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고지방식이로 유도된 비만 생쥐모델에서 열다한소탕의 
항비만효과
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Abstract

Anti-obesity Effect of Yeoldahanso-tang on Obesity Mice
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Objectives
This study was conducted to evaluate the effects of Yeoldahanso-tang on obesity in rats induced by high fat diet 

experimentally.

Methods
The experiment was conducted with rats divided into 5 groups. Rats were evaluated for change of weight, hematologic 

and serum biochemical parameters.

Results
Yeoldahanso-tang group showed significant reductions in FER, body weight, adipose tissue weight and size. The level 

of Creatinine, glucose, ALP, T-cholesterol, Triglyceride, LDL-cholesterol, Leptin and IGF-1 of Yeoldahanso-tang group

was significantly lower than those in HFD-CTL group. The level of HDL-cholesterol, free fatty acid and Adiponectin 

in Yeoldahanso-tang group was significantly higher than those in HFD-CTL group. As compared with  HFD-CTL group,

AMPK-α1, UCP2 and adiponectin mRNA in liver of Yeoldahanso-tang group were significantly increased and 

AP2/FABP4, AMPK-α2 and PPAR-γ mRNA in liver of Yeoldahanso-tang group was significantly decreased.

Conclusion
These results suggest that Yeoldahanso-tang has inhibitory effects on obesity in high fat diet induced obese mice.
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Ⅰ. 緖 論

비만은 과도한 에너지 섭취로 체내에 필요 이상의 

에너지원이 중성 지방의 형태로 축적되어 있는 상태

로 임상적으로 체질량 지수 25이상일 때를 의미하거

나 체중이 표준체중(신장(cm)-100*0.9)보다 20%이상 

증가된 경우를 말한다1. 

최근 생활습관과 식습관이 서구화되고 소득 수준

의 증가로 섭취 열량은 늘어나나 활동량은 오히려 감

소하여 비만 인구가 증가하고 있다. 2014년 국민건강

영양조사 결과에 따르면 19세 이상 전체 성인 인구 

중 체질량지수(Body Mass Index; BMI)가 25 이상인 인

구의 비율은 1998년 약 26.0% 이었던 데 비해 2014년

에는 30.9%까지 증가하였다2.

비만은 몸의 열량 불균형을 일으켜 대사 장애를 

유발시키는 질병3으로 그 자체로도 심각한 질병일뿐 

아니라 심혈관질환, 당뇨병, 이상지질혈증, 고혈압 등 

성인병과 관련된 많은 질환의 위험 요인을 높이며 직

접적인 사망률을 높이는 것으로 알려져 있다4. 이러한 

비만을 치료하기 위해 식이요법, 운동요법, 약물요법, 

행동수정요법, 수술요법 등의 다양한 방법이 시도되

고 있고 있다. 그러나 서양의학의 상업용 비만 억제제

는 그 효과 이면에 여러 가지 부작용이 보고되고 있으

므로 최근에는 상대적으로 부작용을 줄일 수 있는 한

약 처방에 대한 관심이 급증하고 있다. 

최근 비만에 관한 연구로는 夜關淸血湯이 고지

방식이로 유도된 흰쥐의 비만 억제에 미치는 영향5과 

구기자 추출물의 항비만 및 혈당강하 효과6 등과 같이 

한약 및 천연물질을 이용한 비만 치료제 연구가 활발

히 이루어지고 있다.

사상체질중 태음인은 전체 인구의 40% 정도가 속

하는 체질로 태음인의 70%가 비만인이라는 기존 연

구가 있다7. 또한 이8 등의 연구에 의하면 태음인이 

타 체질에 비해 총콜레스테롤, 중성지방, LDL-콜레스

테롤의 농도가 현저하게 높음을 확인할 수 있었다. 

󰡔東醫壽世保元 辛丑本󰡕9에 기재된 열다한소탕

(熱多寒少湯)은 태음인(太陰人) 간수열리열병(肝

受熱裏熱病)을 치료하도록 만들어진 처방으로, 임

상에서는 태음인의 대사증후군을 비롯한 성인병에 유

효한 처방으로 활용되고 있다10. 열다한소탕에 관한 

실험 연구로는 파킨슨병11과 대상포진12 등의 질환을 

치료한 임상 케이스에 관련된 연구와 열다한소탕 추

출물이 지방세포로의 3T3-L1 지방전구세포 분화에 미

치는 항비만 효과13를 연구한 실험이 있었지만 비만 

관련 호르몬 단백질 및 유전자 발현, 조직 검사 등에 

관한 연구는 접하지 못하였다. 

이에 저자는 비만에 대한 열다한소탕의 항비만 효과

를 알아보기 위하여 비만 동물모델을 통해 체중증가량 

및 식이효율, 혈청 생화학적 검사, 지질검사, 혈중 호르

몬 분석, 신장, 부고환, 장간막 주변, 복부피하지방 중량

과 간, 신장, 비장의 중량 변화를 측정하였다. 또 간과 

부고환 주변 지방조직에서 비만과 관련된 유전자 발현

을 분석하였고 간과 부고환 주변 지방세포를 병리조직

학적으로 분석하여 adipocytes area 값을 확인하였다. 이

를 통해 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 材 料 및 方 法

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용한 처방은 󰡔東醫壽世保元 辛丑本󰡕9

의 처방 구성 및 제조법을 따른 것으로㈜함소아제약으

로 의뢰받은 ㈜보락사 (화성, Korea)가 제조한 열다한소

탕 과립제제로 갈색의 건조엑스를 사용하였다(Table 1).

N0. Scientific name Contents(g)

1

2

3

4

5

6

7

Puerarialobata(Willd.) Ohwi 
Angelica tenuissima Nakai 

Scutellaria baicalensis Georgi
Playtycodon grandiflorum(Jacq)

Angelicae Dahurica
Cimicifuga heracleifolia Kom

Raphanus sativa L

5

2.5

2.5

1.25

1.25

1.25

1.25

total 15

Table 1. Plant Constituents of Yeoldahanso-tang.
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2) 시약 및 기기

(1) 시약

본 실험에 사용된 시약은 Diethylpyroocarbonate (DEPC), 

chloroform, trichloroacetic acid, isopropanol, Tri-HCl, 

KCl, MgCl2, 적혈구 용혈액 (ACK lysis solution), 

DMEM (Dubecco's modified Eagle's medium) 배양액, 

dulbecco's phosphate buffered saline (D-PBS), sulfo-

rhodamin B (SRB), 2-isopropanol, sodium dodecyl sulfate 

(SDS), Streptomycin (Giboo, USA)을 사용하였다. 우태

아혈청(fetal bovine serum, FBS)은 Hyclone사(Logan, 

USA) 제품, Taqman master mix와 SYBR master mix는 

ABi (USA)사 제품과 Leptin, IGF-1, Adiponectin ELISA 

kit는  R&D system(USA)을 사용하였고 기타 일반 시약

은 특급 시약을 사용하였다.

(2) 기기

본 실험에 사용한 기기는 열탕추출기 (DWT-1800T, 

대웅, Korea), 감압 증류장치(rotary vaccum evaporator, 

BUCHI B-480, Switzerland), 동결 건조기 (freeze dryer, 

EYELA FDU-540, Japan), 원심분리기 (한일과학, Korea), 

plate shaker (Lab-Line, USA), spectrophotometer (Shimazue, 

Japan), Bio-freezer (Sanyo, Japan), Quantitative Real-Time 

PCR (Applied Biosystems, USA), ELISA reader (Molecular 

Devices, USA), HPLC (High performance liquid chroma-

tography ; Waters Co. USA) 등이다.

3) 동물

수컷 C57BL/6J 마우스를 대한바이오링크 (음성, 

Korea)로부터 분양하여 사용하였다. 분양 받은 실험동

물은 실험당일까지 기본사료 (AIN-76A diet, 삼양사료 

Co., Korea)와 물을 자유롭게 공급하면서 실험실 환경

에 적응시킨 후, 건강상태가 양호한 9주령의 마우스를 

사용하였다. 온도 22±2℃, 습도 55±15% 환경에서 12

시간의 light-dark cycle이 유지되는 동물 사육실 환경

에서 1 주간 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 식수는 

여과된 정제수를 자유롭게 섭취하도록 하였다. 본 실

험은 대전대학교 동물실험윤리규정을 준수하여 시행

하였고 동물실험의 윤리적, 과학적 타당성 검토 및 

효율적인 관리를 위하여 대전대학교 동물실험윤리위

원회의 승인을 받았다(승인번호: DJUARB2016-038).

2. 방법

1) 비만 유발 동물모델 및 실험설계

각 군을 정상식이를 투여한 Normal군(이하 정상군

(C57BL/6JJ_Nr)), 고지방식이 (high fat diet; HFD)를 투

여한 control군(이하 대조군(HFD-CTL)), HFD에 열다

한소탕 200mg/kg 엑스과립제를 투여한군(이하 HFD- 

YDHST 200), HFD에 열다한소탕 400mg/kg 엑스과립

제를 투여한군(이하 HFD-YDHST 400), HFD에 열다

한소탕 800mg/kg 엑스과립제를 투여한 군(이하 HFD- 

YDHST 800)으로 나누었다. 실험군은 C57BL/6J 마우

스를 2주간 기본사료(AIN-76A diet)로 적응시킨 후 1

주간 high fat diet(Diet Induced Obesity(DIO) Diet 

Formulas, D12492, 60kcal% fat)(이하 HFD) 섭취로 평

균체중이 28g∼29g 사이에 도달하면 9주령부터 열다

한소탕 과립제를 투여하였다. 열다한소탕 과립제를 

0.25% CMC (carboxy methyl cellulose)에 혼탁시겨 

0.2ml/마우스/day 용량으로 경구투여 하였다. 

Ingredient gm kcal

casein, 80 Mesh
L-Cystine 

corn Starch 
Maltodextrin 10 

Sucrose 
Cellulose, BW200 

Soybean Oil
Lard

Mineral Mox, S10026
DiCalcium Phosphate 
Calcium Carbonate

Potassium Citrate, 1 H2O
Vitamin Mix, V10001 

Choline Bitartrate
FD&C Blue Dye#1

200

3

0

125

68.8

50

25

245

10

13

5.5

16.5

10

2

0.05

800

12

0

500

275.2

0

225

2205

0

0

0

0

400

0

0

total 773.85 4057

Table 2. Diet Induced Obesity Diet Formulas (D12492) 
60kcal% fat.
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2) 체중, 식이섭취량 및 식이효율의 측정

6주간 매주 수요일 9시에 체중과 식이섭취량을 측

정하였다.

3) 혈청 생화학적 검사

YDHST을 6주간 투여 후 실험이 끝난 마우스는 희

생 전 16시간 동안 절식시키고 심장천자법으로 채혈

한 후 30분 이내에 3,000rpm, 4˚C에서 15분간 원심분

리하여 혈청 (serum)을 분리하고 70̊ C에 보관한 후 분

석하였다. 얻은 혈청에 대해서 creatinine, ALT (alanine 

transaminase), AST (aspartate transaminase), ALP (alkaline 

phosphatase), LDH (Lactate dehydrogenase), uric acid, glu-

cose, free fatty acid 등의 생화학적 검사와 혈청 및 간의 

지질함량의 지표인 총콜레스테롤 (total cholesterol), 중

성지방(triglyceride)과 HDL (High-density lipoprotein), 

LDL (Low-density lipoprotein)의 함량을 생화학자동 분

석기 (Hitachi-720, Hitachi Medical, Japan)를 이용하여 

측정하였다. 혈청 Leptin, IGF-1, adiponectin 분석  

YDHST을 7주간 투여 후 각 실험동물로부터 분리한 

혈청중에서 Leptin, IGF-1, adiponectin의 수준을 ELISA

법으로 측정하였다. 모든 실험과정과 검사법은 진단

검사의학적 가이드라인에 준하여 수행하였다.

4) 장기 및 부위별 지방 중량 측정

YDHST을 6주간 투여 후 복부 피하지방 (abdominal 

subcutaneous fat), 부고환주변 지방조직 (epididymal adi-

pose tissue), 신장주변 지방조직 (kidney adipose tissue), 

창자주변 지방조직 (intestine adipose tissue)의 중량을 

산출하였다. 또한 간, 신장, 비장을 적출한 후 조직의 

중량을 산출하였고 g 단위를 사용하였다.

5) 간, 부고환 지방세포 유전자 발현 분석

YDHST을 6주간 투여 후 각 실험동물로부터 적출

한 간과 지방조직들의 유전자 발현 양상을 real-time 

PCR 증폭법을 사용하여 알아보았다. 부고환 주변 지

방조직 (epididymis adipose tissue) 및 간 (liver)등 조직은 

RNAsolB (Tel-Test) 용액을 사용하여 각 조직으로부터 

RNA를 추출한 뒤 One-step SYBR Green PCR kit (AB 

science)를 사용하여 cDNA 및 real-time PCR 분석을 하

였다. Real time quantitative PCR은 Applied Biosystems 

7500 Real-Time PCR system (Applied Biosystems, USA)

를 이용하여 수행하였다. 유전자 발현은 TaqMan probe 

(FAM dye-labeled, ABi, USA), internal standard는 마우스 

GAPDH probe set; Endogenous Control (VIC® / MGB 

Probe, Probe limited) from Applied Biosystems (4352339E)

를 사용하였고, primer의 최종 농도가 200 nM이 되게 

반응시켰다. Real time quantitative PCR의 조건은 pre- 

denaturation은 2min at 50̊ C, 10min 94̊ C, 그리고 40cy-

cles을 0.15min at 95̊ C, 1min at 45̊ C에서 수행하였다. 

실험군과 대조군(HFD-CTL)은 internal standard로 G3PDH

를 사용하여 target group의 Quantitative PCR y = x(1+e)n, 

x = starting quantity, y = yield, n = number of cycles,

e = efficiency, 계산하여 RQ (relative quantitative)을 측

정하였다.

6) 병리조직학적 분석

YDHST을 6주간 투여 후 주요 장기들에 대한 조직

병리학적 관찰을 수행하기 위해 간과 지방조직 등을 

절취하여 10% neutral buffered formalin에 24시간 동안 

고정시킨 다음 graded alcohol로 탈수시키고 파라핀으

로 포매하여 block을 제작한 다음 microtome으로 4㎛ 

두께의 조직절편을 제작하여 hematoxylin & eosin 

(H&E) 염색 및 오일-레드 O를 시행한 뒤 xylene 

clearing을 거쳐 permount로 처리한 후 광학현미경

(NIKON, Japan)위에서 100x배율로 관찰하였고, 조직 

또는 장기별 특이 병변의 유무를 관찰하였다. 지방세

포크기는 부고환 지방조직을 H&E 염색을 시행한 후 

광학현미경 Nikon ACT-1 version 2.51 (Nikon, Japan)

를 사용하여 50 ㎛ 단위로 설정하여 지방세포 크기를 

측정하였다.
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3. 통계 처리

각 실험군 결과 값은 Student's T-test 통계프로그램

을 사용하여 통계 처리하였으며, p<0.05 이하의 수준

에서 유의성 검정을 실시하였다.(* : p<0.05, ** : p<0.01, 

*** : p<0.001)

Gene Probe & Primer Sequence

Leptin
sence 5'-AACCCTTACTGAACTCAGATTGTTAG-3'

antisence 5'-TAAGTCAGTTTAAATGCTTAGGG-3'

UCP-2
sence 5'-TTCAAATGAGATTGTGGGAAAAT-3'

antisence 5'-ACCGATACAGTACAGTACAGTA-3'

Adiponectin 
sence 5'-TTCAAATGAGATTGTGGGAAAAT-3'

PPAR-
antisence 5'-ACCGATACAGTACAGTACAGTA-3’

FAM 5'-TCGGAATCAGCTCTGTGGACCTCTCC-3'

3AR FAM 5'-CCCTCCTTGTGATGCTCT-3'

GAPDH VIC 5'-TGCATCCTGCACCACCAACTGCTTAG-3'

Table 3. Mouse Probe & Oligonucleotide.

Ⅲ. 結 果

1. 체중증가량 및 식이효율에 미치는 영향

대조군 (HFD-CTL)의 체중이 정상군(C57BL/6J_Nr)

에 비하여 49.9% 높은 수준의 유의한 체중 증가를 

나타내었다(p<0.001). 대조군(HFD-CTL)에 비하여 

HFD- YDHST (200,400,800mg/kg) (p<0.001)군 모두

에서 유의성 있게 체중이 감소되었다. 일일 평균 

식이 섭취량과 일일 평균 체중 증가량을 통해 식이

효율을 구하였다. 대조군(HFD-CTL)의 식이효율이 

정상군(C57BL/ 6J_Nr)과 비교하여 약 4배의 유의한 

증가를 보였다 (p<0.001). 대조군(HFD-CTL)에 비해 

HFD-YDHST 400군 (p<0.01)과  HFD-YDHST 800군 

(p<0.001)은 식이 효율이 유의하게 감소한 것을 확인

할 수 있었다(Table 4).

Group
Food intakes

(g/day)

Bodyweight 

gain

(g/day)

Food 

Efficiency

ratio(FER,%)

C57BL/6J_Nr

HFD-CTL

HFD-YDHST 200

HFD-YDHST 400

HFD-YDHST 800

2.85

2.53

2.14

2.16

2.25

0.122±0.01

0.433±0.02

0.334±0.02***

0.265±0.02***

0.255±0.02***

 4.28±0.47

17.10±0.79

15.10±0.80

12.29±1.01**

11.33±1.00***

Table 4. Food Intake, Body Weight Gain, and Food 
Efficiency Ratio.

ND, normal diet group; HFD+CTL, high fat diet contains CTL-fed 

group; HFD+YDHST, high fat diet contains cereal bar containing 

Yeoldahanso-tang extracts (200, 400, 800 mg/kg). Values are 

expressed as mean±SEM(n=6). *p<0.05, **p<0.01, and ***p<0.001 

(compared with HFD-control) express significant differences as 

determined by Student t-test.

2. 혈청 생화학적 변화에 미치는 영향

1) 독성 검사

(1) 신장독성에 미치는 영향

혈청 중 creatinine의 함량을 분석한 결과, 대조군

(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 감소 (p<0.001)하였으

며, HFD-YDHST 400군과 HFD-YDHST 800군은 유의

성을 보이지 않았다. 대조군(HFD-CTL)과 YDHST 군 

간의 혈청 내 creatinine 수준이 큰 차이가 없으므로 

신장 독성은 나타나지 않은 것을 확인할 수 있었다

(Table 5).

(2) 간독성에 미치는 영향

혈청 중 AST, ALT, ALP의 함량을 분석한 결과, AST

는 대조군(HFD-CTL)에 비해 열다한소탕 투여한 군 

모두 소폭 상승하였으나 유의성이 없었고 ALT는 대조

군(HFD-CTL)에 비해 열다한소탕 투여한 군 모두 감소

하였지만 유의성을 보이지 않았다. HFD-YDHST 200

군의 ALP 함량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하

게 감소(p<0.01)하였으며, HFD-YDHST 400군과 HFD- 

YDHST 800군은 감소하였으나 유의성을 보이지 않았

다. 그러므로 YDHST는 간 독성이 없는 것을 확인할 

수 있었다(Table 5).
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3. 혈청 포도당 (glucose)량에 미치는 영향

혈청 중 glucose의 함량을 분석한 결과, 정상군

(C57BL/6J_Nr)은 112 mg/dL, 대조군(HFD-CTL)은 

265.6 mg/dL, HFD-YDHST 200군은 215.4 mg/dL, 

HFD-YDHST 400군은 229.4mg/dL, HFD-YDHST 800

군은 220.4 mg/dL으로 HFD-YDHST 200군의 glucose 

함량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 감소 

(p<0.01)하였으며, HFD-YDHST 400군과 HFD-열다

YDHST 800군은 유의성을 보이지 않았다(Table 5).

4. 혈청 유리지방산 (Free fatty acid)량에 미치는 영향

혈청 중 free fatty acid의 함량을 분석한 결과, 정상군

(C57BL/6J_Nr)은 2.5 mg/dL, 대조군(HFD-CTL)은 2.9 

mg/dL, HFD-YDHST 200군은 2.8 mg/dL, HFD-YDHST 

400군은 2.9 mg/dL, HFD-YDHST 800군은 3.3 mg/dL

으로 대조군 (HFD-CTL)의 free fatty acid은 정상군

(C57BL/6J_Nr)에 비하여 약 56.0%의 유의한 증가를 

나타내었다 (p<0.001). HFD-YDHST 800군의 free fatty 

acid 함량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 증

가 (p<0.001)하였다(Table 5).

5. 혈중 지질학적 변화에 미치는 영향

1) 혈중 총콜레스테롤 (T-cholesterol)량에 미치는 영향

혈중 T-cholesterol의 함량을 분석한 결과, 대조군

(HFD-CTL)의 혈중 T-cholesterol은 정상군(C57BL/6J_Nr)에 

비하여 약 68.0%의 유의한 증가를 나타내었다 (p<0.001). 

HFD-YDHST 200군과 HFD-YDHST 400군의 T-cholester-

ol 함량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 감소 

(p<0.01)하였으며 HFD-YDHST 800군 역시 T-cholesterol 

함량이 유의하게 감소 (p<0.001)하였다(Table 5).

2) 혈중 중성지방 (Triglyceride)량에 미치는 영향

혈중 Triglyceride의 함량을 분석한 결과, 대조군

(HFD-CTL)의 혈중 Triglyceride은 정상군(C57BL/6J_Nr)

에 비하여 약 63.7%의 유의한 증가를 나타내었다 

(p<0.01). HFD-YDHST 200군과 HFD-YDHST 400군이 

유의하게 감소 (p<0.05)하였다(Table 5).

ND HFD-CTL HFD-YDHST 200 HFD-YDHST 400 HFD-YDHST 800

Creatinine 0.34±0.025 0.4±0 0.32±0.02 0.36±0.025 0.36±0.025

AST 75.38±4.59 105.8±10.69 150.6±23.87 122±27.5 107.8±7.83

ALT 22.6±1.33 71.8±17.63 36.2±12.14 43.6±12.18 26.8±6.94

ALP 73±6.22 58±2.08 43.4±3.84 51.6±4.9 55.6±2.07

Glucose 112±3.83 265.6±13.41 215.4±9.29 229.4±13.41 220.4±15.78

Free fatty acid 2.5±0.07 2.9±0.03 2.8±0.13 2.9±0.13 3.3±0.09

Total cholesterol 145.8±4.77 245±6.76 209.8±12.13 222.4±4.32 192.8±10.15

Triglyceride 103±4.8 168.6±21.28 118.2±5.98 116.4±6.52 135.2±3.78

HDL-cholesterol 70.6±2.21 94±1.79 86.2±3.08 88.4±3.42 92.4±2.02

LDL-cholesterol 11.5±0.58 19.1±1.45 13.3±1.19 16.6±0.74 14.5±0.48

Leptin
72301.36±

95648.64909

10110770.24±

1626406.918

4667344.25±

1879415.243

5117624.42±

1364412.425

9213720.43±

1508439.187

IGF-1
167939.18±

25079.21895

139693.49±

19551.71406

38622.32±

8017.009149

34909.57±

10684.34464

104481.36±

5568.632835

Adioponectin
217493.92±

34357.97005

126262.54±

27619.08662

187119.50±

61017.53776

212334.69±

49281.78061

228303.16±

42640.94903

AST: Aspartate Transaminase, ALT: Alanine Transferase, ALP: Alkaline Phosphatose

ND, normal diet group; HFD+CTL, high fat diet contains CTL-fed group; HFD+YDHST, high fat diet contains cereal bar containing 
Yeoldahanso-tang extracts (200, 400, 800 mg/kg). Values are expressed as mean±SEM(n=6). *p<0.05, **p<0.01, and ***p<0.001 (compared 
with HFD-control) express significant differences as determined by Student t-test.

Table 5. The Effect of Yeoldahanso-tang on Blood Biochemistry Prameters in HFD-fed Obese Mice.
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3) 혈중 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol량에 미

치는 영향 

혈청 중 HDL-cholesterol, LDL-cholesterol의 함량을 

분석한 결과, 대조군(HFD-CTL)의 HDL-cholesterol은 

정상군(C57BL/6J_Nr)에 비하여 약 33.1%의 유의한 증

가를 나타내었다 (p<0.001). 또한 대조군(HFD-CTL)의 

LDL-cholesterol은 정상군(C57BL/6J_Nr)에 비하여 약 

66.1%의 유의한 증가를 나타내었다 (p<0.001). HFD- 

YDHST 200군의 HDL-cholesterol (p<0.05), LDL-choles-

terol (p<0.01)과 HFD-YDHST 800군의 LDL-cholesterol 

함량이 유의하게 감소 (p<0.01)하였다(Table 5).

6. 혈중 호르몬 단백질량 변화에 미치는 영향

1) 혈중 Leptin 단백질량에 미치는 영향

혈중 Leptin의 단백질량을 분석한 결과 대조군

(HFD-CTL)의 혈중 leptin은 10.11±0.16 μg/dL으로 정

상군(C57BL/6J_Nr)의 0.07±0.10 μg/dL에 비하여 144

배 이상 증가를 나타내었다 (p<0.001). 열다한소탕 투

여한 군은 모두 대조군(HFD-CTL)에 비하여 Leptin의 

단백질량이 감소하였고, 그 중 HFD-YDHST 200군과 

HFD-YDHST 400군이 유의하게 감소 (p<0.05)하였다

(Table 5). 

2) 혈중 IGF-1 단백질량에 미치는 영향

혈중 IGF-1의 단백질량을 분석한 결과 대조군

(HFD-CTL)의 열다한소탕 투여한 군은 모두 대조군

(HFD-CTL)에 비하여 IGF-1의 단백질량이 감소하였

고, 그 중 HFD-YDHST 200군과 HFD-YDHST 400군이 

유의하게 감소 (p<0.001)하였다(Table 5).

3) 혈중 Adiponectin 단백질량에 미치는 영향  

혈중 Adiponectin의 단백질량을 분석한 결과 대조

군(HFD-CTL)의  adiponectin은 정상군(C57BL/6J_Nr)

에 비하여 약 42.0%의 유의한 감소를 나타내었다 

(p<0.05). 열다한소탕 투여한 군은 모두 대조군(HFD- 

CTL)에 비하여 Adiponectin의 단백질량이 증가하였고, 

그 중 HFD-YDHST 800군이 유의하게 증가 (p<0.05)하

였다(Table 5). 

7. 장기 및 부위별 지방 중량 변화에 미치는 영향

1) 복부피하지방, 부고환, 신장, 창자주변 중량변

화에 미치는 영향

대조군(HFD-CTL)의 복부피하지방량은 정상군

(C57BL/6J_Nr)의 복부 피하지방량에 비하여 5.29배 이

상 유의하게 증가하였고 (p<0.001) 부고환주변 지방량

은 정상군(C57BL/6J_Nr)의 부고환지방량에 비하여 

3.17배 유의하게 증가하였다 (p<0.001). 대조군(HFD- 

CTL)의 신장주변 지방량은 정상군(C57BL/6J_Nr)의 

신장주변 지방량에 비하여 3.76배 유의하게 증가하였

고 (p<0.001) 창자주변 지방량은 정상군(C57BL/6J_Nr)

의 창자주변 지방량에 비하여 5.59배 이상 유의하게 

증가하였다. 대조군(HFD-CTL)에 비해 열다한소탕 투

여군에서 지방조직이 감소하는 것을 확인할 수 있었

으며 HFD-YDHST 200군의 복부 피하지방 (p<0.001), 

신장 (p<0.001), 창자주변 (p<0.01) 지방의 감소가 유의

성을 보였으며 HFD-YDHST 400군은 복부 피하지방 

(p<0.01)이 유의하게 감소하였다. HFD-YDHST 800군

은 복부 피하지방 (p<0.01), 부고환 (p<0.01), 신장 

(p<0.001), 창자주변 (p<0.01)의 지방 중량이 모두 유의

하게 감소하였다(Figure 1a).

Figure 1a. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts on
adipose weight in obesity mice fed with high fat diet.
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2) 간, 신장, 비장 중량변화에 미치는 영향

대조군(HFD-CTL)의 간 무게 (liver weight)는 정상

군(C57BL/6J_Nr)에 비하여 74.0% 유의하게 증가하였

고 (p<0.001) 신장 무게 (kidney weight)는 정상군

(C57BL/6J_Nr)에 비하여 36.4% 유의하게 증가하였다  

(p<0.01). 또한 비장 무게 (spleen weight)는 정상군

(C57BL/6J_Nr)에 비하여 25.6% 유의하게 증가하였다 

(p<0.01). 대조군(HFD-CTL)에 비해 열다한소탕 투여

군에서 간, 신장, 비장의 중량이 모두 감소하는 것을 

확인할 수 있었다. HFD-YDHST 200군의 간 (p<0.001), 

신장 (p<0.01), 비장 (p<0.05)의 중량감소가 유의성을 

보였으며 HFD-YDHST 400군은 간 (p<0.01), 비장 

(p<0.01)이 유의하게 감소하였다. HFD-YDHST 800군

은 간 (p<0.001), 비장 (p<0.05)의 지방 중량이 유의하게 

감소하였다(Figure 1b)

Figure 1b. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts on
organ weight in obesity mice fed with high fat diet.

8. 비만관련 유전자 발현에 미치는 영향 

1) Liver 유전자 발현 분석 

(1) AP2/FABP4 mRNA 유전자 발현 분석

간의 AP2/FABP4 mRNA 유전자 발현을 분석한 결

과 대조군 (HFD-CTL)의 유전자 발현이 2.97±0.93로 

정상군(C57BL/6J_Nr)의 0.78±0.24에 비하여 약 3.8배 

유의한 증가를 나타내었다 (p<0.05). HFD-YDHST 200

군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 AP2/FABP4 mRNA의 발

현량이 증가하였으며 HFD-YDHST 400군, HFD-YDHST 

800군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 SREBP1c/ADD1 

mRNA의 발현량이 감소하였다. 그 중 HFD-YDHST 

400군은 유의하게 감소 (p<0.05)하였다(Figure 2).

Figure 2. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts 
on AP2/FABP4 mRNA expression in liver in 
obesity mice fed with high fat diet.

(2) AMPK-α1 mRNA 유전자 발현 분석  

열다한소탕 투여한 군 모두 대조군(HFD-CTL)에 비

해 AMPK-α1 mRNA의 발현량이 증가하였다. HFD- 

YDHST 200군 (p<0.05), HFD-YDHST 400군 (p<0.001), 

HFD-YDHST 800군 (p<0.05)의 값을 각각 가지며 유의

하게 증가하였다(Figure 3a).

Figure 3a. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts
on AMPK-α1 mRNA expression in liver in 
obesity mice fed with high fat diet.

(3) AMPK-α2 mRNA 유전자 발현 분석

간의 AMPK-α2 mRNA 유전자 발현을 분석한 결과 

HFD-YDHST 200군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 AMPK-
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α2 mRNA의 발현량이 증가하였으나 HFD-YDHST 400 

(p<0.05)군과 HFD-YDHST 800 (p<0.01)군은 대조군

(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α2 mRNA의 발현량이 유의

하게 감소하였다(Figure 3b). 

Figure 3b. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts
on AMPK-α2 mRNA expression in liver in 
obesity mice fed with high fat diet.

(4) UCP2 mRNA 유전자 발현 분석  

간의 UCP2 mRNA 유전자 발현을 분석한 결과 열

다한소탕 투여한 군 모두 대조군(HFD-CTL)에 비해 

UCP2 mRNA의 발현량이 증가하였으며 그 중 HFD-YDHST 

200 (p<0.05)군과 HFD-YDHST 800 (p<0.001)군이 유

의하게 증가하였다(Figure 4).

Figure 4. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts on 
UCP2 mRNA expression in liver in obesity mice fed 
with high fat diet.

(5) Adiponectin mRNA 유전자 발현 분석 

간의 Adiponectin mRNA 유전자 발현을 분석한 결

과 열다한소탕을 투여한 군 모두 대조군에 비해 

Adiponectin mRNA의 발현량이 증가하였으며 그 중 

HFD-YDHST 200군이 유의하게 증가 (p<0.05)하였다

(Figure 5).

Figure 5. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts 
on Adiponectin mRNA expression in liver in 
obesity mice fed with high fat diet.

(6) PPAR-γ mRNA 유전자 발현 분석  

간의 PPAR-γ mRNA 유전자 발현을 분석한 결과 

대조군(HFD-CTL)의 유전자 발현이 4.69±1.85로 정

상군(C57BL/6J_Nr)의 0.67±0.26 에 비하여 7배 유의

한 증가를 나타내었다 (p<0.05). HFD-YDHST 400군

과 HFD-YDHST 800군이 대조군(HFD-CTL)에 비해 

PPAR mRNA의 발현량이 유의하게 감소 (p<0.05)하였

다(Figure 6).

Figure 6. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts 
on PPAR mRNA expression in liver in obesity 
mice fed with high fat diet.
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2) Epididymis adipose tissue 유전자 발현 분석  

(1) UCP2 mRNA 유전자 발현 분석  

부고환 지방세포의 UCP2 mRNA 유전자 발현을 

분석한 결과 HFD-YDHST 200군은 대조군(HFD-CTL)

에 비해 UCP2 mRNA의 발현량이 감소하였으나  

HFD-YDHST 400군과  HFD-YDHST 800군은 대조군

(HFD-CTL)에 비해 UCP2 mRNA의 발현량이 유의하

게 증가하였으며 그 중  HFD-YDHST 800군이 유의하

게 증가 (** p<0.01)하였다(Figure 7).

Figure 7. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts
on UCP2 mRNA expression in liver in obesity 
mice fed with high fat diet.

9. 병리조직학적 분석 

1) 간의 병리조직학적 분석

비만 병태 모델에서 시험물질에 따른 간 조직검사 

(H&E 염색)를 나타낸 조직 사진이다. 대조군(HFD- 

CTL)에서 보듯이 비만이 유발된 간 조직에서는 마이

크로 지방구가 간세포질에 축적되어 마이크로 지방

구들이 거대소포성 (macrovesicular) 지방증으로 진행

되어 조직상에 큰 지방구들이 나타나며, 또한 H&E 

염색으로 염색시 지방의 축척으로 회색지방축적세

포들이 넓게 분포하는 지방간이 나타난다. 즉, 정상

군(C57BL/6J_Nr)과 비교하여, 고지방식이 섭취에 의

해 비만이 유발된 대조군(HFD_CTL)에서 강하게 회

식지방축적세포들이 전체에 존재하고, 거대소포성

(macrovesicular) 지방증도 많이 존재함을 관찰하였다. 

대조군(HFD-CTL)과 비교하여 열다한소탕 투여군에

서 회식지방축적세포들과 거대소포성 (macrovesicular) 

지방증이 현저하게 개선되었다(Figure 8).

C57BL/6J-Nr HFD-CTL

HFD-YDHST 200 HFD-YDHST 400 HFD-YDHST 800

Figure 8. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts on histological profiles of liver in obesity mice fed with high fat diet.
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2) 부고환 지방 세포의 병리조직학적 분석 

Figure 9는 비만 병태 모델에서 시험물질에 따른 

부고환주변 지방조직 형태를 나타내는 사진이다. 대

조군(HFD-CTL)은 고지방식이 섭취로 인해 비만이 유

발되면 지방세포의 크기가 현저히 증가하게 된다. 대

조군(HFD-CTL)과 비교하여 열다한소탕 투여군에서 

부고환주변 지방조직 내 지방세포 크기 증가가 억제

되었다(Figure 9).

3) 지방세포 크기 변화에 미치는 영향

지방세포 크기는 Nikon ACT-1 version 2.51 (Nikon, 

Japan)를 사용하여 50 ㎛단위로 측정하였다. Fig 39는 

비만 병태 모델에서 시험물질에 따른 부고환주변 지

방조직 형태에 대한 효과를 나타내는 그래프이다. 고

지방식이 섭취로 인해 비만이 유발되면 지방세포의 

크기가 현저히 증가하게 된다. 대조군(HFD-CTL)의 지

방세포 크기는 136.8±1.49 ㎛로 정상군(C57BL/6J_Nr)

의 52.5±1.04 ㎛에 비하여 지방세포 크기가 2.61배 

유의하게 증가였다 (p<0.001). HFD-YDHST 200은  

104.0±2.04 ㎛, HFD-YDHST 400은 98.8±4.02 ㎛, 

HFD-YDHST 800은 98.8±1.25 ㎛ 로 대조군 (HFD-CTL)

에 비해  유의하게 감소하였다(p<0.001).

Ⅳ. 考 察

비만은 에너지 섭취와 소비의 불균형, 운동부족, 

부적절한 식습관, 정신적 문제, 내분비계 장애 및 유전

적인 원인 등 다양한 원인으로 인해 지방조직이 과잉 

축적되어 있는 상태를 의미한다1.

전세계적으로 2008년 기준으로 보았을 때 14억명 

이상이 과체중 상태에 있으며14, 우리나라의 경우에는 

체질량기준으로 볼 때 2013년의 경우 남성은 37.6%, 

여성은 25.1%에 이를만큼 비만 유병률은 매우 높은 

상태이다.

비만은 단순히 외형적으로 아름답지 못한 것에서 

벗어나 고혈압, 심혈관계 질환, 당뇨, 호흡장애, 고지

혈증 같은 질환뿐 아니라 관절염과 같은 근골격계 질

C57BL/6J-Nr HFD-CTL

HFD-YDHST 200 HFD-YDHST 400 HFD-YDHST 800

Figure 9. Effect of YDHST (200, 400, 800 mg/kg) extracts on histological profiles of epididymal adipose tissue in obese mice
fed high fat diet.
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환과 각종 다양한 암을 유발시키는 위험 인자이다14.

이러한 비만 치료를 위해 약물요법이 가장 대중적

으로 많이 사용되고 있다. 대부분의 약물 요법은 중추

성 식욕억제와 함께 위장에서 선택적으로 지방의 흡

수를 막는 말초 작용과 선택적으로 내인성 카나비노

이드를 억제하는 원리를 이용한다. 그러나 이러한 약

물들은 심혈관계와 소화기계등에 부작용15이 있는 것

으로 밝혀졌으므로 안전하고 유효성이 보장된 이를 

대체할만한 한약재 및 천연물에 대한 연구가 활발해

지고 있다. 

한의학에서는 비만을 肥, 肥人, 肥貴人, 肥滿人 

등으로 표현하였으며, 그 원인을 痰濁, 濕熱, 水毒, 

食毒, 瘀血, 過食, 氣滯 등으로 보았고, 병리적 특징

을 令人內熱, 腠理鬱滯 ,血黑以濁, 氣濇而遲 등

으로 보았다16. 그중에서 가장 주요한 원인은 痰飮으

로 중의학에는 “肥人多脂”, “肥人多痰”17의 이론이 

있다. 이 이론이 설명하듯이 비만은 痰飮과 서로 밀접

한 연관이 있다. 이러한 痰飮은 비만 뿐 아니라 고지

혈증의 병리기전과도 연관되어 있는데, 고지혈증의 

병리는 脾, 肝, 腎과 연관되어 있다18. 기름진 음식을 

과다 섭취하여 脾胃 運化가 실조되거나 肝氣鬱結

이 발생하거나 腎陰부족으로 虛火內動하거나 腎

陽부족으로 膏脂가 布化되지 않으면 痰飮이 생긴

다18. 따라서 한의학에서의 비만의 치료는 痰飮을 없

애고 기혈 순환을 도와 活血祛瘀하는 약물을 사용하

는 방법이 주가 되며 그 외 행동요법이나 식이요법 

등의 방법을 시행하고 있다16.

사상체질의 측면에서 비만을 살펴보면 󰡔靈樞․陰

陽二十五人󰡕19에 ‘土形之人, 其爲人, 黃色, 圓面, 

大頭, 美肩背, 大腹, 美股脛, 小手足, 多肉’ 이라

하여 비만이 쉽게 발생하는 체형을 土形之人이라고 

표현하였다. 土形之人은 사상의학에서의 태음인과 

흡사하며 태음인은 吸聚之氣가 과하여 흡수하는 성

향을 가지므로 다른 체질에 비해 비만이 되기 쉬운 

체질이다. 비만의 발생 유무와 비만으로 인한 성인병 

발생 가능성을 판단할 수 있는 지표가 될 수 있는 것으

로 혈청 내 중성지방과 총콜레스테롤, LDL 콜레스테

롤 등이 있는데 기존 연구들에 의하면 태음인이 타 

체질에 비해 혈중 총콜레스테롤과 중성지방, LDL 콜

레스테롤 등이 유의하게 높다고 밝혀져 있다20. 이처

럼 비만이 될 가능성이 높은 태음인 체질 처방 중 지금

까지 비만 치료와 예방에 많이 사용되는 처방으로 태

음인 태음조위탕과 조위승청탕 등이 있고 그 외에 감

비제습탕, 도담탕 등이 많이 사용되고 있다21. 실제로 

비만에 관한 선행연구로 최22의 󰡔비만동물모델의 phe-

notype과 transcriptome profile에 근거한 태음조위탕의 

항비만 효능 규명󰡕, 조23 등의 󰡔太陰調胃湯이 비만유

발 흰쥐의 체중감량, 혈청지질 및 UCP1 발현에 미치

는 영향󰡕 등이 있다. 이를 통해 태음조위탕이 고지방

식이를 섭취한 마우스의 체중과 복부지방의 지방 축

적을 나타내는 mesenteric fat과 retroperitoneal fat 양을 

감소시키며 식이섭취량을 감소시키는 효능이 있음을 

알 수 있었고 또한 마우스의 insulin, Triglyceride, 

Total-cholesterol, total-lipid, UCP1 발현에 유의한 효과

가 있음을 확인하였다.

본 실험에 사용된 열다한소탕은 태음인의 간수열

리열병(肝受熱裏熱病)에 사용하는 처방으로 갈근, 

황금, 고본, 나복자, 길경, 승마 및 백지의 7가지로 구

성된다. 󰡔東醫壽世保元 辛丑本󰡕9에 의하면 肝熱

熱證(간열열증), 燥熱病(조열병), 瘟病(온병), 虛

勞夢泄(허로몽설), 手指焦黑斑瘡病(수지초흑반

창병) 등의 증상에 다용한다. 열다한소탕과 관련한 최

신 연구로는 김24 등의 󰡔열다한소탕(熱多寒少湯)이 

저산소성(低酸素性) 대뇌신경세포(大腦神經細胞) 

손상에 미치는 영향(影響)󰡕, 박25 등의 󰡔열다한소탕

(熱多寒少湯) 전탕액(煎湯液)이 Hydrogen Peroxide

에 의해 손상(損傷)된 배양(培養) 해마신경세포(海

馬神經細胞)에 미치는 영향󰡕 등이 있다. 이를 통해 

알 수 있듯이 지금까지의 열다한소탕 연구는 체질에 

따른 질환별 증례 보고이거나 대뇌신경세포, 해마와 

같은 뇌 기능과 관련된 연구가 주를 이루었고 항비만

에 관한 연구는 유13 등의 열다한소탕 추출물이 지방세

포로의 3T3-L1 지방전구세포 분화에 미치는 항비만 

효과 등이 있다. 열다한소탕은 태음인의 고혈압이나 
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당뇨병성 질환과 같은 비만 관련 질환의 치료에 널리 

사용되어 왔음에도 불구하고 비만 치료에 대한 기전

을 연구한 과학적 증거가 충분치 않았다. 이에 저자는 

다른 체질에 비해 비만이 될 가능성이 가장 높은 태음

인의 간수열리열병(肝受熱裏熱病) 대표 처방인 열

다한소탕을 이용하여 고지방 식이로 비만을 유도한 

마우스의 체중변화, 식이 효율, 혈청 생화학 검사, 호

르몬 단백질량, 간·신장·비장 및 부위별 지방 중량, 

간과 부고환 지방세포의 비만관련 유전자 발현, 병리

조직학적 분석을 시행하여 열다한소탕의 항비만 효능

을 실험을 통해 규명하고자 하였다. 

본 연구에서는 정상군(C57BL/6J_Nr) 외 고지방식이

를 투여한 대조군(HFD-CTL), 고지방식이 투여 후 열다

한소탕을 용량별로 각각 200mg/kg (HFD-YDHST 200), 

400mg/kg (HFD-YDHST 400), 800mg/kg (HFD-YDHST 

800)을 투여한 군으로 나눴으며 각 실험군당 마우스는 

5마리씩 사용하였고 실험은 6주동안 진행하였다.

먼저 일일 평균 식이 섭취량과 일일 평균 체중 증가

량을 통해 식이효율을 구하였다. 대조군(HFD-CTL)에 

비해 HFD-HFD-YDHST 200군은 유의성 있는 차이를 

보이지 않았고, HFD-YDHST 400 (p<0.01)군과 HFD- 

YDHST 800 (p<0.001)군은 식이 효율이 유의하게 감소

한 것을 확인할 수 있었다. 식이효율이 낮다는 것은 

사료를 섭취하는 양에 비해 체중의 증가가 크지 않다

는 것을 뜻하며 이는 비만 조절 효과가 있는 것으로 

판단할 수 있기 때문에 식이효율 값을 체중 관리 및 

조절의 척도로 사용할 수 있다. 따라서 HFD-YDHST 

400군과 HFD-YDHST 800군은 대조군(HFD-CTL)에 

비해 식이효율이 낮으므로 이를 통해 열다한소탕이 

체중 감량 효과를 가지고 있는 것을 확인할 수 있었다

(Table 4).

실험 시작일과 종료일의 체중을 측정하여 체중 변

화를 살펴보았다. 정상군(C57BL/6J_Nr)에서는 시작

일 대비 약 25% 증가하였으며, 대조군(HFD-CTL)에서

는 약 90%가 증가하였고, HFD-YDHST 200군에서는 

약 70% 증가, HFD-YDHST 400군에서는 약 60%가 

증가하였으며, HFD-YDHST 800군에서는 약 58%의 

증가율을 보였다. 또한 HFD-YDHST 200,400,800 군 

모두에서 통계적으로 유의하게 체중 감소 (p<0.001)를 

보였다. 비만 시 체중의 증가는 지방의 증가, 축적과 

관련이 있으므로 체중은 비만을 측정하고 치료하는데 

가장 중요한 항목으로 평가되고 있다.  체중 증가에 

있어 일반적으로 고지방식이의 섭취는 비만을 유발시

킬 수 있는 요인에 영향을 미치며 이는 결국 고지방식

이 섭취시 일반 사료섭취시보다 지방 조직의 무게가 

증가된다26. 따라서 고지방식이 섭취 후 열다한소탕 

투여한 군 모두 체중 감소를 보였다는 것은 열다한소

탕이 비만 치료에 효과가 있음을 뜻한다(Table 4).

다음은 혈청 생화학적 검사를 통해 creatinine, ALT, 

AST, ALP, LDH, glucose, Free fatty acid와 혈장 및 간의 

지질함량의 지표인 T-cholesterol, triglyceride, HDL, 

LDL 값의 변화를 알아보았다. HFD-YDHST 200군의 

creatinine 함량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의

하게 감소(p<0.001)하였으며, HFD-YDHST 400군과 

HFD-YDHST 800군은 유의성을 보이지 않았지만 정

상군(C57BL/6J_Nr)에 비해 그 수치가 크게 높지 않았

다. Creatinine은 근육의 creatine phosphate에서 생성된 

대사산물로, 신장에서 배설 후 세뇨관에서 재흡수가 

거의 이루어지지 않아 개체 내 일간 변동이 거의 없고 

뇨중으로 배설되는 점에서 혈중 creatinine 상승은 신

장 기능을 진단하는데 중요한 지표가 된다. 따라서 

신장의 배설 기능에 장애가 발생시 혈중 creatinine이 

대량으로 늘어나게 된다27. 열다한소탕 투여군 모두 

정상군(C57BL/6J_Nr)에 비해 creatinine 수치가 크게 

늘지 않았으므로 열다한소탕은 마우스에 신장 독성을 

일으키지 않는다는 것을 확인할 수 있었다(Table 5). 

혈청 중 AST, ALT, ALP의 함량을 분석하여 간독성

이 있는지 알아보았다. AST는 대조군(HFD-CTL)에 비

해 열다한소탕 투여한 군 모두 상승하였으며 ALT는 

대조군(HFD-CTL)에 비해 열다한소탕 투여한 군 모두 

감소하였지만 유의성을 보이지 않았다. ALP 함량은 

HFD-YDHST 200군이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유

의하게 감소 (p<0.01)하였으며, HFD-YDHST 400군과 

HFD-YDHST 800군은 유의성을 보이지 않았지만 대
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조군(HFD-CTL)보다 감소되었다. 혈청 AST, ALT, ALP 

효소의 활성도 변화는 간세포의 변성과 괴사가 진행

되어 transaminase가 혈중 유리되어 높아짐에 따라 증

가하는 것으로 간 조직 손상의 지표가 되며, 그 값이 

상승하는 것은 간의 실질세포에 장애가 발생하여 혈

중으로 방출이 빨라졌다는 것을 의미한다28. 정상 흰

쥐의 AST, ALT 효소의 활성도는 고지방식이, 간염, 

지방간, 간암에서 간 실질 세포의 장애로 증가하는 

것으로 보고되어있다29. 따라서 AST, ALT, ALP의 함량

이 대조군(HFD-CTL)에 비해 유의하게 감소하거나 증

가 폭이 크지 않은 것으로 보아 열다한소탕은 간에 

독성을 일으키지 않음을 확인할 수 있었다(Table 5).

혈청 내 당대사에 미치는 영향에 대해 알아보기 

위해 glucose 함량을 측정하였다. glucose는 혈액 중 당

의 공급과 소비로 조절되는 효소로 insulin의 분비가 

늘면 glucose의 세포막 투과나 효소계를 촉진하여 glu-

cose를 감소시킨다29. HFD-YDHST 200군의 glucose 함

량이 대조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 감소

(p<0.01)되어 열다한소탕이 혈당 강하 효능이 있음을 

밝혀내었다(Table 5). 

Free fatty acid 함량을 측정한 결과, HFD-YDHST 

800군의 free fatty acid 함량이 대조군(HFD-CTL)에 비

하여 유의하게 증가 (p<0.001)하였다. 지방 세포에 저

장되어 있는 중성지방이 운동을 하면 free fatty acid가 

되는데 free fatty acid는 insulin의 작용과 밀접한 관련이 

있다. free fatty acid의 수치가 높아짐에 따라 간의 in-

sulin 배출이 감소되고 당신생이 증가하게 되고 고농

도의 free fatty acid 일 경우 간세포의 인슐린 작용을 

손상시키기도 한다. 또한 free fatty acid의 수치가 높다

는 것은 당을 에너지원으로 쓰기보다는 지방을 에너

지로 더 많이 쓴다는 것을 의미한다31. 따라서 열다한

소탕 투여함으로써 free fatty acid이 증가하여 체중 감

소의 효능이 있음을 확인할 수 있었다(Table 5). 

혈청 내 지질대사 효소에 미치는 영향을 알아보기 

위해 T-cholesterol, Triglyceride, HDL-cholesterol, LDL- 

cholesterol 함량을 측정하였다. cholesterol은 동맥경화 

등 혈관질환, 갑상선등 내분비질환, 담관폐색, 담즙울

체 등의 간담도계질환 등에서 상승하며, 특히 심・혈

관계질환에서 cholesterol 농도가 높을수록 질환 발생

률이 상승한다30. 혈청 내 T-cholesterol 함량을 측정한 

결과 HFD-YDHST 200군과 HFD-YDHST 400군이 대

조군(HFD-CTL)에 비하여 유의하게 감소 (p<0.01)하였

으며 HFD-YDHST 800군 역시 T-cholesterol 함량이 유

의하게 감소(p<0.001)하였다(Table 5). 

Triglyceride 역시 cholesterol 과 마찬가지로 관상동

맥, 심혈관 질환을 일으킬 수 있는 주요한 원인이 되며 

비만이 심할수록 그 값이 증가된다29. 또한 Triglyceride 

함량이 증가하면 HDL-cholesterol 농도는 낮아진다30. 

본 실험에서 열다한소탕 투여한 군 모두에서 

Triglyceride 함량이 감소하였으며 그 중 HFD-YDHST 

200군과 HFD-YDHST 400군이 유의하게 감소 (p<0.05)

하였다(Table 5).

HDL-cholesterol은 혈액속의 cholesterol 값을 낮추며 

고불포화지방산식이나 고당질식을 섭취할 때와 비만, 

고지혈증, 당뇨병 등이 있을 때 저하되며 HDL-choles-

terol의 감소는 말초 조직으로부터 cholesterol을 운반

하는 능력을 감소시키므로 죽상경화병변을 쉽게 일으

킨다28.

LDL-cholesterol은 혈청 cholesterol의 약 60~75%가 

LDL-cholesterol로 이동되기 때문에 LDL-cholesterol은 

cholesterol의 농도와 직접 관련되어 있다. 따라서 고농

도의 LDL-cholesterol은 관상동맥성 심장병을 일으킬 

위험 요인이 된다. 비만도와 LDL-cholesterol 농도는 양

의 상관관계이며, 특히 고지방식이의 투여는 LDL-cho-

lesterol 농도를 뚜렷하게 높인다31. 혈청 내  HDL-choles-

terol, LDL-cholesterol 함량을 측정한 결과, HFD-YDHST 

200군의 HDL-cholesterol (p<0.05), LDL-cholesterol (p<0.01)

과 HFD-YDHST 800군의 LDL-cholesterol 함량이 대조

군(HFD-CTL)에 비해 유의하게 감소 (p<0.01)하였다. 

HDL-cholesterol은 열다한소탕의 투여 용량이 클수록 

증가하는 경향을 보인 반면 LDL-cholesterol은 용량과의 

상관관계를 찾을 수 없었다. T-cholesterol, Triglyceride, 

HDL-cholesterol, LDL-cholesterol 은 고지혈증을 진단하

는데 중요한 지표가 되며, 위의 결과를 통해 열다한소
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탕은 고지혈증의 치료 및 예방에 효과가 있음을 확인

할 수 있었다(Table 5). 

Leptin은 식욕을 조절하는 단백질로서 에너지가 과

잉 축적될 경우 영양 상태에 비례하여 지방 세포에서 

분비되며 비만의 지표로 사용될 수 있다. 비만한 사람

들은 대부분 leptin의 농도가 증가되어 있다고 보고되

고 있다. Leptin의 혈청 농도는 지방 세포량과 밀접한 

관련이 있으며 뇌의 시상하부에 있는 수용체와 결합

하여 식이섭취를 감소시켜 체중과 체지방을 감소시키

는 역할을 한다32. 혈중 leptin의 발현량을 분석한 결과 

열다한소탕 투여한 군은 모두 대조군(HFD-CTL)에 비

하여 leptin의 발현량이 감소하였고, 그 중 HFD-YDHST 

200군과 HFD-YDHST 400군이 유의하게 감소 (p<0.05)

하였다. 따라서 열다한소탕의 투여로 혈청 leptin 농도

가 감소한 것은 비만 유발 마우스의 지방 조직량 및 

체중의 감소에 기인한 것으로 판단된다(Table 5). 

IGF-1은 성장 호르몬 의존성으로 간, 중추신경, 근

육 등 여러조직에서 합성되며 혈액중의 IGF-1는 그 

유래가 간에서 생산된 것으로 IGF-1 결합 단백질에 

결합된 형태로 존재하며 비만인 경우 내장지방에서의 

Adiponectin 생산이 감소하고 높아진  insulin에 의해 

IGF-1 활성이 높아진다33. 혈중 IGF-1의 발현량을 분석

한 결과 열다한소탕 투여한 군은 모두 대조군

(HFD-CTL)에 비하여 IGF-1의 발현량이 감소하였고, 

그 중 HFD-YDHST 200군과 HFD-YDHST 400군이 유

의하게 감소 (p<0.001)하였다. 이는 열다한소탕의 투

여로 비만 지수가 감소하여 혈중 IGF-1의 발현량이 

감소한 것으로 사료된다(Table 5). 

Adiponectin은 지방조직에서 생성되어 비만을 억제

하는 역할을 하는 것으로 알려져 있는데 근육과 간장 

조직에서 insulin의 민감성을 높이며, Leptin과 insulin 

민감도에 있어 상반되는 역할을 한다. 지방의 산화를 

높여서 체중을 줄이는 역할을 수행한다. 따라서, 비만

할 경우 Adionectin은 정상군(C57BL/6J_Nr)에 비해 농

도가 감소한다34. 혈중 Adiponectin의 발현량을 분석한 

결과 열다한소탕 투여한 군은 모두 대조군(HFD-CTL)

에 비하여 Adiponectin의 발현량이 증가하였고, 그 중 

HFD-YDHST 800군이 유의하게 증가 (p<0.05)하였다

(Table 5). 

HFD-YDHST 200군의 복부피하지방 (p<0.001), 신

장 (p<0.001), 창자주변 (p<0.01) 지방의 감소가 유의성

을 보였으며 HFD-YDHST 400군은 복부피하지방 

(p<0.01)이 유의하게 감소하였다. HFD-YDHST 800군은 

복부피하지방 (p<0.01), 부고환(p<0.01), 신장 (p<0.001), 

창자주변 (p<0.01)의 지방 중량이 모두 유의하게 감소

하였다(Figure 1a). 장기 무게의 변화에 대해 알아보기 

위해 간, 신장, 비장의 중량을 산출하였다. 본 실험에

서는 HFD-YDHST 200군의 간(p<0.001), 신장 (p<0.01), 

비장 (p<0.05)의 중량 감소가 유의성을 보였으며 

HFD-YDHST 400군은 간 (p<0.01), 비장 (p<0.01)이 유의

하게 감소하였다. HFD-YDHST 800군은 간 (p<0.001), 

비장 (p<0.05)의 지방 중량이 유의하게 감소하였다. 

이러한 결과로 볼 때 열다한소탕은 비만 마우스의 체

지방을 감소시키는 것으로 사료된다(Figure 1b).

간 조직내 유전자 발현 검사를 통해 AP2/FABP4, 

AMPK-α1, UCP2, Adiponectin, AMPK-α2, PPAR-γ 

mRNA 발현량을 분석하였다. 그 결과, HFD-YDHST 

200군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α1 (p<0.05), 

UCP2 (p<0.05), Adiponectin mRNA (p<0.05) 값이 유의

하게 증가하였으며 HFD-YDHST 400군은 대조군

(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α1 mRNA (p<0.001) 값이 

유의하게 증가하였고, AP2/FABP4 (p<0.05), AMPK-α2 

(p<0.05), PPAR-γ mRNA (p<0.05)값이 유의하게 감소

하였다. 또한 HFD-YDHST 800군은 대조군(HFD-CTL)

에 비해 AMPK-α1 (p<0.05), UCP2 mRNA (p<0.001) 

값이 유의하게 증가하였고, AMPK-α2 (p<0.01), PPAR-

γ mRNA (p<0.05) 값이 유의하게 감소하였다. 지방세

포 유전자 조절부위에 전사 활성 인자가 활성화 되어

야 지방전구 세포에서 성숙한 지방세포로의 분화가 

이루어진다. 지방세포의 분화를 조절하는 전사인자에

는 AP2/FABP4, PPARs mRNA등이 있다. 분화 초기과

정의 대표적인 발현 유전자는 C/EBPβ, 중기에는 

PPARγ, CEBPα, 후기 유전자는 FABP4, AP2 등의 유전

자가 있다35.
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대표적 비만 전사 인자인 AP2/FABP4 mRNA는 

HFD-YDHST 400군이 대조군(HFD-CTL)에서 유의하

게 감소 (p<0.05)하였다(Figure 2).

AMPK mRNA는 인슐린 저항성을 개선하는 인자

로서 주목받고 있으며 활성화된 AMPK는 지방과 콜레

스테롤 합성과 같은 ATP 소비경로를 차단하면서, 당

분해나 지방산 산화와 같은 ATP 생성경로를 활성화 

시키는 것으로 알려져 있다. 특히 지질 대사와 관련하

여 단백질 인산화를 통해 ACC 효소 활성을 억제함으

로서 지방산 산화 증가에 따른 체지방 감소에 중요한 

역할을 하는 것으로 보고되고 있다36. AMPK-α1 

mRNA 유전자 발현을 분석한 결과 열다한소탕 투여

한 군 모두 대조군(HFD-CTL)에 비해 그 발현량이 증가

하였으며 HFD-YDHST 200 (p<0.05)군, HFD-YDHST 

400 (p<0.001)군, HFD-YDHST 800 (p<0.05)군의 값을 

각각 가지며 유의하게 증가하였다. AMPK-α2 mRNA 

유전자 발현의 경우, HFD-YDHST 200군은 대조군

(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α2 mRNA의 발현량이 증가

하였으나 HFD-YDHST 400 (p<0.05)군과 HFD-YDHST 

800 (p<0.01)군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α2 

mRNA의 발현량이 유의하게 감소하였다(Figure 3a,3b).

미토콘드리아 내막에 존재하는 UCP mRNA는 미

토콘드리아에서 산화적 인산화과정에 의해 발생된 

proton을 ATP 대신 열로 발생시켜 에너지 소비율을 

증가시키는 단백질로, UCP mRNA의 발현은 체지방 

생성을 억제하고 비만을 조절하는 역할을 하는 것으

로 확인되었다36. UCP2 mRNA는 주로 백색지방조직

에서 발견된다36. 열다한소탕 투여한 군 모두 대조군

(HFD-CTL)에 비해 UCP2 mRNA의 발현량이 증가하였

으며 그 중 HFD-YDHST 200 (p<0.05)군과 HFD-YDHST 

800 (p<0.001)군이 유의하게 증가하였다(Figure 4).

지방세포에서만 특이적으로 분비되는 adipocyto-

kine 중 가장 대표적인 Adiponectin, leptin mRNA은 

서로 상반되는 역할을 한다. Adiponectin mRNA은 포

도당의 세포내 유입을 촉진하며 Insulin 민감도를 증가

시키는 것으로 알려져 있다37. 간의 Adiponectin mRNA 

유전자 발현을 분석한 결과 열다한소탕 투여한 군 모

두 대조군(HFD-CTL)에 비해 Adiponectin mRNA의 발

현량이 증가하였으며 그 중 HFD-YDHST 200군이 유

의하게 증가 (p<0.05)하였다(Figure 5).

지방세포 분화의 핵심 조절인자인 PPARs mRNA

는 주로 백색지방 조직에 존재하며 지방세포의 대사

와 분화에 중요한 조절을 하는 nuclear hormone receptor 

superfamily이다. PPARs mRNA는 Leptin mRNA의 발

현을 감소시켜 지방분해와 지방산 산화를 제한하고 

지방조직의 생성을 촉진한다38. 간의 PPAR-γ mRNA 

유전자 발현을 분석한 결과 HFD-YDHST 400군과 

HFD-YDHST 800군이 대조군(HFD-CTL)에 비해 PPAR-

γ mRNA의 발현량이 유의하게 감소 (p<0.05)하였다

(Figure 6).

부고환 지방세포의 유전자 발현 분석을 통해 

AP2/FABP4, UCP2, Leptin, PPAR mRNA 발현량을 측

정하였다. 그 중 UCP2 mRNA가 HFD-YDHST 800군

에서 대조군(HFD-CTL)에 비해 발현량이 유의하게 증

가 (** p<0.01)하였다. 이상의 결과를 통해 열다한소탕 

투여가 간과 부고환 지방 세포에서의 비만관련 유전

자 발현에 유의한 결과를 끼친다는 사실을 확인하였

다(Figure 7). 

간과 부고환 지방세포의 병리조직학적 분석 결과, 

정상군(C 57BL/6J_Nr)에 비해 대조군(HFD-CTL)의 거

대소포성 지방세포와 회색지방축적세포들이 눈에 띄

게 보였다. 열다한소탕 투여군은 모두 대조군

(HFD-CTL)에 비해 거대소포성 지방세포와 회색지방

축적세포들의 현저한 개선이 보였다. Adipocytes area

는 부고환의 지방을 이용하여 측정하였으며 그 결과 

열다한소탕 투여한 군 모두 대조군(HFD-CTL)에 비해 

Adipocytes area 크기가 유의하게 감소 (p<0.001)하였다. 

고지방식이를 투여한 비만 마우스는 거대소포성 지방

세포 크기가 커졌으며 열다한소탕은 커진 지방세포 

크기를 감소시키는데 효과를 나타내었다. 이 결과를 

통해 지방세포의 크기가 커지는 비대형 비만에 열다

한소탕을 치료제로 사용할 수 있음을 확인할 수 있었

다(Figure 8,9).

이상의 연구를 통해 열다한소탕의 체중증가 억제 
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효과. 식이효율 감소 효과와 함께 creatinine, glucose, 

ALP, Free fatty acid, T-cholesterol, Triglyceride, HDL-cho-

lesterol, LDL-cholesterol 등의 혈청 검사에서 유의한 결

과를 얻었다. 또한 혈중 호르몬 단백질 검사를 통해 

Leptin, IGF-1, Adiponectin 값의 유의한 변화를 알게 

되었고 복부피하지방, 부고환, 신장, 창자주변의 체지

방이 감소하는 것과 간, 신장, 비장의 무게가 감소하는 

것을 확인하였다. 간과 부고환 지방세포의 비만 관련 

유전자 발현 검사를 통해 몇몇 유전자의 유의한 변화

에 대해 알 수 있었고 마지막으로 간과 부고환 지방세

포의 조직검사를 통해 지방 세포 크기의 감소를 확인

하였다. 지금까지 비만의 치료제로 사용된 양방 약은 

효과가 좋은 반면 다양한 부작용을 가지고 있었다. 

그러나 이번 실험을 통해 밝혀진 열다한소탕의 효능

은 AP2/FABP4, AMPK-α1, UCP2, Adiponectin, AMPK-

α2, PPAR-γ mRNA 등의 유전자 발현을 조절하고 

Leptin, IGF-1, Adiponectin 등의 혈중 호르몬 단백질 

양에 영향을 줌으로서 항비만 작용을 조절하였다. 열

다한소탕을 투여한 모든 군에서 유의한 결과를 보였

던 AMPK-α1 mRNA는 대사 스트레스 및 ATP 결핍에 

반응하는 대사 경로를 조절하여 지방산 및 콜레스테

롤의 합성과 같은 에너지 고갈 과정을 차단하는 역할

36)을 하며 UCP2 mRNA는 에너지 균형을 조절하는 

역할을 하는 등 열다한소탕이 에너지 소모 기전에 관

여하여 체중을 조절하는 것을 확인할 수 있었다. 또한 

열다한소탕은 비만 관련 호르몬인 Leptin과 Adiponectin, 

IGF-1 등을 유의하게 변화시켰는데 이는 체내 에너지 

대사를 능동적으로 조절하여 음식 섭취의 감소 및 에

너지 소비를 증가시킴으로써 항비만 작용을 조절하는 

역할39을 하는 것으로 사료된다. 또한 비만은 간 기능

과 관련이 깊은데 간대폐소의 특징을 가진 태음인의 

특성상 간이 기능적으로 발달되어 있다. 앞서 살펴본 

바와 같이 UCP2 mRNA는 간에 존재하며 조직내에 

축적된 중성지질을 지방산으로 분해한다40. AMPK 

mRNA는 간에서의 지방산 산화를 돕고 인슐린 감수

성을 증가시켜 항비만 작용을 하는 Adiponectin mRNA

의 작용을 나타낸다36. 인슐린 민감도를 조절하여 지

방의 산화를 높여 체중을 조절하는 혈청 Adiponectin 

역시 간에서 역할을 수행한다37. 또한 열다한소탕은 

비만으로 인해 증가된 간 무게를 감소시키고 지방세

포의 분화를 억제하고, 중성지질의 분해를 촉진하여 

고지방식이로 인해 지방간으로 진행되는 것을 억제하

였다. 이에 열다한소탕은 태음인 간수열리열병(肝受

熱裏熱病)에 사용하여 태음인 간대폐소의 생리적 기

능을 도와 항비만 작용을 하는 것으로 사료된다. 따라

서 양방약의 부작용을 최소화할 수 있는 대체 치료제

로서 태음인 체질을 가진 비만 환자에게 적극적으로 

활용할 수 있을 것으로 기대된다.

하지만 본 연구에서는 실험을 진행한 개체수가 한

정되어 있으므로 비만인을 대상으로 한 임상 시험으

로의 연계가 추가적으로 이루어져야 할 것으로 생각

된다. 또한 기전 연구 및 양성 대조군(HFD-CTL)인 양

방 비만 치료제와의 비교 등에 관해 향후 지속적이고 

다양한 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

Ⅴ. 結 論

고지방 식이로 비만을 유도한 후 YDHST을 용량별

(200,400,800mg/kg)로 투여한 마우스에서 체중변화, 

식이효율, 혈청 생화학적 검사, 혈중 단백질 검사, 부

위별 지방 중량, 장기별 중량, 간과 지방조직의 유전자 

발현 검사, 병리조직학적 검사 등을 측정한 결과 다음

과 같은 결론을 얻었다. 

1. YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 식이 효

율이 유의하게 감소하였다.

2. YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 체중 증

가를 유의하게 억제하였다.

3. YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 creatinine, 

glucose, ALP, T-cholesterol, Triglyceride, 4. LDL- 

cholesterol 값이 유의하게 감소하였고, Free fatty 

acid, HDL-cholesterol 값은 유의하게 증가하였다.

5. YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 Leptin, 
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IGF-1 값이 유의하게 감소하였고 Adiponectin 값

이 유의하게 증가하였다. 

6. YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 복부피하

지방, 부고환, 신장, 창자주변의 지방이 유의하

게 감소하였으며 간, 신장, 비장의 지방이 유의

하게 감소하였다.

7. 간의 유전자 발현 검사 결과 YDHST군은 대조군

(HFD-CTL)에 비해 AMPK-α1, UCP2, Adiponectin 

mRNA 값이 유의하게 증가하였으며 AP2/FABP4, 

AMPK-α2, PPAR-γ mRNA 값이 유의하게 감소

하였다.

8. 부고환 지방 세포내 유전자 발현 검사 결과 

YDHST군은 대조군(HFD-CTL)에 비해 UCP2 

mRNA 값이 유의하게 증가하였다.

9. 병리조직 분석 결과 YDHST군의 간 조직과 부고

환주변 지방조직의 지방세포 크기 증가가 억제

되었다.

이상의 결과는 YDHST이 고지방사료로 비만을 유

도한 마우스의 항비만 작용에 효과가 있음을 나타내

며 향후 비만의 예방과 치료에 유용하게 활용할 수 

있을 것으로 사료된다. 
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