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The purpose of this study was to determine the antidiabetic and antioxidative effects of Bitter melon 
on streptozotocin-induced diabetic rats. The normal and the control groups were fed an AIG -93M 
diet, and the Bitter melon groups were fed 1%, 2% and 3% Bitter melon powder. After two weeks, 
the control and the experimental group were induced to a diabetic state with the administration of 
streptozotocin. The blood glucose control and antioxidant activity were analyzed after the animals 
were sacrificed. The blood glucose levels of all the Bitter melon groups were lower than those of the 
control group, and the 2% Bitter melon group showed significantly lower blood glucose levels than 
those of the control group. Serum Triglyceride and HDL-cholesterol of the 2%, and 3% Bitter melon 
groups were significantly lower than those of the control group. The total cholesterol levels of the 
bitter melon groups were significantly lower than those of the control group. The serum insulin levels 
of the induced groups were significantly lower than those of the normal group. The HbA1c levels of 
the 2% and 3% Bitter melon groups were significantly lower than those of the control group. For the 
level of antioxidant enzymes in the liver tissues, the 2% Bitter melon group was significantly higher 
than that of the control group. These results show the antidiabetic and antioxidative effects of Bitter 
melon for the prevention and treatment of diabetes.
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서  론

당뇨병은 인슐린의 분비와 그 작용 부족으로 혈액 내에 

glucose가 다량 존재하여 고혈당상태에 이르게 되는 내분비계 

질환이다[1]. 혈중 내 포도당이 세포 내로 들어가지 못하여 고혈

당이 초래되고, 지방대사이상으로 혈중 지단백과 유리지방산의 

농도 상승으로 고지혈증이 초래되면 지질 과산화에 따라 혈관 

내 유리 라디칼의 발생을 촉진하여 체내 방어기전 저하와 유리 

라디칼에 의한 조직 손상을 야기한다. 당뇨병의 혈관합병증 발

생은 산화적 스트레스와 상관도가 높다[2]. 고혈당은 여러 생화

학적 경로로 당뇨병 환자의 산화적 스트레스에 대한 감수성을 

높여 생체의 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 생

성을 일으켜 합병증의 주된 기전으로 제시되고 있다[3-5]. 산화

적 스트레스는 주요 합병증인 고혈압, 심근경색증 등 관상동맥

질환, 뇌졸중을 일으키며 망막 질환으로 인한 실명, 만성신부전

증 증 여러 가지 합병증 발생을 유발하며 심각한 결과를 초래할 
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Table 1. Percent composition of each diet (g)

Bitter melon Carbohydrate Protein Fat Cellulose

Per 100 3.9 1.0 0 2.6 

1 0.6 0.1 0 0.4 

2 1.2 0.2 0 0.8 

3 1.8 0.3 0 1.2 

수 있다[6].

여주의 학명은 Momordica charantia L.이며, 박과 식물로

서 미국에서는 bitter melon, bitter gourd, bitter squash로 

불리고 있다. 여주에 많이 함유된 파이토뉴트리엔트인 poly-

peptide-p는 식물 인슐린으로 알려져 있으며 체내에서 인슐린

과 비슷한 작용을 하는 펩타이드의 일종이다. 식물 인슐린은 간

에서 포도당의 연소를 돕고, 또한 포도당이 체내에서 재합성되

지 않도록 하여 당뇨병에 효과가 있는 성분이다[7]. 여주의 과실

과 종자에 주로 함유되어 있는 지용성 물질인 카란틴은 췌장의 

 세포에 작용하여 인슐린의 분비를 촉진하고 세포 내로 포도당 

유입을 증가 시켜 포도당 이용을 증대시킨다. 이 두 물질이 함께 

제2형 당뇨병 환자의 혈당을 낮춰주는 역할을 하는 것으로 보고

되고 있다[8-10]. 여주의 쓴맛에는 식물스테롤 배당체들과 많

은 종류의 아미노산, 갈락트론산, 시트룰린, 펙틴 등의 성분이 

들어 있어 이 성분들도 혈당 강하 기능이 탁월한 것으로 알려져 

있다. 아시아, 아프리카, 남미 등지에서 당뇨치료로 널리 사용되

어져 왔다. 여주는 엽산, 비타민 C의 좋은 급원식품이며, -캐

로틴, 루테인, 제아잔틴과 같은 플라보노이드, 비타민 A의 좋은 

급원으로 항산화 작용을 하는 영양소 성분이 많이 함유되어 있

어 항산화 효과를 보이는 것으로 보고되고 있다[11]. 혈당 저하

에도 효과가 있고 항산화성을 가진 여주가 효과적으로 두 기능

을 다 나타낸다면 당뇨병 환자의 혈당을 저하시키면서 혈관의 

산화스트레스를 감소 시켜 합병증도 예방될 것으로 본다. 따라

서 본 연구에서는 당뇨 유발 흰쥐에서 여주 분말식이의 혈당조

절과 항산화능을 살펴봄으로써 여주의 당뇨병 치료와 합병증 예

방에 대한 건강 기능성 식품으로서의 효과를 알아보고자 한다. 

재료 및 방법 

1. 실험 재료

1) 재료 및 실험식이

본 실험에 사용한 여주는 아시아농장(경기도 부천시)에서 구

입하여 사용하였다. 구입한 여주는 동결건조기(OPR-FDB-5503, 

(주)오페론)로 동결 건조한 후 가루를 내어 식이에 섞어 공급하

였다.

여주의 식품구성 성분표를 참조하여 AIN-93M 조제 식이를 

바탕으로 영양성분을 계산하여 조정한 후 각각의 해당분말 1%, 

2%, 3%를 섭취하도록 하였다. 또한 1,000 g을 맞추기 위해 단

백질, 지질, 식이섬유소에서 남거나 모자라는 것은 corn starch

로 가감하였다(Table 1, 2). 이 때, 다른 여러 물질의 혼입이 미

치는 영향을 보기 위해 정상군과 대조군은 AIN-93M 식이를 공

급하였다. 5주 동안 실험 식이를 공급하였으며, 식이 섭취량을 

1주일 단위로 주당 1일 평균 식이 섭취량을 구하였다.

2) 실험동물

실험동물은 Sprague-Dawley계 수컷 50마리(평균 체중이 

약 170∼190 g)를 1주일간 적응 후 체중에 따라 난괴법으로 10

마리씩 5군으로 나누어 1군의 정상군과 4군의 당뇨 유발군으로 

분리하였다. 당뇨군은 당뇨 대조군과 여주 1%군, 여주 2%군, 여

주 3%군으로 총 4군으로 나누었다. 정상군과 대조군은 5주간 

AIN-93M 식이를 공급하였고, 당뇨 실험군은 각각의 해당 식이

와 음수를 자유식이로 공급하였다. 본 동물 실험에 관련된 모든 

실험 과정과 절차는 대전대학교 동물실험윤리위원회의 사전심

의와 윤리 규정을 준수하여 수행되었다(DJUAB2011-032).

2. 실험 방법

1) 당뇨 유발

여주 분말 식이 섭취가 당뇨 유발을 억제하는 효능을 평가하

기 위해 실험 식이와 당뇨 유발 물질을 병용 투여를 진행하였다. 

실험식이 공급을 시작하고 2주 후 streptozotocin (S0136 STZ 

Sigma Chemical Co, USA)을 pH 4.5 0.01 M citrate buffer

에 녹인 후 50 mg/kg b.w. (2 mL, 200 g)로 1회 복강투여 하여 

당뇨를 유발시켰으며, 정상군은 동량의 citrate buffer 용액만 

주사하였다. 주사 후 60/hr 후 꼬리 정맥에서 혈액을 채취하여 

혈당을 측정하였으며, 혈당 수치가 200 mg/dL 이상 증가한 것

을 당뇨가 유발된 것으로 간주하고 실험에 사용하였다[12]. 

2) 간의 효소 활성 측정

혈청 내 알칼리성 인산가수분해 효소(alkaline phosphatase), 

총콜레스테롤(total cholesterol)을 포함한 생화학적인 검사를 
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Table 2. Composition of experimental diets

Ingredient

Group

Diet

NC STZ BM1 BM2 BM3

Corn starch 620.7 620.7 620.2 619.7 619.2

Sucrose 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Casein 140.0 140.0 139.9 139.8 139.7

Cellulose 50.0 50.0 49.6 49.2 48.8

Soybean oil 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0

Mineral mixture* 35.0 35.0 35.0 35.0 35.0

Vitamin mixture† 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

L-cystine 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8

Choline bitarte 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5

Bitter melon powder 0 0 1.0 2.0 3.0

Total 1,000.0 1,000.0 1,000.0 1,000.0 1,000.0

Abbreviations: NC, normal control; STZ, Streptozotocin-induced Diabetic Rats; BM1, STZ with bitter melon powder 1%; BM2, bitter melon
powder 2%; BM3, bitter melon powder 3%.
*Salt mixture ingredients (mg/kg mixture): Calcium phosphate (CaHPO4) 500, Sodium chloride 74,  Potassium citrate, monohydrate 220, 
Potassium sulfate 52, Magnesium oxide 24, Manganous carbonate 3.5, Ferric citrate 6, Zine carbonate 1.6, Cupric carbonate 3, Potassium 
iodate 0.01, Sodium selenite 0.01, Chromium potassium sulfate 0.55, Sucrose finely powdered to make 1,000 g.
†American Institute of Nutrition vitamin mixture ingredients (per kg mixture) : Thiamin HCl 600 mg, Riboflavin 600 mg, Pyridoxine HCl 
700 mg, Nicotine acid (nicotinamide is equivalent) 3 g, D-Calcium pantothenate 1.6 g, Folic acid 200 mg, D-Biotin 20 mg, Cyanocobalamine 
(Vitamin B12) 1 mg, Retinal palmitate or acetate (Vitamin A)-as stabilized powder to provide 400.000 IU vitamin activity or 120,000 retinol 
equivalents, DL--Tocopherylacetate (Vitamin E)-as stabilized powder to provide 5,000 IU vitamin E activity, Cholecalciferol 2.5 me (100,000 
IU. May be in power form), Menaquinone (Vitamine K) 5.0 mg, Sucrose, finely powdered to make 1,000 g.

생화학 자동분석기(Hitachi-7180, Hitachi Medical, Japan)

를 이용하여 측정하였다. 모든 실험 과정과 검사법은 진단검사

의학적 가이드라인에 준하여 실험하였다.

3) 인슐린과 당화혈색소의 측정

혈당치는 주 1회 12/hr 절식 후 꼬리 정맥에서 혈당측정기

(주)를 메디쿠스(GlucoDr AGm-2100, Korea)을 이용하여 측

정하였다. 포도당 내성검사는 5주째 부검 1일 전에 12/hr 절식

시킨 후 혈당을 측정하고 곧바로 5% 포도당(2 g/kg.bw)을 복강 

투여한 후 30, 60, 90, 120분에 혈당을 측정하였다. 혈청의 인

슐린의 농도는 125I-insulin 동물용 kit (RADIUM, USA)를 이

용하여 방사면역측정법(radioimmunoassay)을 이용하여 측

정하였다. 당화혈색소의 양은 일반 혈액검사를 시행하고 남은 

시료를 HPLC (Bio Rad, USA) 방법을 이용하여 측정하였다.

4) 간 조직에 대한 지질과산화 및 항산화 효능

Bansal 등(1983)의 방법에 따라 적출한 간을 잘게 썰고 150 

mM KCl을 함유한 30 mM Hepes 완충액(pH 7.4)으로 5배 희

석하여 균질화한 다음 700 g로 20분간 원심 분리하여 상등액을 

얻었다. 그 상등액을 11,000 g로 30분간 고속원심 분리하여 

pellet을 제거하였다. 그 상등액을 다시 105,000 g로 60분간 

초원심분리하여 세포질 분획을 얻었으며, pellet은 130 mM 

KCl 함유 Hepes 완충액으로 씻어낸 다음 같은 완충액으로 재

균질하여 마이크로좀 분획을 얻었다[13]. 한편 간 조직의 수퍼

옥사이드 디뮤타제(superoxide dismutase)의 활성도는 

Crapo 등의 방법, 카탈라제(catalase)의 활성도는 Aebi의 방

법, 글루타티온 S- 전달효소(glutathione-S-transferase)의 

활성도는 Habig 등의 방법, 글루타티온 S- 전달효소(gluta-

thione-S-transferase)의 함량은 Uchiyama 등의 방법과 

Ellman 등의 방법에 따라 측정하였으며, MDA의 함량은 

Suematus 등의 방법에 따라 시험관에 20% acetic acid 1.5 

mL, 81% SDS 0.225 mL, 증류수 0.075 mL, 1.2% TBA 용액 

1 mL, 그리고 간의 균질액, cytosol, 혹은 microsome을 각각 

넣었다. 반응액은 100°C/30분 가열 후 원심분리(3.000 rpm, 

10 min)하여 상등액에 대하여 532 nm에서 흡광도를 측정하였

으며 검량선은 말론디알데하이드(malondialdehyde)를 사용

하여 환산하였다[14-18]. 

또한 마이크로솜막의 지질과산화도를 비교하기 위하여 

NADPH 0.1 mM과 ADP-Fe2+ (ADP 0.5 mM, Fe2+ 0.02 

mM)을 첨가하고 시험관에 마이크로솜을 넣은 후 각각 37°C에

서 0, 5, 10, 30, 60분 반응 시켜 위와 동일한 방법으로 말론디알

데하이드(malondialdehyde) 함량 변화를 측정하였다. 모든 
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Table 3. Dietary intake and feed efficiency ratio (FER) of the rats fed experimental diets

Group
Weeks (g)

1 2 3 4 5 FER

NC 23.2±4.7bc 24.8±7.7a 28.8±1.6b 29.0±1.8c 29.1±1.1b 158.1±113.5*

STZ 20.4±3.9c 20.4±7.3a 21.7±9.6a 17.5±3bc 22.8±5.4a 77.8±138.9

BM1 22±5.3b 23.8±7.8a 26.0±3.6b 28.2±3.5bc 29.7±0.4b 91.7±121.1

BM2 25.8±2.5c 26.0±7.4a 29.4±2.8ab 30.8±4.6a 30.1±1.4b 98.6±82.9

BM3 21.2±8.9a 24.4±2.9b 26.7±2.5ab 26.8±4.1b 27.0±1b 96.7±115.3

Mean±Standard deviation.
Abbreviations: See Table 2; FER, food efficiency ratio.
*Values within a column are not significant at P＜0.05 level by Duncan’s multiple range test.
a,b,cValues with different alphabet within the column are significant different at P＜0.05 level by Duncan’s multiple range test.

Figure 1. Body weight gain of the rats fed experimental diets.
Abbreviations: NC, normal control; STZ, Streptozotocin-induced 
Diabetic Rats; BM1, STZ with bitter melon powder 1%; BM2, bitter 
melon powder 2%; BM3, bitter melon powder 3%.

시험 항목에 대해서는 3번을 공히 반복 측정하여 각각의 농도를 

구하였다. 

5) 조직 병리학적 평가

조직 병리학적 검사를 위하여 장기 적출 시 육안 관찰 후 무게

를 측정하고 10% 중성 완충 포르말린(10% nature buffer 

formalin, BioGnost, Zagreb, Croatia)에 고정시킨 후 통상

적인 방법으로 파라핀에 포매한 다음 4 m 두께로 박절하고 헤

마톡실린-에오신(hematoxylin-eosin)염색을 실시한 후 광학

현미경으로 검경하였다. 모든 실험 과정과 검사법은 진단병리

학적 표준작업지침서에 준하여 실험하였다. 

6) 통계 처리

실험 결과는 PASW (version 19.0)을 이용하여 실험군마다 

평균과 표준편차를 구하였고, One-way analysis of variance 

(ANOVA) t-test를 한 후 Duncan’s multiple-range test에 

의하여 각 실험군 간의 유의차 검증을 확인하였다.

결  과

1. 음수, 사료 섭취량 및 체중 변화에 미치는 영향

식이 섭취량, 식이 이용효율과 체중의 변화는(Table 3, 

Figure 1)과 같다. 정상군은 실험 기간이 길어질수록 식이 섭취

량이 증가하고 체중이 증가하여 식이 효율이 가장 높았다. 당뇨 

대조군은 식이 섭취량이 증가하지 않았고 당뇨 유발 후엔 체중

이 감소하는 경향을 보였다. 여주 섭취 군은 당뇨 유발 후에도 식

이 섭취량이 증가하는 경향을 보였고 체중이 점차 증가하였으며 

특히 2% 여주군에서는 유의한 차이를 보였다(P＜0.05).

2. 생화학적 검사에 미치는 영향

혈청 생화학적 수치를 볼 때 알칼리성 인산가수 분해효소

(alkaline phosphatase)의 수치의 참고치는 113±44 U/L이

며 정상군, 당뇨대조군 그리고 당뇨 실험군을 비교하였을 때, 당

뇨 대조군과 당뇨 실험군 중 여주 1% 군에서 유의적으로 증가하

였고, 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 비교하였을 때, 모든 당뇨 실

험군이 당뇨 대조군보다 유의적으로 낮은 수치를 보였다.

혈당(glucose)의 참고치는 123±38 mg/dL로 당뇨 대조군

이 정상군에 비해 유의적으로 높았으나(P＜0.05), 당뇨 유발 전

후로 여주 투여군에 있어서 정상군보다 혈당이 높은 경향은 보

이나 유의적 차이를 보이지 않았다. 

고밀도지질단백질-콜레스테롤(high density lipoprotein 

cholesterol)의 수치는 정상군에 비해 모든 당뇨 유발 군이 유의

적으로 높은 수치를 나타내었다(P＜0.05). 당뇨 대조군과 당뇨 

실험군 간 비교하였을 때에는 여주 2% 군에서만 유의적인 감소

를 보였다(P＜0.05). 
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Figure 2. Levels of blood glucose the rats fed experimental diets.
Abbreviations: See Figure 1.

Table 4. Change in serum ALP, GLU, HDL, CREA in the rats fed experimental diets

　Group ALP (IU/L) GLU (mg/dL) HDL-C (mg/dL) CREA (mg/dL)

NC 195.0±42.4a 111.4±20.6a 15.75±3.65a 0.42±0.09ab

STZ 618.3±322.9b 307.4±108.3b 30.78±6.26c 0.50±0.04bc

BM1 349.0±165.9a 175.8±88.7a 29.44±8.80c 36±0.09a

BM2 229.5±63a 132.3±36.2a 22.40±7.57b 0.46±10bc

BM3 325.4±183.6a 141.9±28.0a 26.13±5.03bc 0.52±12c

Mean±Standard deviation.
Abbreviations: See Table 2; ALP, alkaline phosphatase; GLU, glucose; TG, triglyceride; T-CHO, total cholesterol; HDL, HDL-cholesterol; 
CREA, Creatinine.
a,b,cValues with different alphabet within the column are significantly different at P＜0.05 level by Duncan’s multiple range test.

Figure 3. Change in blood glucose tolerance of the rats fed 
experimental diets.
Abbreviations: See Figure 1.

Table 5. Insulin and HbA1c of the rats fed experimental diets

Group Insulin (ng/mL) HbA1c (%)

NC 4.02±22c 2.86±0.44a

STZ 2.91±0.62a 4.57±0.62c

BM1 3.14±19ab 3.97±23b

BM2 3.42±28b 3.74±25b

BM3 3.28±27ab 3.82±26b

Mean±Standard deviation.
Abbreviations: See Table 2; HbA1c, glycated hemoglobin.
a,b,cValues with different alphabet within the column are significantly 
different at P＜0.05 level by Duncan’s multiple range test.

크레아티닌(creatinine) 수치의 참고치는 0.3±0.1 mg/dL

로 당뇨 대조군이 정상군보다 유의적으로 높게 나타났으며(P＜ 

0.05) 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 비교하여 여주 1% 군이 당

뇨 대조군보다 유의적으로 낮게(P＜0.05)나타났다(Table 4).

3. 당질 관련 효소 대사에 미치는 영향

혈당은 실험 3주째부터 혈장 포도당의 수준은 STZ-유도로 

모든 당뇨 유발 군이 정상군에 비해 유의적으로 증가(P＜0.05)

하였다(Figure 2). 당뇨 유발 군에서 당뇨 대조군과 당뇨 실험군 

간의 차이를 살펴보면, 실험 3주차까지는 유의적인 차이가 없으

나 당뇨 대조보다 당뇨 실험군의 혈당이 낮은 경향을 보였으며 

4, 5주차에는 여주 2% 군이 당뇨 대조군보다 유의적으로 낮은 

혈장 포도당 함량을 나타내었다(P＜0.05). 

실험동물의 포도당 내성검사의 결과는 Figure 3과 같다. 정

상군과 당뇨유발군 간을 비교하면, 모든 군마다 당뇨 유발 군이 

정상군보다 유의적으로 높은 혈당치를 나타내었으며 당뇨 대조

군과 당뇨 실험군을 비교하였을 때, 당뇨 실험군 모두 60분 후부

터 감소하는 경향을 보였고 여주 1% 군은 120분 후에 유의적인 

감소를 보였으며, 여주 2% 군과 여주 3% 군은 90분 후부터 유의

적인 감소를 보였다. 

간 조직에서의 인슐린과 당화혈색소의 변화는 Table 5와 같

다. 인슐린의 수치는 정상군에 비하여 당뇨 유발 군의 인슐린 함

량이 유의적으로 낮았다(P＜0.05). 당뇨유발군간의 유의적인 

차이는 없었으나, 여주 2% 군의 수치가 다른 군에 비해 높았다. 

당화혈색소는 당뇨 유발 군이 정상군에 비하여 모두 그 수치가 

높게 나타났다(P＜0.05). 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 비교하

였을 때에는 당뇨 실험군 중 여주 2% 군과 여주 3% 군에서 유의

적으로 감소하였다(P＜0.05). 
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Table 6. Antioxidant enzymes of the rats fed experimental diets

Group SOD (unit/mg) CAT (nmol/min) GST (nmol/g) GSH (mol/g) MDA (nmol/g)

NC 14.2±3.7b 185.8±13.4a 106.9±5.4b 8.3±0.7c 1.4±2a

STZ 8.8±1.1a 388.6±15.0c 82.9±7.4a 6.9±0.4a 3.3±0.5c

BM1 9.8±1.2a 363.6±63bc 88.2±10.8a 7.5±2b 3.2±1bc

BM2 11.2±1.4a 317.7±44.5b 147.2±28.4c 7.9±3bc 2.8±3b

BM3 11±2.6a 358.1±32bc 124.2±14.1b 7.4±3ab 3.1±2bc

Mean±Standard deviation. 
Abbreviations: See Table 2; SOD, superoxide dismutase; CAT, catalase; GST, glutathione S-transferase; GSH, glutathione peroxidase; MDA,
malondialdehyde.
a,b,cValues with different alphabet within the column are significantly different at P＜0.05 level by Duncan’s multiple range test. 

Figure 4. Hepatic histopathologic 
changes of central vein in the STZ- 
induced sinusoid and vacuolation change 
liver of rats. The liver sections were 
stained with hematoxylin and eosin 
(H&E stain, x100). A is normal control 
and B is streptozotocin-induced Dia-
betic Rats. C is Bitter melon powder 
2% and D is Bitter melon powder 3%.

4. 항산화 관련 효소 대사에 미치는 영향 

실험동물의 간 조직을 이용하여 여러 항산화 효소들의 활성 

능력을 알아보고자 하였다(Table 6). 

수퍼옥사이드 디뮤타제(superoxide dismutase) 농도는 정

상군과 당뇨 유발 군을 비교하였을 때, 당뇨 대조군과 당뇨 실험

군 중 여주 1% 군에서 유의적으로 낮은 것을 볼 수 있었다(P＜ 

0.05). 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 비교하여 당뇨 대조군에 비

해 당뇨 실험군 중 여주 2% 군이 유의적으로 높게 나타났다.

카탈라제(catalase)의 농도는 모든 당뇨 유발군이 정상군보

다 유의적으로 높게 나타났으며, 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 

비교하였을 때에는 여주 2% 군이 당뇨 대조군보다 유의적으로 

낮게 나타났다(P＜0.05). 글루타티온 S- 전달효소(glutathione- 

S-transferase)는 정상군과 당뇨 유발 군을 비교하여 정상군보

다 당뇨 대조군과 여주 1% 군은 유의적으로 낮게 나타났고 여주 

2% 군과 여주 3% 군은 유의적으로 높은 수치를 보였다(P＜ 

0.05). 글루타티온(glutathione)의 수치에서는 여주 2% 군을 

제외한 나머지 당뇨 유발 군이 정상군보다 유의적으로 낮은 수

치를 보였고, 당뇨 대조군과 당뇨 실험군을 비교하였을 때에는 

모든 당뇨 실험군이 당뇨 대조군보다 유의적으로 높게 나타났다
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(P＜0.05). 말론디알데하이드(malondialdehyde)의 수치의 

경우에는 모든 당뇨 유발 군이 정상군보다 유의적으로 높은 수

치를 보였다(P＜0.05). 

5. 조직 병리학적 결과

간의 조직병리학적 변화는 Figure 4와 같다. 간 조직에 있어 

정상군의 경우 간소엽구조의 중앙에 중심 정맥이 위치하고, 간

세포들이 간소엽의 가장자리를 향해 방사형으로 코드 모양의 배

열을 보였으며, 문맥과 간소엽구조의 경계가 잘 이루어진 정상

적인 구조를 보였다. 한편 당뇨 유발 군에서는 일부 간세포에서 

동양 모양 혈관의 학장과 공포가 간헐적으로 관찰되었다. 반면 

여주식이군 2%와 3%에서는 농도와 관계없이 공포형성이 억제

됨을 볼 수 있었다. 

고  찰

본 연구에서는 여주(Bitter melon)의 항당뇨 및 항산화 효과

를 보고자 Sprague-Dawley계 수컷 50마리(평균 체중이 약 

170∼190 g)를 5군으로 나누어 정상군과 대조군은 AIG-93M 

기본식이를 제공하였으며 여주첨가군은 AIG-93M 기본식이에 

여주 분말을 1%, 2%, 3% 첨가한 식이로 5주간 사육하였다. 실

험식이 섭취 2주 후 대조군과 실험군은 streptozotocin으로 당

뇨 유발을 하였다.

실험동물에서 수컷을 사용한 이유는 암컷은 배란 주기를 가

지고 있고 이로 인한 호르몬 차이에 의해 실험의 변동이 생길 수 

있기 때문이다. 따라서, 안전성 평가와 같은 수컷과 암컷을 동시 

사용하는 실험을 제외하고는 수컷을 우선하여 선택해 실험을 하

므로, 본 실험에서도 수컷을 선택하여 진행하였다. 

최근 당뇨에 관한 연구들이 많이 시행되고 있는데 그와 관련

하여 실험적 당뇨병 유발은 STZ를 주사하여 췌장의 기능을 하지 

못하게 하여 인슐린 분비를 파괴하여 제 1형 당뇨를 유발하는 방

법이 있다. STZ를 사용하여 유발한 I형 당뇨는 산화적 손상을 일

으키는 활성산소종을 유발하는 것과 관련되어 있는데, 췌장의 

베타세포는 활성산소종 노출에 의한 손상에 매우 취약하여 췌장

의 항산화 효소 발현과 활성수준이 낮아져 활성산소종을 효율적

으로 제거하지 못하여 당뇨병을 유발하는 것으로 알려져 있다

[19]. 이에, 본 실험에서는 STZ에 의한 당뇨 유발 흰쥐에 대한 항

산화효과가 있는 것으로 알려진 여주 분말을 통해 항당뇨 및 항

산화능 효과를 함께 평가하고자 하였다. 

다양한 동물 연구 결과 반복적으로 여주의 씨, 과육, 잎 및 전

식물체가 혈당 강하효과가 있는 것으로 밝혀졌다. 특히 여주는 

쥐의 당 내성을 향상시켜주고 식후 고혈당을 억제하며, 여주 추

출물은 인슐린 민감성 및 지질분해를 향상시킬 수 있었다. 풍부

한 생화학 데이터로 인해 여주의 항당뇨작용의 가능한 기전이 

설명되었는데 AMP 활성화 단백질 인산화효소 시스템의 활성

화가 이 기전에서 반복되고 있는 부분이었다[20]. 여주는 글루

코시다아제(glucosidase)와 엔테로톡신(enterotoxin) 활성을 

억제함으로써 장내 글루코스 흡수를 억제할 수 있다. 또한 갑상

선호르몬과 아디포넥틴(adiponectin)의 합성과 방출을 촉진

하고, AMPK의 활성을 증가시킨다. 이 활성이 여주의 혈당 강하 

기전으로 해석되고 있다[20]. 또한 여주는 슈퍼옥사이드 디스뮤

타제(SOD), 카탈라제(catalase), nonprotein sulfhydryls의 

활성을 증가시키고, 지질의 과산화를 감소시킨다[21]. 또한 여

주는 JNK/p37 MAPKs에서 IB의 분해 및 인산화를 억제하

여 NF-B의 활성화를 억제하고, 이를 통해 염증을 억제하고 인

슐린 신호전달경로를 개선하여, 결과적으로 인슐린 저항성을 

개선할 수 있다[22, 23].

대부분의 추출물이나 단일성분의 항당뇨 효능 연구에서는 총

섭취량의 0.5∼1% 또는 체중당 20 mg을 섭취 시켜 평가 한다[24]. 

본 연구에서는 저농도에서도 효과를 보였던 선행연구 결과를 참

고하여 2%를 적정농도로 설정하였으며, 저농도 1%, 고농도 3%

로 설정하여 여주의 항당뇨 효능을 평가하였다. 실험 결과 소량

의 섭취만으로 우수한 항당뇨 효과를 보였으므로 여주가 당뇨병

을 예방하고 억제하는데 더욱 효과적으로 활용할 수 있을 것으

로 생각된다. 

포도당에 대한 내성을 평가한 결과, 모든 당뇨 유발 군이 정상

군보다 매분 혈당 수치가 유의적으로 높았고, 여주첨가 군이 대

조군보다 혈당수치가 유의적으로 낮았다. Kahn의 연구에서는 

당뇨 유발 쥐의 고혈당 증상은 STZ가 췌장 -세포의 포도당에 

대한 신속한 인슐린 분비 반응을 손상시켜 당질 및 기타 대사이

상으로 인해 발생하는 것으로, 인슐린 부족으로 인하여 혈액에

서 조직으로의 당 유입이 감소되고, 간에서 혈액으로 당 배출이 

증가하여 고혈당을 초래하였다[25]. 이를 통해 여주식이가 당뇨 

유발물질인 STZ로부터 일어날 수 있는 고혈당을 억제하는 효능

을 가지는 것을 확인할 수 있었다. 

혈청 인슐린 수준은 정상군보다 당뇨 유발 군이 유의적으로 

낮았으며, 당뇨유발 중 여주 2% 군이 가장 높았다. 당 대사의 조

절에 있어서 가장 중요한 호르몬인 인슐린은 췌장의 -세포에

서 분비되어 표적세포의 인슐린 수용체와 결합하여 그 작용을 

나타나게 된다. 인슐린의 분비 감소는 골격근의 포도당 섭취의 

감소와 더불어 골격근의 주 에너지원이 지방으로 전환되는 등 

당 대사에 많은 변화를 초래한다[26]. 
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당화혈색소는 당뇨 유발 군이 정상군보다 높게 나타났고, 대

조군보다 여주 2% 군과 여주 3% 군에서 유의적으로 낮았다. 

Allen 등은 당화혈색소가 정상인에서는 혈색소의 3∼6%를 차

지하며, 당뇨병 환자에서는 정상인보다 2∼3배 증가되며, 대부

분 HbA1c라고 하였다. 또한 주위의 혈당 농도에 비례하여 서서

히 증가하므로 당화혈색소의 수치는 혈당의 변화를 반영할 수 

있다[27]. 

생체가 보유한 항산화체계 중 효소 활성에 의해 생체내의 산

화성물질을 무독화시킬 수 있는 대표적인 지표로는 슈퍼옥사이

드 디뮤타제(SOD), 카탈라제(catalase), 글루타치온과산화제

(GSH peroxidase)이며 이중 혈액 및 조직 내 SOD와 GSH-Px 

활성은 항산화 활성의 지표로 널리 사용되어 오고 있다. 실제로

는 생체에 산화스트레스가 부과될 때 슈퍼옥사이드 디뮤타제

(SOD), 카탈라제(catalase), 글루타치온과산화제(GSH pero-

xidase)와 같이 산화체에 대응하는 효소의 활성은 증가하는 것

으로 보고되고 있다. 이 밖에 조직 구성물의 산화적 손상의 결과

를 측정하는 것은 매우 유효한 산화적 스트레스의 지표가 될 수 

있다. 특히 지질의 과산화 측정은 이 목적으로 사용되는 대표적

인 지표이다. 따라서 본 연구에서는 위의 항목을 포함하는 대표

적인 항산화 지표 5가지 항목을 측정하였다[28].

항산화 관련 효소 대사를 측정한 결과, 간 조직에서 수퍼옥사

이드 디뮤타제(superoxide dismutase)의 수준은 대조군보다 

여주 2% 군이 유의적으로 높게 나타났다. 수퍼옥사이드 디뮤타

제(superoxide dismutase)는 세포 내 호흡작용의 부산물로 

생성되는 초과산화물 라디칼이 효소 반응에 의해 제거됨으로써 

과산화수소가 세포 내에 축적되는 것을 막아 세포 내 항산화능

을 증가시킨다는 기전에 따라 본 연구에서도 고지방식이에 의한 

독성 물질에 의한 세포의 산화 스트레스 저하에 따른 간 조직의 

손상이 억제되어 활성이 증가한 결과로 생각된다. 반면 시험물

질 투여군에서는 이러한 기전에 의하여 억제된 것으로 생각된다.

카탈라제(catalase)의 수준은 여주 2% 군이 대조군보다 유

의적으로 낮게 나타났다. 간 조직에서 카탈라제(catalase) 함유

량이 큰 것은 지방의 자동산화, 유기물의 산화 또는 수퍼옥사이

드 디뮤타제(superoxide dismutase)에 의해 생성된 과산화수

소를 분해하기 위한 것이라는 보고 Kim에 따라 본 실험 결과 당

뇨 유발 군에서 카탈라제(catalase) 활성도가 증가한 것으로 사

료 된다[29]. 

말론디알데하이드(malondialdehyde) 수치의 경우에는 모

든 당뇨 유발 군이 정상군보다 유의적으로 높은 수치를 보였다. 

이는 STZ 투여로 인한 당뇨 유발 시 활성산소의 생성과 산화적 

스트레스가 증가하여 조직 내의 과산화지질이 증가된 결과 간 

조직에서 함량이 증가한다는 보고와 비슷한 결과를 나타내었다

[30, 31].

조직학적 소견에서는 간 조직의 경우 당뇨 유발 군에서 동양 

모양 혈관의 부분적인 확장과 일부 공포가 관찰되었다. 간조직

에서의 혈관 확장은 혈액이 정상으로 보이는 내피세포로 둘러싼 

공간에서 관찰되며 간세포에 의해 구분되어 있다. 혈관확장증

과 관련한 병인론은 일차적으로 모세혈관계 내피세포에 손상이 

일어나고, 여기에 국소적 위축과 간세포 손실이 동반되는 것으

로 생각된다. 또한 간조직의 공포는 지방 축적, 인지질 축적, 글

라이코겐 축적 시 세포질에서 공포로 나타날 수 있다. 특히 글라

이코겐 축적은 글루코스나 글라이코겐 대사에 관여하는 분자화

합물 시험에서도 나타날 수 있다. 향후 특수염색기법인 PAS를 

연구를 통해서 확인할 수 있을 것으로 생각된다[32].

반면, 여주첨가 군의 간 조직에서는 정상 대조군과의 유의한 

변화는 관찰되지 않았다. 이는 글루타티온 S- 전달효소(gluta-

thione-S-transferase)가 체내에서 생성된 친전자성 독성 물

질에 글루타티온의 thiol기를 포집 시켜서 독성 물질을 전이 분

해시키는 작용을 한다는 보고 Kim에 따라 여주가 독성 물질을 

글루타티온에 포집시켜 배설을 촉진시킴으로써 STZ 투여에 의

한 간 손상을 보호하여 그 함량이 증가된 결과로 생각된다[33].

이상의 실험 결과 여주 2% 군이 체중 증가율과 식이 이용효율

에서 당뇨 유발군 중 유의적인 차이를 보여 여주의 섭취가 당뇨

유발로 인한 체중감소와 식이 이용효율 감소를 억제하는 것으로 

사료되며, 여주식이 첨가 군에서 혈당이 유의적으로 감소하고, 

당화혈색소(HbA1c)가 감소한 결과를 보인 것은 여주가 당뇨 치

료에 효과가 있음을 나타낸다. 또한, 여주식이 첨가 군의 항산화 

효소의 활성은 여주가 식물유래 천연 항산화제로서의 높은 가치

를 지니고 있으며 자유라디칼의 과다 생성으로 인한 당뇨병 합

병증의 발생을 예방할 수 있을 것으로 사료된다. 

요  약

본 연구의 목적은 Streptozotocin에 의한 당뇨 유발 흰쥐에 

대한 여주 분말의 항당뇨병 및 항산화능 효과를 알아보기 위한 

것이다. 정상 및 대조군에 AIG-93M식이를 공급하였고, 여주첨

가 군에는 1%, 2%, 3%의 여주 분말을 공급하였다. 2주 후 

Streptozotocin 투여로 당뇨를 유발하였다. 동물 희생 후 혈당

조절과 항산화능을 분석하였다. 여주 첨가군의 혈당 수준은 모

두 대조군보다 낮았으며, 2% 여주 첨가군은 대조군보다 유의하

게 낮은 결과를 보였다. 2%, 3% 여주 첨가군의 혈청 트리글리세

라이드와 고밀도지질단백질-콜레스테롤 수치는 대조군보다 유
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의하게 낮은 결과가 나왔다. 당뇨 유발 군의 혈청 인슐린은 정상

군보다 유의하게 낮았다. 당화혈색소는 2% 및 3% 여주첨가 군

이 대조군보다 유의하게 낮은 결과를 보였다. 간 조직에서 항산

화 효소의 수치는 2% 여주첨가군이 대조군보다 유의하게 높게 

나타났다. 이러한 결과는 당뇨병 예방 및 당뇨병 치료를 위한 여

주 분말의 항당뇨병 및 항산화 효과를 나타내는 것으로 보여진다.
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