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C57BL/6N db/db 생쥐에서 복분자 미숙과 에탄올 추출물의 항당뇨 효과
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Antidiabetic effects of unripe black raspberry ethanol
extracts in C57BL/6N db/db mice
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Abstract This study aimed to verify the antidiabetic effects of the unripe black raspberry extract (UBRE) in obese
diabetic mice. For the experiment, animal model mice were divided into six groups: normal control, diabetic control, three
experimental groups (treated with 75, 150, and 300 mg/kg single dose of UBRE), and a positive control (200 mg/kg
metformin). The groups treated with 300 mg/kg UBRE and metformin had significantly reduced blood glucose and
triglyceride levels in the diabetic mice compared to those in the vehicle control group. In addition, histopathological
evaluation showed that UBRE increased the Langerhans area, cell number, and insulin concentration in the pancreatic islets
of db/db mice. Therefore, UBRE exerts significant antidiabetic effects by decreasing the blood glucose and lipid levels,
suggesting that it can be consumed as a functional diet for diabetic patients.
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서 론

당뇨병의 치료와 예방을 위해 전 세계적으로 많은 연구가 진

행되었고, 새로운 당뇨 치료약물이 개발되었음에도 불구하고 당

뇨병의 유병률은 여전히 증가하는 추세이다(Wild 등, 2004). 당뇨

병은 인슐린이 분비되지 않거나 인슐린의 작용력이 감소하여 나

타나는 것으로 전자는 제1형 당뇨병에, 그리고 후자는 제2형 당

뇨병에 속한다. 제2형 당뇨병은 전체 당뇨병의 90% 이상을 차지

하고 주로 비만 환자에게 나타나는 인슐린 저항성과 상대적 인

슐린 결핍이 복합적으로 작용하여 포도당의 대사 장애를 초래하

는 만성적인 질병이다(Holman 등, 2008). 근육, 간, 그리고 지방

조직에서 인슐린 작용이 저하되어 인슐린 저항성이 나타날 때 췌

장의 베타세포가 인슐린 저항성을 극복할 수 있을 만큼 인슐린

을 분비해야 정상혈당을 유지할 수 있지만 그렇지 않을 경우 인

슐린이 분비되지 않아 당뇨병이 유발된다(Defronzo 등, 1992;

Kahn, 2003). 제2형 당뇨병은 일차적으로 식이 및 운동을 통한

비약물적 치료를 시행하더라도 혈당 조절이 용이치 않아 경구용

혈당 강하제나 인슐린의 투여가 요구되는 경우가 많다. 경구용

혈당 강하제로는 sulfonylurea 제제, biguanide계 제제가 많이 사

용된다. Biguanide계 메트포민은 간에서 포도당신생합성을 억제

하고 근육이나 지방세포에 포도당이 흡수되는 것을 촉진시키며

대사증후군을 억제하여 제2형 당뇨 치료제로 잘 알려져 있는 약

물이다. 특히 최근에는 메트포민이 간과 근육에서 AMP-activated

protein kinase (AMPK)를 활성화시켜 혈당을 낮춘다고 알려져 있

다(Davis 등, 2006; Musi 등, 2002; Zhou 등, 2001). 하지만 메트

포민을 이용한 치료요법은 구토, 복부 불쾌감, 또는 복부 팽만감

등의 소화기계통의 부작용을 주로 많이 일으키며, 이러한 부작용

으로 인해 당뇨 치료를 중단하는 경우가 상당히 많은 것으로 보

고된 바 있다(Altun 등, 2014). 게다가 일부 신장기능이 저하된

당뇨 환자에게 지속적으로 메트포민을 투여할 경우 혈액 내 축

적된 메트포민이 간에서 젖산이 당으로 전환되는 작용을 억제하

여 혈액 내 젖산 농도를 상승시킴으로써 호흡곤란이나 복부 통

증 등을 발생시킨다는 연구 결과도 있다(Kim 등, 2012). 따라서

이와 같은 부작용을 최소화하고 장기적으로 복용했을 때에도 안

전하며 비정상적인 혈당 상승을 조절할 수 있는 천연자원소재의

발굴 및 식품 개발이 절실하게 요구되고 있다.

당뇨병은 근원적으로 치료할 수 있는 방법이 없기 때문에 예

로부터 많은 약초들을 당뇨 치료제로 사용하여 왔다(Kim, 1994).

민간에서 쓰이고 있는 약물의 상당수는 그 효과가 제대로 밝혀

지지 않은 것이 대다수이며 어떤 기전으로 혈당을 낮추는지에 대

해 연구된 내용 역시 전무한 실정이므로, 여러 가지 천연제제의

효과에 대한 과학적인 접근이 요구된다. 고창군에서 재배되고 있

는 복분자(Rubus occidentalis)는 폴리페놀 및 플라보노이드 등 다

양한 생리활성 물질을 함유하고 있고, 복분자 성분 중 ellagic acid

는 폴리페놀 화합물로 항산화, 항암, 콜레스테롤 억제 등의 효과

가 확인되었다(Lee 등, 2021). 복분자는 유리당과 무기질의 인, 철

및 칼륨이 많이 함유되어 있으며, 특히 유기산과 비타민C가 많

이 포함되어 있어 항암활성(Kim 등, 2006), 면역증진효과(Lee 등,

2003), 항산화와 항균효과(Yoon 등, 2002), hapatitis B virus 억제

(Kim 등, 1999), 콜레스테롤 개선(Choi 등, 2013; Choi 등, 2014;
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Kim 등, 2013) 및 혈압개선(Jeong 등, 2014: Lee 등, 2014a; Lee

등, 2014b; Lee 등, 2015) 등 다양한 생리활성에 대한 효능이 밝

혀진 바 있다. 당뇨와 관련하여 Kwon 등(2011)은 복분자 에탄올

추출물이 a-glucosidase의 활성을 억제시킴으로써 제2형 당뇨와 같

은 당질 관련 질병의 치료제 개발에 유용하게 이용될 수 있고,

Calvano 등(2019)은 인슐린 저항성이 있거나, 대사 증후군이 있

는 성인이 베리류를 섭취한 후, 과체중 또는 식후 고혈당 및 고

인슐린혈증이 개선되었다고 보고하였다. Hassan 등(2002)은 전통

적으로 청정제, 수렴제로 사용되어 오던 Rubus fructicosis L.

(black berry, RF) 추출물을 streptozotosin을 투여하여 당뇨를 유발

한 흰쥐에게 섭취시켜(100 mg/kg) 식후 혈당을 관찰한 결과, 식

후 6시간의 혈당 증가치가 RF 추출물 섭취군이 대조군에 비해

유의적으로 감소됨을 확인하였고, 생쥐를 대상으로 한 독성시험

에서는 6 g/kg 수준까지 섭취할 경우 안정하다고 보고하였다. 따

라서, 복분자는 당뇨병 치료제를 대체할 수 있는 천연물 제제로

의 가능성이 높다는 선행 연구 결과를 확인하였다. 그러나 혈당

조절에 있어서 복분자의 직접적인 효과에 대해서는 아직 조사된

것이 없으므로, 본 연구에서는 제2형 당뇨모델인 db/db 마우스에

복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물을 투여하여 혈당조절 효과를

검증하고자 한다.

재료 및 방법

복분자 미숙과 추출물 제조

본 연구에 사용된 복분자 미숙과는 전북 고창군에서 재배된 것

을 구입하여 동결 건조한 후 실온에 보관하여 사용하였다. 동결

건조한 복분자 미숙과 50 kg에 50% 주정 10배수를 넣고 80oC 온

도에서 2시간 동안 추출한 후 농축하고 동결 건조하였다(GMP설

비, 전남식품산업연구센터). 이 과정을 2회 반복 진행하였다.

실험동물의 사육환경 및 식이

제2형 당뇨의 대표적인 동물모델인 8주령 수컷의 C57BL/KsJ-

leprdb/leprdb (db/db) 당뇨 마우스와 비당뇨 C57BL/6N 마우스를 공

급받아 사용하였다(Harlan Sprague Dawley Inc., Indianapolis, IN,

USA). 1주간의 적응기간을 거친 뒤 체중 및 공복혈당 수치를 바

탕으로 군당 12마리씩 군 분리 한 후 11주간 실험하였고, 사료와

음수는 자유롭게 섭취하도록 하였다. 실험동물 사육실은 12시간

간격으로 명암을 조절하였고, 온도는 22±2oC, 습도는 50±5%를 유

지하였다. 사료는 실험동물용 고형사료(Purina Co., Seoul, Korea)와

필터 및 자외선 살균기로 여과 살균된 정제수를 사용하였다. 본

동물실험은 (재)베리&바이오식품연구소 효능평가센터 동물실험윤

리위원회의 허가(BBRI-IACUC-12001)를 받아 시행하였다.

실험군의 구성 및 투여

실험군은 db/db 마우스 중에서 공복 시 혈당이 200 mg/dL 이

상으로 당뇨 유발이 확인된 동물을 선발하여 5개 실험군으로 구

분하고 C57BL/6N 마우스를 정상대조군으로 구성하여 총 6개의

그룹으로 구성하였다. db/db 마우스 실험군은 당뇨대조군과 복분

자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투여군 그리고 제2형 당뇨의 치

료목적으로 시판되는 물질인 메트포민(Sigma-aldrich Co., St.

Louis, MO, USA)을 투여하는 양성대조군으로 설정하였다. 메트

포민은 간의 당 생성을 억제시키고 말초 인슐린 민감도를 상승

시키며, 체중을 감소시키는 물질로 알려져 있다. 복분자 미숙과

50% 에탄올 추출물 저농도(75 mg/kg), 중농도(150 mg/kg), 고농도

(300 mg/kg)와 양성대조군(메트포민 200 mg/kg)을 0.3 mL의 증류

수에 용해시켜 경구용 주사기를 이용하여 11주간 매일 일정한 시

간대(오전 10시)에 경구 투여하였고, 정상대조군과 당뇨대조군은

복분자 미숙과 추출물과 동일한 양의 증류수를 투여하였다.

체중 및 공복 혈당 측정

체중은 주 1회 간격으로 일정한 시간(오전 10시)에 디지털 계

량기를 사용하여 측정하였으며, 혈당은 주 1회 실험 전 15시간

절식시킨 정상 및 당뇨모델 마우스 꼬리정맥의 전혈에서 blood

glucose meter 및 test strip (Accu-Chek Performa, Roche, Basel,

Switzerland)을 이용하여 측정하였다. 측정값은 mg/dL로 나타내었다.

내당능 검사(Intraperitoneal glucose tolerance test)

실험 전 15시간 절식시킨 정상 및 당뇨모델 마우스를 꼬리정

맥으로부터 채혈하여 혈당을 측정하고, 이어서 glucose (2 g/kg)를

PBS 0.3 mL에 용해시켜 복강투여를 한 후 0, 30, 60 및 120분 후

의 혈당을 측정하였다.

혈액 채취 및 혈장 분리, 생화학적 분석

11주 식이 후 모든 실험동물은 15시간 동안 절식시키고 diethyl

ether로 마취시킨 다음 개복 즉시 복대정맥을 통해 혈액을 얻었

다. EDTA 튜브 내 혈액은 2,000×g에서 10분간 원심분리 한 다

음 상층액을 분리하는 방법으로 혈장을 분리하였다. 분리한 혈장

에서 혈중 중성지방의 혈액생화학적 수치를 측정하였다.

혈중 인슐린 농도 측정

베타세포의 인슐린 분비는 주로 혈중 포도당 농도에 의해서 자

극 받으며 스트레스와 약물 등에 의해서 영향 받기 때문에 공복

혈중 인슐린을 측정하였다. 측정은 Insulin Kit (ALPCO, Salem,

NH, USA)를 통해 450 nm에서 흡광도를 측정하여 확인하였다.

췌장의 병리조직학적 검사

적출된 췌장 조직의 일부를 10% 중성 포르말린에 고정하고,

증류수로 세척한 후 tissue processor (Thermo Fisher Scientific,

Waltham, MA, USA)를 이용해 processing하고 paraffin embedder

(Thermo Fisher Scientific)를 사용하여 paraffin block을 제조하였

다. 제조한 paraffin block은 microtome (Thermo Fisher Scientific)

을 이용하여 4 µm로 자른 후 slide glass에 고정하였다. 절편한

slide를 hematoxylin and eosin (H&E) 염색 후 광학현미경(Nikon

eclipse e200, Nikon, Kanagaxa, Japan)으로 40, 100 또는 400배의

배율에서 검경하였다. 췌장의 병리조직학적 변화를 알아보기 위

해 랑게르한스섬의 면적 변화와 세포 수를 관찰하였고, Image

analyzer (Focus Technology, Hamburg, Germany)를 이용하여 얻은

각 개체의 측정값을 통해 군간 차이를 비교하였다.

췌장 조직의 인슐린 호르몬에 대한 면역조직학 검사

면역조직화학적 검사를 통해 췌장의 인슐린 분비 세포를 확인

하기 위해 파라핀 고정시킨 췌장 조직을 4 µm 두께로 절편한 후,

silicon코팅된 slide glass (Sigma-aldrich Co.)에 부착했다. 면역조직

화학 염색은 Immunohistochemistry accessory kit (Bethyl Labora-

tories, Inc., Montgomery, TX, USA)를 사용하였으며, xylene과

100% 농도의 에탄올로 탈파라핀 과정을 거친 후, peroxidase 활

성을 제거하기 위한 과정으로 peroxidase quenching solution

(Bethyl Laboratories, Inc.,)에 30분간 부착시키고 IHC wash solu-

tion (PBS 완충액)에 세척한 뒤, ready-to-use IHC blocking

reagent (Bethyl Laboratories, Inc.,)를 사용하여 주변의 비특이적 반



복분자 미숙과 추출물의 항당뇨 효과 393

응을 억제하였다. 마우스 인슐린 호르몬에 특이적인 일차항체

insulin (F49) pAb (Bioworld Technology, Inc., Louis Park, MN,

USA)를 100배 희석하여 적용하고, 37oC에서 2시간 동안 반응시

켰다. 일차항체에 반응시킨 조직은 IHC wash solution (Bethyl

Laboratories, Inc.)으로 3차례 세척하고 biotin-conjugated anti-rabbit

IHC antibody (Bethyl Laboratories, Inc.)에 1시간 동안 반응시켰다.

상온에서 avidin-biotin complex (ABC, Bethyl Laboratories, Inc.)

에 30분간 반응시키고 IHC wash solution으로 3차례 세척 후,

peroxidase의 기질인 diaminobenzidine (DAB, Bethyl Laboratories,

Inc.)으로 발색시킨 다음, hematoxyline 대조염색을 하여 탈수, 투

명화 및 봉입 과정을 거쳤다. 면역조직화학 염색을 통해 인슐린

분비 양성 세포에 특이적으로 반응하는 암갈색의 랑게르한스섬

세포 수를 광학현미경으로 관찰하였고, Image analyzer로 평균값

및 표준편차를 구하여 군간 차이를 비교하였다.

통계분석

모든 분석 자료는 평균±표준편차로 나타내었으며, 실험결과는

SPSS (SPSS Inc, version 12.0, Chicago, IL, USA)를 이용하여

p<0.05 수준에서 통계처리 하였고, Duncan’s multiple range test로

검증하였다.

결과 및 고찰

체중의 변화

각 실험군에서 11주간의 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투

여 후 체중의 변화를 조사하였다(Table 1). 정상대조군에 비하여

제2형 당뇨모델동물 db/db mouse인 당뇨대조군의 체중이 45.9%

증가하였고, 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물을 투여한 실험군

과 양성대조군에서는 당뇨 대조군과 비교해서 유의적인 차이를

나타내지 않았다(p<0.05).

공복혈당 및 복강 내당능 검사

본 연구에 사용된 db/db 마우스들은 leptin에 대한 저항성이 발

생되어 식욕이 조절되지 않아 결과적으로 비만이 나타나며, 성장

할수록 혈당이 높아지는 특징을 갖는 제2형 당뇨모델로 알려져

있다(Concidine 등, 1996). 본 실험에서는 9주령 db/db 마우스를

15시간 절식 후 매주 1회씩 혈당을 측정하였으며, 복분자 미숙과

50% 에탄올 추출물 75, 150 및 300 mg/kg과 양성대조군을 1일 1

회 경구 투여하였다. 각 실험군의 혈당변화는 Fig. 1에 나타내었

다. 정상대조군과 당뇨대조군은 실험 개시 전 평균 혈당이 각각

81.50±9.44와 205.86±53.97 mg/dL로 측정되었으며, 11주 후 정상

Fig. 1. Blood glucose in diabetic mice treated with UBRE for 11 week. NC: normal control, DC: diabetic control, DC+UBRE75: 75 mg/kg/
day, DC+UBRE150: 150 mg/kg/day, DC+UBRE300: 300 mg/kg/day, DC+P: metformin 200 mg/kg/day. Values are mean±SD. n=10/group.
*p<0.05 vs diabetic control.

Table 1. Changes of body weight in diabetic mice treated with UBRE (unripe black raspberry extracts) for 11 weeks

Items NC1) DC2) DC+UBRE753) DC+UBRE1504) DC+UBRE3005) DC+P6)

Initial weight (g) 22.97±1.13* 42.83±2.06 42.20±2.37 41.14±1.67 41.17±2.56 42.03±1.68

Final weight (g) 26.32±1.69* 49.10±2.43 48.60±5.62 47.33±3.79 46.73±4.28 46.96±2.38

Weight gain (g/week) 0.25±0.14 0.46±0.2 00.68±0.41 00.59±0.29 00.63±0.27 00.48±0.23

1)NC: normal control, 2)DC: diabetic control, 3)DC+UBRE75: 75 mg/kg/day, 4)DC+UBRE150: 150 mg/kg/day, 5)DC+UBRE300: 300 mg/kg/day,
6)DC+P: metformin 200 mg/kg/day. Values are mean±SD. n=10/group. *p<0.05 vs diabetic control.
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대조군은 72.70±10.89 mg/dL로 정상 혈당치를 유지한 반면에 당

뇨대조군은 557.50±48.92 mg/dL로 초기 혈당치보다 63.1% 증가

하였다. 11주 간 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 75, 150 및

300 mg/kg을 투여한 시험군은 혈당치가 각각 458.80±65.49,

459.11±83.83 및 378.11±85.63 mg/dL로 당뇨대조군에 비해 각각

17.7, 17.6 및 32.1% 유의적으로 감소하는 것을 관찰할 수 있었

다(p<0.05). 또한 양성대조물질인 메트포민을 11주간 투여한 실험

군에서는 혈당치가 358.27±26.77 mg/dL로 당뇨대조군보다 약

35.7% 정도 억제되는 효과가 나타났다(P<0.05).

복분자 미숙과 추출물의 혈당 조절 효과를 입증하기 위해 시

험물질을 11주 동안 경구 투여한 후 부검을 시행하기 1일 전 내

당능 검사를 실시하였다(Fig. 2A). 그 결과 복분자 미숙과 50%

에탄올 추출물 75, 150, 300 mg/kg 투여군 및 양성대조군은 glu-

cose를 복강 내 투여하고 60분이 경과된 후부터 당뇨대조군에 비

해 혈당이 감소하는 경향을 보였다(p<0.05). 그러나 각 군 간의

차이는 나타내지 않았다. 또한, 내당능 검사에 대한 곡선하면적

(area under the curve)을 수치화하여 나타내는데(Le Floch 등,

1990), 수치가 낮을수록 식후 빠른 시간 내에 공복시의 혈당수치

로 복원되는 것을 의미하며 체내의 내당능 조성을 평가하는 지

표가 된다(Jenkins 등, 1981). 120분간 혈당 곡선하면적을 계산한

결과 당뇨대조군(1991.2)과 비교하여, 복분자 미숙과 50% 에탄올

추출물 75 (1854.2), 150 (1862.6), 300 (1793) mg/kg 및 양성대조

군(1807.2) 그룹에서 면적이 감소하는 경향은 보였으나, 유의적인

차이는 보이지 않았다(Fig. 2B).

혈당의 상승이 지속적으로 유지되는 상태를 당뇨병이라고 하

며, 제2형 당뇨병 초기에 고혈당을 정상 수준으로 조절하는 것은

질환의 악화를 방지하는 것과 동시에 고혈압이나 다양한 심혈관

계 관련 합병증으로의 진행을 억제할 수 있게 한다. Kim 등(1996)

에 따르면 항균 및 항산화 효능이 뛰어난 오디를 4주간 섭취 시

streptozotosin에 의해 유발된 제1형 당뇨모델 쥐에서 오디의 용량

의존적으로 혈당이 감소했다는 이전의 연구결과가 있다. 본 연구

결과에서는 복분자의 미숙과 50% 에탄올 추출물이 제2형 당뇨

모델에서 공복혈당을 감소시키고, 당부하 검사를 통해 추출물을

300 mg/kg의 고농도로 투여했을 경우 양성대조군으로 사용된 메

트포민과 유사한 수치까지 혈당이 낮아지는 효과를 볼 수 있었

다. 따라서 복분자 미숙과 추출물을 장기간 복용했을 경우 당뇨

에서 기인하는 심각한 합병증을 효과적으로 예방할 수 있을 것

으로 기대된다.

혈중 중성지방 농도

제2형 당뇨병 환자에게 가장 흔히 나타나는 지질대사 이상은

고지혈증, 특히 고중성지방혈증으로 20-60%의 빈도로 나타나며

Fig. 2. Change in blood glucose levels by the glucose tolerance test (A) and its area under the curve (AUC) (B). Glucose at dose 2 mg/kg
was intraperitoneally administered to the animals. NC: normal control, DC: diabetic control, DC+UBRE75: 75 mg/kg/day, DC+UBRE150: 150
mg/kg/day, DC+UBRE300: 300 mg/kg/day, DC+P: metformin 200 mg/kg/day. Values are mean±SD. n=10/group. *p<0.05 vs diabetic control.

Fig. 3. Effect of UBRE on plasma Triglyceride(A) and insulin(B) level in diabetic mice. NC: normal control, DC: diabetic control,
DC+UBRE75: 75 mg/kg/day, DC+UBRE150: 150 mg/kg/day, DC+UBRE300: 300 mg/kg/day, DC+P: metformin 200 mg/kg/day. Values are
mean±SD. n=10/group. *p<0.05 vs diabetic control.
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(Dunn, 1990; Rhee, 1990; Son, 1985), 이러한 고지혈증은 죽상경

화증의 주요 위험인자의 하나로 작용하여 결과적으로 허혈성 심

장질환을 비롯한 당뇨병의 심혈관계합병증 발생에 영향을 미친

다(Pyorala, 1987). 이에 본 연구에서 혈중 중성지방 농도를 측정

해본 결과, 당뇨대조군은 167.55±38.84 mg/dL로 114.10±13.96 mg/

dL인 정상대조군과 비교했을 때 중성지방 수치가 약 31.9% 정도

높게 나타났다. 양성대조군은 130.00±27.84 mg/dL로 당뇨대조군

보다 유의성 있게 중성지방이 감소되었으며, 복분자 미숙과 50%

에탄올 추출물 75, 150 및 300 mg/kg 투여군은 각각 148.50

±11.62, 124.75±15.20 및 114.64±28.97 mg/dL로 용량 의존적으로

중성지방 농도가 감소되었다(Fig. 3A). Choi 등(2014)의 연구 결

과에서 복분자 미숙과 물 추출물이 고지질 동물모델의 중성지방

을 감소시키는 경향을 보이므로, 복분자 미숙과 50% 에탄올 추

출물 역시 전반적인 혈당조절을 개선시켜 간에서 중성지방 합성

이 감소됨으로써 혈청 내 중성지방의 상승이 억제된 것으로 생

각된다.

혈중 인슐린 농도

복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물에 의한 혈당 감소 효과와

인슐린 분비의 연관성을 확인하기 위해 추출물의 경구 투여 11

주 후 마우스의 혈액에서 인슐린 농도를 분석했다(Fig. 3B). 당뇨

대조군은 1.32±0.94 µg/mL로 0.42±0.23 µg/mL인 정상대조군에 비

해 68.2% 높은 인슐린 수치를 보였고, 복분자 미숙과 50% 에탄

올 추출물 75, 150 및 300 mg/kg 투여군은 각각 1.64±1.11,

1.69±1.38 및 2.03±1.23 µg/mL로 당뇨대조군보다 약간 높은 수준

이었으며, 양성대조군은 1.46±0.18 µg/mL로 당뇨대조군과 비슷한

경향을 나타내었으나, 모든 군에서 통계적 유의성이 나타나지 않

았다. Kim(2003)은 STZ으로 당뇨를 유도한 흰쥐에게 복분자 추

출물 500 mg/kg 투여하였더니, 당뇨대조군과 비교하였을 때, 복

분자 섭취군에서 혈당 증가곡선의 면적은 유의적으로 감소되었

으나, 혈중 인슐린 농도의 변화는 보이지 않았고, Park 등(2019)

은 고지방식이 유도 당뇨모델 마우스에서 한방추출물을 처리했

을 때 혈청 내 인슐린의 농도가 증가 되었는데, 이는 췌장 베타

세포에서 인슐린 분비능의 보상적 증가가 유도됨으로써 혈당이

조절될 것이라고 보고하였다. 인슐린저항성은 주어진 인슐린 농

도에서 인슐린에 대한 체내 조직의 반응이 정상보다 감소되어 있

는 상태를 말하며, 고인슐린 혈증은 정상혈당을 유지하기 위해서

는 정상인보다 훨씬 많은 양의 인슐린이 필요하므로, 복분자 미

숙과 50% 에탄올 추출물 투여군에서 나타난 혈중 인슐린 농도

의 증가는 인슐린저항성을 극복하기 위한 인슐린 분비 과다 상

태 때문일 수 있다. 따라서, 복분자 추출물이 인슐린 저항성을 정

상으로 개선시키지는 못하지만 공복혈당을 감소시키고 혈중 중

성지방 농도를 감소시키는 결과로 보아 췌장 기능을 부분적으로

회복시켜 인슐린 분비능을 증가시키고, 이러한 인슐린 분비촉진

이 혈중유리지방산 농도와 체내 지방산화를 감소시킴으로써 말

초조직에서의 인슐린 감수성을 호전시켰을 것으로 가정할 수 있

으나, 혈당 감소효과와 인슐린 분비와의 연관성을 설명하기에는

어려움이 있다.

췌장의 병리조직학적 검사 및 인슐린 분비 세포의 면역조직학

적 특성

췌장의 병리조직검사 결과, 당뇨대조군에서 정상대조군에 비해

인슐린을 분비하는 베타세포로 이루어진 랑게르한스섬의 형태학

적 손상이 나타났으며, 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 75,

150 및 300 mg/kg 투여군과 양성대조군은 당뇨대조군보다 랑게

르한스섬 크기가 증가된 것을 볼 수 있었다(Fig. 4A). 췌장 랑게

르한스섬 면적은 정상대조군과 당뇨대조군이 각각 749±55 및

538±63 µm2로 당뇨대조군의 랑게르한스섬 면적이 28.1% 정도 유

의적으로 작게 나타났다(p<0.05)(Table 2). 복분자 미숙과 50% 에

탄올 추출물 75, 150 및 300 mg/kg 투여군의 랑게르한스섬 면적

은 각각 645±39, 682±60 및 743±61 µm2로 투여한 추출물의 농도

의존적으로 랑게르한스섬의 면적이 증가된 것을 알 수 있었다.

특히 300 mg/kg 투여군은 당뇨대조군과 비교하였을 때, 27.6% 정

도 유의적으로 랑게르한스섬 면적이 증가했으며, 정상대조군의

면적과 유사한 수준까지 회복되었다(p<0.05). 또한 췌장 랑게르한

스섬 세포 수 역시 정상대조군은 102±14개인데 비해, 당뇨대조

군은 46±16개로 당뇨대조군에서 랑게르한스섬 세포가 유의적으

로 적게 관찰되었다(p<0.05). 반면에 복분자 미숙과 50% 에탄올

추출물 75, 150 및 300 mg/kg 투여군의 랑게르한스섬 세포 수는

각각 64±15, 67±11 및 90±13개로 당뇨대조군에 비해 유의성 있

게 랑게르한스섬 세포 수가 증가하였다(p<0.05).

베타세포의 기능 저하는 인슐린저항성 제2형 당뇨병의 대표적

인 병변이므로, 인슐린 항체를 이용한 면역조직학적 염색을 통해

췌장 내 베타세포의 형태학적 구조와 인슐린 생산 경향을 살펴

Fig. 4. Histopathological and immunohistochemical analysis of pancreatic islets in diabetic mice treated with UBRE for 11 weeks. H&E
staining of pancreatic tissue (A). Immunohistochemistry (IHC) (B) against the insulin hormone in the pancreatic islets. Original magnification:
×100, scale bar: 30 µm.
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보았다. 인슐린 호르몬에 대한 췌장 조직의 면역조직학적 검사를

시행하고 광학현미경으로 관찰했을 때 마우스 인슐린 항체에 특

이적인 반응은 DAB 발색에 의하여 암갈색으로 관찰되었다(Fig.

4B). 인슐린 호르몬에 특이적인 항체를 이용하여 면역염색을 실

시하고 양성 반응을 보이는 췌장 랑게르한스섬 속 세포 수를 측

정한 결과, 당뇨대조군은 31±90개인데 비해 복분자 미숙과 50%

에탄올 추출물 75, 150 및 300 mg/kg 투여군은 각각 48±14,

66±13 및 92±12개로 추출물 투여에 의해 인슐린 호르몬 항체에

특이적으로 반응하는 세포 수가 유의성 있게 증가됨을 확인할 수

있었다(Table 2). 본 연구에서 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물

투여가 베타세포의 용적과 형태에 이로운 효과를 보였지만, 인슐

린 분비능에서 차이를 보이지 않은 것은, 제2형 당뇨병이 진행하

면서 베타세포의 형태 변화 이전에 베타세포의 기능부전이 먼저

발생하며, 본 실험의 11주 동안에 복분자 미숙과 50% 에탄올 추

출물 투여가 베타세포의 형태 변화는 예방하였으나 기능부전의

발생은 예방하지 못했을 가능성이 있겠다. 10주령의 당뇨병 동물

모델인 OLETF 쥐에서 thiazolidinediones (TZD)계 약물 투여가 베

타세포의 용적 및 형태변화는 예방하였으나, 인슐린 분비능을 완

전히 정상화 하지 못했다는 연구 결과는 본 연구의 결과를 뒷받

침한다(Noh 등, 2007). 혈당의 저하는 인슐린 호르몬에 의해 조

절되며 인슐린 호르몬은 랑게르한스섬에서 분비된다. 이를 감안

하면, 본 연구결과에서 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투여

가 구조적으로 손상된 랑게르한스섬을 회복시켜 랑게르한스섬 면

적 및 세포 수를 증가시켰으나, 인슐린 분비능을 개선시키지는

않는 것으로 나타났다. 일반적으로 당뇨환자에서 1차적 자율신경

의 조절에 의해 혈당이 감소하고, 이후 낮아진 혈당에 의한 인슐

린 분비 감소로 나타나는 경우가 있지만, 고인슐린증에 기인하는

비만과 조직의 과잉 성장유발, 혈압상승, 그리고 동맥벽 대사장

애에 의한 동맥경화 등(Young과 Stout, 1987)이 악화되어 오는 심

혈관계 질환, 신증, 망막증 등을 복분자 미숙과 50% 에탄올 추

출물이 조절할 수 있을지의 여부는 많은 추가연구가 필요하다.

요 약

본 연구는 복분자 미숙과의 항당뇨 활성을 알아보기 위해 유

전적 당뇨 질환 동물모델인 db/db 마우스에서 복분자 미숙과 50%

에탄올 추출물을 11주간 경구 투여한 후 당뇨병 개선 효과를 조

사하였다. 체중 측정 결과, 정상대조군에 비하여 당뇨대조군의 체

중이 45.9% 증가하였으나 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물을

투여한 실험군들의 체중 변화는 보이지 않았다. 시료 투여 11주

후 공복혈당을 측정했을 때 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물

투여군에서는 농도 의존적으로 혈당 상승이 억제되었으며, 복강

내당능 시험을 통해 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물이 양성

대조군과 유사한 경향으로 혈당을 감소시키는 것을 확인하였다.

혈중 중성지방 수치 역시 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투

여군은 농도 의존적으로 중성지방의 농도가 감소되었고, 혈중 인

슐린의 농도는 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투여군이 당

뇨대조군보다 약간 높은 수준으로 나타났으나 군간 유의성은 없

었다. 췌장의 병리조직학적 검사 결과, 당뇨대조군에서 인슐린을

분비하는 췌장의 베타세포로 이루어진 랑게르한스섬의 형태학적

손상이 나타났으며 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투여에 의

해 손상이 억제됨으로써 랑게르한스섬의 면적 및 세포 수가 당

뇨대조군에 비해 증가했음을 확인하였다. 또한 인슐린 항체를 이

용하여 면역 염색을 통해 췌장 내 베타세포의 형태학적 구조를

확인해 보면 복분자 미숙과 50% 에탄올 추출물 투여군들에서 인

슐린을 분비하는 랑게르한스섬 세포 수가 유의하게 증가되었음

을 알 수 있었다. 따라서 위 결과를 종합해 볼 때 복분자 미숙

과 50% 에탄올 추출물이 혈당 강하에 효과가 있으며, 이를 위한

목적으로 장기간 섭취했을 때 항당뇨에 도움이 될 것이라고 사

료된다.
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