
서      론

구기자 (Licium Chinensis Miller)는 가지과의 구기자속의 

목본식물로 우리나라를 비롯한 중국, 유럽 등지에서 자생하

거나 재배되고 있는 생약재이다. 나무전체는 전초 (全草)라고 

하며 열매를 구기자 (Lycii fructus), 잎을 구기옆, 뿌리의 껍질

을 지골피 (Lycii Cortex Radicis, LCR)라 하며 부위에 따라 

약효가 달라 그 용도가 다르게 사용되고 있다.1) 구기자의 효능

으로는 신경보호 작용으로 치매 예방 가능성,2) 당뇨쥐3)와 고

콜레스테롤식4)의 쥐에서 고지혈증 억제 작용, 당뇨쥐에서 혈당 

및 항산화능이 보고되었으며3) 백내장과 망막병증에 대한 예

방 효과5)도 있었다. 구기자 열매와 함께 구기엽 및 지골피에 대

하여도 혈당강하작용 및 혈압 저하작용, 동맥경화증의 예방 

등의 효능이 보고된 바 있다.6) 또한 구기자와 구기엽의 추출물

이 tyrosinase 활성을 저해하고 melanin 합성을 저해하여7) 미

백 효과를 갖는 재료로 사용할 가능성도 보였다. 지골피의 다

량성분은 당이지만8) 미량 주요 성분으로 tannic acid, betaine, 

β-sitosterol glucoside, scopoletin, kukoamine 등이 보고된 

바 있다.9) 최근 본 연구진에 의하며 pheolic amide인 trans-N- 
caffeoyltyramine (CFT) 및 dihydro-N-caffeoyl- tyramine 
(DHCFT)이 지골피에서 분리 동정되었다.10) Takashi 등9)의 보
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ABSTRACT

The present study was to investigate the effects of Lycii Cortex Radicis (LCR), the root bark of lycium (Lycium chen-
ese Miller) and ginger (Gin) on body lipid status and serum levels of cytokines. Sprague-Dawley (SD) male rats weigh-
ing 193.6 ± 16.8 g were divided into five groups, including one low fat (LF) and four high fat groups, i.e. HF-Control, HF-
LCR, HF-Gin and HF-LCR + Gin groups. Diets for HF-LCR, HF-Gin and HF-LCR + Gin groups contained purified 
extracts having 0.2 g LCR tyramine, ginerol and 0.1 g tyramine plus 0.02 g gingerol per kg, respectively. Compared with 
those of the HF-Control total serum cholesterol level decreased, and HDL-cholesterol level increased in the HF-LCR 
group and serum triglyceride levels decreased in the three experimental groups fed the purified extracts. Liver cholester-
ol level was lower in the HF-LCR group than the HF-Control group, but triglyceride levels, which were increased by high 
fat diets were not changed by significantly by LCR or ginger extracts. Fecal lipid excretion was higher in the HF-LCR and 
HF-Gin groups, but cholesterol excretion was lower in the HF-Gin group than in the HF-Control group. The activities of 
liver cytosolic glucose-6-phosphate dehydrogenase and malic enzyme were lower in the HF-LCR + Gin group than in 
the HF-Control group. Serum adiponectin levels did not differ among the five groups, while leptin level was lower in the 
HF-Gin group and C-reactive protein levels were lower in the HF-Gin and the HF-LCR + Gin groups than in the HF-
Control group. It is concluded that LCR can be utilized as an ingredient for lipid-lowering functional foods in the form of 
purified extract and addition of small amount of ginger extract would be useful for reducing one of the inflammatory cy-
tokines to help prevent atherosclerosis. (Korean J Nutr 2012; 45(5): 411 ~ 419)
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고에 따르면 지골피의 메탄올 추출물은 angiotensin I 전환효

소 (Angiotensin Converting Enzyme, ACE)의 억제활성이 

있어 혈압강하 효능을 예상할 수 있다고 하였으며 Kim 등11)은 

당뇨에도 효능을 기대할 수 있는 것으로 보고하였다. 또한 당

뇨 생쥐에서 지골피의 혈청 콜레스테롤 및 중성지방의 저하효

과를 확인하였으며,12) UV에 의한 피부 손상13) 및 CCl4에 의한 

간 손상을 억제14) 한다는 보고가 있다. 본 연구진은 전보 (前

報)15)에서 지골피에서 tyramine들, CFT 및 DHCFT와 매우 

유사한 구조를 가진 trans-N-p-coumaroyltyramine 및 trans- 
N-feruloyl-3-methoxy- tyramine이 3-hydroxy 3-methylglu-
taryl (HMG) CoA reductase와 acyl-CoA: cholesterol acyl-
transferase (ACAT) 활성을 저해하고 LDL 산화를 억제함을 

보고한 바 있다. 이러한 작용은 혈청 콜레스테롤을 낮추고 동

맥경화를 억제할 수 있는 가능성을 시사하고 있다. 

생강 (Zingiber officinale Roscoe)은 생강과(Zingiberac-
esae)에 속하는 아열대 및 열대 원산의 다년생 초본 식물의 

하나로서, 근경을 주로 식용하며, 특유한 향기와 매운맛으로 

인하여 오랫동안 향신료로서 사용되어 왔다. 건생강은 약재로 

생강성분인 oleoresin, 에센셜 오일 등은 화장품용으로 이용

하고 있다. 생강의 전체 고형분의 40~60%를 전분이 차지하

고 있으며 미량 주요성분으로는 증류성분인 hydrocarbon류, 

ketone류, alcohol류 등과 향기성분으로 zingiberene, γ-ca-
dinene 등, 그리고 정유성분인 zingiberol, zingiberene 등의 

확인되어 있다.16) 정유 성분 중 생강의 매운맛을 내는 주 성분

인 6-gingerol은 항산화 작용을 가진 것17)으로 알려졌으며, 그 

외에도 생강의 항균작용,18) 항염증 및 항혈전작용19) 등이 보고

되고 있다. 생강을 첨가한 된장을 섭취시킨 쥐의 종양세포에서 

항암효과20)를 보인 바 있고 생강의 gingerol, shogaol, oleoo-
resin 분획이 자연 살해 세포 (NK cell) 기능을 활성화시켜 면

역기능을 증진시킨다고21) 보고되었다. 본 연구진의 전보15)에서 

10-gingerol은 ACAT 활성 저해 효과가 탁월하고 LDL 산화 

억제 효과도 있음을 보여 지골피 tyramine 성분들과 함께 고

지혈증 및 동맥경화 예방 효과 가능성을 보였다.

전보15)에서 1차 에탄올 추출물의 형태로 지골피와 생강을 

동물에게 섭취시켰을 때 식이효율과 체중의 증량이 원활치 못

하며 혈청 지질 농도 개선 효과가 다소 미흡하였다. 이는 지골

피와 생강의 1차 에탄올 추출물에 tyramine이나 gingerol과 

같은 활성물질의 함유량 문제와 공존하는 다른 성분들의 함

량도 관련된 것으로 판단되었다. 따라서 본 연구에서는 지골

피와 생강의 2차 정제 추출물을 제조하고 식이 내 활성물질들

의 양이 동일한 수준이 되도록 하여 동물식이 실험을 시도하

였다. 식이실험 종료 후 실험동물들의 체내 지질상태, 지방산

합성 관련 효소 활성과 함께 동맥경화 발생에 영향을 준다고 

알려진 염증 관련 cytokine들,22,23) adiponectin과 C-reactive 
protein의 수준도 조사하여 이를 보고하고자 한다. 

재료 및 방법

지골피와 생강으로부터 정제 추출물 제조

지골피 분말 (약 1 kg)에 10배 해당하는 양의 80% 에탄올

을 가하여 환류 냉각장치가 부착된 추출기로 2회 반복 추출

하여 1차 에탄올 추출물을 얻었다. 여기에 10배의 증류수를 

가하여 현탁시킨 후 methylene chloride, ethyl acetate 및 n-
butanol을 순차적으로 2회 반복 분획하여 2차 분획물들을 얻

었다. 이 중 지골피 tyramine이 주로 함유되어 있는 ethyl ace-
tate 분획물을 지골피 정제 추출물로 하여 실험식이에 사용하

였다. 이 지골피 정제 추출물의 tyramine 함량은 11.81%이었

다. 껍질을 제거하여 수세한 생강 (약 2 kg)에 100% 에탄올을 

가하여 환류 냉각하여 생강의 1차 에탄올 추출물을 얻었다. 

이 1차 추출물을 80% 에탄올에 용해한 후 hexane, methylene 

chloride, ethyl acetate 및 n-butanol을 순차적으로 2회 반복 

분획하여 2차 분획물들을 얻었다. 이 2차 분획물 중 gingerol 

성분이 가장 많이 함유된 methylene chloride 분획을 생강 정

제 추출물로 하여 동물실험에 사용하였으며 이 정제 추출물 

내의 gingerol 함량은 29.02%였다. 

동물사육 

실험동물은 (주)오리엔트사 (Bio Orient Co. Kyunggi-do, 
Korea)를 통해 체중 150 ± 10 g의 Sprague-Dawley종 수컷 

흰쥐를 구입하여 사용하였다. 동물실험실의 사육환경은 항온 

(20~22℃), 항습 (55~65%)을 유지시키고 08:00에서 20:00까

지 12시간 간격으로 명암주기를 유지하며 개개의 stainless 

cage에서 사육하였다. 처음 1주일간 예비사육기간에는 일반 

고형사료 (삼양배합사료, 실험동물용)를 급여하였고 본 실험

에서는 조제 식이를 급여하였다. 본 식이의 기본 구성은 AIN- 
93G24) 조성에 근거하였으며, 식이성분으로 사용한 mineral mix

와 vitamin mix는 Central Lab. Animal Inc. (Seoul) 제품을, 

casein은 Teklad사 (Teklad Test Diet, Madison, USA), 옥수

수 전분은 삼양사 큐원 제품, cellusose는 Sigma-Aldrich (St. 
Louis, USA) 제품을 설탕, 대두유 및 쇠기름 (beef tallow)은 

시장에서 구입하였다. 예비사육 후, 동물들을 난괴법에 의해 

군당 9마리씩 5개의 군으로 나누어 본 실험을 수행하다. 즉, 

저지방식이군 1군을 저지방 참조군 (LF)으로, 대조군 (HF-
Control)과 3군의 시험군들은 모두 고지방식이를 하였다. LF

와 HF-Control식, 고지방식이에 지골피 정제 추출물 (HF-L- 
CR), 생강 정제 추출물 (HF-Gin), 지골피와 생강 정제 추출물
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을 같이 첨가한 식이 (HF-LCR + Gin)의 조성은 Table 1과 같

으며 이 식이들을 급여한 동물들을 각각 해당 군으로 명명하

였다. 지골피와 생강의 정제추출물은 HF-LCR과 HF-Gin식
이에 tyramine과 gingerol의 함량이 0.02% (w/w)되게 각각

의 정제 추출물을 kg 식이당 1.70 g, 0.69 g을 첨가하였다. 이 

수준은 홍화씨 serotonin들의 효능을 보기 위하여 동물실험 

식이에 첨가했던 수준을 근거로 하였다.25) 전보15)의 동물실험

에서 gingerol 함량이 0.02% 이상일 때 식이섭취와 체중 증가 

저조와 상당한 문제가 발생한 바가 있다. 따라서 지골피와 생

강 추출물의 복합 효과를 보기 위한 HF-LCR + Gin군의 식

이는 지골피 정제 추출물을 HF-LCR식이의 1/2 수준인 0.01%

로 하고 생강 2차 추출물은 부작용이 적을 것으로 예상되는 

0.002% 수준으로 조제하였다. 총 식이 기간 4주 동안 식이섭

취량은 매일 측정하고 체중은 3일 간격으로 체 측정하였다. 동

물실험은 대구가톨릭대학교 실험동물 관리규정에 의거하여 

시행되었다. 

분석 시료의 준비

4주의 사육기간 종료 전날 12시간 절식시킨 실험동물을 에

테르로 마취시킨 뒤 개복하여 복부 하대정맥으로부터 채혈하

여 vaccutainer 시험관에 수거하였다. 채혈한 혈액은 3,000 

rpm에서 15분간 원심분리하여 혈청을 분리한 후 지질 측정용 

시료는 4℃에 보관하였고 나머지는 -70℃ deep freezer에 보

관하였다가 분석에 사용하였다. 혈액 채혈 후 즉시 간을 적출

하여 무게를 잰 다음 액체 질소로 냉각시킨 알루미늄 clamp

로 눌러 급속 동결시킨 후 분석 시까지 -70℃에 보관하였다. 

지방조직도 부위별로 적출하여 각각 무게를 측정하였다. 분변 

수집은 실험동물 희생 전 3일 동안 시행하여 변의 중량을 측

정하였고, -70℃ deep freezer에 보관하였다가 동결 건조기에

서 일정량에 달할 때까지 건조한 후 분쇄하여 실험에 사용하

였다. 적출하여 -70℃에 보관하였던 간 조직의 일부를 빙냉하

에서 1.15% KCl 용액으로 균질액을 제조한 후에 단계적으로 

원심분리하여 얻은 cytosol 분획을 지방산 합성 관련 효소인 

glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PDH)와 malic en-
zyme의 효소활성을 측정하는데 이용하였다.

지질 분석 

실험동물로부터 얻은 혈청에서 총콜레스테롤, HDL-콜레스

테롤과 중성지방 (triglyceride, TG)은 효소 kit (Asan Co., Ko-
rea)를 사용하여 정량하였다. 간 조직의 지질은 Folch 등26)의 

방법을 따라 추출한 후 클로로포름에 용해된 지질추출물을 

일정량 시료로 취하여 질소 가스로 건조시킨 후 triton X-100
과 ethanol 혼합액 (1 : 1, w/w)으로 처리하고27) 효소 kit (Asan 

Co., Korea)를 사용하여 측정하였다. 변 중의 지질도 건조된 분

변을 사용하여 Folch 등26)의 방법으로 추출하고 중량법으로 

총지질 함량을 측정하고 콜레스테롤 함량은 간조직과 같은 

효소법으로 측정하였다.

지방산 합성 관련 효소 활성 측정

G6PDH 및 malic enzyme의 활성도는 효소반응의 기질인 

NADP (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA)가 효소에 의하여 의

해 NADPH로 환원되는 정도를 측정하여 구하였다. G6PDH

의 경우, 55 mM tris-HCl 완충용액 (pH 7.8), 3.3 mM MgCl2, 

6 mM NADP, 및 0.1 M glucose-6-phosphate를 함유하는 반

응혼합액에 효소원인 간조직 cytosol 20 μL를 첨가한 후 340 

nm에서 흡광도 변화를 측정하였다.28) G6PDH 활성도 단위는 

cytosolic protein 1 mg당 1분간 생성된 NADPH의 nmole로 

나타내었다.20) Malic enzyme의 경우 반응혼합액이 67 mM tri-
ethanolamine (pH 7.4), 3.3 mM L-malate, 5.0 mM MnCl2, 

Table 1. Composition of the five experimental diets (g/kg diet)

Components
Diet group

LF HF-Control HF-LCR HF-Gin HF-LCR + Gin

Casein 200 200 200 200 200
Cornstarch 155 185 183.30 184.31 184.08 
Sucrose 500 370 370 370 370
Cellulose 50 50 50 50 50
Soybean oil 50 20 20 20 20
Beef tallow 130 130 130 130
Mineral mix1) 35 35 35 35 35
Vitamin Mix1) 10 10 10 10 10
Refined extract
LCR2) 1.70 0.85
Gin3) 0.69 0.07

1) AIN-93G formular   2),3) Dried ethyl acetate and methylene chloride fractions from ethanol extracts of Lycii Cortex Radicis and 
ginger, repectively, as desribed in ‘Materials and Methods’
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및 0.3 mM NADP로 구성되었을 뿐29) G6PDH의 활성 측정과 

같았다. 간조직 cytosol 단백질 정량은 bovin serum albumin

을 표준품으로 사용하여 Biuret 방법30)에 의하여 정량하였다.

혈청 Cytokine 및 GPT, GOT 측정

혈청 adiponectin 농도는 enzyme-linked immunosorbent 
assay법에 따라 Mouse/Rat High Molecular Weight Adipo-
nectin ELISA Kit (Shibayagi Co., Ltd, Japan)를 사용하였다. 

혈청 leptin 농도는 Rat Leptin ELISA Kit (Millipore, U.S.A)

를, 혈청 CRP 농도는 Rat C-Reactive Protein (CRP) ELISA 
Kit (BD Biosciences, USA)를 사용하여 측정하였다. 간 손상

지표인 혈청 glutamic oxaloacetic transaminase (GOT)와 glu-
tamic pyruvic transaminase (GPT) 활성도는 kit 시약 (Asan 

Co., Korea)을 사용하여 측정하였다. 

통계처리

모든 실험결과에 대한 통계 처리는 SPSS (IBM SPSS Statis-
tical Package 20) program을 이용하였다. 각 실험군 간 차이

는 분산분석 (ANOVA 검정)을 수행하였으며 p ＜ 0.05 수준

에서 Tukey test로 검정하였다.

결      과

체중증가량, 식이효율 및 지방조직 무게

실험군들의 초기 및 식이 급여 4주 후의 체중과 체중증가량, 

식이섭취량과 식이효율에 대한 결과가 Table 2에 나타나 있다. 

전체 실험군의 초기 체중은 193.6 ± 16.8 g로 군 간의 차이는 

없었다. 실험식이 4주 동안의 체중증가량은 저지방식이군인 

LF군에 비하여 HF-Control군이 유의적으로 높았다 (p ＜ 

0.05). 고지방식이를 실험군인 지골피 첨가군인 HF-LCR과 지
골피와 생강 첨가군인 HF-LCR + Gin군은 LF군에 비하여 

높은 경향이었으나 HF-Control군에 비하여는 낮은 경향이었

고 HF-Gin군은 HF-Control군에 비하여 유의적으로 낮아 (p 

＜ 0.05) LF군과 차이가 없었다. 식이섭취량은 LF군에 비하

여 고지방식이를 한 HF-Control군 및 HF-LCR군, HF-Gin
군, HF-LCR + Gin군이 높거나 높은 경향이었다. 식이효율도 

LF군에 비하여 HF-Control군, HF-LCR군, HF-LCR + Gin
에서 높은 경향이었으나 HF-Gin군은 식이섭취량에 비하여 

체중 중가량이 높지 않아 식이효율이 낮아 LF군 수준이었다.

실험군들의 체중 100 g당 지방조직량을 부위별로 나타내는 

결과와 총 지방량 값이 Table 3에 나타나 있다. 부고환지방과 

복부지방의 무게가 LF군에 비하여 고지방식이를 한 HF-Con-
trol군과 HF-LCR, HF-Gin, HF-LCR + Gin군이 대체로 높

았지만 고지방 식이를 한 4군 간의 차이는 없었다. 견갑골 지

방과 신장지방의 무게는 군간 유의한 차이는 없었다. 네 조직

의 지방량 합계는 LF군에 비하여 HF-Control군, HF-LCR과 
HF-LCR + Gin군은 유의하게 높았으나 (p ＜ 0.05) HF-Gin
군은 HF-Control군 보다 낮은 경향을 보였다.

Table 2. Body weights, food intakes and food efficiency ratios of the five groups of rats fed experimental diets for four weeks

Group1) Initial BW2) (g) Final BW (g) BW gain (g) Food intake (g) Food efficiency ratio

LF 191.3 ± 15.13)NS 390.7 ± 23.7b 199.4 ± 25.4b 658.6 ± 24.7b 0.30 ± 0.03b

HF-Control 191.9 ± 17.9 430.0 ± 36.0a 238.1 ± 25.3a 712.8 ± 54.2ab 0.33 ± 0.02a

HF-LCR 192.7 ± 13.6 419.9 ± 27.2ab 227.2 ± 22.4ab 706.2 ± 70.9ab 0.32 ± 0.03ab

HF-Gin 195.3 ± 17.5 404.8 ± 19.4b 209.5 ± 22.6b 740.7 ± 60.1a 0.25 ± 0.09b

HF-LCR + Gin 196.7 ± 16.1 424.6 ± 24.5a 227.9 ± 27.1ab 700.8 ± 46.9b 0.32 ± 0.02ab

1) LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet without test extracts, HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine and gingerol from 
root bark of Lycium chenese Miller and ginger, respectively, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 0.002% gingerol   
2) Body weight   3) Values are means ± SD from nine rats and those with different alphabet letters in the same column are signifi-
cantly different at p ＜ 0.05. NS, not significant

Table 3. Relative weights of fat pad at various regions in the five groups of rats fed experimental diets for four weeks

Group1) Subscapular Epididymal Kidney Abdominal Total 
(g/100 g BW)

LF 0.19 ± 0.072)NS 0.83 ± 0.21b 0.53 ± 0.10NS 1.39 ± 0.24b 2.97 ± 0.47b

HF-Control 0.20 ± 0.05 1.06 ± 0.20a 0.63 ± 0.08 2.08 ± 0.29a 3.96 ± 0.35a

HF-LCR 0.20 ± 0.06 1.09 ± 0.20a 0.63 ± 0.10 2.07 ± 0.19a 3.99 ± 0.36a

HF-Gin 0.20 ± 0.05 0.94 ± 0.15ab 0.62 ± 0.15 1.90 ± 0.28a 3.65 ± 0.50ab

HF-LCR + Gin 0.19 ± 0.04 1.03 ± 0.19a 0.62 ± 0.15 2.04 ± 0.39a 3.89 ± 0.68a

1) LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet without test extracts, HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine and gingerol from 
root bark of Lycium chenese Miller and ginger, respectively, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 0.002% gingerol   2) 
Values are means ± SD from nine rats and those with different alphabet letters in the same column are significantly different at p ＜ 
0.05. NS, not significant
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혈청 및 간조직과 변의 지질 함량

실험군들의 혈청 총 콜레스테롤 (TC), HDL-콜레스테롤 (H- 
DLC), 중성지방 (TG)의 수준이 Fig. 1에 나타나 있다. 혈청 TC 

및 HDLC는 LF군에 비하여 HF-Control군이 유의적으로 변

화하지 않았으나 TG 수준은 HF-Control군이 LF군에 비하

여 유의적으로 증가하였다 (p ＜ 0.05). 지골피 첨가군인 HF-
LCR군의 TC 수준이 HF-Control군에 비하여 유의적으로 감

소하였으나 (p ＜ 0.05) 생강 참가군인 HF-Gin 및 HF-LCR + 
Gin 군에서는 감소하는 경향만을 보였다. 실험군들의 HDLC 

수준은 TC 수준의 반대 경향을 나타내었다. 즉, HF-LCR군
이 HF-Control에 비하여 유의적으로 높았고 (p ＜ 0.05) HF-
Gin군과 HF-LCR + Gin 군에서는 증가하는 경향만을 보였

다. 반면 혈청 TG 수준은 HF-Control군에 비하여 세 시험군

들 (HF-LCR, HF-Gin, HF-LCR + Gin군)이 유의적으로 낮

아 (p ＜ 0.05) LF군의 수준과 유사하였다. 

간조직 중의 콜레스테롤과 중성지방 (TG) 함량은 Fig. 2에 

보여지는 바와 같다. 실험군들의 간조직의 콜레스테롤 함량은 

혈청 콜레스테롤 결과에서 보여준 바와 같은 경향으로 HF-
Control군에 비하여 HF-LCR군이 유의적으로 낮고 LF 및 

HF-Gin, HF-LCR + Gin군들은 낮은 경향을 보였다. 간조직

의 중성지방 함량은 고지방식이의 영향으로 HF-Control와 나
머지 세 실험군 (HF-LCR, HF-Gin, HF-LCR + Gin군)에서 

LF군에 비해 증가하였다. 그러나 혈청 중성지방 수준의 결과

와 달리 HF-Control군에 비해 나머지 세 실시험군들에서 중

성지방 함량이 유의하게 낮지 않았고, 단지 HF-LCR + Gin
군에서만 낮은 경향이 보였다.

식이 마지막 3일의 분변 중의 총 지질과 콜레스테롤 배설량

이 Fig. 3에 나타나 있다. LF군에 비해 고지방식이를 급여한 

HF-Control군 및 세 실험군들 (HF-LCR, HF-Gin, HF-LCR 
+ Gin군)의 지질 배설량이 대체로 증가하였다. 분변의 총지질 

배설량은 HF-LCR군과 HF-Gin군에서 HF-Control군에 비

하여도 증가하였고 콜레스테롤의 배설은 HF-LCR군은 HF-
Control군과 같은 수준이었으나 HF-Gin군에서는 감소하여 

LF군의 수준이었다. 

간조직의 G6PDH와 Malic enzyme 활성도

체내 NADPH를 생성하여 지방산 및 콜레스테롤 합성에 필

요한 reducing equivalent를 공급해 주는 반응을 촉매하는 주
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Fig. 1. Serum lipid levels in the five groups of rats fed experimental 
diets for four weeks. LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet with-
out test extracts, HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine 
and gingerol from root bark of Lycium chenese Miller and ginger, 
respectively, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 
0.002% gingerol. Bars are means ± SE from nine rats and those with 
different alphabet letters in the same types of lipid are significant-
ly different at p ＜ 0.05.

Fig. 2. Liver lipid levels in the five groups of rats fed experimental 
diets for four weeks. LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet with-
out test extracts, HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine 
and gingerol from root bark of Lycium chenese Miller and ginger, 
respectively, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 
0.002% gingerol. Bars are means ± SE from nine rats and those 
with different alphabet letters in the same types of lipid are signifi-
cantly different at p ＜ 0.05.

Fig. 3. Fecal lipid excretions in the five groups of rats  fed experi-
mental diets for four weeks. LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in 
diet without test extracts, HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% 
tyramine and gingerol from root bark of Lycium chenese Miller 
and ginger, respectively, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyr-
amine and 0.002% gingerol. Bars are means ± SE from nine rats 
and those with different alphabet letters in the same types of lip-
id are significantly different at p ＜ 0.05.
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요 효소인 G6PDH와 malic enzyme의 활성이 Table 4에 나

타나 있다. G6PDH의 활성은 고지방식이로 증가하는 경향이

었으나 유의하지 않았고, HF-Control군에 비하여 지골피와 

생강 복합군인 HF-LCR + Gin군이 유의하게 낮아졌다 (p ＜ 

0.05). 한편 malic enzyme의 활성은 고지방식이로 오히려 낮

아지는 경향이었으며 HF-LCR + Gin군이 HF-Control군에 

비하여 유의하게 낮아진 점 (p ＜ 0.05)은 G6PDH 활성 결과

와 같았다. 

혈청 cytokine 함량과 GOT, GPT 활성도

Table 5에 adiponectin, leptin 및 CRP의 혈청농도가 나타

나 있다. Adiponectin은 실험군간에 차이를 보이지 않았지만 

leptin은 HF-Control군과 지골피 첨가군인 HF-LCR군이 LF

군에 비하여 유의적으로 증가하였고 (p ＜ 0.05) 생강첨가군

인 HF-Gin군은 HF-Control군에 비하여 유의적으로 낮아 

LF군과 유사한 수준이었다. HF-LCR + Gin군도 HF-Control
군에 비하여 낮은 경향이었으나 유의적이지 않았다. CRP의 

농도가 HF-Control군에서 LF군에 비하여 높아지는 경향이

었고 HF-Gin군과 지골피와 생강 복합 첨가군인 HF-LCR + 

Gin군에서 HF-Control군에 비하여 유의적 감소를 보였다 (p 

＜ 0.05). 간 손상 지표인 혈청 GOT, GPT 활성은 5개의 실험

군 간에 차이가 없었다 (Table 6). 

고      찰

본 연구에서 지골피의 tyramine 유도체 함량이 전보15) 보다 

높아 지골피 추출물 첨가로 혈청 및 간조직 콜레스테롤의 감

소가 뚜렷하게 나타난 것으로 생각된다. 전보15)에서는 식이에 

지골피의 1차 에탄올 추출물에 의한 흰쥐들의 지골피 tyrami-
ne의 섭취는 본 연구에서 섭취시킨 양 (0. 2g/kg 식이)의 1/3과 

2/3 수준이었다. 또한 본 연구에서는 지골피 추출물이 정제되

었으므로 전보에서 콜레스테롤 저하 작용에 참여했으리라고 

예상되는 올리고당이 배제되었다고 생각한다. 따라서 in vitro
에서 보여 준 지골피 tyramine의 HMG CoA reductase 활성

저해15)와 in vivo에서 혈청 콜레스테롤 저하 효과의 관련성을 

더 확실하게 보여 주고 있다. 간조직의 콜레스테롤 함량의 감

소 효과도 지골피 성분의 HMG CoA reductase 활성 저해가 

주요 기전으로 생각되며 acyl-CoA: cholesterol acyltrans-
ferase (ACAT)활성 변화15)의 영향이 적어 보인다. 왜냐하면 

생강의 주 기능 성분인 gingerol의 ACAT 활성 저해가 in vitro 
연구에서 매우 컸지만15) 본 연구에서 생강 추출물 섭취로 간

조직이나 혈청 중성지방의 수준이 다른 실험군에 비하여 더 

낮지 않았기 때문이다. 본 실험에서 지골피 정제 추출물 섭취

로 HDL-콜레스테롤의 증가가 뚜렷하여 동맥경화지수를 감

소시키는 요인이 된 것이 1차 에탄올 추출물 섭취에서 볼 수 

없었던 사항이다. 천연식물들의 HDL-콜레스테롤 증가 효과

는 이미 홍화씨 polyphenol,25) 감귤류 bioflavonoid들,31,32) 작

약 추출물과 resveratrol,33) 해조류 대황34) 및 오디주35)를 사용

한 동물실험에서 보고된 바 있어 다양한 phytochemical의 작

용으로 본 연구의 결과도 같은 맥락으로 생각된다. 지골피 정

제 추출물 섭취군 (HF-LCR)에서 대변으로 콜레스테롤 배설

Table 4. Activities of liver cytosolic glucose-6-phosphate dehydro-
genase (G6PDH) and malic enzyme in the five groups of rats fed 
experimental diets  for four weeks

Group1) G6PDH Malic enzyme
(nmole NADPH/min/mg protein)

LF 15.52 ± 1.752)ab 13.95 ± 1.96a

HF-Control 18.05 ± 1.20a 13.05 ± 0.60a

HF-LCR 18.67 ± 2.32a 13.74 ± 0.90a

HF-Gin 16.56 ± 1.68ab 11.97 ± 0.88ab

HF-LCR + Gin 15.47 ± 0.80b 11.12 ± 0.70b

1) LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet without test extracts, 
HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine and gingerol 
from root bark of Lycium chenese Miller and ginger, respective-
ly, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 0.002% 
gingerol   2) Values are means ± SE from nine rats and those with 
different alphabet letters in the same column are significantly dif-
ferent at p ＜ 0.05

Table 5. Serum levels of adiponectin, leptin and CRP in the five 
groups of rats fed experimental diets for four weeks

Group1) Adiponectin
(μg/mL)

Leptin
(ng/mL)

CRP
(μg/mL)

LF 5.52 ± 0.332)NS 4.34 ± 0.55b 408.22 ± 38.80ab

HF-Control 5.69 ± 0.58 6.52 ± 0.41a 440.33 ± 57.58a

HF-LCR 4.79 ± 0.44 6.85 ± 0.72a 411.10 ± 41.64a

HF-Gin 4.96 ± 0.52 5.26 ± 0.59b 351.30 ± 13.35b

HF-LCR + Gin 5.45 ± 0.43 6.10 ± 0.61ab 329.05 ± 36.32b

1) LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet without test extracts, 
HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine and gingerol 
from root bark of Lycium chenese Miller and ginger, respective-
ly, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 0.002% gin-
gerol   2) Values are means ± SE from nine rats and those with dif-
ferent alphabet letters in the same column are significantly dif-
ferent at p ＜ 0.05. NS: not significant

Table 6. Serum GOT and GPT levels in the five groups of rats fed 
experimental diets for four weeks

Group1) GOT GPT
(IU/L)

LF 97.31 ± 3.172)NS 24.75 ± 3.11NS

HF-Control 103.38 ± 2.46 26.87 ± 2.54
HF-LCR 95.92 ± 3.77 29.34 ± 1.80
HF-Gin 91.50 ± 5.82 28.06 ± 2.09
HF-LCR + Gin 103.44 ± 4.04 26.48 ± 2.19

1) LF and HF; 5% and 15% (w/w) fat in diet without test extracts, 
HF-LCR, and HF-Gin; 15% fat and 0.02% tyramine and gingerol 
from root bark of Lycium chenese Miller and ginger, respective-
ly, HF-LCR + Gin; 15% fat and 0.01% LCR tyramine and 0.002% gin-
gerol   2) Values are means ± SE from nine rats. NS: not significant  
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이 유의적이지는 않지만 대조군 (HF-Control) 보다 증가하는 

경향을 보인 것도 HDL을 통한 체내 콜레스테롤 배설 기전이 

증가되고 있는 것으로 보여진다. 혈청 HDL-콜레스테롤 함량

과 중성지방의 함량은 서로 상반되는 경우가 많다고 보고되어 

있으며36) 본 연구 결과에서도 이러한 현상을 보여 주고 있다. 최

근 들어 혈청 중성지방 수준이 동맥경화 위험인자로서의 위상

이 높아지고 있는 것37)을 감안할 때 중성지방 저하 효과를 가

진 물질의 중요성도 증대한다고 본다. 지골피 (HF-LCR) 및 생
강 (HF-Gin), 지골피와 생강 복합군 (HF-LCR + Gin)에서 대

조군 (HF-Control)에 비하여 혈청 및 간조직의 중성지방이 낮

은 것은 (p ＜ 0.05) 이들의 전체 체지방량, 더 나아가서 체중도 

대조군에 비하여 낮은 점과 일치한다. 이는 세 실험군에서 지

방축적이 적었음을 의미하여 이것은 실험군들에게서 총지질 

배설의 증가와 지방산 합성 효소의 활성 효소 저하와 관련이 

있는 것으로 보인다. 본 연구의 생강 정제 추출물 섭취 (HF-
Gin)는 전보에 비하여 gingerol의 함량이 낮아 식이 섭취에 문

제가 없었던 것으로 추정되나 식이효율은 낮았고 체중증가량

과 체지방의 절대량도 다른 군에 비하여 낮았다. 이는 Shin 등

의 연구 결과와 같으나38) 식이섭취에 문제가 없었으므로 매운 

맛이 작용하였다고 단정하기는 어렵고 체지방 축적을 저해하

는 기전이 작용한 것으로 보인다. 그러나 이런 기전은 지골피 정

제 추출물 (0.1 g/kg)에 소량의 생강 정제 추출물 (0.02 g/kg)

을 혼합하여 섭취시킨 복합급여군 (HF-LCR + Gin)에서 더 

잘 나타난 것으로 보인다. 이 복합급여군 (HF-LCR + Gin)은 
생강 정제추출물 단독 급여군 (HF-Gin)과 달리 식이효율이 

감소하지 않았으나 혈청 중성지방 저하 효과와 함께 lipogenic 

enzyme인 G6PDH와 malic enzyme의 활성도 뚜렷이 감소하

였기 때문이다. 이들 효소 활성은 식이에 따라 유도되는 대표

적인 효소들이므로39,40) in vivo에서의 효소활성 변화가 mRNA 

전사 수준이 관련될 것으로 예상된다.41) Lipogenic enzyme의 

유도에 영향을 주는 요인으로 절식 후 고탄수화물식이,39) 지방

의 종류40)와 같은 다량영양소가 잘 알려져 있으나 최근에 해

삼 성분42) 및 sesamin43)에 의한 유전자 발현을 통한 활성 변화

가 보고되었다. 따라서 본 연구의 지골피 tyramine 및 생강의 

gingerol에 의한 lipogenic 유전자 발현 조절이 가능하다고 

여겨지며 이에 대하여 차후 연구가 기대된다. 또한 지골피 정

제 추출물 단독 섭취 (HF-LCR)에서는 이 효소들의 활성이 

변화하지 않아 이들의 복합 효과에 대한 규명도 아울러 요구

된다.

지골피에서 분리한 tyramine 유도체 2종과 생강의 10-gin-
gerol이 in vitro에서 LDL 산화를 억제하는 효과가 전보15)에

서 보고된 바 있다. 산화 변형된 LDL은 지단백질 표면의 인지

질에서 지방산을 유리시켜 리소 (lyso)인지질을 형성하고 또한 

반응성이 강한 지질과산화물과 카보닐 화합물을 생성한다. 

이 반응성이 높은 물질들에 의하여 adhesion molecule, che-
mokine, 염증성 cytokine 및 대식세포와 혈관세포의 활성을 

유발하는 물질들이 분비되며 대표적인 염증성 cytokine들은 

interleukin (IL)-1, IL-6 및 TNF-α다. IL-6 및 TNF-α는 지방

조직에서도 분비되는데 비만일 경우 증가된다. 이 cytokine들

은 혈관 내피의 민무늬근육세포 증식을 유발할 뿐 아니라 간

에서 분비되는 다른 염증물질인 CRP의 합성을 자극하여 염

증상태를 상승시킨다. 허혈성 심질환자에게서 산화 LDL 증가

가 24~44%인데 비하여 혈청 CRP는 정상의 10배 이상 증가

됨을 관찰하였다.44) 반면 지방조직에서 분비되는 adiponectin

은 염증 억제 기능을 가지고 있다. 본 연구 결과에서 지골피 정

제 추출물 단독 섭취군 (HF-LCR)에서는 혈청 adiponectin과 

CRP 수준이 대조군 (HF-Control)과 다르지 않았으나 생강 추

출물군 (HF-Gin)과 지골피와 생강 복합군 (HF-LCR + Gin)
에서는 CRP의 감소가 뚜렷하여 (p ＜ 0.05) CRP 감소에 생강 

추출물 성분이 관여함을 알 수 있었다, 이는 생강의 gingerol

이 항산화능과 함께 항염증에 효과가 있다는 보고45)와 일치하

는 것으로 보인다. 지골피와 생강 추출물 복합 급여 시에는 생

강 추출물의 농도가 생강 추출물 단독 섭취군에 비하여 1/10

인데도 CRP 감소효과가 분명하여 지골피와 생강의 적절한 배

합이 CRP 억제에 중요하게 작용한 것으로 사료된다. 비만생

쥐에게 조릿대 열수 추출물을 투여한 결과도 본 연구에서와 

같이 adiponectin의 변화 없이 CRP의 감소가 나타나46) 염증

에 대한 CRP 변화의 중요성을 부각시키고 있다. 차후 연구에

서 지골피 tyramine과 생강의 gingerol의 CRP 분비에 대한 

상세한 조사가 요구된다. 혈청 leptin 양은 실험군들의 체지방

량과 매우 높은 상관관계 (r = 0.661, p = 0.000)를 보였으나 

(data not shown) 혈청 adiponectin은 실험군 간에 차이도 없

었고 체지방량과의 상관관계도 없었다. Adiponectin은 정상 

쥐의 지방조직에서는 높게 발현되지만 비만이나 당뇨 쥐에서

는 감소하여 비만과 음의 상관성이 보고되고 있다.47,48) 본 연구

에서 시행한 고지방식이로 인한 낮은 수준의 비만으로는 지

방량과의 상관성을 보이지 못한 것으로 생각되며 이는 Kim 

등46)의 결과와도 일치한다. 

본 연구 결과를 종합하면 지골피와 생강의 분획 정제 추출

물의 지질대사와 염증 관련인자에 대한 영향에 다소 차이가 

있으나 단독 또는 적절히 배합하여 지질대사 개선용으로 활용

할 수 있을 것으로 보인다. 지골피의 정제 추출물은 본 연구에

서 사용한 수준에서 간의 부담을 주지 않고 기능성 식품 재료

로 활용할 수 있을 것으로 생각된다. 그러나 생강은 지골피 추

출물의 1/10 정도가 신체에 위해를 주지 않을 것으로 판단되

며 이럴 경우 단독 사용 보다는 지골피 성분과 복합 사용할 때 
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지질대사 개선과 염증 억제 효과를 을 기대할 수 있다고 판단

된다. 기능성 식품의 효능을 높이기 위하여 지골피의 유효 생

리성분인 tyramine들을 지골피로부터 분리 정제하여 활용할 

수도 있겠으나 그 수율이 100 g당 1.66 mg으로 매우 낮았다. 

따라서 분리된 tyramine 유도체의 확실한 구조를 참조하여 

합성할 경우 경제성을 높일 수 있다. 본 연구진에서 이미 me-
thylferulate와 feruloyl-N-butylamide를 합성하여 in vitro
에서 HMG CoA reductase와 ACAT 활성 억제를 조사한 결

과 상당한 억제 효과를 볼 수 있었다 (미발표 결과). 다만 이

러한 합성 물질을 기능성 식품에 활용하기 위하에 이 물질들

을 급여하는 차후의 동물실험이 요구된다. 

요약 및 결론

천연물 유래 고지혈증 억제물질을 개발하기 위한 연구의 일

환으로 본 연구에서는 지골피와 생강 정제 추출물을 첨가한 

식이를 193.6 ± 16.8 g의 Sprague-Dawley 숫쥐에게 섭취시

켜 체내 지질과 cytokine 수준을 조사하였다. 총 실험군은 저

지방식이군 (LF), 고지방대조군 (HF-Control), 지골피 추출물

군 (HF-LCR), 생강 추출물군 (HF-Gin) 지골피와 생강 추출

물 복합군 (HF-LCR + Gin)으로 HF-LCR 및 HF-Gin 식이에 

각각 지골피 tyramine과 gingerol이 0.02%, HF-LCR + Gin
식이에는 지골피 tyramin 0.01%와 gingerol 0.002%가 함유

되게 하였다. 

1) 식이 4주 후의 체중증가량은 HF-Control군이 LF 군에 

비하여 유의적으로 증가하였고 HF군에 비해 HF-Gin군이 

유의적으로 낮았고 다른 군들에서는 차이가 나타나지 않았다. 

식이효율에서는 HF-Control군에 비해 LF군과 HF-Gin군이 

유의하게 낮았다. 지방조직의 무게 (체중 100 g당)는 HF-Con-
trol군이 LF군보다 유의적으로 증가하였고 (p ＜ 0.05) 생강 

추출물 급여에 의하여 감소경향이 있었다.

2) HF-Control군에 비해 HF-LCR군에서 혈청 총콜레스테

롤 수준은 유의적으로 감소하고 HDL-콜레스테롤 수준은 유

의적으로 증가하였다 (p ＜ 0.05). 혈청 중성지방 함량은 HF-
Control군에 비하여 나머지 4군에서 유의적으로 모두 낮았

다. 간조직의 총콜레스테롤 함량은 HF군이 가장 높았고 HF- 
LCR군이 HF-Control군에 비해 유의적으로 낮았다 (p ＜ 

0.05). 고지방식이 (HF-Control)로 증가한 간조직의 중성지방 

함량은 HF-LCR + Gin군에서만 감소하는 경향을 보였다.

3) LF군에 비해 고지방식이를 한 5군 모두 분변 중 총지질 

배설량이 현저히 증가하였으며 HF-LCR군과 HF-Gin군이 

HF-Control군에 비하여도 증가하였다 (p ＜ 0.05). 

4) Glucose-6-phosphate dehydrogenase와 malic enzyme

의 활성은 HF-Control군에 비해 HF-Gin군에서 감소 경향을 

보였고 HF-LCR + Gin군에서 유의하게 감소하였다 (p ＜ 0.05). 

5) 혈청 adiponectin의 농도는 군 간에 차이가 없었으나 혈

청 leptin의 농도는 HF-Control군에 비해 LF군과 HF-Gin군
에서 유의하게 낮았다 (p ＜ 0.05). 혈중 CRP농도는 HF-Gin
군과 HF-LCR + Gin군에서 유의하게 낮았다 (p ＜ 0.05). 혈

청 GOT와 GPT는 군 간에 차이가 없었다.

이러한 결과들을 종합해 보면, 본 연구에서 사용한 지골피 

정제 추출물을 체내 지질저하 기능성 식품에 제조에 활용할 

수 있을 것으로 사료되며 생강 추출물을 소량 더할 경우 염증 

항진 cytoikine 생성 억제능이 추가되어 동맥경화 예방에 그 

활용도가 높을 것으로 기대된다. 
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