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서 론

갱년기란 여성의 일생에서 생식능력이 끝나는 시기

라는 생물학적 개념과 함께 사회, 문화적 개념을 내포

하고 있으며, 폐경전과 폐경기 동안 그리고 폐경기 이

후의 일정기간을 포함하는 폐경전후기(perimenopausal 

phases)를 의미한다1). 여성은 폐경을 전후하여 내분

비 계통에 일어나는 급격한 생리적 변화와 여성 호르

몬의 생성 중단으로 신체와 정신에 단기 또는 장기간

에 걸친 신체적, 정신적, 생리학적인 증상들을 동반하

는데 이를 갱년기 증후군이라고 한다2). 이러한 호르몬

의 변화는 갱년기 여성의 근육량을 감소시키고 복부 지

방축적을 촉진하여 남성형 체형으로 변화시키면서 비만

을 유발하고, 대사증후군의 유병률을 증가시킨다3,4).

이러한 갱년기의 비만은 당뇨, 고혈압, 뇌졸중 및 
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지방간 등의 합병증을 유발하여 건강에 직간접적인 영

향을 야기한다5). 실제로 폐경 전의 여성보다 폐경 후 

여성의 체내 지방량이 높다는 연구 결과가 발표된 바

가 있으며6), 갱년기에 비만의 유병률이 증가하는 것은 

일반적인 현상으로 알려져 있다7). 

본 연구에 사용된 건강(Zingiberis Rhizoma)은 생강

과(Zingiberaceae)에 속한 다년생 초본인 생강

(Zingiberis Offficinale Rosc.)의 근경을 건조한 것으

로 溫中逐寒, 回陽通脈, 治心腹冷痛의 효능이 있어 吐

瀉, 肢冷脈微, 寒飮喘咳, 風寒濕痺, 陽虛吐血, 下血에 사

용되었다8). 최근, 건강을 이용한 연구로는 갑상선 기능 

저하증에 대한 갑상선 호르몬의 분비능 개선 및 합성 

증가 작용과 혈관신생 억제 효과, 면역 억제 조절 등에 

대한 결과가 보고되었다9-10). 또한 생강 추출물의 투여

가 총콜레스테롤, LDL콜레스테롤, 중성지방, 유리지방

산, 인지질의 혈중 농도를 억제하는 효과가 있어 대사

성 질환에 사용 될 수 있다는 연구 결과가 보고되었다
11). 그러나 생강의 건조에 따른 유효성분의 변화 및 그

에 따른 건강의 효과에 대한 연구는 부족하여, 그 효과

를 알아보고 더 나아가 정확한 기전에 대해 알아보기 

위해 실험 연구하여 유의한 결과를 확인하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 검체의 제조

실험에 사용한 건강은 (주)옥천당에서 구입하였으며, 

500 g을 80% MeOH(1.5 L)로 상온 25 ℃에서 세 

번 추출하여 감압 건조하여 메탄올 추출물 101.5 g을 

얻었다. 양성대조군으로는 붉은 토끼풀(red clover)을 

사용하였으며, 이는 인체 내 여성호르몬과 같은 작용을 

하는 식물에스트로겐이라고 부르는 화학물질을 다량 함

유하고 있는 약초이다. 붉은 토끼풀은 서울제약(서울)의 

클로미딘정(powdered red clover extract 100 

mg)을 구입하여 필름코팅을 제거하고 분말 상태로 사

용하였다.  

2) 난소 절제 동물 모델의 제작

체중이 140±10 g인 5주령의 암컷 랫트(Rat)를 대

상으로 실험실에서 1주일간 적응시킨 뒤, 양쪽 난소를 

절제하여 폐경 모델을 유도하고, 나머지는 복부 절개 

후 봉합시키는 Sham-operation을 실시하여 비폐경 

모델을 유도하였다. 그리고 각 모델을 1주일간 고형 

사료를 주어 상처를 회복시킨 뒤, 난소가 절제되지 않

은 대조군과 난소가 절제된 대조군으로 분류하였다. 본 

연구는 가천대학교 동물실험 윤리위원회(승인번호 : 

GIACUC-R 2017006)의 승인 하에 수행되었다. 

2. 방법

1) 실험군 배정 및 연구 스케줄

실험동물은 실험대조군(OVX), 모의수술 정상군

(Sham), 양성대조군(OVX + Red clover), 25 

mg/kg 투여군(OVX + G-25 mg/kg), 50 mg/kg 

투여군(OVX + G-50 mg/kg), 100 mg/kg 투여군

(OVX + G-100 mg/kg)으로 분류된다(Table I). 모

의수술 정상군은 6마리, 난소가 절제된 실험대조군과 

Table 1. Experimental Design of Animals

Group(n) Treatment
Sham(6) Sham-operated rats
OVX(8) Ovariectomized rats

OVX+Red   clover(8) Ovariectomized   rats supplemented with red clover extracts 3.3 mg/kg bw/day

OVX+G-25mg/kg(8)
Ovariectomized rats supplemented with Zingiberis rhizoma extracts 25mg/kg 

bw/day 

OVX+G-50mg/kg(8)
Ovariectomized rats supplemented with Zingiberis rhizoma extracts 50mg/kg 

bw/day 

OVX+G-100mg/kg(8)
Ovariectomized rats supplemented with Zingiberis rhizoma extracts 100mg/kg 

bw/day 
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양성대조군, 건강 추출물 투여군은 8마리씩 5개 그룹

으로 나누어 건강 추출물은 각각 25, 50, 100 

mg/kg의 농도로 생수에 용해시킨 후 경구 투여하였

으며, 양성대조군에는 Red clover 추출물(3.3 

mg/kg)을 생수에 용해시킨 후 경구 투여하였다. Red 

clover 추출물의 용량은 성인 체중 60kg을 기준으로 

200 mg/kg로 복용되고 있는 근거를 기반으로 환산하

여 계산되었다. 모든 군의 투여기간은 8주이고, 사육 조

건은 온도 24±2 ℃, 습도 52±2%, 물과 식이는 제한 

없이 제공하였다.

2) 건강 추출물의 여성 갱년기 기능성 시험

(1) 혈액 및 장기 채취

실험동물을 12시간 이상 절식 시킨 후, CO2 가스

로 호흡마취하고, 혈액은 복대동맥에서 채혈하여 

EDTA가 처리된 튜브와 별도의 처리가 없는 튜브에 

넣어 4 ℃, 3,500 rpm, 10분 원심분리한 후 혈장과 

혈청을 –80 ℃에 보관하여 분석에 이용하였다. 실험동

물의 간 및 자궁을 적출하고 생리식염수로 세척 후 여

분의 수분을 제거하고 무게를 측정한 뒤 액체질소로 

급속 동결시켜 분석 시까지 –80 ℃에 보관하였다.

(2) 혈액 분석

혈장 총 콜레스테롤(Total cholesterol), 중성 지방

(Triglyceride), HDL-콜레스테롤(HDL-Cholesterol)

의 농도는 측정용 KIT(Asan Pharmaceutical, 

Seoul, Korea)를 사용하여 측정하였다. 기타 비만 관

련 마커 농도는 측정용 KIT(Asan Pharmaceutical, 

Seoul, Korea 및 Mercodia, Uppsala, Sweden)

를 사용하여 측정하였다.

(3) Leptin

혈청 중 Leptin의 농도 측정은 ELISA KIT(R&D 

systems, Inc.., USA)를 이용하였다. 모든 시약은 실

온에 방치한 후 사용하였다. 먼저 Calibrator 

Diluent RD5-3으로 Serum을 10배 희석하여 준비

하였다. 96 well microplate에 Assay Diluent 

RD1W를 각 well에 50 μl 첨가하고, Standard, 

Control 또는 Sample(희석 된 serum)을 50 μl씩 

넣었다. 부드럽게 섞은 뒤 Plate Sealers로 그 위를 

덮고 실온에서 2시간 방치하였다. 각 well에 Wash 

Buffer 400 μl로 4번 반복으로 씻어내고 물기 제거 

후, 각 well에 Leptin Conjugate를 100 μl씩 첨가

하였다. Plate Sealers를 붙이고 실온에서 2시간 방치 

후 각 well에 Wash Buffer 400 μl로 4번 반복으로 

씻어내고 물기를 제거하였고 Substrate Solution을 

100 μl씩 첨가한 후 실온에서 빛을 차단하여 30분 방

치하였다. Stop Solution을 100 μl씩 각 well에 첨

가한 후 부드럽게 섞은 후 ELISA reader를 이용하여 

흡광도를 측정하고, 오차를 줄이기 위해 450 nm에서 

550 nm의 흡광도 값을 뺐다. 표준곡선을 작성하여, 

Leptin의 함량을 계산하였다.

(4) Ghrelin  

혈청 중 ghrelin의 농도 측정은 ELISA 

KIT(Phoenix Pharmaceuticals, Inc., USA)를 이

용하였다. Serum은 Assay buffer로 10배 희석하여 

사용하였고, 모든 시약은 실온에 방치한 후 사용한다. 

Blank는 비워두고 Standard, Control 또는 

Sample을 50 μl씩 넣고, Blank를 제외한 각 well에 

rehydrated biotinylated peptide를 25μl씩 첨가 

후 Plate Sealers를 붙이고 microplate shaker 

450 rpm에서 2시간 설정한다. Washing buffer 

350 μl로 4번 반복하여 세척하고, 물기 제거 후 각 

well에 SA-HRP 100μl씩 첨가한다. Plate Sealers

를 붙이고 microplate shaker 450 rpm에서 1시간 

설정한 후 Washing buffer 350 μl로 4번 반복하여 

세척하고, 물기 제거 후 각 well에 TMB 100 μl씩 첨

가 후 빛으로 보호하고, microplate shaker 450 

rpm에서 1시간 설정한다. 각 well에 2N HCI를 넣

은 후 ELISA reader를 이용하여 흡광도 450 ㎚를 측

정하였다. 

(5) Adiponectin 

혈청 중 Adiponectin의 농도 측정은 ELISA 

KIT(R&D systems, Inc., USA&Canada)를 이용하

였다. 모든 시약은 실온에 방치한 후 사용하였다. 

Serum은 Calibrator Diluent RD5-26을 이용하여 

(211)
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1,000배 희석하여 사용하였다. Assay Diluent 

RD1W를 각 well에 50 μl에 첨가 후 Standard, 

Control 또는 Sample(희석 된 serum)을 50 μl씩 

넣고, Plate Sealers를 붙이고 microplate shaker 

550 rpm에서 1시간 설정하였다. 각 well에 Wash 

Buffer 400 μl로 5번 반복하여 세척하고, 물기 제거 

후 각 well에 Rat Adiponectin Conjugate 100 μl

를 첨가 후 Plate Sealers를 붙이고 microplate 

shaker 550 rpm에서 1시간 설정하였다. 위와 같이 

washing을 5번 반복 후 각 well에 Substrate 

Solution 100 μl를 첨가 후 빛을 차단하고, 30분 실온

에 방치하였다. 각 well에 Stop Solution을 100 μl씩 

각 well에 첨가한 후 부드럽게 섞은 후 ELISA reader를 

이용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였고, 오차를 줄

이기 위해서 450 nm에서 550 nm의 흡광도 값을 뺐다.

(6) Calcitonin

혈청 중 Calcitonin의 농도 측정은 ELISA 

KIT(Phoenix Pharmaceuticals, Inc., USA)를 이

용하였다. Serum은 Assay buffer로 10배 희석하여 

사용하였고, 모든 시약은 실온에 방치한 후 사용하였

다. Blank는 비워두고 Standard, Control 또는 

Sample(희석 된 serum)을 50 μl씩 넣고, Blank를 

제외한 각 well에 rehydrated biotinylated 

peptide를 25 μl씩 첨가 후 Plate Sealers를 붙이고 

microplate shaker 450 rpm에서 2시간 설정하였

다. Washing buffer 350 ul로 4번 반복하여 세척하

고, 물기 제거 후 각 well에 SA-HRP 100 ul씩 첨가

하였다. Plate Sealers를 붙이고 microplate 

shaker 450 rpm에서 1시간 설정하였다. Washing 

buffer 350 μl로 4번 반복하여 세척하고, 물기 제거 

후 각 well에 TMB 100 ul씩 첨가 후 빛으로 보호하

고, microplate shaker 450 rpm에서 1시간 설정

하였다. 각 well에 2N HCI를 넣은 후 ELISA 

reader를 이용하여 흡광도 450 nm를 측정하였다.

(7) Estradiol

혈청 중 Estradiol 농도 측정은 ELISA KIT(R&D 

systems, Inc., USA&Canada)를 이용하였다. 모든 

시약은 실온에 방치한 후 사용하였다. Serum을 이용

하기 전 잠재적으로 방해 받을 수 있는 protein 또는 

protein-bound Estradiol을 제거하기 위해 먼저 

400 μl의 Serum과 100 μl의 Pretreatment E를 

microcentrifuge tube에 넣은 후 침전물이 없도록 

섞었다. 실온에 15분 동안 방치한 후 Centrifuge 

12,000 rpm에 4분 동안 원심 분리 후 그 250 μl의 

상등액과 Pretreatment F의 75 μl를 첨가한다. 각 

well에 Estradiol Primary Antibody Solution 

100 μl를 첨가한 후 Plate Sealers로 덮고, 

microplate shaker 550 rpm에서 1시간을 설정하

였다. 각 well에 400 μl의 wash buffer로 4번 반복

하여 세척 후 남아있는 wash buffer를 깨끗이 닦아

내고 Standard, Control 또는 Sample을 100 μl씩 

첨가하였다. Blank 및 NSB well에는 Calibrator 

Diluent RD5-62를 100 μl씩 첨가하였다. 또한 각 

well에 Estradiol Conjugate를 50 ul씩 첨가하고, 

Plate Sealers를 덮고 microplate shaker 550 

rpm에서 2시간 설정하였다. 또한 washing을 4번을 

반복하고, 각 well에 Substrate Solution 200 μl를 

첨가한 후 실온에서 30분 동안 방치하였다. Stop 

Solution 100 μl를 첨가한 후 철저히 혼합한 후 

ELISA reader(Spark® 10M Multimode Microplate

Reader, Männedorf, Switzerland)를 이용하여 흡

광도를 측정하고, 오차를 줄이기 위해 450 nm에서 

550 nm의 흡광도 값을 뺐다. 계산 시 희석 계수 1.6

을 곱하였으며, 표준곡선을 작성하여 Estradiol의 함

량을 계산하였다.

(8) 간 조직의 형태 관찰

실험동물 희생 시 간 조직을 적출하여 10% 

formalin 용액에 보관하였다. 간 조직은 파라핀 블록을 

제작, 박리하여 절편을 만들고 hematoxylin and 

eosin(H&E)으로 염색한 후 광학현미경으로 관찰하였다.

(9) 근육조직의 적출과 RNA 추출

마지막 약물 투여 24시간 후에 rat를 희생시키고, 

대퇴부 근육을 분리하여 질소 탱크에 넣어 급속 냉동

(212)
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시킨 다음, 사용 시까지 –80 ℃에 보관하였다. PBS를 

넣고 균질화한 다음, 1 ㎖ TRIzol® reagent(Invitrogen,

 USA)를 처리하여 총 RNA를 분리하였다. 분리한 

RNA 용액에 200 μl의 chloroform : 

isoamylalcohol(24:1)을 넣고 강하게 섞은 후 

14,000 rpm으로 원심 분리하여 상층액 500 μl를 분

리하였다. 0.5 ㎖ isopropyl alcohol을 가하여 –20 

℃ 에서 하룻밤 RNA를 침전시킨 후 1,400 rpm 으

로 20분 원심 분리하였다. 상등액을 버린 후 70% 에

탄올로 세척하고 자연 건조시킨 후, RNase free 

water에서 RNA를 녹인 후 RNase - freeDNase를 

첨가하고 –70 ℃ 에서 저장하였다.

(10) cDNA

대조군 및 실험군에서 각각 분리한 total RNA 액 

1 μl에(1 μl RNA 함유)에 oligo dT(농도 100 

pmol) 1 μl, RNase free water 3 μl를 넣은 후 조

심스럽게 혼합한 다음, 65℃ 에서 10 min 

incubation하였다. Primer가 annealing하도록 4 ℃

에서 약 5분 동안 방치한 다음, Reverse transcriptase 

buffer, dNTP(각 2.5 mM), RNase inhibitor, 

DTT(100 nM), Reverse transcriptase(M-MLV 

200 U/μl)을 첨가한 후, 조심스럽게 혼합하였다. 이 

후, 42 ℃에서 90분 동안 incubation 후, 95 ℃에서 

5분 처리 후 사용하였다.

(11) RT-PCR

Oligo(dT) primer(Promega, Cat.No. C1101), 

reaction buffer(50 mM Tris-HCl, 75 mM KCl, 

3 mM MgCl2, 10 mM DTT, pH 8.3)(Promega, 

Cat.No. M1705), 1 mM dNTP(Promega, 

Cat.No. U1515)과 200 unit M-MLV-RT(Moloney 

murine leukemia virus reverse transcriptase) 

(Promega, Cat.No. M1705)를 분리한 RNA에 처리

하여 역전사를 수행함으로써 cDNA를 합성하였다. 

PCR은 total volume 25 μl에 10배 PCR buffer, 

0.2 mM dNTPs, 2 pmole의 sense 및 antisense 

primer를 넣은 혼합액에 cDNA와 1.25 unit의 Taq 

polymerase(Promega, Cat.No. M8295)을 넣어 

PCR을 시행하였다. PCR조건은 94 ℃ 4분, 30 

cycles의 [94 ℃(20초), 54 ℃(20초), 72 ℃(30초)], 

72 ℃ 10분이었다(Perkin Elmer, USA). 증폭된 

PCR 산물을 2% agarose gel에 전기 영동하였다. 전

기 영동 결과 나온 band를 density 분석 프로그램인 

Gel-Pro analyzer 3.1(Media Cybernetics,. 

USA)을 이용하여 구하였다. RT-PCR에 사용한 

primer는 아래 Table Ⅱ에 표시하였다.

3. 통계 처리

각 군 간의 통계적 유의성 검정에 따른 통계분석은 

ANOVA(one-way analysis of variance test)를 

실시한 후 유의성이 있는 경우, p<0.05 수준에서 

Duncan's multiple range test로 사후 검정하였다.

결과

1. 식이 섭취량 및 체중 변화량 

실험기간 동안 실험동물의 체중 변화량을 나타낸 것

이다(Fig. 1). 난소를 절제한 실험대조군(OVX)이 난

소를 절제하지 않은 모의수술 정상군(Sham)에 비해 

체중이 증가하였다. 체중, 체중변화량 및 식이효율을 

조사한 결과는 Table Ⅲ와 같다. 갱년기 동물모델에서 

건강을 각각 25, 50, 100 mg/kg의 농도로 8주간 투

여한 결과 건강을 투여한 군의 체중이 실험대조군

(OVX)보다 감소하였음을 볼 수 있었다. 특히, 건강추

출물을 100 mg/kg의 농도로 투여한 군은 양성대조군

(OVX + Red clover)보다 체중 감소에 더 높은 효과

를 나타내었다. 그러나 25, 50 mg/kg의 농도로 투여

한 군의 체중은 통계적으로는 유의하지 않았으며, 이후 

체중의 유의한 감소가 있었던 100 mg/kg 투여군

(OVX + G-100 mg/kg)에 대하여 연구를 진행하였다.

Table 2. Primers

Target
gene

Sense
 (5'-3') 

Antisense 
(5'-3')

PPAR-γ TCGGAGGGCTCTGTCATC  CATCTGTACTGGTGGGGACA

(213)
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2. 간 기능에 미치는 영향

갱년기 동물모델에서 건강 추출물을 100 mg/kg의 

농도로 경구 투여한 결과 GOT의 경우 건강을 투여한 

군(OVX + G-100mg/kg)은 실험 대조군(OVX)에 

비해 유의하게 감소하였다. GPT의 경우 실험 대조군

(OVX)에서 모의수술 정상군(Sham)에 비해 그 증가

폭이 크지는 않았으나, 역시 건강을 투여한 군에서 감

소 효과를 보였다(Table Ⅳ). 

3. 간 중량 및 지질 농도 분석

갱년기 동물모델에서 건강 추출물을 100 mg/kg의 

농도로 8주간 경구 투여한 결과 건강을 투여한 군에서 

HDL-Cholesterol의 경우 유의한 변화는 없었으나, 

총 콜레스테롤, 중성지방의 경우는 실험대조군(OVX)

보다 유의성 있는 감소를 보였다. 간의 무게 또한 건강 

100 mg/kg 투여군에서 모의수술 정상군(Sham)에 

가깝게 감소되었다(Table Ⅴ).

4. 간 조직의 지방축적

난소를 제거하지 않은 모의수술 정상군(Sham)과 비

교하였을 때, 난소를 제거한 실험 대조군(OVX)은 간에

서의 지방 축적이 현저히 증가하였으며, 건강을 100 

mg/kg의 농도로 투여한 군에서는 OVX군에 비하여 간

에서의 지방 축적이 현저히 억제되었다(Fig. 2). 

Table 3. Effects of Zingiberis Rhizoma on Body Weight gain and Feed Efficiency Ratio of Ovariectomized Rats for 
8 Weeks

Group1) Initial body weight (g) Final body weight (g) Body weight gain (g/week) Food intake (g/week) Fer2)

Sham 163.2±2.98 281.5±12.3* 118.3±12.2* 8.2±0.49* 0.13±0.02*

OVX 163.0±7.18 362.3±10.33# 199.2±11.78# 9.6±0.71# 0.18±0.01#

OVX + Red Clover 163.5±5.63 362.7±23.78# 199.2±19.46# 9.2±0.60 0.19±0.02#

OVX + G-25mg/kg 163.4±6.16 367.0±18.88# 203.5±15.39# 8.9±0.55 0.20±0.01#

OVX + G-50mg/kg 163.3±6.92 360.3±20.19# 197.0±13.89# 8.9±0.54 0.20±0.02#

OVX + G-100mg/kg 164.2±5.76 339.8±18.9#,* 175.6±16.15# 9.3±0.65 0.17±0.02

1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.*p<0.05,compared with the OVX control.

Fig. 1. Weight changes of ovariectomized rats by different 
concentrations of Zingiberis Rhizoma extract(25, 
50, 100 mg/kg)

Table 4. Effects of Zingiberis Rhizoma Extract(100 mg/kg) on 
Liver Function of Ovariectomized Rats 

1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.

*p<0.05,compared with the OVX control.

Group1) GOT (Karmen/mL) GPT (Karmen/mL)

Sham 51.4±11.3* 27.5±5.8

OVX 96.7±24.1# 36.7±4.6

OVX +Red Clover 61.7±8.0 29.7±3.3

OVX + G-100 mg/kg 56.1±8.5* 29.5±4.9
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5. 비만 관련 호르몬 수치에 미치는 영향

실험 대조군(OVX)은 모의수술 정상군(Sham)에 비

해 leptin의 농도가 유의성 있게 증가되었으며, 실험

군인 건강 100 ㎎/㎏ 투여군에서는 실험대조군(OVX)

에 비해 leptin 농도가 유의성 있게 감소하였다. 또한, 

실험대조군에서 감소한 Adiponectin의 수치는 건강 

100 ㎎/㎏ 투여에 의해 유의성 있게 증가하여 모의수

술 정상군 수치에 근접하게 나타났음을 확인하였다. 

ghrelin의 경우 건강 100 ㎎/㎏ 투여군(OVX + 

G-100 mg/kg)은 실험 대조군(OVX)에 비해 농도의 

유의성 있는 변화는 없었다(Table Ⅵ).

6. 근육조직의 PPAR-γ mRNA 발현량의 변화

실험대조군(OVX)은 모의수술 정상군(Sham)에 비

해 PPAR-γ 발현이 유의성 있게 억제되었으며, 실험

군인 건강 100 ㎎/㎏ 투여군(OVX + G-100mg/kg)

은 실험대조군(OVX)에 비해 PPAR-γ 발현이 유의하

게 증가를 보였다(Fig. 3).

Table 5. Effects of Zingiberis Rhizoma Extract(100 mg/kg) on Lipid Levels and Liver Weight of Ovariectomized Rats

Group1) Total Cholesterol(mg/dL) Triglyceride (mg/dL) HDL- Cholesterol (mg/dL) Liver Weight (g)

Sham 78.8±8.7* 58.5±16.3* 39.9±5.0 9.7±0.7*
OVX 107.7±3.4# 93.7±11.2# 43.9±3.4 11.7±0.6#

OVX + Red Clover 71.6±8.3* 71.7±7.5* 42.4±5.0 11.2±1.3
OVX + G-100mg/kg 67.2±8.9* 70.7±10.8* 45.2±6.4 10.5±1.0

1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.*p<0.05,compared with the OVX control.

Table 6. Effects of Zingiberis Rhizoma Extract(100 mg/kg) on Lipid Levels and Liver Weight of Ovariectomized Rats

Group1) Leptin(pg/mL) Ghrelin(ng/mL) Adiponectin(ng/mL)

Sham 6.1±1.1* 57.4±0.7* 6.80±0.57

OVX 13.0±1.9# 59.2±0.3# 5.68±0.66
OVX +Red Clover 9.1±1.7 59.2±0.7 6.83±0.67

OVX + G-100 mg/kg 8.7±1.8* 58.5±0.7 7.12±0.37*
1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.*p<0.05,compared with the OVX control.

Sham OVX

OVX + Red clover OVX + G-100mg/kg

Fig. 2. Effects of Zingiberis Rhizoma extract(100 
mg/kg) to depress fat accumulation of liver 
tissue of ovariectomized rats (n=8). # p < 
0.05, compared with the sham control. * p < 
0.05, compared with the OVX control. 
Magnification = 40X.
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7. 여성 호르몬에 미치는 영향

실험 결과 양성 대조군(OVX + Red Clover)의 에

스트라디올 농도는 실험 대조군(OVX)에 비해 농도 의

존적으로 증가하였음을 알 수 있었지만 건강을 투여한 

경우 에스트라디올의 농도에서 유의한 변화는 없었으

며, 자궁 무게의 경우에도 유의한 변화는 없었다

(Table Ⅶ).

8. 골다공증 관련 호르몬 수치에 미치는 영향

실험대조군(OVX)에서 감소한 calcitonin 수치는 

건강 추출물 100 ㎎/㎏ 투여에 의해 모의수술 정상군

(Sham)에 근접한 경향을 확인하였으나, 통계적으로 

유의한 변화는 없었다(Table Ⅷ).

고 찰

갱년기 증후군은 에스트로겐의 부족으로 인해 발생

하는 폐경을 전후하여 겪게 되는 신체적, 정신적인 증

상들까지 포괄적으로 지칭되는 용어로 사용되어 왔다
12). 폐경이 되면 노화로 인하여 활동량과 함께 여성호

르몬의 분비가 감소하고, 이로 인하여 제지방량과 기초

대사율이 감소하면서 발생하는 중심성 비만은 갱년기 

증후군의 특징적인 증상 중의 하나로 알려져 있다13).

이전의 선행 연구에서 에스트로겐의 결핍은 사람이

나 실험동물 모두에서 체중증가와 관련되며 특히, 복부

지방의 증가를 초래하며, 에스트로겐 결핍 상태가 혈중 

지질 증가나 간 조질의 지질 침착을 유도하는 것으로 

알려져 있다14,15). 여성에게서 폐경과 더불어 나타나는 

비만과 신체활동 저하는 고지혈증 및 지단백 이상, 체

중 과다 및 체지방 분포의 변화를 초래하여 심혈관 질

환의 위험도를 증가시킬 뿐만 아니라, 이로부터 진행되

는 노화현상으로 인한 체력 저하와 지방 축적과 관련

된 체형변화는 자존감을 저하시키고 우울증을 증대시

킬 수 있다16).

갱년기 증상의 가장 잘 알려진 치료 방법인 직접적 

호르몬 처방의 부작용이 연구로 알려짐에 따라17,18), 이

에 따라 최근에는 갱년기 증상을 치료하기 위한 한약

Fig. 3. Effects of Zingiberis Rhizoma extract(100 mg/kg) 
to change PPAR-γ mRNA expression of muscle 
tissue of overiectomized rats. #p<0.05,compared with 
the sham control.*p<0.05,compared with the OVX 
control.

Table 7. Effects of Zingiberis Rhizoma Extract(100 mg/kg) 
on Female Hormone of Ovariectomized Rats

Group1) Estradiol 
(pg/mL)

Uterine weight 
(g)

Sham 52.1±9.2* 0.740±0.043*

OVX 29.7±7.5# 0.076±0.003#

OVX +
Red Clover

51.9±8.9* 0.084±0.003#

OVX + 
G-100 mg/kg

31.5±4.2# 0.083±0.003#

1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.

*p<0.05,compared with the OVX control.

Table 8. Effects of Zingiberis Rhizoma Extract(100 
mg/kg) on Hormone Related to Osteoporosis of 
Ovariectomized Rats 

Group1) Calcitonin (pg/mL) 

Sham 76.1±1.3

OVX 72.5±2.6

OVX + Red Clover 77.4±2.0

OVX + G-100 mg/kg 75.8±1.5

1) refer to comment in table Ⅰ.
2) Values are mean±SD.
3) #p<0.05,compared with the sham control.

*p<0.05,compared with the OVX control.
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재 처방에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다19-21). 

건강(Zingiberis Rhizoma)은 생강과(Zingiberaceae)

에 속한 다년생 초본인 생강(Zingiberis Offficinale 

Rosc.)의 근경을 건조한 것으로, 性味가 辛熱하고 裏寒

을 제거해 줌으로써 脾胃의 陽을 따뜻하게 해주며 陰寒

이 內盛하여 陽氣衰微하거나 脾胃虛寒하여 吐瀉冷痛을 일

으키는 증에 모두 응용된다8). 그 성분으로는 정유인 

zingiberene, zingiberol, camphene, phellandrene, 

citral과 辛辣味 성분인 zingerone, gingerol, 

wingiberone, shogaol 등을 함유하고 있으며, 또한 

asparagin, aspartic acid, serin, glutamic acid 

등을 함유하고 있다22). 

본 연구에서는 건강 추출물을 난소 절제술을 통한 

갱년기 동물모델에 투여하여 비만에 대한 효과를 확인

하였고, 그 효과가 어떠한 기전으로 이루어지는지 밝히

고자 하였다. 

연구 결과, 난소 절제 실험대조군(OVX)이 난소를 

절제하지 않은 모의수술 정상군(Sham)에 비해 체중이 

증가하는 것을 볼 수 있으며, 이는 여성호르몬 부족에 

따른 체내 지방조직의 증가로 인한 것으로, 지방조직에

서 여성호르몬을 생성할 수 있는 기능이 있기 때문에 

지방 조직에서 난소의 기능을 대체하는 체내의 보상성 

작용으로 해석할 수 있다. 이는 에스트로겐의 분비 감

소가 체중 증가를 가져온 이전의 보고에서 그 근거를 

찾을 수 있다23,24). 갱년기 동물모델에서 8주간의 건강 

추출물의 투여 결과, 건강을 투여한 군의 체중이 OVX 

군보다 감소하였음을 볼 수 있다. 특히, 건강 추출물을 

100 mg/kg의 농도로 투여한 군은 OVX+Red 

clover 군보다 오히려 체중 감소에 더 높은 효과를 나

타내었다(Fig. 1). 그러나 25, 50 mg/kg의 농도로 

투여한 군의 체중은 통계적으로는 유의하지 않았다. 이

후 체중의 유의한 감소가 있었던 100 mg/kg 투여군

에 대하여 건강 추출물이 어떠한 원리로 여성 갱년기 

비만에서의 체중 감소 작용을 하는지에 대한 연구를 

진행하였다. 

먼저 건강 추출물의 간 기능 개선 효과를 보면, 건

강을 투여한 군의 GOT가 OVX군에 비해 유의하게 

감소하였다. GPT의 경우 OVX 군에서 Sham군에 비

해 그 증가폭이 크지는 않았으나, 역시 건강을 투여한 

군에서 정상화되는 경향을 보였다(Table Ⅳ). 광학현

미경으로 본 간 조직의 지방축적에 대해서도 난소를 

제거하지 않은 Sham 군과 비교하였을 때, 난소를 제

거한 OVX 군은 간에서의 지방 축적이 현저히 증가하

였으며, 건강 100 mg/kg 투여군에서는 OVX 군에 

비하여 간에서의 지방 축적이 현저히 억제되었음을 볼 

수 있었다(Fig 2).

건강 추출물이 지질 대사에 미치는 영향을 보면, 건

강 100 mg/kg 투여군에서 HDL-Cholesterol의 경

우 유의한 변화는 없었으나, 총 콜레스테롤 및 중성지

방의 경우는 OVX 군보다 유의성 있게 감소한 것을 

볼 수 있었다. 간의 무게 또한 건강 100 mg/kg 투여

군에서 정상군에 가깝게 감소된 것을 볼 수 있었다

(Table Ⅴ).

Leptin은 지방조직에서 분비되는 167개의 아미노

산으로 구성된 호르몬으로 음식 섭취 및 에너지 소비

의 조절에 주된 역할을 하는 비만 관련유전자이다. 렙

틴 수용체가 시상하부에서 많이 발현되면 음식섭취를 

억제시키고, 에너지 소비를 증가시켜 비만 조절에 관여

하는 것으로 알려져 있다25,26).

그러나 대부분의 비만한 사람에서는 혈중렙틴 농도

가 증가되어 있는데 이러한 증가는 비만증의 렙틴저항

성에서 비롯된다27). 렙틴은 인체 내 지방의 양과 높은 

상관관계가 있기 때문에 체지방이 감소될 때, 혈중 렙

틴의 농도가 감소된다28).

Adiponectin 농도는 비만인에서 낮게 나타나는데, 

adiponectin은 지방세포에서 특이적으로 합성 및 분

비되는 단백질임에도 불구하고 특이하게 체지방이 증가

함에 따라 혈중 농도는 감소하는 것으로 알려져 있다
29). 선행연구에 따르면, 운동으로 인한 adiponectin

의 증가는 체지방량의 감소, 활동량의 증가로 인한 에

너지 소비율 증가, 간에서의 adiponectin 합성를 위

한 인슐린의 작용 증가 때문으로 여겨지고 있으며30), 

Fatouros 등31)은 adiponectin 비율의 증가는 BMI 

비율의 감소와 관련이 있는 것으로 나타났다고 보고하

였다. 

Ghrelin은 28개의 아미노산으로 구성된 펩티드 호

(217)
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르몬으로 성장호르몬의 분비를 촉진하며, 식욕을 자극

하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다32). 혈중 그렐린 

농도는 식이인자에 의해 영향을 받게 되는데 음식물 

섭취는 혈장 내 그렐린 농도를 감소시키며, 절식으로 

혈장 내 그렐린 농도가 상승되어 식욕을 자극한다. 또

한, 체질량 조절에 중요한 그렐린 농도는 렙틴, 인슐린 

농도와 반비례 관계를 유지한다고 알려져 있으며33), 혈

중 그렐린 농도가 체지방과 체중 감소를 유도하는 장

기간의 운동에 의해 긍정적 효과를 가져오는 것으로 

알려져 있다34).

건강 추출물의 비만 관련 호르몬 수치를 비교한 결

과, OVX 군은 Sham 군에 비해 leptin의 농도가 유

의성 있게 증가되었으며, 건강 100 ㎎/㎏ 투여군에서

는 OVX 군에 비해 leptin의 농도가 유의성 있게 감

소하였다. 또한, OVX 군에서 감소한 adiponectin의 

수치는 건강 100 ㎎/㎏ 투여에 의해서 OVX + Red 

Clover 군보다도 유의하게 증가하여 모의수술 정상군 

수치에 근접하게 나타났음을 확인하였다. 그러나 

ghrelin의 경우 건강 100 ㎎/㎏ 투여군은 OVX군에 

비하여 농도의 유의성 있는 변화는 없었다(Table Ⅵ).

PPAR-γ는 ligand에 의해 활성화되는 transcription 

factor로써 지방세포 특이적 유전자의 발현과 지방세

포 분화에 중요한 역할을 담당하며, 백색 지방과 갈색

지방에서 높은 수준으로 발현된다35). 리간드에 의해 활

성화된 PPAR-γ는 retinoic X receptor와 

heterodimer를 이룬 후, 지질대사와 관련된 지방세포 

특이적 유전자들의 promoters/enhancers에 존재하는 

peroxisome proliferator response elements

(PPREs)에 결합하여 PPAR-γ 표적유전자의 발현을 

조절한다36). 선행연구에 의하면 근육 내 PPAR-γ 활

성화는 골격근의 유리지방산 흡수와 근육 내 지방을 

감소시키고 결과적으로 인슐린 민감도를 증가시키는 

등 대사 작용의 활성화를 나타내는 지표로서 작용한다

고 보고하고 있다37).

건강 추출물이 지질 대사에 미치는 영향을 보았을 

때, PPAR-γ 발현량의 경우, OVX 군은 Sham 군에 

비해 유의성 있게 억제되었으며, 건강 100 ㎎/㎏ 투여

군은 OVX 군에 비해 PPAR-γ 발현이 유의한 증가를 

보였다(Fig. 3). 이는 이는 난소절제 rat의 PPAR-γ 

발현이 정상군에 비해 증가하고, 건강 추출물에 의해 

감소되는 기존 연구 결과들과 상반되는 결과로서 후속 

연구가 필요할 것으로 사료된다.

갱년기 동물 모델에서 건강 추출물의 여성 호르몬 

개선 효과를 보았을 때, OVX + Red Clover 군의 

에스트라디올이 OVX 군에 비해 농도 의존적으로 증

가하였음을 알 수 있었다. 그러나 건강 추출물을 투여

한 군에서의 에스트라디올과 자궁 무게에 유의한 변화

는 없었다(Table Ⅶ). 또한, 갱년기 여성의 경우 에스

트로겐 결핍으로 골흡수가 증가되어 급격한 골소실이 

발생하여 골다공증의 위험이 높아진다. Calcitonin은 

갑상선에서 생산되는 호르몬으로 생체 내의 칼슘 이온

농도의 항상성 조절에 관여하여 뼈에서의 칼슘 손실을 

막고 혈액의 칼슘 이온농도를 감소시킨다. 에스트로겐

은 갑상선 C 세포를 자극하여 calcitonin 분비를 촉

진하여 골흡수를 억제하는데, OVX 군에서 감소한 

calcitonin의 수치는 건강 추출물 투여에 의해 Sham 

군에 근접한 경향을 확인하였으나 통계적으로 유의한 

변화는 없었다(Table Ⅷ).

본 연구는 건강의 효과를 단편적으로 밝히거나, 간

에서의 효과만을 밝힌 이전의 연구들과 달리 이전의 

연구에서 비만과 관련된 생체 지표들을 다각적으로 분

석하였다. 에스트라디올 농도 및 자궁의 무게 변화, 칼

시토닌 농도를 확인하여 여성 갱년기 비만에 대한 건

강의 체중 감량 효과가 성호르몬의 작용에 따른 것이 

아님을 밝혔으며, leptin, adiponectin, ghrelin 등 

비만관련 호르몬의 수치 변화를 확인하였으며, 간기능

에 미치는 영향과 비만과 관련된 인자인 지질 농도와 

leptin, adiponectin, PPAR-γ 수치 확인 등을 통해 

간과 근육에서의 지질 대사와 관련된 작용을 통한 것

임을 밝혔다는 데에 그 의의가 있다.

이와 같이 실험을 통해 알아본 결과, 건강은 난소절

제술로 유도된 갱년기 비만에 효과가 있으며, 간의 기능 

개선 및 근육의 지질대사 기능 개선을 통하여 체중을 

감소시키는 것을 볼 수 있었다. 따라서 건강이 여성 갱

년기 비만 치료에 효과적일 것으로 판단되며, 이에 대한 

보다 많은 연구가 추후 이루어질 것으로 기대된다.
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결 론

건강의 갱년기 비만에 미치는 효과 및 기전에 대해 

알아보기 위해 난소절제술로 유도된 갱년기 동물 모델

에 건강 추출물을 8주간 투여한 결과 유의 있는 체중 

감소가 나타났으며, 건강이 비만과 관련된 인자들에 미

치는 영향을 평가하여 얻은 결과는 다음과 같다. 

1. 건강 추출물을 100 mg/kg으로 투여한 군에서 

통계적으로 유의한 체중 감소가 있었다.

2. 건강 100 mg/kg 투여군은 갱년기 동물 모델의 

혈중 지질 수준(total cholesterol, triglyceride)

에서 유의한 감소 효과를 나타내었다.

3. 건강 100 mg/kg 투여군은 갱년기 동물 모델의 

간 조직 지방 축적을 억제하고 간 기능을 개선시

켰다.

4. 건강 100 mg/kg 투여군은 갱년기 동물 모델의 

leptin 및 adiponectin 수치에 대하여 유의한 

효과를 나타내었다.

5. 건강 100 mg/kg 투여군은 갱년기 동물 모델의 

PPAR-γ 발현에 대해 유의한 증가 효과를 나타

내었다.

이상의 연구결과, 건강은 난소 절제술로 유도된 갱

년기 비만에 효과가 있으며, 간의 기능 개선 및 근육의 

지질대사 기능 개선을 통하여 체중을 감소시키는 것을 

볼 수 있었다. 따라서 건강이 여성 갱년기 비만 치료에 

효과적일 것으로 판단되었다.
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