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ABSTRACT

Purpose: Obesity is associated with a dysregulation of metabolic balance and is regarded as a low grade chronic 

inflammation. Western-style diet and physical inactivity are leading causes of obesity. This study examined the profiles of forty 

plasma cytokines and chemokines at the same time in the early stages of high-fat diet-induced obesity using a mouse model. 

Methods: A total of 30 male CD1 mice, 12~14 weeks of age, were enrolled. The mice were fed a high-fat diet for 6 weeks 

to induce obesity. The plasma glucose and triglyceride concentrations were measured using a hexokinase colorimetric assay 

kit and a serum triglyceride determination kit, respectively. The relative levels of multiple cytokines and chemokines in the 

plasma were determined using a mouse cytokine array kit. Results: The mice exhibited significant weight gain after 6 weeks 

of a high-fat diet. The genital fat depot was enlarged along with an increase in the number and the mean size of white 

adipocytes as early as 4 weeks after a high-fat diet. In addition, the plasma glucose and triglyceride levels increased 

significantly after 4 weeks of a high-fat diet. Cytokine array analysis revealed a remarkable increase in the expression of 

both CXCL12 and CXCL13, whereas the proinflammatory cytokines remained low after 4 weeks of a high-fat diet. Conclusion: 
A significant increase in plasma levels of CXCL12 and CXCL13 was observed after 4 weeks of a high-fat diet, which might 

induce the migration of B lymphocytes, T lymphocytes, and monocytes from the blood to expanding adipose tissue or fat 

associated lymphoid clusters, playing a key role in adipose tissue remodeling and local immunity during the early stages of 

high-fat diet-induced obesity. 
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서  론

현대사회에서 신체 활동량 부족 및 열량 섭취 증가로 인

한 비만은 하나의 사회문제로 인식되고 있으며, 질병관리

본부에서 시행한 2016년 국민건강영양조사 결과 우리나라 

만 19세 이상 성인의 비만 유병률은 34.8%였다. 비만으로 

인해 고혈당증, 인슐린 저항성, 제2형 당뇨병, 고혈압 및 

여러 종류의 암을 포함한 비만 관련 질병 발생 위험이 증

가하기 때문에 비만은 치료가 필요한 만성질환으로 경고

하고 있다.1-3

선천성 및 후천성 면역반응은 대사 항상성 조절에 중요

한 역할을 담당하고 있으며, 대사 조절 이상으로 생기는 

비만은 낮은 단계의 만성 염증질환으로 간주된다.4 지방조

직은 렙틴 (leptin), 아디포넥틴 (adiponectin) 등 여러 호르

몬을 분비하는 내분비 기능뿐 아니라 염증 및 종양세포에 

영향을 주는 시토카인 (cytokine) 및 케모카인 (chemokine)
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도 분비한다.5,6 비만으로 인해 지방조직이 과도하게 팽창

하면 지방조직의 기능 이상 및 염증 유발로 인해 전신적으

로 혹은 특정 조직별로 염증성 시토카인 (proinflammatory 
cytokine)이 증가하는 것으로 알려져 있다.7 최근 비만과 

관련하여 지방조직 대식세포 (adipose tissue macrophage, 
ATM)가 비만으로 인해 유도되는 지방조직 재형성 (adipose 
tissue remodeling)을 매개하여 비만 관련 질병의 발생에 

관여한다고 보고되었다.8,9 비만이 생기면 대식세포가 백색 

지방조직으로 침투하고, M2형에서 M1형으로 분극화 

(polarization)되어 Tumor necrotic factor (TNF)-α, Interleukin 
(IL)-1β, IL-6 등의 염증성 시토카인 (proinflammatory 
cytokine)을 분비하여 염증으로 인한 조직손상을 매개한

다.10 
이러한 지방조직 재형성을 담당하는 지방조직 대식세포

는 골수에서 유래된 것으로 밝혀졌는데,11 골수에서 분화

된 단핵구가 혈액으로 유입된 후 다시 혈관을 빠져나가 지

방조직으로 화학주성을 통해 이동하기 위해서는 케모카인의 
역할이 중요하다. 지금까지 비만과 관련하여 지방조직 대

식세포의 화학주성에는 monocyte chemoattractant protein 
1 (MCP-1)과 그 수용체인 chemokine receptor 2 (CCR2)의 

역할이 강조되고 있으며, 이에 대한 많은 연구가 진행되어

왔다.12-14 MCP-1/CCR2에 대한 대부분의 연구는 지방조직 

안에서 발현, 농도 및 화학주성의 증가를 관찰한 것으로, 
혈중 MCP-1의 농도를 조사한 연구는 많지 않지만, 혈중 

MCP-1의 농도는 지방조직 내 MCP-1의 발현 및 농도와 

연관되어 증가한다고 보고하였다.14,15 또한, 혈액으로 

MCP-1을 주입한 후 단핵구의 이동을 직접 측정한 연구에

서 혈중 MCP-1의 증가는 지방조직으로 단핵구의 이동을 

증가시킨다고 보고하였다.15 
따라서 혈액 내 케모카인의 

농도 변화는 지방조직 내 케모카인의 변화와 협동하여 지

방조직으로 면역세포의 이동을 유발하는 것으로 판단되

나, 혈액 내 케모카인의 변화를 조사한 연구는 드물다. 더
욱이 고지방식이로 유도한 비만 모델에서 케모카인의 연

구는 대부분 10주 이상 고지방식이를 섭취한 후 관찰하였

는데, 이보다 더 이른 시기에 대식구뿐 아니라 다른 백혈

구의 화학주성을 유도 할 수 있는 혈액 내 케모카인의 변

화가 일어날 수 있으나 이를 조사한 연구는 거의 없다. 
이에 본 연구는 비만을 유발하는 주요 원인 중 하나로 

알려진 고지방식이에 의해 유도된 비만 생쥐모델을 이용

하여 지방조직의 형태학적 변화가 일어나기 시작하는 비

만의 초기 단계에서 혈액 내 40 여종의 시토카인 및 케모

카인의 상대적인 변화를 동시에 분석함으로써 비만 초기

에 지방조직으로 면역세포의 이동과 활성화 기전을 밝히

고자 하였다.

연구방법

실험동물
본 연구에는 생후 12 ~ 14주령의 CD1 수컷 생쥐를 사용

하였다. 실험동물은 동아대학교 의과대학 동물사육실에서 

항온 항습 (기온 20 ± 2°C, 습도 50 ± 2%) 환경에서 12시간

마다 밤낮이 교차하는 생리적 상태에서 사육하였다. 실험

군은 각각 대조군 (n = 10), 4주 고지방식이군 (n = 10) 및 

6주 고지방식이군 (n = 10)으로 나누어 실험을 진행하였

다. 모든 실험은 동아대학교 동물실험윤리심의위원회의 

(DIACUC- 15-2) 승인을 얻어 시행하였다.

고지방식이 유도 비만 생쥐 모델
비만의 유도는 (주)새론바이오에서 구입한 고지방식이 

사료 (60% 지방 칼로리, 제품번호 D12492)를 이용하여 
4 ~ 6 주간 자유 섭취토록 하였다. 일반 식이군은 일반

사료 (15% 지방 칼로리, 제품번호 #31)를 제공하였다. 섭
취한 사료의 양은 매일 기록하였으며, 생쥐별 하루 섭취량

은 제한하지 않았다. 비만 유발 여부를 확인하기 위하여 

매일 생쥐의 몸무게를 측정하였다. 

혈액 채취 
고지방식이 유도 4주 혹은 6주 후 생쥐를 1% avertin 

(Tribromoethanol, 250 mg/kg, Sigma-Aldrich, Saint Louis, 
MO, USA) 복강 주사로 마취시킨 다음, 복강을 절개하여 

하대정맥에서 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 2,500 
rpm에서 15분간 원심분리하여 혈구 및 혈장을 분리한 후 

-70°C에 냉동 보관하여 사용하였다. 

조직 적출 
고지방식이 유도 4주 혹은 6주 후 간, 심장, 골격근 및 

지방조직을 적출하여 각각의 무게를 측정하였다. 지방조

직은 지방 종류별 차이를 비교하기 위해 생식기 지방조직, 
서혜부 지방조직 및 어깨사이 지방조직으로 나누어 각각

의 무게와 형태학적 변화를 관찰하였다.

조직절편 제작
생쥐에서 채취한 지방조직은 10% neutral buffered 

formalin (NBF, Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)에서 

48시간 고정한 다음 흐르는 물로 하루 수세시키고 자동침

투기 (TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany)에 

넣어서 조직 내 파라핀을 침투시켰다. 조직은 포매기 (EG 
1150H, Leica Biosystems, Nussloch, Germany)를 이용하여 

파라핀 블록을 만든 다음, 조직절편기 (RM 2125RT, Leica 
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Biosystems, Nussloch, Germany)로 5㎛ 두께의 파라핀 절

편을 제작하였다.

헤마톡실린 에오신 염색
파라핀 절편은 70°C 가열판 위에서 30분 동안 절편 조

직 내 파라핀을 녹인 후 3단계 xylene 수세로 파라핀을 제

거하고, 100%에서 80%까지 단계별 에탄올을 이용하여 함

수 시킨 다음 흐르는 물로 세척하였다. 헤마톡실린 용액 

(Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)에 5분간 담근 후 

수세하고, 다시 1% 염산 에탄올 용액과 1% 암모니아수로 

처리하고 수세하였다. 다시 에오신 Y 용액 (Sigma-Aldrich, 
Saint Louis, MO, USA)에 3분간 담근 다음 단계적 탈수 

및 투명 과정을 거쳐 봉입액 (Permount, Polysciences, 
Niles, IL, USA)으로 봉입하고 광학 현미경 (BX51, Olympus, 
Tokyo, Japan) 혹은 가상 현미경 (Aperio Scanscope CS, 
Leica Biosystems, Nussloch, Germany) 하에서 지방조직의 

형태학적 변화를 관찰하였다. 

혈장 포도당 및 중성지방 농도 측정
혈장 내 포도당 함량 측정은 glucose hexokinase assay 

kit (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)를 사용하였다. 
이 분석법은 포도당이 ATP 존재하에서 hexokinase에 의해 

glucose-6-phosphate로 전환된 후 다시 glucose-6-phosphate 
dehydrogenase에 의해 6-phosphogluconate로 산화되면서 

생성되는 NADPH의 양을 분광광도계로 측정하는 방법이

다. 포도당 시약 350 μL에 혈장 20 μL를 첨가하고 37°C에

서 5분 동안 반응시킨 후 분광광도계로 340nm 파장의 흡

광도를 측정하고 포도당 표준곡선을 이용하여 포도당 농

도를 계산하였다.
혈장 내 중성지방 함량은 효소법을 이용한 serum 

triglyceride determination kit (Sigma-Aldrich, Saint Louis, 
MO, USA)로 측정하였다. 이 분석법은 중성지방이 지질단

백지질분해효소 (lipoprotein lipase)에 의하여 발색된 키노

이드색소를 분광광도계로 측정하는 방법이다. 중성지방 

시약 350 μL에 혈장 20 μL를 첨가하고 37°C에서 5분 동

안 반응시킨 후 분광광도계로 540nm 파장의 흡광도를 측

정하고, 중성지방 표준용액을 이용하여 얻은 표준곡선으

로부터 중성지방 농도를 계산하였다.

Cytokine array
고지방식이로 유도된 비만이 여러 종류의 시토카인 및 

케모카인 분비에 미치는 영향을 동시에 조사하기 위해 mouse 
cytokine panel A array kit (R&D Systems, Minneapolis, 
MN, USA)를 이용하였다. 고지방식이 유도 4주 후 채취한 

혈장과 일반 사료를 섭취한 대조군 혈장 내 급성기 단백질 

(acute phase protein), 시토카인 및 케모카인 40종 [B 
lymphocyte chemoattractant (BLC), complement component 
5a (C5a), granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), 
I-309, eotaxin, soluble intercellular adhesion molecule-1 
(sICAM-1), interferon-γ (IFN-γ), IL-1α, IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12p70, IL-13, 
IL-16, IL-17, IL-23, IL-27, IFN-γ-inducible protein 10 
(IP-10), interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant 
(I-TAC), keratinocyte chemoattractant (KC), macrophage 
colony-stimulating factor (M-CSF), MCP-5, monokine 
induced by interferon-γ (Mig), macrophage inflammatory 
proteins 1α (MIP-1α), MIP-1β, MIP-2, regulated upon 
activation normal T cell expressed and secreted (RANTES), 
stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), thymus and activation- 
regulated chemokine (TARC), tissue inhibitor of metallo-
proteinase 1 (TIMP-1), tumor necrosis factor α (TNF-α) 및 

triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (TREM-1)]
의 변화를 비교 분석하였다.

통계처리
본 연구에서 얻은 자료의 분석은 통계 프로그램 SPSS 

Window Version 20.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 이

용하여 모든 측정항목에 대해 평균과 표준오차를 산출하

였다. 집단 간에 지방 무게의 차이 검증은 일원배치분산분

석 (One-way ANOVA)를 실시하였고, 집단과 시기 간의 

유의성은 independent t-test를 실시하였다. 모든 통계적 유

의수준은 p < 0.05로 설정하였다.

결  과

고지방식이에 의한 체중 및 섭취량의 변화
고지방식이에 의한 생쥐의 체중 변화를 분석한 결과 고

지방식이 유도 4주까지는 대조군과 비교하여 유의한 체중 

증가가 관찰되지 않았으나, 고지방식이 유도 6주 후에는 

유의한 증가가 관찰되었다. 식이 유도 6주 후 시작 시점 

기준 6.59%의 체중이 증가하여, 1.74%의 체중이 증가한 

대조군과 비교하여 3.79배 증가하였다 (Fig. 1A). 하지만 

생쥐 한 마리당 하루 동안 섭취하는 사료량은 두 군간 유

의한 차이가 관찰되지 않았다 (Fig. 1B). 

고지방식이에 의한 장기의 무게 변화
고지방식이 유도 4주 및 6주 후 적출한 생쥐의 장기 무
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(A) (B)

Fig. 1. Changes in body weights and food intake after a high-fat diet. The body weights (A) and the amount of food intake (B) of CD1 
mice were measured for 6 weeks of normal (Control) or a high-fat diet (HFD). Note the significant weight gain after 6 weeks of a high-fat 
diet with no change in food intake (mean ± SE, * p < 0.05). 

(A) (B) (C)

Fig. 2. Changes in organ weights after a high-fat diet. Heart (A), liver (B) and hamstring muscle (C) of CD1 mice were extracted after 
4 weeks (HF-4W) and 6 weeks (HF-6W) of normal (CON) or a high-fat diet and weighed. Note that the weight of liver increased while that 
of hamstring muscle decreased after 6 week high-fat diet (mean ± SE, * p < 0.05).

(A) (B) (C)

Fig. 3. Changes in adipose tissue mass after a high-fat diet. Genital (A), inguinal (B) and interscapular adipose tissues (C) of CD1 mice 
were extracted after 4 weeks (HF-4W) and 6 weeks (HF-6W) of normal (CON) or a high-fat diet and weighed. Note that weights of genital 
fat depots increased while those of interscapular fat depots decreased after 6 week high-fat diet (mean ± SE, * p < 0.05).

게를 비교하였다. 고지방식이 유도 6주 동안 심장은 유의

한 무게 변화가 관찰되지 않았으나 (Fig. 2A), 간의 무게는 

대조군에 비해 고지방식이군에서 8.72% 증가하였고 (Fig. 
2B), 골격근인 뒤다리넙적근 (hamstring)의 무게는 12.77% 
감소하였다 (Fig. 2C).

고지방식이에 의한 지방조직의 무게 변화
고지방식이 유도 4주 및 6주 후 생쥐 지방조직의 무게를 

지방 부위별로 측정하여 비교하였다. 백색 지방조직인 생

식기 지방조직의 무게는 고지방식이 유도 4주부터 유의한 

무게 변화가 관찰되었는데, 대조군에 비해 4주 후 22.86%, 
6주 후 32.77%가 증가하였다 (Fig. 3A). 갈색 지방조직인 

어깨사이 지방조직도 고지방식이 유도 6주 후부터 유의한 

무게 변화가 관찰되었는데, 대조군에 비해 6주 후 17.01% 
감소하였다 (Fig. 3C). 백색 및 베이지색 지방조직이 혼재된 

서혜부 지방조직은 고지방식이 유도 6주 후 대조군에 비해 
16.89% 증가하였으나 통계적 유의성은 없었다 (Fig. 3B).
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Fig. 4. Histological analysis of adipose tissues after a high-fat diet. Genital, inguinal and interscapular adipose tissues of CD1 mice were 
paraffin sectioned and stained with hematoxylin and eosin after 4 weeks (HF-4W) and 6 weeks (HF-6W) of normal (CON) or a high-fat diet. 
Note that the number and the mean size of white adipocytes increased as early as 4 weeks following a high-fat diet.

(A) (B)

Fig. 5. Changes in plasma glucose and triglyceride levels after a high-fat diet. Concentrations of plasma glucose (A) and triglyceride (B) 
were measured after 4 weeks (HF-4W) and 6 weeks (HF-6W) of a high-fat diet or normal diet (CON). Note that the plasma glucose and 
triglyceride levels significantly increased after 4 weeks of a high-fat diet (mean ± SE, * p < 0.05, ** p < 0.01).

고지방식이에 의한 지방조직의 형태학적 변화
고지방식이 4주 및 6주 후 지방조직의 조직학적 변화를 

헤마톡실린-에오신 염색으로 분석한 결과 모든 지방조직

에서 고지방식이 4주부터 지방세포의 수와 크기가 증가하

였다 (Fig. 4). 생식기 지방조직에서 고지방식이 후 지방세

포의 크기가 가장 현저하게 증가하였고, 이로 인해 지방세

포 주변 혈관을 포함하고 있는 세포외기질은 더 조밀하게 

보였다. 서혜부 지방조직은 고지방식이 후 베이지색 지방

세포의 비율이 줄어들었고, 백색 지방세포 비율이 증가함

에 따라 세포의 크기도 증가하였다. 어깨사이 지방조직도 

고지방식이 후 갈색 지방세포가 베이지색 및 백색 지방세

포로 전환되어 지방세포 내 지방 방울의 수는 감소하고 지

방 방울의 크기는 증가하였으며 모세혈관과 미토콘드리아

의 수도 감소하였다.

고지방식이에 의한 혈장 포도당 및 중성지방의 농도 변화
고지방식이 유도 4주 및 6주 후 혈장 내 포도당 및 중성

지방의 농도를 측정한 결과 모두 고지방식이 4주부터 유
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Fig. 6. Representative blots of mouse plasma cytokine array after a high-fat diet. Plasma cytokine and chemokine profiles were assessed 
using a mouse cytokine array kit after 4 weeks of normal (CON) or a high-fat diet (HF-4W). The dots exhibiting stronger density in HF-4W 
than CON are boxed in red, whereas those exhibiting weaker density in HF-4W than CON are boxed in blue. The dots with gray boxes 
correspond to those showing similar densities between the two groups. Note that CXCL12 and CXCL13 spots remarkably increased after 
4 weeks of a high-fat diet. Representative blots from 3 individual experiments.

의한 변화가 관찰되었다. 혈당치는 4주 후 16.26% 증가하

였고 (대조군 99.6 ± 2.2 mg/dL, 고지방식이군 115.8 ± 5.6 
mg/dL), 6주 후에는 41.47% 증가하였다 (대조군 99.6 ± 2.2 
mg/dL, 고지방식이군 140.9 ± 2.3 mg/dL) (Fig. 5A). 고지

방식이 유도 후 혈당치보다 중성지방 농도가 더 급격히 증

가하였는데, 4주 후 67.59% 증가하였고 (대조군 75.6 ± 3.1 
mg/dL, 고지방식이군 126.7 ± 8.4 mg/dL), 6주 후에는 

128.57% 증가하였다 (대조군 75.6 ± 3.1 mg/dL, 고지방식

이군 172.8 ± 6.2 mg/dL) (Fig. 5B).

고지방식이 유도에 의한 혈장 시토카인 및 케모카인의 

변화
유의한 체중 변화가 나타나지는 않았지만, 지방조직의 

무게와 형태학적 변화가 일어나는 시기인 고지방식이 4주 

후 혈장 내 40종의 시토카인 및 케모카인의 변화를 동시에 

관찰할 수 있는 cytokine array를 실시하였다. 실험 결과 

총 11 종류의 혈장 시토카인 및 케모카인 반점이 발현되

었는데, 이 중 CXCL12 (SDF-1)와 CXCL13 (BLC)의 반점

들이 대조군과 비교하여 가장 큰 차이를 보였다 (Fig. 6). 
대조군 혈장에서는 보이지 않던 CXCL12와 CXCL13의 반

점들이 고지방식이 4주 후 선명한 반점으로 나타나 고지

방식이 4주 후 발현량이 현저하게 증가하는 것으로 판단

되었다. CXCL12와 CXCL13만큼 큰 차이가 나는 것은 아

니지만, G-CSF의 반점도 고지방식이군에서 발현이 증가

하였다. 반면, IL-1α, MCP-1, IL-16 및 TNF-α는 대조군에

서 희미한 반점으로 나타났으나 고지방식이군에서는 반점

이 확인되지 않아 고지방식이 4주 후 발현이 감소하는 것

으로 보이나, 낮은 혈장 농도로 인해 반점이 확실하지 않

아 이 결과만으로는 정확한 판단을 내리기가 어려웠다. 
C5a, sICAM-1, IL-6 및 M-CSF은 혈중 농도가 높아 뚜렷

한 반점들로 나타났으나 대조군과 비교하여 고지방식이군

에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

고  찰

고지방식이 유도 비만 생쥐모델은 제2형 당뇨 및 대사

성 질환 연구에 흔히 사용되는 실험 모델이다. 생쥐에서 

비만과 제2형 당뇨가 유발되는 데 걸리는 시간은 생쥐의 

품종, 성별, 나이, 고지방식이 종류 등에 따라 다양하다.16 
인슐린 저항성을 보이는 제2형 당뇨는 대개 일반 서양 식

이 기준 (45 kcal% 지방 함유)으로 섭취 후 16 ~ 20주에 발

생하는 것으로 알려져 있다.17 본 연구에서는 일반 서양 식

이보다 높은 60% 지방이 함유된 사료를 4주간 섭취시킨 

후부터 내장 지방조직의 지방 방울의 크기와 백색 지방세

포의 수가 증가하는 형태학적 변화와 함께 백색 지방조직

의 무게 증가하고, 혈당과 중성지방의 수치가 급격히 증가
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하였다. 고지방식이 6주 후에는 백색 지방조직의 무게뿐 

아니라 간의 무게도 증가하면서 몸무게도 유의하게 증가

하기 시작하였다. 따라서 본 연구는 아직 체중 증가는 나

타나지 않으면서 내장 지방조직의 형태학적 변화가 일어

나기 시작하는 고지방식이 유도 4주 시점에서 지방조직의 

변화가 혈액 내 시토카인 및 케모카인 환경에 어떤 변화를 

유발하는지 관찰하고자 하였다. Array 실험 결과에서 보듯

이 IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, sICAM-1 등 염증성 

시토카인 및 케모카인의 혈장 농도는 고지방식이 4주 시

점에서 낮게 발현되었으며, 대조군과 비교하여 유의한 차

이를 보이지 않았는데, 이는 array 실험의 방법적인 한계

로 낮은 혈중 농도를 보이는 경우 그 차이를 판단하기가 

쉽지 않은 점이나 생쥐의 품종 및 개별 차이 등에 기인할 

수도 있다. 하지만 이런 관점보다는 3회의 반복 실험 결과 

두 군에서 모두 감소되어 있었고, 대부분의 기존 연구들은 

10주 이상의 고지방식이를 섭취한 후에 관찰한 점을 고려

하면, 이러한 결과는 고지방식이 유도 시간의 차이에 기인

한 것으로 판단되어 이 시점은 아직 비만으로 인한 염증이 

시작되기 전 상태임을 시사한다. 
케모카인은 4개의 보존된 시스테인 (cysteine) 잔기가 

1 ~ 2개의 disulfide bond를 형성하는 8-14 kDa의 작은 분

자로 시스테인 잔기의 수와 연속된 두 시스테인의 간격에 

따라 CC, CXC, CXXXC (CX3C) 및 C 케모카인으로 구분

한다.18 케모카인은 세포막의 G-protein coupled receptor 
(GPCR)를 통해 작용을 매개한다. 케모카인은 화학주성물

질로 작용하여 혈액 내 백혈구를 염증 조직으로 동원시키

는 작용으로 잘 알려져 있고,19 이러한 염증반응 및 면역계 

조절 기능뿐 아니라 면역계의 발생, 태아 발생, 종양 형성, 
암전이 등 다양한 생리적 및 병태생리적 현상에도 관여한

다.20,21 본 연구에서 고지방식이에 의해 증가하는 것으로 

밝혀진 CXCL12와 CXCL13은 CXC 케모카인 군 (family)
에 속하며 각각 GPCR 수용체인 CXCR4과 CXCR5을 통

해 작용을 나타낸다.
CXCL12는 골수 기질세포주 (stromal cell line)에서 분

비되는 것이 처음 보고되었으며, 림프구 및 대식구의 화학

주성, 조혈세포 (hematopoietic cells)의 골수 이동, 혈관 형

성 등에 관여한다.22 CXCL12의 수용체인 CXCR4은 말초

혈액에 존재하는 단핵구, B 세포 및 미접촉 T 세포 (naive 
T cell)의 세포막에 고농도로 발현되며, 골수에서는 초기 

조혈전구세포에 발현된다.23 최근 CXCL12의 새로운 수용

체로 밝혀진 CXCR7이 종양세포주 및 종양주변 혈관 내

피세포에 발현한다고 보고되고 있어 CXCL12/CXCR4/ 
CXCR7이 종양의 증식과 전이에 중요한 역할을 할 것으

로 추측하고 있다.24 CXCL12는 피부, 골수, 림프절 등 여러 

조직의 기질세포에서 발현된다. 특히 골수 기질세포 중 

CXCL12을 고농도로 발현하는 세포군을 CXCL12-abundant 
reticular (CAR) cells라 부르며, 이 세포들은 골수에서 조

혈줄기 및 전구세포 (hematopoietic stem and progenitor 
cells, HSPCs)의 유지에 중요한 역할을 한다.25 지방전구세

포도 CXCL12를 분비하는 것으로 보고되는데, 인체 지방

조직의 기질혈관분획 (stroma-vascular fraction) 내 CD34+/ 
CD31- 

세포가 CXCL12를 분비한다.26 최근 CXCL12는 지

방조직에서 분비되어 인슐린 저항성을 유발시키는 주요 

인자로 밝혀져 자가분비 인슐린 탈감작 인자 (autocrine 
insulin-desensitizing factor)로도 불린다.27 따라서, 본 연구 

결과 고지방식이에 의해 혈장 내 증가된 CXCL12는 팽창

된 지방조직에서 분비된 것으로 보이며, CXCL12의 증가

는 단핵구 및 림프구가 화학주성으로 혈관을 빠져나가 팽

창하는 지방조직으로 유인하는 데 기여할 것이다. 또한 

CXCL12의 증가는 골수에서 HSPCs의 증식과 분화를 촉

진시켜 지방조직으로 림프구와 단핵구를 지속적으로 동원

할 수 있게 해 줄 것으로 생각된다.
Peng 등 및 Kim 등의 보고는 본 연구 결과와 해석을 뒷

받침해준다.28,29 Peng 등은 60% 지방 식이를 8주 동안 시

행한 생쥐 지방조직에서 분리한 지방조직 대식세포는 정

상 생쥐의 지방조직 대식세포보다 CXCR7의 발현이 높고, 
CXCL12에 의한 화학주성이 증가한다고 보고하였다.23 하
지만 지방조직 대식세포에서 CXCR4의 발현은 증가하지 

않아, 고지방식이에 의해 증가되는 지방조직 대식세포의 

CXCL12 화학주성은 CXCR7이 매개한다고 보고하였다. 
Kim 등도 60% 지방 식이를 10주 이상 섭취한 생쥐의 백

색 지방조직 내 지방세포는 정상 지방세포보다 CXCL12 
발현이 높았고, CXCR4를 통한 CXCL12의 화학주성이 증

가한다고 보고하였다.29 Peng 등과 Kim 등은 모두 지방조

직 내에서 CXCR7 및 CXCL12의 발현 증가와 CXCL12에 

의한 지방조직 대식세포의 화학주성을 관찰하였지만, 혈
액이나 지방조직액 내 CXCL12의 농도를 직접 측정하지

는 않았다. 그러나 혈액 내 순환하고 있는 림프구와 단핵

구가 지방조직으로 이동하기 위해서는 먼저 혈장 내 

CXCL12의 증가와 이로 인한 림프구와 단핵구의 혈관 누

출이 선행되어야 한다. 본 연구는 고지방식이의 이른 시기

인 4주부터 CXCL12 농도가 혈액 내 현저하게 증가하는 

것을 처음으로 밝혔다는 점에서 의미가 있다.
CXCL13 (BLC; B cell-attracting chemokine-1, BCA-1)

은 B 세포의 화학주성물질로 림프조직으로 B 세포의 귀소 

(homing) 및 림프조직의 형성에 관여하는 케모카인이다.30 
CXCL13은 전신홍반루푸스 (systemic lupus erythematosus, 
SLE), 류마티스관절염 (rheumatoid arthritis) 등 자가면역
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성 질환의 발생기전에 관여하는 것으로 밝혀져 치료의 타

겟이 되고 있다.31,32 CXCL13은 비장, 림프절 및 페이어반 

(Peyer's patches)의 소포에서 고농도로 발현되는데, 특히 

림프조직의 기질 세포인 fibroblastic reticular cells (FRCs)
가 주된 CXCL13 분비세포이며, follicular B helper T cells 
(TFH)도 CXCL13을 분비한다.33 CXCL13의 수용체인 

CXCR5는 B 세포와 CD4+ 기억 T 세포에서 발현된다.34 
CXCL13/CXCR5 유전자 결핍 생쥐는 서혜부 림프절이 없

으며, 비장과 페이어반에서 일차 소포 및 배중심 (germinal 
center) 형성 장애를 보인다고 한다.35 지방 조직에도 B 세
포의 군집이 많이 존재하며, 최근에는 복강 및 흉강에 있

는 내장지방에도 B 세포 군집이 포함되어 있다고 하여, 
Moro 등은 이러한 지방조직 내 림프구군집을 합쳐서 지방

연관림프군집 (fat associated lymphoid clusters, FALCs)라
고 명명하였다.36,37 본 연구에서 고지방식이에 의해 CXCL12
와 함께 증가하는 것으로 처음 밝혀진 CXCL13는 비만으

로 인한 염증 상태에 반응하여 FRCs를 포함한 림프조직

에서 분비된 것으로 추측된다. 증가된 CXCL13은 혈액 내 

B 세포를 림프조직으로 불러들여 복강 내 내장지방에 

FALCs를 형성시키고, 형성된 FALCs 내 기질세포가 다량

의 CXCL13를 분비하여 B 세포를 증식, 분화시킴으로써 

복강 내 면역 강화에 관여할 것으로 생각된다. 지금까지 

고지방식이에 의해 혈액 내 CXCL13이 증가한다는 보고

는 없었으나, 식이로 인한 비만 시 내장지방 내 B 세포의 

침윤이 증가한다는 보고가 있고,38 최근 T 세포와 대식세

포뿐 아니라 B 세포도 비만 및 인슐린 저항성에 중요한 

역할을 하는 것이 제시되고 있어,39 본 연구 결과를 뒷받침

해 주고 있다. B 세포에 의해 분비되는 lymphotoxin 등은 

림프기관의 활성화와 형성에 중요한 역할을 하며, IL-6, 
IFN-γ 및 TNF는 CD4+ 효과 및 기억 T 세포 반응에 관여

하며, IL-10 및 IL-35를 통해 염증성 면역반응을 조절하는 

등 B 세포는 항체 생산 이외에도 시토카인 분비를 통해 

비만에 의해 유발되는 전신 및 국소 지방조직 면역을 조절

하는 것으로 보고 있다.40

과립구집락자극인자 (granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF)는 골수에서 호중구 및 단핵구등의 과립백

혈구의 증식과 성숙을 촉진시키는 시토카인으로, 고지방

식이와 비만에 의해 골수 줄기세포와 지방조직 내 T 세포

에서 G-CSF의 분비가 증가된다는 보고들은 있으나,41,42 
고지방식이 후 혈액 내 G-CSF의 농도를 측정한 보고는 아

직 없다. 본 연구에서 G-CSF은 CXCL12와 CXCL13 반점

과 같이 명확한 차이를 보이지는 않았지만, 동일한 노출 

조건에서 대조군보다 고지방식이군에서 발현이 증가한 것

으로는 보인다. 그러나 반점의 크기로 볼 때 혈액 내 

G-CSF 농도는 아주 낮은 것으로 판단되어 미세한 농도도 

정량적 분석할 수 있는 ELISA 등의 방법으로 측정하여야 

정확한 판단을 내릴 수 있다.
본 연구에서 16주 이상의 장기간 고지방식이를 진행하

지 않았는데, 향후 인슐린 저항성을 보이는 장기간 고지방

식이에 의해 혈 중 시토카인 및 케모카인이 어떤 변화를 

보이는지 이번 단기간의 고지방식이 결과와 비교해 보면 

비만 진행 시기에 따른 전신 및 국소 지방조직 면역에 대

한 유용한 정보를 얻을 수 있을 것으로 보인다. 또한, 본 

연구에서 고지방식이 4주 후 현저하게 증가된 혈장 

CXCL12와 CXCL13이 지방조직 및 지방조직 주변 림프조

직에 어떤 변화를 가져오는지 조직학적 변화와 함께 면역

세포 분포의 차이를 조사해보면 비만 초기 지방조직 재형

성 과정에서 지방조직 면역기전을 더 심층적으로 이해하

는 데 도움이 될 뿐 아니라, CXCL12와 CXCL13 및 이들 

수용체가 비만을 초기 단계에서 효과적으로 예방하고 치

료할 수 있는 새로운 표적 분자로 활용 가능한 지 검증해 

볼 수 있다. 

요  약

본 연구에서 고지방식이로 비만을 유도한 생쥐는 식이 

4주 후 지방조직의 형태학적 변화가 관찰되었고 생식기 

지방조직의 무게가 증가하였으며, 혈장 중성지방 및 혈당

치도 현저하게 증가하였다. 고지방식이 6주 후 몸무게의 

유의한 증가가 관찰되기 시작하였으며, 뒤다리넙적근과 

어깨사이 지방조직의 무게는 감소하고, 생식기 지방조직 

및 간의 무게는 증가하였다. 지방조직의 형태학적 변화가 

시작되는 고지방식이 유도 4주 후 혈장 내 40종의 시토카

인 및 케모카인의 변화를 동시에 관찰하여 대조군과 비교

해 본 결과, CXCL12 (SDF-1)와 CXCL13 (BLC)의 발현이 

가장 현저하게 증가하였으며, G-CSF의 발현도 다소 증가

하였다. 혈장 내 염증성 시토카인의 발현은 전반적으로 낮

았다. 이상의 결과를 종합하면 고지방식이 유도 비만 초기

에 만성 염증 상태로 진입하기 전 혈장 내 CXCL12와 

CXCL13의 발현이 현저히 증가하는 것을 밝혔으며, 
CXCL12와 CXCL13의 증가로 B 세포, T 세포 및 단핵구

가 혈관을 빠져나가 지방조직 및 지방조직 주변 림프조직

으로 이동하여 지방조직 재형성과 국소 지방조직 면역에 

관여할 것으로 보인다. 
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