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고지방식이로 유도된 비만형 동물모델에서 부자 물추출물의 비만 및 
당대사 개선 효능 평가
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Objectives: This study investigated the effects of water extract of Aconitum carmichaeli Debx 
(ACD) on obesity and glucose tolerance in high fat diet induced obese mice.
Methods: Five-week-old C5BL/6 mice were fed a high fat diet (HFD) containing or not containing 
ACD (100 or 300 mg/kg) for 16 weeks. Body weight, food intake, fasting blood glucose, and body 
temperature were checked every week and then organs, blood serums were collected after 
16-week treatment. Furthermore oral glucose tolerance test (OGTT) was carried out after 
treatment. 
Results: ACD treated mice showed no significant decreases in body weight and adipose tissue 
weight as compared with HFD mice. Lipid accumulations in liver and serum lipid levels were not 
different between ACD treated and HFD mice. However, ACD extract administration significantly 
and dose-dependently reduced fasted plasma glucose and glucose tolerance as determined by 
OGTT.
Conclusions: The present study demonstrates that ACD might prevent diet-induced glucose 
tolerance in mouse models of obesity.
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서  론

한의학에서는 비만의 원인을 양허(陽虛), 비허(脾虛), 식

적(食積), 담음(痰飮), 어혈(瘀血) 및 간울(肝鬱)의 여섯 가

지로 나누어 변증하여 치료하고 있으며1), ‘양허’와 ‘비허’는 

허증형 비만 유형으로 에너지 대사율 저하로 인해 발생된 

비만과 관련이 깊다2). 

최근 비만 치료에 있어 섭취 에너지의 조절뿐만 아니라 

생체 에너지 대사 촉진을 통해 에너지 소비를 증가시켜 비

만을 개선시키고자 하는 연구들이 많이 이뤄지고 있다3). 생

체 에너지는 한의학에서의 氣의 개념으로도 이해할 수 있는

데4), 한의학에서 氣의 작용은 推動 및 溫煦 작용으로 대표

된다5). 저자는 보기 혹은 보양 약물의 추동 및 온후 작용이 

생체 에너지 대사를 조절할 수 있을 것이라는 가설 아래, 보

기, 보양 약물의 에너지 대사 조절 작용을 통한 한비만 효능

을 연구하여 왔다. 그 결과 육계와 백출의 항비만, 에너지 

대사 조절 효능을 비만형 동물 모델과 골격근 세포 배양 모

델을 통해서 확인할 수 있었다6-8).

한편, 부자(附子)는 미나리아재비과(Ranunculaceae)에 

속한 다년생 초본인 오두(烏頭, Aconitum carmichaeli 
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Debx [ACD])의 자근(子根)을 가공한 것으로 본초학적으

로 부자의 기미(氣味)는 열(熱), 감신(甘辛)하며 유독(有
毒)하다. 양중지양(陽中之陽)의 본초로 補火助陽, 回陽退
陰, 溫中止痛의 효능을 나타내는 대표적인 보양제이다9). 

따라서 부자는 한의 비만 변증 유형 중 특히 기허, 양허를 

동반한 허증형의 비만 유형에 사용될 수 있으며, 열 발생을 

통한 생체 에너지 조절 효능이 기대되는 약물이다.

부자의 열 발생 효능과 관련하여, 비만형 동물 모델이 아

닌 일반식 사료를 공급한 실험쥐에 2주간 부자를 투여했을 

때 부자가 골격근 내 열발생에 관여하는 UCP 3의 발현량을 

증가시키는 효능을 나타내었다10). 항비만 및 당대사 조절 

작용과 관련하여 부자는 골격근 세포 배양모델에서 당대사

를 증가시키고6), 에너지 조절 및 미토콘드리아 생합성에 관

여하는 PGC-1 및 adenosine monophosphate-activated 

protein kinase (AMPK)를 활성화시켰으며11), 2형 당뇨병 

동물모델에서 공복혈당 감소 효능을 나타냈다12). 그러나 비

만형 동물모델에서 부자의 항비만 및 당대사 조절 효능과 

관련한 연구가 이뤄지지 않았기 때문에, 본 연구에서 고지

방식이로 유발된 비만형 동물 모델에 부자를 투여하여 부자

의 항비만 및 당대사 조절 효능을 평가하였다. 

재료 및 방법

1. 약재

부자는 수치를 한 포부자를 (주)광명당제약(Ulsan, 

Korea)으로부터 구입하였다. 시료의 조제는 약재 200 g에 

증류수 2 L를 가하여 2시간 동안 100oC에서 환류 추출하

고, 전액을 여과지(Whatman No. 2; Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, USA)로 여과한 후 잔류물에 동량의 물을 첨가

하여 동일방법으로 2차 추출하였다. 모든 추출액을 합하여 

회전식 감압농축기(Buchi Rotavapor R-114 system)로 감

압 농축한 후 동결건조(Freeze Dryer FD5508A; Ilsin Lab., 

Dongducheon, Korea)하여 물추출물 건조분말을 제조하였

다. 수득률은 22.5%였다. 추출물은 밀폐 용기에 넣어 냉동

보관하고 실험 직전에 생리식염수에 적정 농도로 녹여 시험

약물로 사용하였다.

2. 실험동물 및 모델 제작

실험동물은 5주령 C57BL/6 수컷 마우스를 (주)샘타코바

이오코리아(Samtako Bio Korea, Osan, Korea)로부터 구

입하였다. 모든 실험동물은 동물보호법 13조 규정에 따라 

관리하였으며, 실험기간 동안 항온, 항습이 가능한 사육장

에서 실내온도 22oC±2oC, 습도 55%±5%, 명암 12시간

(day light 06:00∼18:00)을 주기로 실험종료 시까지 일정

한 사육조건 환경을 유지하였다. 구입 후 1주 동안 적응기

간을 주었으며 일반적인 행동 이상 여부를 관찰하여 이상이 

관찰되는 동물은 실험에 사용하지 않았다. 정상식이군

(normal diet group), 고지방식이군(high fat diet group), 

고지방식이와 부자 100 mg/kg/day 투여군(ACD 100) 및 

고지방식이와 부자 300 mg/kg/day 투여군(ACD 300)의 

네 개의 군에 실험동물을 각 세 마리씩 무작위 배정하였다. 

정상식이군을 제외한 나머지 세 개의 군들은 고지방식이를 

약물 투여 없이 1주간 섭취시켰다. 이를 통해 정상식이군에 

비해 10% 이상의 체중 증가가 유도된 것을 확인한 후, 고지

방식이를 지속하면서 고지방식이군에는 생리식염수, 부자 

투여군에는 농도를 달리한 부자를 각 16주간 경구 투여하

였다. 정상식이 사료는 엔비고사(Envigo, Alconbury Hun-

tingdon, UK)의 2018S 사료를 사용하였고, 고지방식이 사

료는 60 kcal%의 지방을 함유하는 Research diets사(New 

Brunswick, NJ, USA)의 D12492를 사용하였다.

3. 체중, 음수량, 섭식량 변화 및 혈당 측정

체중은 실험기간 동안 매주 1회 측정하였고, 또한 실험기

간 동안 3일 간격으로 음수량과 섭식량을 측정하였다. 혈당

은 매주 1회 12시간 이상 절식시킨 후 모든 동물의 꼬리정

맥으로부터 혈액을 수집하여 혈당측정기(Accu-Check; 

Roche Diagnostics, Basel, Switzerland)를 이용하여 측정

하였다. 또한 기초체온은 매주 1회 오후 3시에 직장 체온을 

thermocouple probe (Physitemp, Clifton, NJ, USA)를 이

용하여 측정하였다. 

4. 경구내당능 측정

경구내당능 검사(oral glucose tolerance test)는 약물투

여 마지막 날 12시간 이상 모든 동물을 금식시키고 실시하

였다. 포도당 용액을 체중(kg)당 2 g씩 경구 투여한 다음 0, 
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Fig. 1. Effect of ACD extract on body weight. (A) Body weight. (B) Energy intake. Results are presented as mean±standard error (n=3). ***P＜0.001
and **P＜0.01 vs. normal chow fed controls (ND group). ND: normal diet, HFD: high fat diet, ACD: Aconitum carmichaeli Debx.

30, 60, 90, 120분에 각각 실험동물의 꼬리정맥으로부터 혈

액을 수집하고 혈당측정기(Accu-Check)를 이용하여 혈당

변화를 측정하였다.

5. 혈청 지질 및 간 효소 측정

약물투여 종료 후 최소 12시간 이상 절식시킨 후 모든 동

물을 희생시키고 복대정맥으로부터 혈액을 수집하였다. 수

집된 혈액은 6,000 rpm에 15분간 원심 분리함으로써 혈청

을 분리하였으며, 자동혈액분석기(FDC7000i; Fujifilm 

Co., Tokyo, Japan)를 이용하여 혈청 내 aspartate amino-

transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 총콜

레스테롤(total cholesterol, TC), high-density lipoprotein- 

cholesterol (HDL-C) 및 중성지방(triglyceride, TG)의 농

도를 측정하였다.

6. 조직 무게 측정

모든 실험동물을 희생시키고 심장으로부터 생리식염수

를 관류하여 혈액을 제거한 후 백색지방(내장지방: 부고환

지방, 신장주위지방, 장간막지방), 간, 췌장 및 비복근을 적

출한 후, 생리식염수로 세척한 다음 여과지로 수분을 제거

한 후 무게를 측정하였다.

7. H&E 염색

적출한 간을 4%의 paraformaldehyde에 24시간 담가 고

정하고, 파라핀 포매 과정을 거친 후 조직 절편기(micro-

tome)를 이용하여 3 m 두께로 박절하여 조직 슬라이드를 

제작하였다. 각 조직 슬라이드를 H&E로 염색하였으며, 광

학현미경(Leica DM 500; Leica, Wetzlar, Germany)을 통

해 조직학적 변화를 관찰하였다.

8. 통계분석

각 실험 모든 측정값은 평균±표준오차(means±standard 

errors of the mean)로 표시하였고 통계적 분석은 GraphPad 

Prism program ver. 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, 

CA, USA)으로 one-way ANOVA (Tukey’s post hoc 

test)를 사용하여 각 군 간의 차이를 분석하였으며, P값이 

0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

1. 체중

16주간의 고지방식이 및 약물 투여 후, 고지방식이군의 

체중이 45.0±1.0 g, 정상식이군의 체중이 30.0±2.6 g으로 

고지방식이군의 체중이 유의하게 증가하였다. 부자 투여군

은 ACD 100이 42.0±2.7 g, ACD 300이 44.6±4.9 g으로 

고지방식이 대조군에 비해서 유의한 체중변화가 없었으며

(Fig. 1A), 통계적인 유의성은 없었지만, ACD 100에 비해

서 ACD 300에서 체중이 증가하는 경향을 나타내었다. 군

별로 섭취한 열량을 비교했을 때, 고지방식이군과 2종의 부

자투여군 간의 유의한 차이가 없었으므로(Fig. 1B), 부자 투
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Table 1. Effect of ACD Extract on Tissues Weight

Variable ND HFD ACD 100 mg/kg ACD 300 mg/kg

Liver (g) 1.26±0.24 2.13±0.25* 1.40±0.36 2.24±0.99

Pancreas (g) 0.35±0.02 0.40±0.03 0.29±0.12 0.36±0.06

MW/BW (%) 0.64±0.04 0.49±0.03** 0.44±0.04 0.44±0.06

Values are presented as mean±standard error (n=3). ACD: Aconitum carmichaeli Debx, ND: normal diet, HFD: high fat diet, MW: muscle 
(gastrocnemius) weight, BW: body weight. **P＜0.01 and *P＜0.05 vs. normal chow fed controls (ND group). 

Table 2. Effect of ACD Extract on Adipose Tissues Weight

Variable ND HFD ACD 100 mg/kg ACD 300 mg/kg

Epididymal adipose tissue (g) 0.55±0.21 0.89±0.27 1.16±0.17 0.99±0.22

Perirenal adipose tissue (g) 0.18±0.09 0.53±0.08** 0.55±0.08 0.56±0.08

Mesenteric adipose tissue (g) 0.34±0.18 1.17±0.16* 1.10±0.25 1.21±0.44

Total (g) 1.07±0.48 2.59±0.38** 2.94±0.32 2.75±0.49

Values are presented as mean±standard error (n=3). ACD: Aconitum carmichaeli Debx, ND: normal diet, HFD: high fat diet. **P＜0.01 and *P
＜0.05 vs. normal chow fed controls (ND group). 

여가 식이 섭취량에는 영향을 주지 않는 것으로 나타났다. 

주요 조직 무게를 비교했을 때, 간의 무게는 정상식이군

과 고지방식이군과의 유의한 차이가 있었는데, 비만으로 간 

조직의 지방축적이 증가하면 간의 무게가 증가하는 것으로 

알려져 있다13-15). 췌장 무게는 두 군 간 유의한 차이가 없었

으며, 이는 이전 연구 결과와도 일치하는 바였다13). 고지방

식이군과 부자 투여군을 비교하였을 때, 간, 췌장 무게에서 

유의한 차이가 없었다. 또한 골격근은 에너지 대사의 중요

한 부분을 차지하며, 비만도가 증가할수록 골격근 비율이 

감소하며, 이는 신체 운동 기능 감소, 인슐린저항성 증가, 

에너지 대사율 감소 등과 연관된 것으로 알려져 있다16-18). 

하퇴비복근으로 측정된 골격근량의 비율은 고지방식이군이 

정상식이군에 비해서 유의하게 감소하여16-18) 이전 연구와 

동일하게 비만할수록 근육 비율이 감소하는 결과를 보였으

며 고지방식이 대조군과 부자 투여군 간의 유의한 차이는 

없었다(Table 1). 

2. 백색지방조직

부자의 항비만 효능을 보다 구체적으로 평가하기 위하여 

부자 추출물 투여 후 백색지방조직 중 내장지방의 무게 변

화를 측정하였다. 내장지방은 부고환지방, 신장주위지방 및 

장간막지방으로 이루어져 있으므로19), 이들을 각각 적출한 

후, 무게를 비교하였다. 세 가지 종류의 지방 무게를 각각 

비교했을 때, 고지방식이 대조군과 부자 투여군 간의 유의

한 차이가 없었으며, 내장지방의 총량 역시 두 군 간의 유의

한 차이가 없었다(Table 2).

3. 간의 지질 축적 및 간 기능 평가

간 조직의 지질 축적 상태를 H&E 염색법을 통해 평가하

였다. 정상식이군에 비해 고지방식이군에서 지방구의 크기 

및 개수가 현저하게 증가하여 비만으로 인한 지방간의 형태

가 나타났다. 부자 투여군과 고지방식이군과 비교 시 간 조

직 내 지질 축적 정도의 뚜렷한 개선 효과는 나타나지 않았

다(Fig. 2). 따라서 체중, 간 조직 무게 및 백색지방조직 무

게 측정 등을 통한 앞선 실험 결과와 동일하게 간 조직 내 

지질 상태 평가를 통해서도 부자의 뚜렷한 항비만 효능을 

발견할 수 없었다. 

또한 비만으로 인한 간 손상 및 약물의 간 기능 보호효과

를 평가하기 위해서 가장 일반적인 간 기능 평가 항목인 

AST, ALT의 혈청 농도를 측정하였다. 정상식이군에 비해

서 고지방식이군에서 두 항목의 농도가 각각 상승하였으며, 

고지방식이군과 비교 시 부자 투여군에서 개선 작용이 관찰

되지 않았다. 부자 투여군에서 각 농도별 한 개체씩 AST 및 

ALT의 혈청 농도가 두드러지게 상승한 것으로 나타났는데, 

AST의 경우 부자 100 mg/kg 투여군에서 369 UI/L, ALT

의 경우 부자 300 mg/kg 투여군에서 422 UI/L까지 상승한 

개체가 각각 있었다. 본 연구와 동일한 포부자 물추출물을 

300 mg/kg의 동일 농도로 갑상선기능저하증 흰쥐모델에 4
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Fig. 2. Effects of ACD extract on lipid accumulations in livers and liver function. (A) H&E stained liver tissues (×200). (B, C) Serum AST and ALT 
levels. Values are presented as mean±standard error (n=3). ND: normal diet, HFD: high fat diet, ACD: Aconitum carmichaeli Debx, AST: aspartate
aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase.

Table 3. Effect of ACD extract on serum profiles

Variable ND HFD ACD 100 mg/kg ACD 300 mg/kg

TG (mg/dl) 26.33±3.79 23.00±6.56 47.67±14.05 52.33±20.74

TC (mg/dl) 90.33±2.89 178.33±8.62* 173.33±11.37 178.00±29.87

HDL-C (mg/dl) 109.00±3.00 170.33±12.50 178.00±2.65 170.67±25.15

Values are presented as mean±standard error (n=3). ACD: Aconitum carmichaeli Debx, ND: normal diet, HFD: high fat diet, TG: triglycerides, TC: 
total cholesterol, HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol. *P＜0.05 vs. normal chow fed controls (ND group). 

주간 투여한 연구에서 AST 및 ALT 혈청 농도가 각각 60∼

80 UI/L 및 40∼60 UI/L로 나타난 바 있다20). 본 연구에서 

일부 개체의 간 기능 저하가 비만으로 인한 간 내 지질축적

에 따른 간 손상의 결과인지 혹은 비교적 장기간의 약물 투

여(16주)로 인한 약물 독성에 간 손상의 결과인지에 대해서

는 추후 연구를 통해서 보다 엄격히 평가해야 하겠다. 

4. 혈청 지질

혈청 지질 개선과 관련하여 TC, TG 및 HDL-C의 수치

를 측정하였다. 정상식이군과 고지방식이군을 비교 시 TG

는 두 군 간 유의한 차이가 없었으며, HDL-C는 고지방식

이군에서 오히려 높게 측정되었는데, 이전 동일 동물 모델

을 사용한 이전 연구에서도 동일한 결과를 확인할 수 있었

다14,15,21,22). 부자 투여 시 측정한 세 가지 항목 모두에서 유

의한 개선 효과가 관찰되지 않았다(Table 3). 

5. 혈당 및 내당능장애

비만으로 인한 인슐린 저항성은 고혈당증, 내당능장애 

및 2형 당뇨병을 유발시키는 것으로 알려져 있다23). 비만형 

동물 모델에서 부자의 당 대사 관련 효과를 평가하기 위하

여 공복 혈당 및 내당능을 평가하였다. 공복혈당은 정상식

이군이 101.3±5.9 mg/dl, 고지방식이군이 148.3±6.5 

mg/dl로 고지방식이군에서 유의하게 상승하였다. 부자 투

여군은 100 mg/kg 농도에서 127.5±8.7 mg/dl 및 300 

mg/kg 농도에서 116.0±7.8 mg/dl로 고지방식이군에 비해 

농도 의존적으로 유의하게 감소하는 것으로 나타났다(Fig. 
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Fig. 3. Effects of ACD extract on fasting glucose and glucose tolerance. (A) Serum fasting glucose. (B) OGTT. (C) Area under curve in OGTT. Values 
are presented as mean±standard error (n=3). ***P＜0.001 vs. normal chow fed controls (ND group); ###P＜0.001, ##P＜0.01, and #P＜0.05 vs. 
HFD mice. ACD: Aconitum carmichaeli Debx, ND: normal diet, HFD: high fat diet, OGTT: oral glucose tolerance test. 

Fig. 4. Effects of ACD extract on basal temperature. ACD: Aconitum 
carmichaeli Debx, ND: normal diet, HFD: high fat diet.

3A). 또한 경구당부하검사를 통해 내당능장애를 측정하였

는데, 고지방식이군은 포도당 투여 직후부터 120분까지 정

상식이군에 비해서 지속적인 내당능장애를 나타내었으며, 

부자 투여 시 시간 경과에 따라 혈당이 보다 효과적으로 감

소하는 분포를 나타내었다(Fig. 3B). 이를 곡선하면적(area 

under the curve)으로 분석한 결과, 부자 투여군이 고지방

식이군에 비해서 농도 의존적으로 유의하게 감소하였다

(Fig. 3C). 

앞서 설명한 결과에서 부자 추출물의 항비만 작용은 거

의 나타나지 않은 것에 반해 공복혈당 및 내당능장애 개선 

효능을 확인할 수 있었다. 부자의 당 대사 조절 효능과 관련

한 기존 연구에서 2형 당뇨병 동물모델에서 부자 추출액 경

구 투여 시 혈당이 유의하게 감소한 것으로 보고된 바 있으

며12), 또한 골격근 세포 배양 모델에서 부자 추출액이 세포 

내로의 glucose uptake를 증가시켰고6), 당 대사와 관련 있

는 AMPK 및 PGC1a의 발현량을 증가시킨 것으로 보고된 

바 있다11). 따라서 부자의 당대사 조절, 항당뇨 작용에 대해

서는 추후 연구를 통해 효능 및 작용 기전을 보다 구체적으

로 확인할 필요가 있다. 

6. 기초체온

기초체온의 변화는 에너지 대사율의 변화와 유의한 관계

가 있는 것으로 알려져 있으며, 여러 동물모델에서 비만도

가 증가할수록 기초체온이 감소하고, 에너지 대사율도 감소

하는 것으로 알려져 있다24-26). 부자는 골격근내 열 발생에 

관여하는 UCP 3의 발현량을 증가시키는 효능을 나타내었

으며10), 갑상선 기능 저하증 동물모델에서 체온 저하를 개

선시켰고, 체온 조절과 관련한 척수후신경절과 뇌의 체온조

절단백질의 발현을 조절하였다20). 이에 열 발생 촉진을 통
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한 에너지 대사율 조절의 간접적인 평가를 위하여 고지방식

이 기간별로 기초체온을 측정, 비교하였다. 그 결과 부자 추

출물은 고지방식이 대조군에 비하여 체온을 상승시키는 경

향을 나타냈으나, 통계적인 유의성은 없었다(Fig. 4).

결  론

고지방식이로 유도된 C57BL/6 마우스 비만형 동물모델

에 부자 물추출물(100, 300 mg/kg)을 16주간 투여한 결과, 

체중, 지방조직 무게, 간 조직 내 지질침착 및 혈청 지질 수

치에서 유의한 항비만 효능을 확인할 수 없었다. 그러나 부

자 물추출물은 비만으로 인한 공복혈당 및 당내성에는 농도 

의존적으로 유의한 개선 효능을 나타냈다. 부자 추출물의 

비만으로 유발된 당내성에서 조절 효능 및 작용 기전에 대

해서 추후 연구가 필요하겠다. 
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