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비파엽추출물의 지방분해효소 조절을 통한 국소 지방분해 효능
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Objectives: In this study, the lipolytic effects of Eriobotrya folium extract (EFE) on local fat was 
investigated in high fat diet (HFD)-induced obesity mouse and 3T3-L1 adipocytes.
Methods: C57BL/6J mice (5 weeks) were fed HFD for 6 weeks to induce obesity. EFE (20 mg/ml, 
100 l) or saline (100 l) as a normal control was injected into left inguinal fat pad region, 3 times 
per a week for last 2 weeks. After sacrifice, body weight, and histological changes of the inguinal 
fat pad were evaluated. The expressions of hormone-sensitive lipase (HSL) and adipose 
triglyceride lipase (ATGL) in inguinal fat pad were analyzed by Western blotting. Also, lipid 
accumulation and lipases release were determined in 3T3-L1 adipocytes by oil red o staining.
Results: EFE significantly reduced the weight of inguinal fat pad and the size of adipocytes in 
HFD-induced obesity mice compared to control. The treatment of EFE up-regulated the 
expressions of HSL and ATGL in inguinal fat pads of obesity mice, as well as 3T3-L1 adipocytes. 
In addition, EFE inhibited the lipid accumulation in 3T3-L1 adipocytes in a dose dependent 
manner.
Conclusions: EFE showed lipolytic effect on local fat of HFD-induced obesity mice by 
up-regulation of the lipases secretion. This suggests that EFE could be considered as anti-obese 
substance with lipolytic property on local fat.
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서  론

비만(肥滿)은 과다한 지방조직의 축적 상태로서, 음식에

서 섭취되는 칼로리가 신체 활동 등으로 소비되는 양보다 

축적되는 양이 많아 야기되는 대사 불균형 상태로 정의된다1). 

연령, 인종, 사회 경제적인 요소, 유전, 신경 내분비 변화 및 

장내 미생물 등의 다양한 요인이 비만과 관계되어 있으며2), 

최근 20년 사이 우리나라의 비만 유병률은 경제 성장과 더

불어 식습관 및 생활습관이 서구화됨에 따라 꾸준히 증가하

고 있는 추세이다3). 또한 비만으로 인한 직접 비용은 약 6

천억 원 이상, 비만 관련 질환의 직접 의료비는 1조 9천억 

원으로 추산되고 있어 개인적, 국가적 비용 부담이 사회 경

제적 문제로 대두되고 있다4).

비만의 위험도는 체중의 절대적 수치가 아닌, 체지방의 

상대적 분포 및 양과 연관되는데5), 복부, 둔부 및 대퇴부 같

은 특정 부위에 과도하게 지방이 축적된 국소비만은 전신비

만 및 비만 관련 질환과도 밀접한 관계가 있다6). 특히 복부

비만은 복강 내 지방의 과잉 축적으로 인한 내장비만으로서 

피하지방에 비해 당뇨, 고지혈증, 고혈압 등의 만성 성인질

환의 주범으로 주목받고 있다7). 최근에는 삶의 질 향상과 
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더불어 미의 기준이 마르고 균형 잡힌 체형으로 변화함에 

따라 비만치료도 단순히 건강관리와 전신 체중 감량의 차원

을 넘어 개개인의 체형 관리라는 미용상의 목적을 위한 국

소비만치료로 변해가고 있는 추세이다8,9).

현재 사용되고 있는 국소지방치료로는 지방분해 주사, 

삼투압 원리를 이용한 저장성 지방용해(hypotonic pharma-

cologic lipo-dissolution) 주사, 이산화탄소의 팽창 압력을 

이용한 카복시테라피(carboxy therapy), 림프 순환을 촉진

하여 지방분해하는 lypolytic lymph drainage, 약침 등 다양

하지만10), 여러 부작용들로 인해 안전성에 대한 문제가 제

기되고 있다. 대표적으로 콩에서 추출된 성분인 phos-

phaticdyl choline (PPC)로 “리포빈”, “리피씨”, “리포스타

빌” 등 국소 지방분해 주사의 성분으로 이용되고 있는데 종

창, 멍, 이상감각 등 부작용이 보고되고 있다11,12). 이외에도, 

PPC 주사의 용매제로 사용되는 “데옥시콜레이트(deoxy-

cholate)”가 암을 유발하고13), 주사부의 열감, 붉어짐, 피부

괴사, 섬유화 증가, 지방 세포막의 파괴, 지방층의 염증, 대

식세포의 침윤, 위축 등의 위험성이 있는 것으로 보고되었

다14). 따라서 기존 치료법들의 광범위한 부작용과 위험성으

로 인해 독성이 적으면서 체중감소에 효과적인 천연물을 이

용한 비만치료제 개발에 대한 관심이 높아지고 있다15,16). 

한의학에서는 비만의 원인과 병기(病機)를 허증(虛證)과 

실증(實證)으로 나누어, 허증은 “脾土虛弱, 脾腎陽虛, 肝
腎陽虛”으로, 실증은 “膏粱厚味의 過食, 濕, 痰, 脾胃積熱, 

肝熱挾濕, 瘀血” 등으로 변증하였고17), 치료법으로 허증에

는 “養脾益氣, 補脾肺氣”, 실증에는 “行濕, 祛痰, 疏肝理
氣”가 적용되었으며18), 각 변증에 따라 약물요법이 주를 이

루고, 침구요법, 절식요법, 기공요법, 약선 요법, 기타 한방 

물리요법 및 자연요법이 동시에 병행되어 사용되었다19). 비

파엽(枇杷葉, Eriobotryae folium)은 장미과(薔薇果, Rosaceae)

에 속한 상록소교목인 비파나무 Eriobotrya japonica (Thunb.) 

Lindl.의 葉으로, 연중 수시로 채취하여 曬乾한다20). 성질은 

微寒하고 苦한 性味로, 肺胃經에 歸經하여 淸肺止咳하고 

降逆止嘔하는 효능을 가져 肺熱咳嗽, 氣逆喘急, 胃熱嘔
逆, 煩熱口渴 등을 치료한다20). 

국소 부위 지방 축적이 심해지면 림프관 및 미세혈관의 

순환 장애가 쉽게 유발되어 피부에 셀룰라이트가 형성되기

도 하는데21), 이는 한의학적으로 濕痰과 그로 인한 氣機鬱

滯의 기전과 유사하다고 생각된다. 肺는 主氣하고 通調水
道하므로22), 전신적인 비만의 원인인 濕, 痰飮 및 그로 인한 

內熱에 대한 효과뿐만 아니라, 국소비만에 肺氣를 宣通하

여 淸熱祛痰의 효과를 기대할 수 있는 비파엽의 활용을 고

려해 볼 수 있다18,23). 비파엽의 주요 성분은 nerolidol과 

farnesol이며 일부 정유가 함유되어 있고, 기타 -pinene, 

-pinene, camphene, myrcene 등의 polyphenol, flavonoid 

계열 생리활성 물질이 존재하는 것으로 알려져 있다. 이들 

성분의 체지방형성 억제효과, 체내 지질대사 개선과 심혈관

계 질환의 예방효과에 대한 연구들이 보고된 바 있으며24), 

또한, 고지방식이 생쥐에서 비파엽 경구 투여를 통한 고지

혈증과 인슐린저항성에 대한 개선 효능25), 식이효율의 감

소, 체중 감량 및 혈장 내 중성지방의 감소, 혈장 내 

adiponectin의 증가에 따른 비만 억제에 관한 연구가 보고

된 바 있다26,27). 

현재 비파엽 추출물(Eriobotrya folium extract, EFE)의 

비만 치료에 대한 연구로는 경구 투여 및 복강 투여를 통한 

전신적인 체중 감소 및 항비만 효능28), 녹차와 함께 발효된 

EFE의 경구 투여를 통한 항비만 효능29)이 보고된 바 있었

다. 또한 복강 및 피하 약침주입을 통해 전신 지방의 감소 

및 adiponectin, leptin, 혈청 지질에 대한 효능이 확인된 바 

있었다30). 

하지만 EFE의 국소 부위 처리를 통한 국소 부위 지방 감

소 및 분자생물학적 기전이 연구된 논문은 없었다. 따라서 

본 연구에서는 고지방 식이로 비만이 유발된 마우스 모델에 

EFE를 서혜부에 투여한 후 국소 지방의 지방분해 효능과 

그에 따른 약리기전을 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 약물의 제조 

본 연구에 사용된 비파엽은 정도생약국(Seoul, Korea)에

서 구입하였다. 300 ml 증류수에 30 g 비파엽를 넣은 후 상

온에서 24시간 추출 후, 추가적으로 30분 동안 초음파

(sonication) 분쇄 후 여과하였다. 추출물은 정성여과지

(quantitative filter paper, 185 mm)로 불순물을 제거하고 

감압 농축 후 동결 건조하여 1.87 g 분말 상태의 EFE를 얻

었다(yield rate: 11.4%). 얻어진 비파엽 동결건조품 표본
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Fig. 1. Experimental schedule (A) 
and design of sample treatment (B). 
EFE: Eriobotryae folium extract, 
CON: control.

(voucher specimen: #EFE-2016)은 본 연구실에서 −20°C

로 보관하였다.

2. 실험동물 

체중 19∼21 g인 5주령 수컷 마우스 C57BL/6 (Raon 

Bio, Yongin, Korea)를 구매하여, 12시간의 주기로 낮과 밤

이 교대되며 22°C±2°C의 실내온도와 50%±5%의 습도의 

환경에서 사육되었다. 먹이와 물을 자유롭게 먹도록 하며 1

주일간 사육하며 7일간의 적응기 후 실험에 사용되었다. 모

든 동물실험 과정은 National Institutes of Health의 실험

동물관리 규정(Principle of Laboratory Animal Care)과 경

희대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받아 동물윤리 준

칙에 의거하여 수행되었다(Permit Number: KHUASP 

(SE)-16-145).

3. 고지방 식이 유발 및 샘플처리 방법

비만 유도를 위해 60% fat을 함유한 고지방식이(high fat 

diet, HFD; Research Diets, D12492)를 6주간 공급하였다. 

매주 체중 측정하여, 마우스의 체중이 입고날짜(0 wk) 체중

(21.8±2.1 g)에서 약 46.2% 증가(31.9±2.6 g)가 확인된 5

주째부터 EFE를 2주간 1주일에 3회씩 총 6번 투여하였다

(Fig. 1A). EFE 투여는 마우스의 좌측 서혜부 지방조직

(inguinal fat pad)에 20 mg/ml을 100 l 주사하였으며, 우

측 서혜부 지방조직 부위에 동일 용량의 생리 식염수를 주

사하였다. 각 마우스의 우측 서혜부 지방조직(control, 

CON)은 좌측 서혜부 지방조직(EFE)의 대조군으로 설정하

였다(Fig. 1B).

4. 체중 및 식이량 측정

비만 유도 정도를 평가하기 위해 체중 및 사료 섭취량을 

전자저울(PAG214, OHAUS pioneer)을 이용하여 1주일에 

한 번씩 총 8번 측정하였다. 식이량은 마우스의 1일 사료 섭

취량으로 측정하여 계산하였다.

5. 서혜부 지방 무게 측정 

실험 종료 날(day 46) 모든 마우스를 희생시킨 후 개복하

여 우측(CON)과 좌측(EFE) 서혜부 지방조직(inguinal fat 

pad)의 무게를 각각 전자저울을 사용하여 측정하였다. 서혜

부 지방 무게는 대조군을 1로 환산하여 비율(ratio) 값으로 

나타내었다.

6. 서혜부 지방의 조직학적 평가

지방조직 표본을 제작하기 위해 서혜부 지방조직을 10% 

paraformaldehyde에서 24시간 동안 고정하고, 충분한 수
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세(washing) 과정을 통해 조직에 침투되어 있는 고정액을 

충분히 제거하였다. 그 후 alcohol 농도 70%→90%→95%→

100% 순서로 탈수(dehydration) 과정을 거쳐 조직의 수분

을 제거한 후, xylene을 투명제로 하여 파라핀 블록

(paraffin block)을 제작하였다. 완성된 파라핀 블록은 5 

m 간격으로 박절(microtome cutting)하여 절편을 만든 

후 탈 파라핀(deparaffinization)과 함수(hydration) 과정을 

거친 후 H&E 용액으로 염색을 실시하였다. 염색된 슬라이

드는 지방조직의 크기 분석을 위해 광학 현미경 하(×400)

에서 관찰하였다. 

7. 서혜부 지방의 지방분해효소 측정

지방분해효소인 hormone-sensitive lipase (HSL), 

adipose triglyceride lipase (ATGL)의 발현을 분석하기 위

하여 마우스 서혜부 지방조직으로부터 단백질을 추출하여 

Western blot을 실시하였다. 먼저 protease inhibitors 

cocktail이 포함된 radioimmunoprecipitation assay (RIPA) 

buffer (50 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 1% Triton 

X-100, 1% sodium deoxycholate, 0.1% sodium dodecyl 

sulfate [SDS], 2 mM ethylenediaminetetraacetic acid) 

700 l에 서혜부 지방 50 mg을 넣어 분쇄한 후 얻어진 단백

질의 양을 Bradford 시약을 사용하여 정량하였다. 정량된 

단백질(30 g)은 SDS 12%-polyacrylamide gel을 이용하

여 전기영동을 통해 단백질을 분리 후 nitrocellulose 막으

로 이동시켰다. Membrane은 5% bovine serum albumin 

(in Tris-buffered Saline with Tween 20 [TBS-T])을 이용

하여 blocking시키고 TBS-T로 15분간 3번 세척하였다. 1

차 항체인 anti-mouse -actin, anti-HSL, anti-ATGL 

(in TBS-T, 1:1,000)을 처리하여 4°C에서 overnight 

binding시켰다. 세척 후 HRP가 붙어있는 goat-anti- 

mouse 2차 항체를 TBS-T에 희석하여 실온에서 1시간 동

안 처리한 후 enhanced chemiluminesence assay kit를 이

용하여 밴드를 측정하였다. -actin은 loading control로 

사용되었다.

8. 3T3-L1 전구지방세포 배양 및 분화 유도

3T3-L1 지방전구세포(mouse embryonic fibroblast cell 

line)를 ATCC (American type culture collection, Manassas, 

VA, USA)에서 구입하여 Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium (WelGene Biopharmaceuticals, Daegu, Korea)에 

10% bovine calf serum (WelGene Biopharmaceuticals), 

antibiotics (penicillin/streptomycin 100 units/ml; Bioshop, 

Burlington, ON, Canada)가 포함된 배양액으로 37°C , 

5% CO2 세포 배양기에서 배양하였다. 세포는 6-well 

plate에 5×104/2 ml로 seeding한 후 confluent 상태까지 

배양하고, 이틀간 방치하여 100% confluent 상태로 만들었

다(day 0). 지방 세포 분화를 위해 0.5 M 3-isobutyl- 

1-methylxanthine, 0.1 M dexamethasone, 10 g/ml 

insulin이 포함된 분화 배지(MDI)로 교환하여 3일간 배양

하였으며(day 1∼3), 그 후 2일마다 10 g/ml insulin이 포

함된 배지로 교환하면서 지방분화의 정도를 확인하였다

(day 4∼10). 10일간 분화 유도 후, EFE를 0.1, 1, 10 

g/mL 농도로 24시간 동안 처리하였다(day 11). 

9. 3T3-L1 지방전구세포의 생존율 평가

EFE의 독성 평가를 위하여, 3T3-L1 지방전구세포에서 

3-[4,5-dimethyl thiazolyl]-2,5-diphenyltetra zolium bromide 

(MTT) assay를 수행하였다. 3T3-L1 지방전구세포 (1×104 

cell/96 well)에 EFE 0.1, 1, 10 g/ml 농도별로 처리하여 

24시간 배양하였다. 배양액을 제거 후 MTT reagent (50 

l, 2 mg/ml)를 첨가하고 빛에 의한 MTT 환원을 최소화하

기 위해서 호일로 빛을 차단하여 4시간 동안 반응시켰다. 

반응이 완료된 후, MTT reagent를 제거하고 dimethyl 

sulfoxide 100 l를 첨가하여 30분간 용해시킨 후 490 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 세포독성 정도는 시료를 처리하지 

않은 대조군(CON)과 EFE 투여군의 비율로 계산하였다.

10. 분화된 3T3-L1 세포의 지방구(lipid drop) 측정

EFE가 분화된 3T3-L1 지방 세포에서 지방축적에 미치

는 영향을 측정하기 위해 Oil Red O 염색을 실시하였다. 

EFE 처리가 완료된 3T3-L1 지방세포(day 11)를 1× 

phosphate-buffered saline (PBS)로 세척한 후 4% formalin

으로 1시간 동안 고정하고, 60% isopropanol을 이용하여 

세척한 다음 Oil Red O working solution을 처리하여 실온

에서 1시간 동안 염색하였다. 염색 후 Oil Red O solution

을 제거하고 증류수로 3회 세척한 후 완전히 건조시켜 광학 
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Fig. 2. Effect of EFE local injection on the weight and fat diameter of inguinal fat tissues. (A) Morphological changes of inguinal fat pad (upper panel)
and relative weight ratio (lower panel). (B) Histological changes of inguinal fat pad indicated by hematoxylin and eosin staining (upper panel) and 
relative fat diameter ratio (lower panel). Magnification is ×100. CON: control, EFE: Eriobotrya folium extract. **P＜0.01, ***P＜0.001, versus the 
CON group. 

현미경 이용하여 관찰하였다(×100). 정량적 분석을 위하

여 100% isopropanol을 이용하여 지방구를 용출한 후 

96-well plate에 200 l씩 옮겨서 ELISA reader에서 550 

nm 파장으로 흡광도를 측정하였다.

11. 분화된 3T3-L1 세포의 지방분해효소 측정

분화된 3T3-L1에서의 지방분해효소(HSL, ATGL) 분비 

수준을 확인하기 위해 EFE 처리가 완료된(day 11) 

3T3-L1 세포를 1× PBS로 세척 후, protease inhibitor 

cocktail을 포함하는 RIPA buffer로 균질화하였다. 얻어진 

단백질은 서혜부 지방부위 단백질 발현 분석 방법과 동일하

게 Western blot을 실시하였다.

12. 통계처리

본 실험에서 얻어진 결과는 평균±표준오차(mean± 

standard error) 값으로 표시하였다. 통계적 분석은 

ANOVA를 이용하여 Dunnett’s test로 대조군(CON)과 실

험군(EFE) 간의 차이를 분석하였으며, P값이 0.05 미만인 

경우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다. 

결  과

1. EFE 국소처리가 지방조직 무게 및 지방세포 크기에 

미치는 영향

고지방 식이를 섭취한 마우스에서 EFE가 투여된 왼쪽 서

혜부 부위는 대조군(CON)에 비해 서혜부 지방조직이 감소

된 것을 육안으로 확인되었다(Fig. 2A). 지방 무게는 대조군

은 1.0±0.1, EFE 처리군은 0.7±0.1로 EFE 처리에 의해 약 

30% 정도의 지방무게 감소율을 나타내었다(Fig. 2A; P

＜0.01). 또한 EFE의 지방세포 크기에 미치는 영향을 조직

학적으로 평가한 결과, 생리식염수를 처리한 대조군(CON)

의 서혜부 지방 세포(149.1±10.8 m)에 비해, EFE를 처리

한 부분의 지방 세포 크기(113.6±10.0 m)가 약 28% 정

도 대조군에 비해 유의적으로 감소하는 것으로 나타났다(P
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Fig. 3. Effect of EFE local injection on the expressions of HSL (A) and ATGL (B) in inguinal fat pad. HSL: hormone-sensitive lipase, ATGL: adipose
triglyceride lipase, CON: control, EFE: Eriobotrya folium extract. *P＜0.05, **P＜0.01.

Fig. 4. Effect of EFE on the cell viability of 3T3-L1 preadipocytes. 
3T3-L1 preadipocytes were treated with EFE at 0.1, 1 and 10 g/ml 
concentrations for 24 h. Cell viability was determined by the MTT 
assay. MDI: differentiation media containing 3-isobutyl-1-methylxan-
thine, dexamethasone and insulin, EFE: Eriobotrya folium extract.

＜0.001; Fig. 2B).

2. EFE 국소처리가 지방분해효소 발현에 미치는 영향

EFE 국소처리가 지방분해효소인 HSL과 ATGL의 발현

에 미치는 영향을 Western blot 방법으로 분석한 결과, 생

리식염수를 투여한 대조군(CON)의 HSL 발현량을 1 

(1.0±0.3)로 하였을 때, EFE에서 1.8±0.5로 유의적인 증

가를 나타내었다(Fig. 3A). 또한 ATGL의 발현에서도 대조

군(CON)에 비해(1.0±0.2) EFE를 처리한 지방조직에서 

유의적인 증가(2.4±0.6, P＜0.01)를 나타내었다(Fig. 3B).

3. EFE 세포독성 평가

3T3-L1 지방전구세포에서의 EFE의 세포독성을 확인하

기 위해 MTT assay를 수행하였다. EFE를 농도별로 처리하

여 세포 생존율을 측정한 결과, 대조군(100.0%±10.8%)에 

비해 0.1, 1, 10 g/ml을 처리한 군에서 각각 102.6%± 

2.6%, 99.7%±6.9% 및 101.0%±6.3%로 세포 생존율에 

유의적인 영향을 미치지 않았다(Fig. 4). 실험 결과에 따라 

EFE의 농도범위를 0.1, 1, 10 g/ml로 설정하여 지방분해 

효과를 검증하였다.

4. EFE 처리가 3T3-L1 지방세포의 지방구 생성에 미치

는 영향

EEF 처리 시 지방구(lipid droplet)의 분해 정도를 확인

하기 위해 분화된 3T3-L1 지방세포에 EFE를 농도별(0.1, 

1, 10 g/ml)로 24시간 처리한 후 Oil Red O 용액으로 염

색하였다. 10일간 분화를 유도한 3T3-L1 지방세포의 MDI

군에서는 세포질 내 지방구 형성이 증가되어 성숙 지방세포

에서의 축적을 확인하였다. 반면, MDI에 의해 축적된 지방

구는 EEF 10 g/ml 처리에서 유의적으로(P＜0.05) 약 

20% 정도 감소하는 것으로 나타났다(Fig. 5).
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Fig. 6. Effect of EFE on the expressions of HSL and ATGL in differentiated 3T3-L1 adipocytes. MDI: differentiation media containing 
3-isobutyl-1-methylxanthine, dexamethasone and insulin. EFE: Eriobotrya folium extract, HSL: hormone-sensitive lipase, ATGL: adipose 
triglyceride lipase. *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001.

Fig. 5. Effect of EFE on the lipid accumulation in differentiated 3T3-L1 adipocytes. Cells were stained with Oil Red O to visualize lipid droplets by 
light microscopy. MDI: differentiation media containing 3-isobutyl-1-methylxanthine, dexamethasone and insulin, EFE: Eriobotrya folium extract. *P
＜0.05.

5. EFE 처리가 3T3-L1 지방세포에서 지방분해효소 발현

에 미치는 영향

분화된 3T3-L1 지방세포에서 EEF를 처리하고 지방대

사에 관여하는 지방분해효소인 HSL 및 ATGL의 발현에 미

치는 영향을 Western blot으로 확인하였다. 분화를 유도한 

지방세포인 MDI군에 비해 EFE 1, 10 g/ml를 24시간 처

리한 군에서는 HSL의 발현이 대조군에 비해 각각 35%, 

57% 증가하였다(Fig. 6A). 또한 ATGL 단백질 발현에서도 

1, 10 g/ml 처리에서 각각 75%, 89%로 증가하는 것을 확

인하였다(Fig. 6B).



108     www.jkomor.org

한방비만학회지 제17권 제2호, 2017

고  찰

본 연구에서는 약침요법을 활용하여, 비만 동물 모델의 

국소 지방 부위에 EFE를 투여하고 국소 지방 부위의 무게 

변화, 지방세포의 크기, 지방분해효소 발현을 평가하였으

며, 분화된 3T3-L1 지방세포에서의 지방 축적 및 지방분해

에 미치는 영향을 확인하였다. 본 연구에서는 마우스에 7주 

동안 고지방 식이를 통해 비만을 유도한 후 서혜부에 EFE

를 주 2회씩 총 3주간 투여하였다. 본 연구에서 EFE 투여 

전과 후 전체 체중의 감소는 나타나지 않았으며, 식이 섭취

율에서도 대조군과 EFE 투여군 간 유의적인 차이는 나타나

지 않았다. 이전 연구에서 EFE의 경구 투여 시 체중 감소를 

보인다는 보고28)가 있으며 이는 약물 처리 경로에 따른 약

물 대사율의 차이로 보여진다.

실험동물모델에서 fat pad가 형성되어 국소지방조직의 

좌우 비교가 용이한 부위는 서혜부 지방조직이며, 본 연구

에서도 서혜부 지방조직을 주요 관찰 대상으로 설정하였다. 

본 연구에서 EFE가 투여된 서혜부 지방조직의 무게는 식염

수가 투여된 대조군에 비해 약 30% 정도의 감소율을 나타

내어 EFE가 지방 축적 억제에 효과가 있는 것으로 나타났

다. 지방세포의 비대(hypertrophy)는 지방세포에 지방 축적

이 증가되어 세포의 크기가 커지는 것으로 지방세포 크기와 

체내 지방량과는 유의적인 상관관계를 보인다31). 본 연구에

서 조직학적 평가를 통해 EFE가 지방세포 크기에 미치는 

영향을 분석한 결과, EFE를 처리한 부분의 서혜부 지방 세

포의 크기가 생리식염수를 처리한 대조군(CON)에 비해 약 

28% 감소하였음을 확인하였다. 이는 EFE가 서혜부 지방의 

무게의 감소 함께 지방세포의 크기 감소를 통해 지방분해 

효능이 있음을 시사한다.

지방분해는 지방세포 내의 중성지방(triglyceride)이 유리 

지방산(fatty acid)과 글리세롤(glycerol)로 가수분해되는 

과정으로, 각종 호르몬 및 교감신경의 작용 및 혈류에 영향

을 받는다32). 그 중 지방분해에 관여하는 지방분해효소로는 

HSL, ATGL, lipoprotein lipase 등이 있다33). 지방분해과

정 중 하나인 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 

매커니즘에 따르면, 증가된 cAMP가 protein kinase A를 

활성화시키고, protein kinase A에 의해 perilipin과 HSL이 

인산화된다34). 인산화된 HSL은 세포 내에 존재하는 trigly-

ceride, diglyceride, monoglyceride 같은 다양한 acylester들

을 가수분해하여 최종적으로 유리지방산과 글리세롤로 분

해된다35). 최근에는 ATGL이 triglyceride에 특이적으로 작

용하는 지방분해효소인 것으로 밝혀져 지방분해 첫 단계인 

diglyceride 생성에 작용하는 효소로 여겨지고 있다36). 이러

한 이전 연구들은 지방 세포 분화과정에서 HSL 및 ATGL 

등의 지방분해효소가 중요한 지표가 될 수 있음을 증명한

다. 본 연구에서는 EFE의 지방분해 효능을 분자학적 기전 

분석을 통해 평가하기 위해 서혜부 지방조직으로부터 단백

질을 추출하여 지방분해효소인 HSL과 ATGL의 발현량을 

평가하였다. 그 결과 생리식염수를 투여한 대조군 지방조직

에서의 HSL 발현량은 EFE를 투여한 지방조직에 비해 1.8

배 증가하는 것으로 나타났다. 또한 ATGL의 발현량도 대

조군에 비해 EFE를 처리한 지방조직에서 2.4배 증가한 것

으로 나타났다. 이러한 결과는 국소 처리된 EFE가 지방분

해효소인 HSL 및 ATGL의 발현을 촉진함으로써 지방분해 

과정에 관여하는 것으로 판단된다.

지질생성(adipogenesis) 과정을 통한 세포형태 및 유전자 

발현, 지방분해효소 등의 변화를 관찰하기 위해 일반적으로 

생쥐배아로부터 유래된 지방전구세포인 3T3-L1 세포모델

을 많이 사용한다37). 비파엽에 대한 기존 연구에 따르면, 비

파엽의 독성은 낮은 편이지만 심각한 기침, 후두수종, 경련 

같은 부작용을 피하기 위해 용법, 용량 등의 주의가 필요하

다38). 본 연구에서는 3T3-L1 지방전구세포에서 EFE의 처

리 농도(0.1, 1, 10 g/ml)가 세포 생존율에 유의적인 영향

을 미치지 않았음을 확인하였고, 이를 바탕으로 약물 처리 

농도 범위를 설정하여 지방분해 효과를 검증하였다. 지방구

(lipid droplet)는 지방세포 내에서 존재하며, 중성지방의 분

해와 이로 인한 글리세롤의 방출을 통해 세포내 지방 대사

를 조절한다39). 3T3-L1 지방세포를 완전히 분화시킨 후 광

학 현미경으로 관찰하여 세포질 내 지방구의 성숙과 지방세

포 형성이 이루어진 것을 확인할 수 있었고, 24시간 동안 

EFE (10 g/ml)를 처리하여 약 20% 정도 지방구의 형성이 

감소되었음을 확인하였다. 이는 형성된 지방구에 대한 EFE

의 지방분해 효과를 보여준다. 추가적으로, 분화된 3T3-L1 

지방세포에서 EFE에 의한 지방분해효소인 HSL 및 ATGL

의 발현 증가 효과를 확인하였으며, 이는 EFE가 3T3-L1 

지방세포에서 HSL 및 ATGL 지방분해효소의 활성을 촉진
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함으로써 지방축적을 억제하여 지방분해 효과를 나타냄을 

시사한다.

결  론

이상의 결과들을 통해 EFE의 고지방식이 유도 비만, 마

우스 서혜부 지방조직으로의 국소 부위 침구 투여는 지방조

직의 무게 및 지방세포의 크기를 감소시키고, 지방분해효소

인 HSL 및 ATGL의 발현을 유의하게 증가시킴으로써 지방

축적을 억제하였다. 또한 분화된 3T3-L1 지방세포에서 지

방구(lipid droplet) 생성을 유도하고 HSL, ATGL의 발현을 

증가시켰다. 따라서 EFE는 지방분해효소의 활성을 증가시

킴으로써 국소 지방 분해에 의한 비만치료에 응용할 수 있

는 소재로 활용 가능할 것으로 생각된다.
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