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갈근 추출물이 에스트로겐 결핍 Rat의 비만관련 호르몬에 미치는 영향
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Objectives: This study was conducted to evaluate the effects of Pueraria lobata (PL) extract on 
obesity related hormones in rats with estrogen deficiency.
Methods: The experiments were performed with the use of ovariectomized rats as 
estrogen-deficient obesity rat model. They were grouped Normal (sham operation group), 
Control (ovariectomy group), 50 mg/kg PL (ovariectomy group＋50 mg/kg of PL), 100 mg/kg PL 
(ovariectomy group＋100 mg/kg of PL), 200 mg/kg PL (ovariectomy group＋200 mg/kg of PL). 
PL extract was orally administered for 8 weeks once a day. Body weights and serum levels of 
hormones, such as leptin, estradiol, cholecystokinin (CCK), ghrelin, and adiponectin were 
estimated by ELISA.
Results: PL extract significantly decreased body weight, the serum levels of leptin in 
estrogen-deficient obesity rats. PL extract significantly increased the serum levels of estradiol 
and CCK. However, PL extract did not directly effect on the levels of ghrelin and adiponectin in 
estrogen-deficient obesity rats. 
Conclusions: It is concluded that PL extract reduced body weight, and regulate the hormones 
related to energy metabolism. PL extract decreased the serum levels of leptin. PL extract 
increased the serum levels of estradiol and CCK. These results indicate that PL might have 
potentials for treatment of obesity and complications during the menopause caused by 
estrogen-deficiency. 
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서  론

에스트로겐은 지방세포에서 지방형성 억제, 지방분해 증

가, 지방세포 분화인자 발현을 억제하며, 시상하부에서 leptin 

분비와 음식 섭취를 억제하고 근육 운동량을 증가시킨다1). 

폐경기에 에스트로겐이 결핍되면 지방대사의 저하, 당 흡수 

증가로 인한 과다한 지방축적을 유발하게 된다. 이로 인해 

폐경기 여성은 비만, 당뇨병, 심혈관계 질환 등의 위험이 증

가하는데, 특히 심혈관질환은 에스트로겐의 혈관 보호작용

이 사라지면서 위험도가 급격히 높아져서 50세 이상 여성

의 사망률의 가장 큰 비중을 차지하고 있다2).

2015년 발표된 국민영양조사에 따르면, 체질량지수가 

25 kg/m2 이상인 경우를 비만이라고 정의하였을 때, 남성의 

비만 유병률은 전 연령대에 걸쳐 비교적 비슷하였는데, 여성

의 비만 유병률은 연령에 따라 증가하며 특히 폐경 이후인 

50대에는 36.2%, 60대에는 41.7%의 높은 비율로 나타난다3). 

에스트로겐 결핍으로 유발되는 폐경기의 비만과 그에 따른 

합병증을 예방하고 치료하는 것은 향후 여성의 건강유지와 
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삶의 질 향상에 중요한 문제이다. 또한 호르몬 대체요법 등

을 장기간 사용하는 것이 유방암, 정맥혈전증, 담낭질환 등

의 발생 위험을 높인다고 알려지고 있어4), 안전하면서도 비

만 치료의 효능이 있는 약물개발의 필요성이 제기되고 있다.

Kim 등5)의 리뷰에 따르면, 한약제재를 이용하여 비만에 

미치는 영향을 평가한 동물 실험은 처방과 단미를 포함하여 

69편의 연구가 다수 진행되었지만, 이 중 에스트로겐 결핍

성 비만에 대한 연구는 2편에 불과한 것으로 보고되었다. 또

한 기존에 갈근이 에스트로겐 결핍 유도 rat의 체중과 관련

유전자 발현을 조절하는 효과가 있다는 연구6,7)가 있었지

만, 호르몬 수준의 변화를 확인한 연구는 부족한 실정이다. 

갈근(葛根, Puerariae Radix)은 다년생 콩과(Leguminosae)

에 속하는 칡(Pueraria Lobata)의 주피를 제거한 것으로 

isoflavone인 daidzin과 perarin이 많이 함유되어 있다8). 갈

근의 현대 약리작용으로는 항염증, 항암작용, 간보호작용, 

심혈관계에 대한 항-고콜레스테롤혈증, 당뇨 및 당뇨합병

증에 대한 효과가 알려져 있다8). 특히 갈근에 함유되어 있는 

각종 isoflavone 계열 화합물이 estrogen receptor 에 대한 

agonist로 작용하여 호르몬 대체요법과 동등 이상의 효능이 

있다는 보고가 있다9).

호르몬은 지방조직, 췌장, 위장관 등에서 지방저장신호 

또는 포만신호를 시상하부 중추에 전달하여 에너지 항상성

을 조절하고 비만 발생의 중요한 역할을 한다. 이에 본 연구

에서는 갈근 추출물이 난소 제거로 에스트로겐 결핍성 비만

이 유발된 흰쥐(rat)에서 비만 관련 호르몬 변화에 미치는 

영향을 알아보기 위하여, 혈중 estradiol, leptin, adiponectin, 

ghrelin, cholecystokinin (CCK) 등 호르몬의 양을 측정하

였다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재 추출 및 시료 제조

실험에 사용한 갈근(경남거창, 한국)은 (주)옥천당

(Yeongcheon, Korea)에서 구입하였으며, 500 g을 80% 

MeOH (1.5 L)로 상온 25°C에서 세 번 추출한 후 감압 건

조하여 최종 메탄올 추출물 103.3 g을 얻었다. 

2) 동물

실험동물은 두열바이오텍(DooYeol Biotech, Seoul, 

Korea)에서 체중이 130∼150 g인 5주령의 암컷 흰쥐(rat)를 

공급받아 온도 24°C±2°C, 습도 50%∼55%에서 사육하였

고, 물과 식이는 제한 없이 제공하였다.

2. 방법

1) 폐경 동물모델 제작

암컷 흰쥐에 마취제(Zoletil:Rumpun mixture [3:1] 0.2 

mg/kg, birth weight)를 복강 내 주입하여 마취한 후 등

(back) 부위를 절개하여 양측 난소를 절제함으로써 폐경 동

물모델을 제작하였다. 일부는 복부 절개 후 봉합시키는 

Sham-operation을 실시하였다. 각 실험동물을 1주일간 고

형 사료를 주어 상처를 회복시킨 뒤, 난소가 절제되지 않은 

정상 대조군과 난소가 절제된 폐경유도 대조군으로 분류하

였다. 

2) 실험군 설정 및 약물 투여

실험은 실험동물을 5개 군으로 나누어 시행하였다. 즉 (1) 

난소가 절제되지 않은 정상대조군(Normal), (2) 난소 절제 

후 약물을 투여하지 않은 실험대조군(Control), (3) 난소 절

제 후 50 mg/kg의 갈근 추출물을 투여한 군, (4) 난소 절제 

후 100 mg/kg의 갈근 추출물을 투여한 군, (5) 난소 절제 후 

200 mg/kg의 농도의 갈근 추출물을 투여한 군으로 나누었

다. 실험에 사용한 동물은 정상대조군 6마리, 난소가 절제된 

실험군은 각각 8마리로 하였으며, 실험군은 식수로 용해시

킨 50, 100, 200 mg/kg 농도 갈근 추출물을 투여하였고, 정

상대조군과 실험대조군은 동일 양의 식수를 매일 일정한 시

간에 한 번 8주 동안 경구투여하였다.

3) 혈액 채취

실험동물을 12시간 이상 절식시킨 후, CO2 가스로 호흡 

마취하고, 혈액은 복대동맥에서 채혈하여 ethylenediamin-

etetraacetic acid가 처리된 튜브와 별도의 처리가 없는 튜브

에 넣어 4°C, 3,500 rpm, 10분 동안 원심 분리한 후 혈장과 

혈청을 분리하여 −80°C에 보관하면서 분석에 이용하였다.
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4) 체중 측정

체중은 실험 동물용 체중계(Ohaus, Seoul, Korea)를 이용

하여 2시간 공복 상태에서 주 2회 일정한 시각에 측정하였다.

5) 호르몬 농도 측정

(1) 에스트라디올(estradiol)

혈청 중 estradiol 농도 측정은 ELISA Kit (R&D Systems, 

Inc., Minneapolis, MN, USA)를 이용하였다. 혈청을 이용

하기 전 잠재적으로 방해 받을 수 있는 단백질 또는 protein- 

bound estradiol을 제거하기 위해 먼저 400 l 혈청과 100 

µl pretreatment E를 microcentrifuge tube에 넣은 후 침전물

이 없도록 섞었다. 이를 실온에 15분간 방치한 후 12,000 

rpm에서 4분 동안 원심 분리하고, 250 l 상등액과 pretrea-

tment F 75 l를 첨가하였다. 각 well에 estradiol primary 

antibody solution 100 l를 첨가한 후 plate sealers로 덮

고, microplate shaker에서 550 rpm으로 1시간을 반응시켰

다. 각 well에 400 l wash buffer로 4번 반복하여 세척한 

후 남아있는 wash buffer를 깨끗이 닦아내고 Standard, 

Control 또는 sample을 100 l씩 첨가하였다. Blank 및 

non-specific binding well에는 Calibrator Diluent 

RD5-62를 100 l씩 첨가하고, 각 well에 estradiol 

Conjugate를 50 l씩 첨가하여 plate sealers를 덮고 

microplate shaker에서 550 rpm으로 2시간 반응시켰다. 이

를 다시 washing buffer로 4번을 세척하고, 각 well에 

substrate solution 200 l를 첨가한 후 실온에서 30분 동안 

방치하였다. 여기에 stop solution 100 l를 첨가한 후 

ELISA reader를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였

으며, 오차를 줄이기 위해 550 nm의 흡광도 값을 빼고 계산

하였다. 표준물질의 표준곡선을 이용하여 estradiol의 농도

를 계산하였다.

(2) Leptin

혈청 중 leptin의 농도는 ELISA Kit (R&D Systems, Inc.)

를 이용하여 측정하였다. 먼저 Calibrator Diluent RD5-3

으로 serum을 10배 희석하여 준비하고, 96 well microplate

에 Assay Diluent RD1W을 각 well당 50 l 첨가하였다. 

Standard, Control 또는 희석된 혈청 sample을 50 l씩 넣

어주었다. 이를 잘 섞은 뒤 plate sealers로 덮고 실온에서 2

시간 방치하였다. 각 well에 wash buffer 400 l를 넣어 4번 

반복 세척하고, 물기를 제거한 후 leptin Conjugate을 100 

l씩 첨가하였다. 이를 plate sealers로 밀폐한 후 실온에서 2

시간 방치하여 반응시키고 다시 wash buffer 400 l로 4번 

세척하였다. Substrate solution을 100 l씩 첨가한 후 실온

에서 빛을 차단한 조건으로 30분 반응시키고, stop solution

을 100 l씩 첨가하여 반응을 종료시켰다. 이를 ELISA 

reader를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였으며, 오

차를 줄이기 위해 550 nm의 흡광도 값을 뺐다. 표준물질의 

표준곡선을 이용하여 leptin의 농도를 계산하였다.

(3) 아디포넥틴(adiponectin)

혈청 중 adiponectin 농도는 ELISA Kit (R&D Systems, 

Inc.)를 이용하여 측정하였다. 혈청은 Calibrator Diluent 

RD5-26을 이용하여 1,000배 희석하여 사용하였다. Assay 

Diluent RD1W를 각 well에 50 l에 첨가 후 Standard, 

Control 또는 sample을 50 l씩 넣고, plate sealers를 붙이

고 microplate shaker 550 rpm에서 1시간을 반응시켰다. 

각 well에 wash buffer 400 l로 5번 세척하였다. 각 well에 

rat adiponectin Conjugate 100 l를 첨가 후 plate sealers

를 붙이고 microplate shaker 550 rpm으로 1시간 반응시켰

다. 위와 같이 washing을 5번 반복하고 각 well에 substrate 

solution 100 l를 첨가 후 빛을 차단하고, 30분간 실온에 

방치하였다. 각 well에 stop solution을 100 l씩 각 well에 

첨가하여 후 잘 섞은 후 ELISA reader을 이용하여 흡광도

를 측정했다.

(4) Ghrelin, CCK

혈청 중 ghrelin, CCK 농도는 ELISA Kit (Phoenix Pharm-

aceuticals, Inc., Burlingame, CA, USA)를 이용하였다. 혈

청은 assay buffer로 10배 희석하여 사용했다. Blank는 비워

두고 Standard, Control 또는 sample을 50 l씩 넣고, 

Blank를 제외한 각 well에 rehydrated biotinylated peptide 

25 l씩 첨가 후 Plate sealers를 붙이고 microplate shaker 

450 rpm으로 2시간을 반응시켰다. Washing buffer 350 l

를 넣어 4번 반복 세척하고, 각 well에 SA-HRP 100 l씩 

첨가했다. Plate sealers를 붙이고 microplate shaker 450 

rpm에서 1시간을 반응시켰다. Wash buffer 350 l로 4번 

반복 세척하여 물기 제거 후 각 well에 TMB 100 l씩 첨가

하여 빛으로 보호하고, microplate shaker 450 rpm에서 1

시간 동안 반응시켰다. 각 well에 2N HCI를 넣은 후 
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Fig. 2. Effect of Pueraria lobata (PL) on estradiol level in rats with 
estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: ovar-
iectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 100 
mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests (*P＜0.05 vs. Control, #P＜0.05 vs. 
Normal).

Fig. 1. Effect of Pueraria lobate (PL) on body weight in rats with 
estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: ovar-
iectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 100 
mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests (*P＜0.05 vs. Control, #P＜0.05 vs. 
Normal).

Fig. 3. Effect of Pueraria lobata (PL) on leptin level in rats with 
estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: ovar-
iectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 100 
mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests (*P＜0.05 vs. Control).

ELISA reader를 이용하여 흡광도 450 nm에서 측정했다.

결  과

1. 체중에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 체중변화에 대한 효과를 조사하였다. 그 결과 실험

대조군(Control)의 체중은 정상대조군(Normal)에 비하여 

유의성 있게(P＜0.05) 증가되었다. 또한 100 mg/kg, 200 

mg/kg의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군의 체중은 실험

대조군보다 유의하게(P＜0.05) 감소하였다. 갈근 추출물을 

50 mg/kg의 농도로 경구 투여한 실험군의 체중은 실험대

조군에 비해 약간 감소하였으나 유의성은 없었다(Fig. 1).

2. Estradiol 농도에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 estradiol 호르몬 변화에 대한 효과를 조사한 결과, 

실험대조군의 혈청 estradiol 농도는 정상대조군에 비하여 

유의성 있게(P＜0.05) 감소되었다. 또한 100 mg/kg, 200 

mg/kg의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군에서는 혈청 

estradiol 농도가 실험대조군(Control)에 비해 유의하게(P＜ 

0.05) 농도 의존적으로 증가하였다. 50 mg/kg의 갈근 추출

물을 투여한 실험군에서도 혈청 estradiol 농도가 실험대조

군에 비해 약간 증가하였으나 유의성은 없었다(Fig. 2).

3. Leptin 농도에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 leptin 호르몬 변화에 대한 효과를 조사한 결과, 실

험대조군의 혈청 leptin 농도는 정상대조군에 비하여 유의

성 있게(P＜0.05) 증가되었다. 100 mg/kg, 200 mg/kg의 

갈근 추출물을 경구 투여한 실험군에서는 혈청 leptin 농도

가 실험대조군에 비해 유의성 있게(P＜0.05) 감소하였다. 

50 mg/kg의 갈근 추출물을 투여한 실험군에서는 실험대조

군에 비해 혈청 leptin 농도가 약간 감소하였으나 유의성은 

없었다(Fig. 3).
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Fig. 4. Effect of Pueraria lobata (PL) on adiponectin level in rats with 
estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: ovar-
iectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 100 
mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests. 

Fig. 6. Effect of Pueraria lobata (PL) on cholecystokinin (CCK) level in 
rats with estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: 
ovariectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 
100 mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests (*P＜0.05 vs. Control, #P＜0.05 vs. 
Normal).

Fig. 5. Effect of Pueraria lobata (PL) on ghrelin level in rats with 
estrogen deficiency. Normal: sham operation group, Control: ovar-
iectomy group, 50 mg/kg: ovariectomy group＋50 mg/kg of PL, 100 
mg/kg: ovariectomy group＋100 mg/kg of PL, 200 mg/kg: ovar-
iectomy group＋200 mg/kg of PL. Each bar represents mean±
standard deviation of 6 tests. 

4. Adiponectin 농도에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 adiponectin 호르몬 변화에 대한 효과를 조사한 결

과, 실험대조군의 혈청 adiponectin 농도는 정상대조군에 

비하여 약간 증가하였으나 유의성은 없었다. 갱년기 동물모

델에 50 mg/kg의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군의 혈

청 adiponectin 농도는 실험대조군과 유의한 변화를 관찰할 

수 없었다. 100 mg/kg의 갈근 추출물을 투여한 실험군의 

혈청 adiponectin 농도는 실험대조군에 비해 약간 감소하였

으나 유의성은 없었다. 100 mg/kg의 갈근 추출물을 투여한 

실험군에서는 실험대조군에 비해 혈청 adiponectin 농도가 

오히려 증가하였으나 유의성은 없었다(Fig. 4).

5. Ghrelin 농도에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 ghrelin 농도 호르몬 변화에 대한 효과를 조사한 결

과, 실험대조군의 혈청 ghrelin 농도는 정상대조군에 비하

여 증가되어 있었으나 유의성은 없었고, 갱년기 동물모델에 

50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg 의 갈근 추출물을 경구 

투여한 실험군에서는 혈청 ghrelin 농도가 실험대조군에 비

해 약간 감소하였으나 유의성은 없었다(Fig. 5).

6. CCK 농도에 미치는 영향

난소절제술에 의해 폐경이 유도된 흰쥐모델에서 갈근 추

출물의 CCK 농도 호르몬 변화에 대한 효과를 조사한 결과, 

실험대조군의 혈청 CCK 농도는 정상대조군에 비해 유의성 

있게(P＜0.05) 감소되었다. 갱년기 동물모델에 100 mg/kg

의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군에서는 혈청 CCK 농

도가 실험대조군에 비해 유의하게(P＜0.05) 증가하였다. 

50 mg/kg의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군에서는 혈청 

CCK 농도가 약간 증가하였으나 유의성은 없었다. 200 mg/kg

의 갈근 추출물을 경구 투여한 실험군에서는 실험대조군에 

비해 혈중 CCK 농도가 약간 감소하였으나 유의성은 없었다

(Fig. 6).
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폐경은 난소 기능의 저하로 일어나는 월경의 영구적인 정

지로 우리나라 여성은 평균 51세에 일어나게 되는데 폐경기 

이후는 여성 평균 수명의 약 1/3을 차지하므로 건강관리와 

질병 예방이 중요한 시기이다2). 폐경기에는 난소에서 분비

되는 여성 호르몬인 에스트로겐의 주기적인 생성이 중단되

는데, 여성 호르몬 결핍 시 에스트로겐 수용체를 갖는 조직 

및 기관이 영향을 받아 체지방량과 인슐린 저항성이 증가하

고 간, 지방조직, 근육의 당대사 및 지질대사의 항상성 유지

가 깨지게 된다10). 따라서 폐경 후에는 체내 지방 분포가 변

화되고, 복부 비만이 증가하며, 당뇨병, 고혈압, 고중성지방

혈증 등의 대사증후군 발생과 심혈관계 질환의 위험을 증가

시키게 된다. 

비만은 대사증후군과 퇴행성 질환, 암 등의 위험도를 증

가시키며, 폐경 이후에는 노화와 더불어 각종 질병으로 이환

되기 쉽다. 따라서 갱년기에 발생하는 비만과 비만합병증을 

예방하고 치료하는 것이 중요하며 이를 개선시키기 위한 약

물 연구가 최근 활발히 이루어지고 있다11). 폐경 증후군 개

선을 위해 사용되는 식물성 에스트로겐 보충제 중 black 

cohosh, buttercup, red clover 등의 사용이 허가되어 있으

며, genistein, daidzein, equol의 에스트로겐 수용체 결합하

는 작용기전에 대해 많은 연구보고가 이루어지고 있다12). 또

한 기존 세포실험과 동물실험 연구에서 estradiol이 혈당치

와 콜레스테롤 수치를 현저히 감소시키고, 경구 당부하시험

에서 혈당치의 체내 흡수를 감소시켜 대사성 질환과 관련되

어 있다는 작용기전이 확인된 바 있다13).

본 연구에서는 식물성 에스트로겐 효능이 있는 것으로 알

려진 갈근 추출물이 에스트로겐 결핍으로 발생한 비만과 여

성호르몬에 대한 조절 효과를 확인해보고자 수행하였다. 먼

저 흰쥐의 난소적출로 에스트로겐 결핍을 유도하였을 때 체

중이 유의하게 증가하였고, 갈근 추출물을 100 mg/kg, 

200 mg/kg 용량으로 8주 동안 투여하였을 때 대조군에 비

해 유의하게 감소하는 것을 확인하였다(Fig. 1). 또한 혈중 

estradiol의 변화를 측정한 결과, 갈근 추출물 투여군에서 농

도 의존적으로 대조군에 유의하게 증가하는 것으로 나타나서 

갈근 추출물이 에스트로겐 수용체에 작용하는 기전을 통해 

폐경기 비만 개선에 영향을 줄 수 있음을 확인하였다(Fig. 2).

비만의 발생하는 과정에서 에너지 항상성 조절은 대사 호

르몬의 종합적인 작용에 의해 결정된다. 소장으로부터 흡수

된 에너지원들은 주로 간, 지방 및 근육 조직에서 저장형태

로 변환하여 있다가 여러 신호자극에 의해 에너지 동원이 일

어나는데, 특히 인슐린, leptin, adiponectin의 상호작용이 

매우 중요한 것으로 알려져 있다14). Leptin은 지방세포에서 

분비되는 호르몬으로, 혈액 내 leptin의 농도는 체지방함량

과 양의 상관관계가 있어 체지방량 표시인자로 활용되고 있

다. Leptin의 농도는 음식 섭취에 따라 변하는데, 절식 후 수 

시간 내에 leptin 농도는 급격하게 저하되며, 음식섭취 후 다

시 올라가게 된다. 즉, leptin 농도가 감소하면 기아 신호로 

작용하여 음식 섭취를 증가시키고, 에너지 보호를 시작하게 

된다. Leptin은 시상하부의 궁상핵(arcuate nucleus)에 지방

저장 신호(adiposity signal)를 전달하여, 자율신경계과 연락

하는 뉴런의 상호작용을 조절하여 음식섭취를 감소시키고, 

에너지 소비를 증가시키는 방향으로 작용한다. 또한 지방세

포에 작용하여 지방분해속도를 증가시키고, 췌장 베타 세포

에 작용하여 인슐린의 합성과 분비를 억제하며, 근육에서 

adenosine monophosphate-activated protein kinase 

(AMPK)를 활성화함으로써 지방산의 산화와 포도당의 흡

수를 증가시킨다15). 기존 연구에서 에스트로겐 결핍성 비만 

흰쥐의 간 조직에서 말초성 조절기전에 의한 leptin 발현 억

제와 갈근 추출물이 간 조직에서의 leptin 유전자 발현을 증

가시키는 것으로 보고되었다. 한편 고칼로리 식이를 하면 

인슐린이 반응해 증가한 인슐린이 leptin 증가를 자극하고, 

cortisol이 이것을 더욱 촉진함으로써 인슐린 저항증과 유사

한 원리로 leptin 저항성을 유발하여 더 이상 제 기능을 하지 

못하고 지속적인 비만을 유발하는 것으로 알려져 있다. 따라

서 이러한 만성적인 leptin의 증가는 대사증후군, 심혈관계 

질환을 유발하는 원인이 된다16). 시상하부의 leptin 수용체

는 에스트로겐의 영향을 받는데, 에스트로겐이 결핍된 경우 

leptin 수용체가 감소되며, 이는 leptin의 민감성을 감소시켜

서 난소 절제 수술 후에 혈청에서 비록 leptin이 증가하지만 

비만이 유발되는 원인이 되는 것으로 알려져 있다17,18). 본 

연구에서, 난소가 적출된 흰쥐는 에스트로겐 감소로 혈청 

내 leptin의 농도가 증가하였고, 갈근 추출물을 100 mg/kg, 

200 mg/kg 투여하였을 때 leptin의 농도가 감소하였다(Fig. 

3). 기존 연구19)에 따르면 본 연구와 동일하게 난소적출로 
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에스트로겐 결핍이 유도된 흰쥐모델의 혈청 leptin 농도는 

정상대조군에 비해 상승하고 에스트로겐 투여에 의해 감소

되었다. 난소절제술 후 4주차까지는 혈청 leptin 증가와 상

관없이 지방량이 증가하였으며, 7주에서 22주 사이에 기간

이 경과할수록 지방 함량과 비례하여 혈청 leptin의 농도가 

현저하게 증가하였다19). 이를 통하여 폐경 유도 흰쥐에서 혈

청 leptin 농도의 상승 기전이 에스트로겐 결핍으로 인한 직

접적인 결과보다는 체지방량 증가로 인한 이차적인 결과임

을 알 수 있었다. 본 실험에서도 난소 절제술 후 8주차에 혈청 

leptin 농도를 측정하여 기존 연구19)와 유사한 결과를 얻었다.

Adiponectin은 지방세포에서 가장 많이 분비되는 펩티드 

호르몬으로 에너지 대사에서 말초 및 중추신경에 작용하는 

효과가 있다. 근육과 간에서 AMPK를 활성화하여, 혈당을 

감소시키며, 인슐린 감수성을 증가시켜서 순환하는 인슐린

의 농도를 저하시킨다. 중추신경계에서는 leptin과 유사한 

방법으로 에너지 소비를 증가시키는 경로를 자극하지만, 음

식 섭취에는 영향을 미치지 않는 것으로 알려져 있다20). 본 

연구의 난소적출을 통한 에스트로겐 결핍 폐경 유도 흰쥐에

서 adiponectin이 다소 증가하였으나, 정상군에 비해 유의한 

변화는 관찰되지 않았고, 갈근 추출물을 투여한 군에서도 

대조군 대비 유의한 변화는 나타나지 않았다(Fig. 4). 

한편, 음식 섭취와 식욕 조절은 위벽과 장벽에 내재하는 

내분비세포와 뉴런이 장 내용물의 양과 조성을 감지하여 포

만신호 또는 지방저장신호를 뇌로 전달함으로써 이루어진

다. Ghrelin은 벽세포(parietal cell) 점막에서 주로 분비되

는 호르몬으로, 위산 분비, 위 운동과 위 배출을 증가시킨다. 

또한 소장과 대장을 통한 유미즙(chyme)의 이동을 가속화 

시켜서 식욕을 촉진하는 신호로 알려져 있다. Ghrelin은 음

식 섭취 직전에 분비가 증가하며, 십이지장의 포도당과 지방

산 분비를 억제하지만 ghrelin 분비를 증가시키는 인자에 

대해서는 연구된 것이 거의 없다21). 본 연구 결과에서 폐경 

유도 흰쥐에서 혈청 ghrelin 농도는 정상대조군에 비하여 증

가되었고, 갈근 추출물 투여에 의해 감소하는 것으로 나타

났으나 유의성은 없었다(Fig. 5).

CCK는 십이지장과 공장 점막층에 있는 I세포(I cell)에서 

생성되는 호르몬으로, 단백질과 지방이 함유된 음식을 섭취

하면 즉시 분비가 증가되어 췌장에서의 효소 분비를 촉진하

게 된다. 또한 담낭수축을 유도하여 담즙을 배출시킬 수 있

게 하며, 위에서는 위산분비를 억제하는 역할을 하고 위장의 

평활근층에 복합적으로 작용함으로써 위 배출을 지연시켜 

포만감을 일으키게 한다. CCK의 분비 조절은 지방산과 아

미노산에 자극 신호를 주며, 탄수화물은 영향을 미치지 않

는 것으로 알려져 있다22). 본 연구에서 폐경 유도 흰쥐의 혈

청 내 CCK의 분비가 정상대조군에 비해 유의하게 감소하였

고, 갈근 추출물 100 mg/kg 투여에서 대조군에 비해 유의적

인 증가가 관찰되었다. 그러나 갈근 추출물 200 mg/kg 투여

군에서는 오히려 CCK의 분비가 대조군 보다 감소하는 양상

을 보였으며(Fig. 6), 이는 갈근 추출물과 같은 약물이 위장

관을 통해 섭취되기 때문에 섭취량이 CCK 분비에 영향을 

주는 것으로 생각되며, 이와 관련한 추가 연구가 필요하다.

본 연구에서는 갈근 추출물의 난소 제거로 에스트로겐 결

핍성 폐경 유도로 비만이 유발된 흰쥐에서 비만 조절 호르몬 

분비에 대한 효과를 평가한 결과, 갈근 추출물 투여는 혈청 

내 estradiol을 증가시키고 leptin 농도를 감소시켰으며 

100 mg/kg 용량에서 CCK 농도를 증가시켰다. 본 연구에

서 갈근 추출물은 ghrelin 분비를 다소 감소시켰으나 유의성

은 없었고, adiponectin 분비에는 영향을 주지 않는 것으로 

나타났다. 따라서 향후 에스트로겐 결핍 시 비만 조절 호르

몬의 중추성 또는 말초성 작용기전을 조직 수준에서 검증하

는 후속연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다.

결  론

이상의 결과를 종합하면, 갈근 추출물은 비만 조절 호르

몬인 estradiol, leptin의 분비를 조절함으로써 에스트로겐 

결핍으로 인해 발생하는 갱년기 비만과 비만 합병증을 개선

시키는 데 효과를 나타낼 수 있을 것으로 판단하였다. 
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