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ABSTRACT
Objectives : The purpose of this study was to investigate how Rhei Radix et Rhizoma affects on insulin resistance and 

adipose tissue inflammatory response in high fat diet induced obese C57BL/6 mice.

Methods : Obesity was induced in C57BL/6 mice by high fat diet for 12 weeks. Models were divided into 3 groups (n=6) 
of normal diet, high fat diet (HFD), and high fat diet with Rhei Radix et Rhizoma and investigated for 12 weeks. We 
measured body weight, FBS and oral glucose tolerance test (OGTT), serum insulin, homeostatic model assessment-insulin 
resistance (HOMA-IR), weight of liver and epididymal fat pad. Inflammatory markers such as adipose tissue macrophage 
(ATM), tumor necrosis factor-α and interlukin-10 and CD68 of epididymal adipocyte were determined to evaluate the effect of 
Rhei Radix et Rhizoma on adipose tissue inflammation.

Results : Compared with the HFD group, we observed loss of body weight and epididymal fat pad weight, improvement 
of glucose level and HOMA-IR, reduction of ATM and gene expression of TNF-α, CD68 in the high fat diet with Rhei Radix 
et Rhizoma group.

Conclusions : This study suggests that Rhei Radix et Rhizoma has effects on insulin resistance and adipose tissue inflammatory 
response in high fat diet induced obese mice.
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Ⅰ. 서 론

비만은 만성적으로 에너지 공급이 에너지 소비를 

초과 했을 때 일어나는 에너지의 불균형에 의해 

지방세포의 증가 및 분화 이상으로 유발 된다1. 최

근의 연구들을 통하여 비만이 인슐린 저항성과 만성 

염증상태와 밀접한 관련이 있으며2 지방세포를 단

순히 에너지를 저장하는 수동적인 조직이 아닌 내

분비기관으로 인식하게 되면서 지방세포에서 분비

하는 cytokine(adipokine)들이 그 신호전달에 중요

한 역할을 한다는 사실이 밝혀졌다3,4. 비만한 상태
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에서는 지방조직에서 tumor necrosis factor(TNF)-α, 

interleukin(IL)-6와 같은 inflammatory cytokine이 

증가하는데, 이는 지방조직의 대식세포 증가와 동

반되어 나타난다
5
. 이러한 cytokine들은 대식세포와 

상호작용을 하면서 지방조직에서의 염증반응과 인

슐린 저항성에 중요한 역할을 한다
6
. 지방세포에서 

시작된 염증반응이 어떻게 전신적인 인슐린 저항

성을 일으키는지는 알려져 있지 않다. 다만 최근의 

연구에서는 비만한 개체의 지방세포에서 지방 분

해에 의해 많은 양의 유리지방산이 방출 되고, 혈

액 속에 증가된 유리지방산이 근육 및 간에서 인

슐린 신호전달에 이상을 가져와 저항성을 유발한

다는 가설을 제시하였다
7,8
.

大黃(Rhei Radix et Rhizoma)은 苦寒沈降하고 

力猛善行하여 下焦에 直達하므로 腸胃의 積滯를 

蕩滌하고, 血分의 實熱을 淸熱瀉火하는 효능을 도

와 血로 들어가 降泄시키며, 또한 活血逐瘀의 효능

이 있어 攻積, 瀉火, 逐瘀의 要藥이 된다
9
. 최근의 

연구에서 정 등
10
은 대황이 전염증성 cytokine들로 

분류되는 IL-6, TNF-α 등의 생산을 억제하여 염

증반응을 제어하는 효과를 밝혔다. 이러한 cytokine

들은 비만에서도 염증반응과 인슐린 저항성에 중

요한 역할을 하는 인자들로 이 연구는 대황이 비

만환자의 지방조직 염증 및 인슐린 저항성을 제어

하는데 활용될 수 있는 가능성을 보여준다. 이를 

토대로 이번 연구에서는 대황을 실제 비만이 유발

된 동물 모델에 투여하여 체중, 인슐린 저항성, 지

방조직 및 간의 무게, cytokine, macropahge 등의 

수치를 측정하여 지방조직의 염증 및 인슐린 저항

성에 미치는 영향을 관찰하여 다음과 같은 유의한 

결과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) 실험 약재

본 실험에 사용된 약재인 大黃(Rhei Radix et 

Rhizoma)은 마디풀과에 속한 다년생 본초인 Rheum 

palmatum L. 의 뿌리줄기로 경희한약에서 구입하

여 사용하였다.

2) 동 물

19~21 g의 6주령 male C57BL/6(중앙실험동물, 

Korea)를 구매하여, 12시간씩 낮과 밤이 교대되며 

40~70%의 습도가 유지되는 stainless-steel cage에

서 1주일간 사육하며 적응기를 거쳤다. 먹이와 물

은 자유롭게 먹도록 하였다.

3) 시약 및 기기

각종 시약으로는 phosphate buffered saline(PBS, 

Gibco, USA), bovine serum albumin(BSA, Gibco, USA), 

collagenase(Sigma, USA), DNase I(Roche, USA), 

Fetal bovine serum(FBS, Sigma, USA), RBC lysis 

buffer(eBioscience, USA), Fc Block(BD Pharmingen, 

USA), CD45-APC Cy7(BD Pharmingen, USA), 

F4/80-APC(eBioscience, USA), CD11b-phycoerythrin 

(CD11b-PE, BD Pharmingen, USA)를 사용하였다.

측정을 위해 사용된 기기는 rotary evaporator 

(Model NE-1, 東京理化學株式會社, Japan), 동결

건조기(Model FD-1, 東京理化學株式會社, Japan), 

전자저울(CAS 2.5D, Korea), strip-operated blood 

glucose sensor(ONETOUCH Ultra Inverness Medical 

Ltd. Stockport. UK), Ultra sensitive mouse insulin 

ELISA kit(Crystal Chem INC, USA), cell strainer 

(BD bioscience, USA), Mini RNA Isolation IITM 

(ZYMO RESEARCH, USA), cellometer(Nexcelom 

Bioscience LLC. USA), FACS LSRII(BD bioscience, 

USA), FlowJo 프로그램(Tree star, inc, USA), 

Advantage RT for PCR Kit(Clontech, USA), 

7,900HT Fast Real-Time PCR System(Applied 

Biosystems
®
, USA), SDS Software 2.4(Applied 

Biosystems
®
, USA), 통계학적 비교 분석기(GraphPad 

PRISM statistical package(ver 2.00), Graphpad 

software inc, USA)를 사용하였다. 
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2. 방 법

1) 검체 제조

총량 1000 g의 대황(Rhei Radix et Rhizoma)을 

1,500 ml의 증류수에 넣어 4시간동안 가열추출하

고, 여과한 여액을 rotary evaporator로 감압 농축

한 후 동결건조기로 건조시켰다. 동결 건조된 각 

약제 1차 추출물 1 g씩을 10 ml의 증류수로 용해시

킨 후 95 ℃ 수조에서 2시간 동안 재차 가열 추출

하였고, 이들 추출물을 원심분리용 시험관에 담아 

14,000 rpm에서 20분간 원심 분리하여 상청액을 수

거하였다. 이 상청액을 직경 0.2 μm의 여과지를 통

과시켜 여과 멸균하였으며, 사용할 때까지 -70 ℃에 

보관하였다. 대황의 최종 수거율은 21.3%이였다. 

2) 고지방 식이 유발 비만 동물 모델의 제작 

정상군을 제외한 모든 실험군에 60% fat diet 

(HFD, Research Diets, D12492)를 12주간 섭취시

켜 비만을 유발했다(Table 1).

Normal Control Rheum

Casein, 30 Mesh (g) 22.0 25.85 25.85

L-Cysteine (g) 0.18 0.39 0.39

Corn Starch (g) 50.0

Maltodextrin (g) 7.5 16.15 16.15

Sucrose (g) 10.0 8.89 8.89

Celluose, BW200 (g) 6.46 6.46

Soybean oil (g) 4.0 3.23 3.23

Lard (g) 31.66 31.66

Mineral Mix S10026 (g) 4.0 1.29 1.29

DiCalcium Phosphate (g) 1.68 1.68

Calcium Carbonate (g) 0.71 0.71

Potassium Citrate, 1 H20 (g) 0.4 2.13 2.13

Vitamin Mix V10001 (g) 1.0 1.29 1.29

Choline Bitartrate (g) 0.2 0.26 0.26

Sodium Bicarbonate (g) 1.0

Rheum (g) 5

Total (g) 100.28 99.99 104.99
Normal : normal diet
Control : 60% fat diet
Rheum : 60% fat diet with Rhei Radix et Rhizoma

Table 1. Composition of Experimental Diets.

3) 실험군 배정 및 연구 계획

Male C57BL/6 mouse 6마리씩을 정상군(normal), 

대조군(control), 대황 투여군(Rheum)으로 나누었

다. 정상군을 제외한 나머지 2개 군들은 60% fat 

diet를 12주간 섭취시켜 비만형 제2형 당뇨병을 유

발했다. 대황 투여군은 HFD에 대황을 5%의 비율

로 섞어 12주간 섭취하도록 했다.

4) 체중 측정

체중은 실험 개시 일에 최초 측정 한 후 실험종

료일인 12주째 마지막 sampling하기 전에 측정하였

다. 체중 측정은 아침 사료 공급 전에 일괄적으로 

전자저울을 사용하여 측정하였으며, 측정 시 mouse의 
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움직임에 따른 체중 오차를 최소화하기 위해 플라

스틱 bowl에 mouse를 올려놓고, mouse가 안정 상

태에 이르러 나타나는 체중을 기록하였다. 

5) 경구당부하검사(oral glucose tolerance test, OGTT)

경구 당부하 검사는 실험 11주째 12시간 이상 

금식시킨 후 공복 시 혈당을 측정한 다음, glucose 

(2 g/kg body weight)를 D.W.에 녹여 경구 투여시

킨 다음 30분 후, 60분 후, 90분 후, 120분 후 mouse

의 tail vein에서 혈액을 채취하여 혈당을 측정하였

다. 혈당은 strip-operated blood glucose sensor를 이

용하여 측정하였다. 

6) 인슐린 저항성 및 혈중 인슐린 농도 측정

인슐린 저항성은 HOMA-IR을 이용하여 측정하였

다. 실험 시작 12주째에 12시간 이상 금식시킨 후 

공복 시 혈당 및 insulin을 측정하였고, HOMA-IR은 

다음의 공식을 이용하여 계산하였다. 

HOMA-IR=공복혈당(fasting blood glucose)(mg/dl)× 

공복인슐린(fasting blood insulin)(ng/ml)×0.0717225161669606

혈중 인슐린 농도 측정을 위해 실험 시작 12주째 

실험쥐의 tail vein에서 혈액을 채취한 다음, 4 ℃에서 

2,000 rpm으로 20분간 원심분리하여 혈청을 분리하

였다. 혈청 인슐린은 Ultra sensitive mouse insulin 

ELISA kit을 이용하여 측정하였다. 96well antibody- 

coated microplate에 insulin standards 및 샘플을 5 μl

씩 분주한 다음 4 ℃에서 2시간 동안 반응시킨 다음 

5차례 세척 후 anti-insulin enzyme conjugate를 각 

well에 분주하고 30분간 실온에서 반응시켰다. 이후 

7차례 세척 후 enzyme substrate solution을 넣고 

40분간 반응시킨 다음, reaction stop solution을 넣

고 10분후 ELISA reader를 이용하여 450 nM에서 

분석하였다. 

7) 부고환 지방조직 및 간 무게 측정

실험 시작 12주째 mouse를 희생시킨 후 개복하

여 부고환 지방조직(epididymal fat pad) 및 간의 

무게를 측정하였다.

8) Stromal vascular cell의 분리

지방조직은 실험 시작 12주째 mouse를 희생시킨 

후 개복하여 부고환 지방조직을 채취하였다. Mouse

으로부터 채취한 지방조직은 phosphate buffered 

saline 에 2% bovine serum albumin을 혼합한 용액

에 넣은 다음, round shape scissor를 이용하여 1~2 

mm 크기의 작은 조각으로 분쇄하였다. 여기에 

collagenase 와 DNase I를 넣어 37 ℃에서 20분간 

shake하여 조직이 분쇄되도록 하였다. 2% BSA/PBS에 

5 mM EDTA를 넣은 용액을 각 tube에 넣고 섞은 

다음, 250 μm필터로 분해되지 않은 지방조직을 걸

러낸 다음 1,000 rpm으로 3분간 원심분리 하였다. 

지방세포(adipocyte)가 포함된 상청액을 스포이드

를 이용해 분리한 다음 하층의 pellet을 제외한 나

머지 용액을 제거하고, PBS에 2% fetal bovine serum

을 혼합한 용액에 넣은 다음 100 μm cell strainer

를 이용하여 불필요한 조직을 제거하고, 200× g에

서 10분 동안 원심분리 하여 하부의 모아진 세포를 

RBC lysis buffer에 10분 간 처리, 원심분리 하여 

Stromal vascular cell를 모았다.

9) 지방조직에서의 RNA 분리

실험 시작 12주째 mouse를 희생시킨 후 개복하

여 부고환 지방조직을 분리하여 알루미늄 호일에 

싸서 신속하게 액화질소에 담가 보관 후 RNA 분리 

전까지 -70 ℃에 보관하였다. 지방조직에서의 RNA 

분리는 Mini RNA Isolation Ⅱ
TM

을 이용하였다. 

보관된 지방조직을 해동시킨 다음 tube에 넣고 여

기에 ZR RNA buffer 300 μl씩을 분주한 다음, 

homogenizer를 이용하여 조직을 분쇄하였다. 분쇄

된 조직이 담긴 tube를 1,000 rpm에서 원심분리한 

후, 상층액을 Zymo-Spin Ⅲ column에 옮기고 이를 

2 ml collection tube에 꽂은 다음 2,000 rpm으로 1

분간 원심분리하였다. Column에 RNA wash buffer 

350 μl를 분주하고 1분간 원심분리하여 2회 세척한 

후, column을 1.5 ml tube에 옮겨 꽂은 다음, RNA-free 

water 50 μl를 분주하여 1,000 rpm으로 원심 분리

하여 최종적으로 RNA를 수거한 후 사용하기 전까

지 -70 ℃에 보관하였다.

10) Adipose tissue macrophage(ATM)에 대한 
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fluorescence activated cell sorting(FACS) 분석

지방조직에서 분리한 SVC를 cellometer를 이용

하여 세포 수를 측정한 다음 각 샘플당 10
6
 cell 농도

로 조정했다. FcBlock(20 μg/ml)를 1:100의 비율로 

넣고 10분간 반응시킨 다음, fluorophore-conjugated

된 antibodies인 CD45-APC Cy7, F4/80-APC, CD11b 

-phycoerythrin를 넣고 차광상태에서 20분간 반응

시켰다. 2% FBS/PBS 용액으로 세척한 다음, FACS 

LSRII를 이용하여 분석했다. 이후 FlowJo 프로그

램을 이용하여 CD45 (+)인 macrophage 중 CD11b 

(+), F4/80 (+)인 macrophage의 퍼센트를 분석했다.

11) 염증관련 유전자 발현 분석

지방 세포의 TNF-α, IL-10 및 CD68 유전자의 

발현 측정은 실시간 정량 역전사 연쇄중합반응

(quantitative real time-polymerase chain reaction 

:qRT-PCR)을 이용하여 측정하였다. qRT-PCR에 

앞서 cDNA의 제작은 Advantage RT for PCR Kit

을 이용하였다. 지방조직에서 분리한 1 μg의 RNA

에 OligodT와 RNase-free H2O를 넣고 70 ℃에서 2

분간 반응시킨 다음, 10 nM dNTP, Recombinant 

RNase Inhibitor, MMLV Reverse Transcriptase, 

5X Reaction Buffer를 각각 넣고 42 ℃에서 60분, 

94 ℃에서 5분씩 반응시켰다. 역전사를 통해 얻어

진 각각의 complementary DNA(cDNA)에 2× SYBR 

Reaction buffer, primers, dH2O를 혼합하여 7900HT 

Fast Real-Time PCR System를 이용하여 연쇄중

합반응을 시행하였다. 유전자 발현 분석은 SDS 

Software 2.4를 이용하여 얻은 각각의 유전자에 대한 

threshold cycle(CT)값을 GAPDH 기준으로 relative 

quantitation(RQ)값을 환산한 다음 fold change값

을 계산하였다. 측정된 fold change값은 정상군을 1로 

산정하여 이에 대한 값으로 환산하여 표시하였다.

12) 통계 분석

통계학적 비교분석은 GraphPad PRISM statistical 

package를 이용하였고, 각 군 간의 비교는 one-way 

analysis of variance(ANOVA)에 이어 Tuckey's post-hoc 

test로 검증하였다. 표(Table)와 그림(Figure)에서 각

각의 수치는 평균±표준오차(mean±S.E.)로 표시했으

며, 양방 검정 유의도(Two-tailed p value)는 p값이 

<0.05 수준일 때를 기준으로 하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 체중에 미치는 영향

실험 시작 12주 후 대조군의 체중은 41.79±0.51 g

로서 정상군의 26.70±0.75 g에 비해 유의하게 증가

하여 비만이 유도되었다(p<0.001). 대황 투여군은 

35.53±0.86 g로 대조군에 비해 체중증가가 유의하

게 억제되었다(p<0.001)(Table 2, Fig. 1).

Normal Control Rheum

Body 
weight (g)

26.70±0.75 41.79±0.51* 35.53±0.86#

* Significantly different from normal group (* p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.001)

Table 2. Body Weight of Each Experimental Group.

Fig. 1. Body weight (g) of each experimental group.

* Significantly different from normal group (* p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.001)

2. 경구 당부하 검사에 미치는 영향

공복 시 혈당은 대조군(111.83±2.44 mg/dl)이 정

상군(77.13±5.04 mg/dl)보다 유의성 있게 높았고

(p<0.001), 대황군(101.80±3.02 mg/dl)은 대조군에 

비해 유의하게 낮았다(p<0.05). 30분 후 혈당은 대조

군(379.67±35.66 mg/dl)이 정상군(227.88±18.19 mg/dl)
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보다 유의성 있게 높았지만(p<0.001), 대황군은 287.80 

±13.14 mg/dl로 대조군에 비해 낮긴 하였지만 유의

하지는 않았다. 60분 후 혈당은 대조군(406.50±25.58 

mg/dl)이 정상군(196.88±6.29 mg/dl)에 비하여 유의

성 있게 높았고(p<0.001), 대황군(234.40±10.68 mg/dl)

은 대조군보다 유의성 있게 낮았다(p<0.001). 90분 

후 혈당은 대조군(362.83±40.65 mg/dl)이 정상군(159.63 

±6.12 mg/dl)보다 유의성 있게 높았고(p<0.001), 대

황군(174.00±23.23 mg/dl)은 대조군에 비해 유의하게 

낮았다(p<0.01). 120분 후 혈당은 대조군(299.17±41.84 

mg/dl)이 정상군(128.38±6.23 mg/dl)보다 유의성 있게 

높았고(p<0.001), 대황군(153.20±15.37 mg/dl)은 대

조군에 비해 유의한 감소를 보였다(p<0.05)(Table 

3, Fig. 2).

Normal Control Rheum

 OGTT (mg/dl)

0 min 77.13±5.04 111.83±2.44*** 101.80±3.02#

30 min 227.88±18.19 379.67±35.66*** 287.80±13.14

60 min 196.88±6.29 406.50±25.58*** 234.40±10.68###

90 min 159.63±6.12 362.83±40.65*** 174.00±23.23##

120 min 128.38±6.23 299.17±41.84*** 153.20±15.37#

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001)

Table 3. Oral Glucose Tolerance Test of Each Experimental Group.

Fig. 2. Oral glucose tolerance test of each experimental 
group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05, 
## p<0.01, ### p<0.001)

3. 공복 시 혈당 및 혈중 인슐린농도, 인슐린 저항

성에 미치는 영향

대조군의 공복혈당은 115.33±4.28 mg/dl로 정상

군의 공복혈당 64.88±1.64 mg/dl에 비해 유의하게 

상승하였다(p<0.001). 대황 투여군의 공복혈당은 87.40 

±7.00 mg/dl로 대조군에 비해 공복혈당 상승이 유

의하게 억제되었다(p<0.01)(Table 4, Fig. 3).

대조군의 혈중 인슐린 농도는 1.49±0.14 μg/dl로 

정상군의 0.80±0.11 μg/dl에 비해 유의하게 상승하

였다(p<0.001). 대황 투여군의 혈중 인슐린 농도는 

1.09±0.17 μg/dl로 대조군에 비하여 약간 하락하였

으나 유의한 차이는 없었다(Table 4, Fig. 4).

대조군의 HOMA-IR은 12.35±1.31로 정상군의 

3.67±0.50에 비해 유의하게 상승하였다(p<0.001). 대

황 투여군의 HOMA-IR은 7.02±1.42로 대조군에 비

하여 유의하게 감소하였다(p<0.05)(Table 4, Fig. 5).
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Normal Control Rheum

FBG (mg/dl) 64.88±1.6 115.33±4.28*** 87.40±7.00##

FBI (μg/dl) 0.80±0.11 1.49±0.14*** 1.09±0.17

HOMA-IR 3.67±0.50 12.35±1.31*** 7.02±1.42#

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05, ## p<0.01)

Table 4. Fasting Bloo (FBG), Fasting Blood Insuli nd Glucose (FBI) and HOMA-IR Level of Each Experimental Group.

Fig. 3. Fasting blood glucose of each experimental 
group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (## p<0.01)

Fig. 4. Serum insulin of each experimental group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)

Fig. 5. HOMA-IR of each experimental group.
 

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05)

4. 부고환 지방조직의 무게 및 간의 무게에 미치는 영향

부고환 지방조직의 무게는 대조군(2.14±0.22 g)

이 정상군(0.64±0.06 g)에 비해 유의하게 증가 하였

고(p<0.001), 대황 투여군에서는 1.56±0.04 g으로 대

조군에 비해 유의한 감소를 보였다(p<0.05). 간의 

무게는 정상군(0.99±0.03 g), 대조군(1.26±0.19 g), 대

황 투여군(1.10±0.03 g) 사이에서 유의한 차이가 관

찰되지 않았다(Table 5, Fig. 6).

Normal Control Rheum

epididymal fat pad (g) 0.64±0.06 2.14±0.22*** 1.56±0.04#

liver (g) 0.99±0.03 1.26±0.19 1.10±0.03
* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05)

Table 5. The Change of Epididymal Fat Pad, Liver Weight.
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Fig. 6. The epididymal fat pad and liver weight of 

each experimental group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05)

5. 지방세포의 macrophage 발현에 미치는 영향

Adipose tissue macrophage(ATM)의 비율은 정

상군(29.09±1.90)에 비해 대조군(66.44±3.44)에서 유

의하게 증가하였고(p<0.001), 대황 투여군(48.46±2.60)

은 대조군에 비해 유의하게 감소하였다(p<0.01)(Table 

6, Fig. 7).

Normal Control Rheum

ATM /CD45+cells (%) 29.09±1.90 66.44±3.44*** 48.46±2.60##

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (## p<0.01)

Table 6. The Ratio of Adipose Tissue Macrophage /CD45+ Cells in Each Experimental Group.

Fig. 7. The percentage of adipose tissue macrophage 
(ATM) in each experimental group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (## p<0.01)

6. 지방세포의 TNF-α, IL-10, CD68 유전자 발현에 

미치는 영향

TNF-α는 정상군을 1로 산정하였을 때 대조군(5.39 

±0.83)에서 유의하게 증가하였고(p<0.001), 대황 투여군

(1.06±0.06)에서는 유의하게 감소하였다(p<0.01)(Fig. 8).

IL-10은 정상군을 1로 산정하였을 때 대조군은 

0.39±0.15로 유의하게 감소하였고(p<0.001), 대황 투

여군(1.53±0.65)은 오히려 증가하는 경향을 보였지

만 통계학적 유의성은 없었다(Fig. 8).

CD68은 정상군을 1로 산정하였을 때 대조군은 

15.36±1.71로 유의하게 증가하였으나(p<0.001), 대

황 투여군에서는 9.51±1.01로 유의하게 감소하였다

(p<0.05)(Table 7, Fig. 8).

Normal Control Rheum

TNF-α 1.03±0.04 5.39±0.83*** 1.07±0.06##

IL-10 0.98±0.01 0.39±0.15*** 1.53±0.65

CD68 1.03±0.01 15.36±1.71*** 9.51±1.01
#

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05, ## p<0.01)

Table 7. The Gene Expression of Tumor Necrosis Factor (TNF)-α and Interleukn (IL)-10 and CD68 of 
Epididymal Adipocyte in Each Experimental Group.
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Fig. 8. The gene expression of tumor necrosis factor 
(TNF)-α and Interleukn (IL)-10 and CD68 
of epididymal adipocyte in each experimental 
group.

* Significantly different from normal group (*** p<0.001)
# Significantly different from control group (# p<0.05, 
## p<0.01)

Ⅳ. 고 찰

비만은 당뇨병, 동맥경화의 주요 위험인자이며 

인슐린 저항성, 고혈압, 지질대사 이상의 집합체로 

최근에는 대사증후군의 일종으로 정의하고 있다. 

또한 비만 환자에서는 여러 가지 암 발생률이 증

가하고, 비만에 의한 여러 질환은 동맥경화에 의한 

심혈관계 질환의 발생으로 사망률을 높이는 공통

적인 결과를 가지고 있다11. 2011년 국민건강통계에 

따르면 우리나라의 비만(BMI≥25) 유병률은 1998년 

26.0%에서 2005년 31.3%로 증가한 이후 5년간 31% 

수준을 유지 중이고, 최근에 비만은 높은 유병률과 

위험성을 계기로 사회적인 문제로 인식되며 비만

인 사람의 최근 1년간 체중감소 시도율이 60.3%에 

달할 정도로 그에 대한 관리 노력 또한 높은 실정

이다12. 

비만은 한의학에서 肥, 肥胖, 肥人, 肉人, 肥貴人 

등으로 표현되었다. 그 원인에 대해서는 ≪黃帝內經

⋅素問≫13에 ‘數食甘味’ ‘膏粱之疾’이라 하고, ≪黃

帝內經⋅靈樞≫13에 ‘貪於取與'라고 쓰여 있으며, 朱
14는 ’氣虛生寒 寒生濕', 劉15는 ‘血實氣虛', 張16은 

‘多氣虛之證 然肥人多濕多滯', 陳17은 ‘多痰乃 氣虛', 

李18는 ‘氣結而肺盛 肺金克肝木 故痰盛', 傅19은 ‘痰

涎甚多 乃脾土之內病也'라 하였으니, 이것을 종합

해 보면 비만의 주된 원인은 氣虛, 濕, 痰이다. 

비만의 한의학적 치료는 桔梗
20
, 桑葉

21
, 神麯

22
, 

丹蔘
23
 등 단미제와 搜風順氣丸

24
, 夜關淸血湯

25
, 減

肥湯
26
, 調胃升淸湯

27
 등 처방을 활용한 연구가 이

루어지고 있으며, 기타 복합처방과 약침액을 활용

한 연구도 활발히 진행 중이다
28-30

. 그 중에서 대황

은 전 등
10
, 박 등

31
에 의해 IL-6, TNF-α 등의 생산

을 억제하여 염증반응을 제어하는 효과가 있음이 

밝혀져 비만치료에 효과를 기대해 볼 수 있으나, 

비만에 관해서는 약침액으로 활용한 류 등
30
의 연

구만 있었을 뿐 단미제로 경구 투여한 연구는 없

었다.

이에 저자는 대황 추출물의 투여가 고지방식이

로 비만이 유발된 동물모델의 지방조직의 염증 및 

인슐린 저항성에 어떠한 영향을 끼치는지 알아보

고자 하였다.

체중 감량은 인슐린 저항성을 개선하는 adiponectin

과 IL-10의 상승을 초래하고, triglyceride, total 

cholesterol 및 혈압을 개선하며, 사망률을 감소시키

고, 염증 표지자들을 감소 혹은 정상화시킨다
32
. 12

주간의 고지방식이를 통해 대조군의 체중은 정상

군에 비해 유의하게 증가되었으며, 이에 반해 대황 

투여군은 체중 증가가 유의하게 억제되었다.

OGTT에서 대조군은 0, 30, 60, 90, 120분에서 정

상군에 비해 모두 유의하게 혈당이 상승하여 내당

능의 이상이 발생하였다. 대황 투여군은 식후 30분

을 제외한 모든 항목에서 대조군에 비해 유의한 

혈당 감소 효과를 보였고, 식후 30분에서도 비록 

통계학적 유의성은 없었으나 감소하는 경향이 나

타났다. 이는 대황이 비만으로 유발된 제 2형 당뇨

병의 혈당관리에도 유효함을 보여준다.

많은 비만환자는 췌장에서의 인슐린 분비가 증

가되어 있다. 인슐린이 부족하면 혈당이 올라가 당

뇨병이 되지만 한편으로는 식욕을 증가시키고, 식

사량을 많게 하며, 간과 지방조직에서의 지방합성

을 증가시키고, 또한 혈액 중의 지방이 지방조직으
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로 흡수되는 것을 활발하게 해준다. 또, 저장된 지

방조직의 분해를 억제하여 강력한 지방축적을 나

타내므로 인슐린의 분비과잉은 비만의 원인이 될 

수 있다
1,33

. 인슐린 저항을 동반한 고인슐린혈증은 

다른 어떤 내분비 기전의 이상보다 중심성, 내장성 

비만에 지대한 영향을 미친다
33
. 본 연구에서 대조

군의 공복 시 혈중 인슐린 농도는 정상군에 비해 

유의하게 증가하였고 공복 시 혈당도 유의하게 증

가하였다. 이를 토대로 인슐린 저항성에 대한 항상

성 모델인 HOMA-IR
34
을 측정한 결과 정상군에 

비해 대조군에서 유의하게 증가하였다. 대황 투여군

에서는 공복 시 혈당 및 인슐린 농도와 HOMA-IR 

모두 감소하였으나 공복 시 인슐린 농도의 변화는 

유의성이 없었다. 이는 대황의 투여가 제 2형 당뇨

병의 주요한 병인인 인슐린 저항성
35
을 억제시키는 

효과가 있음을 보여준다.

반면 부고환 지방조직의 무게는 대황 투여군에

서 유의한 감소를 보였다. 부고환 지방조직은 포도

당과 글리코겐을 합성하고, 인슐린에 민감하게 반

응하며, 여러 가지 adipokine을 분비하기 때문에 백

색지방조직의 변화를 평가하기에 좋은 지표이다
36
. 

간은 비만이 유발되면 IL-6, TNF-α, IL-1β와 

같은 염증 유발 cytokine의 mRNA가 증가한다
37
. 

또한 지방 또는 콜레스테롤 섭취에 의해 지질대사

의 이상이 발생하면 지질의 침착에 의해 간의 무

게가 증가한다
2
. 본 연구에서 간의 무게는 정상군

과 대조군, 대황 투여군 사이에 유의한 차이가 관

찰되지 않았다.

최근 비만 쥐 모델에서 대식세포(macrophage)에 

특이적이고 풍부한 a disintegrin and metalloproteinase 

(ADAM)8, macrophage inflammatory protein(MIP)-1α, 

monocyte chemoattractant protein(MCP)-1, Mac-1, 

F4/80 and CD68 등의 유전자가 지방세포 내에 증

가되어 있다는 보고가 있었다. 또한 이러한 유전자

들은 지방세포 중에서도 대식세포가 포함되어 있는 

vascular stromal fraction에 많이 발현되어 있다
2
. 

비만으로 인해 비대해진 지방세포와 stromal vascular 

cell에서는 TNF-α, leptin, MCP-1와 같은 chemokine

이 분비된다. 이러한 전염증 물질들로 인해 지방조

직 주위에 macrophage를 비롯한 면역세포들이 모

이게 되고, 이 macrophage는 지방조직에 침윤된다. 

이러한 macrophage를 adipose tissue macrophage 

(ATM)라고 명명하였다
5,32,38

. 대식세포가 활성화되

고 지방조직에 침윤되면 대식세포로 매개된 염증

반응이 지방세포에서 인슐린 저항성을 유발한다. 

이러한 인슐린 저항성은 분비된 TNF-α, IL-1, 

IL-6, MCP-1 등의 수많은 cytokine 및 chemokine

으로 인해 발생한다
2
. 인슐린 저항성을 평가하기 

위한 방법으로 ATM 중 CD45, CD11b, F4/80과 

반응한 macrophage를 측정하여 그 percentage를 분

석하였다. Weisberg 등
5
은 연구에서 F4/80(+)인 대

식세포가 체질량지수 및 지방세포의 크기와 강한 

상관관계가 있음을 밝혔다. 또한 Li 등
39
의 연구에

서는 쥐의 부고환 지방조직을 F4/80과 CD11b 항

체로 염색하였을 때, 식이로 비만이 유발된 쥐에서 

모두 양성으로 나타나는 macrophage의 비율이 증

가한다는 것을 밝혔다. 본 연구에서 대황 투여군의 

ATM 비율이 대조군에 비해 유의하게 감소하여 대

황이 지방세포의 크기감소 및 지방량 감소에 효과

가 있고, 지방조직의 macrophage을 감소시켜 인슐

린 저항성을 개선시킬 수 있음을 보여준다.

많은 연구에서 TNF-α는 인슐린 신호전달을 방

해하는 것으로 알려져 있으며
40
, 비만한 사람의 피

하지방에서 TNF-α, mRNA의 발현이 증가되어 있

어, TNF-α가 비만과 관련된 인슐린 저항성과 관계

가 있는 것으로 알려져 있다
41
. 본 연구에서 대황 

투여군은 대조군에 비해 TNF-α의 발현이 유의하

게 감소하였다. 

IL-10은 T-cell, CD5
+
 B-cell 및 단핵구 등에 생

산되고 T 및 B-cell 등에 대한 다양한 활성을 나타

내며
42
, stellate cell을 통하여 macrophage의 활성을 

억제하여 TNF-α의 생산을 억제하는 인자를 합성

하는 것으로 밝혀졌다
43
. 본 연구에서 대황 투여군

은 대조군에 비해 IL-10 유전자 발현을 약간 증가
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시켜 TNF-α의 생산을 억제하는 효과를 기대할 수 

있으나 통계학적 유의성은 없었다.

Macrophage의 표지자인 CD68은 F4/80과 유사

하게 체질량지수 및 지방세포의 크기와 강한 상관

관계를 보인다
5
. 특히 Pietiläinen 등

44
의 연구에서 

지방세포와 분리되어 macrophage에 특이적인 표지자

로 TNF-α의 발현과 CD68의 발현은 밀접한 상관

관계가 증명되었다. 본 연구에서도 대황 투여군에

서 대조군에 비해 유의한 CD68발현 억제 반응을 

볼 수 있었고 이는 TNF-α에서의 결과와 일치한다.

이상의 실험결과를 종합해 볼 때 대황은 체중 

및 혈당 조절에 효과적이고, 인슐린 저항성을 억제

시키며, 지방조직의 염증반응을 억제하는데 유효하

였다. 이는 추후 대황이 비만의 효과적인 치료제로 

활용될 수 있는 가능성을 보여준다. 다만 본 연구

에서 기존의 인슐린 저항성 개선제제를 양성대조

군으로 설정하여 그 효과를 비교하지 못한 것은 

추후 연구를 통해 보완해야할 점이다.

Ⅴ. 결 론

大黃이 고지방식이로 유발된 비만 mouse의 지

방조직의 염증 및 인슐린 저항성에 미치는 영향을 

알아보기 위해 시행한 연구에서 다음과 같은 결과

를 얻었다.

1. 大黃은 대조군에 비하여 체중 증가를 유의하게 

억제하였다.

2. 大黃은 대조군에 비하여 공복시 혈당 및 경구 

당부하 혈당을 유의하게 감소시켰다.

3. 大黃은 대조군에 비하여 HOMA-IR을 감소시켜 

인슐린 저항성을 유의하게 개선하였다.

4. 大黃은 대조군에 비하여 부고환 지방조직의 무

게 증가를 유의하게 억제하였다.

5. 大黃은 대조군에 비하여 ATM 비율을 유의하게 

감소시켰다.

6. 大黃은 대조군에 비하여 지방세포의 TNF-α, 

CD68 유전자 발현을 유의하게 감소시켰다.
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