 실험군에

서 체중 감소와 혈압 상승에 대해 개선 효과가 있었다. 한편, 신장

의 부종과 신장 기능의 지표로 활용되는 BUN과 creatine 수치가 

대조군에 비해 실험군에서 감소하였다. 이러한 실험결과로부터, 枳

殼에는 항당뇨 효과가 있으며, 당뇨병에 의해 저하된 신장기능이 

WAF 투여로 그 기능이 현저히 개선됨을 의미한다. 또한, 당뇨병 

실험동물에서 간 손상 지표로 활용되는 GOT 및 GPT 수치가 정상 

실험동물보다 높게 관찰되었으며, 이러한 관측결과는 당뇨병을 유

발시키기 위해 사용된 STZ 약물의 독성과 고혈당이 복합적으로 작

용하여 간 손상을 초래했기 때문에 나타난 간독성으로 판단된다. 

당뇨병 실험동물에서 GOT 및 GPT 수치를 비교해보면, 대조군보다 

WAF를 투여한 실험군에서 GOT 및 GPT 수치가 낮게 관찰되었다. 

또한, 적출된 간을 육안으로 관찰한 결과, 간의 크기가 대조군에 

비해 실험군에서 감소된 것을 확인할 수 있었다. 이러한 관찰결과

는 枳殼의 항당뇨 효과에 의해 나타난 간 기능 개선 효과로 판단

된다. 또한, 본 실험에서 4주 동안 투여한 枳殼에 의해 유발될 수 

있는 간독성이 본 연구에서는 나타나지 않는 것으로 보이며, 枳殼

의 일정 기간 섭취는 관측할 수 있는 간독성을 유발하지 않는 것으

로 판단된다. 

    선행연구26-30)에서 밝혀진 hesperidin의 항당뇨 효과와 본 연

구에서 관찰된 枳殼의 항당뇨 효과를 비교해보면, 枳殼의 항당뇨 

효과의 일부는 枳殼에 함유된 hesperidin의 항당뇨 효과와 관련이 

있어 보인다. 枳殼에는 hesperidin이 함유되어 있고, 枳殼에서 발

견되는 항당뇨 기전이 hesperidin에서 발견된 항당뇨 기전과 일부 

유사하기 때문이다. 특히, 순수물질인 hesperidin에서 관찰되는 당

뇨합병증에 대한 개선 효과가 枳殼에서도 관찰되기 때문에, 枳殼에 

함유된 hesperidin의 항당뇨 효과를 무시할 수 없다. 

결    론

    枳殼의 가능한 항당뇨 약리 기전을 제시하고 당뇨합병증에 개

선 효과가 있는지 조사하기 위해, 枳殼 수용성 추출물(WAF)의 항

당뇨 효과를 효소, 세포 및 실험동물 수준에서 조사하고, 당뇨병 

실험동물에서 枳殼의 항당뇨 효능과 당뇨합병증 개선 효과를 확인

하여, 다음과 같은 결론을 얻었다.

    α-Glucosidase 활성 억제 효과를 조사하는 효소 수준의 실험

에서, WAF는 α-glucosidase 활성 조절에 큰 영향을 주지 못하였

으며, 정상 실험동물에서 OSTT와 OGTT를 수행하여 이를 검증하

였다. 

    β-세포에서 인슐린 분비 활성과 근세포에서 포도당 세포내 흡

수 활성을 조사하는 세포 수준의 실험에서, WAF 처리는 인슐린 

분비와 포도당 세포내 흡수를 증가시켰다. 

    당뇨병 실험동물에서 WAF의 항당뇨 효능을 평가한 결과, 

WAF 경구 투여는 공복혈당을 감소시켰고, 혈청 인슐린을 증가시

켰으며, 당화혈색소 수치를 감소시켰다. 

    당뇨병 실험동물에서 WAF의 당뇨합병증 개선 효과를 조사한 

결과, WAF는 체중 감소, 혈압 상승, 신장 기능 저하 및 간 기능 

저하에 대해 개선 효과가 있었다.

    이상의 결과로부터 枳殼 수용성 추출물은 β-세포의 인슐린 분

비를 증가와 근세포의 포도당 세포내 흡수를 증가시킴으로써 혈당

을 강하시키는 항당뇨 효과를 나타냄으로써 당뇨합병증에 대해 개

선 효과를 나타내는 것으로 판단된다.
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