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ABSTRACT
Purpose: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the accumulation of 
fat in the liver which is not a result of excessive alcohol consumption. Its global prevalence 
was estimated to be approximately 32% in the years 1994-2019. More than half of obese 
individuals and patients with diabetes are reported to have NAFLD as a comorbidity. This 
study aimed to investigate the impact of the autumn olive (Elaeagnus umbellata Thunb.) berry 
on insulin resistance and steatosis in rats fed a high-fructose diet.
Methods: Six-week-old Wistar rats were divided into four groups. The control group received 
a diet consisting of 65% corn starch, while the fructose and experimental groups were fed 
a diet comprising 65% fructose (FRU) and an FRU diet containing 0.5% (low-dose autumn 
olive berry group; LAO) or 1.0% (high-dose autumn olive berry group; HAO) ethanol extract 
of autumn olive berry, respectively, for 10 weeks.
Results: The HAO group exhibited significantly lower blood glucose levels compared to 
the fructose-fed group. Both the LAO and HAO groups showed a substantial reduction 
in serum insulin levels and insulin resistance when compared to the fructose-fed group. 
The consumption of LAO and HAO significantly ameliorated dyslipidemia and reduced 
the levels of triglycerides in the liver compared to the fructose-fed group. Additionally, the 
consumption of HAO resulted in lower serum alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) activities compared to the fructose group. The hepatic expression 
of the sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) and carbohydrate-responsive 
element-binding protein (ChREBP) was significantly reduced in the LAO and HAO groups 
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compared to the fructose group.
Conclusion: Autumn olive berries improved steatosis by ameliorating insulin resistance and 
down-regulating the lipogenesis proteins in rats fed on high fructose diet.

Keywords: autumn olive berry; NAFLD; insulin resistance; blood glucose; fructose

서론

비알코올성 지방간질환 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)은 알코올 섭취 및 바이러스 

간염과 무관하게 간 내 지방이 과다 축적되는 간질환으로, 단순 지방증 (steatosis), 지방간 

(fatty liver), 지방간염 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 섬유증 (fibrosis) 및 간경화 

(cirrhosis)와 같은 폭넓은 범위의 간손상을 의미한다 [1,2]. 1994–2019년도의 NAFLD의 

전 세계적인 유병률은 약 32.4%로 추정되며, 남성의 유병률은 39.7%로 보고되어 여성의 

유병률인 25.6%보다 높게 나타났다 [3]. 국내 NAFLD의 유병률도 30.2%로 세계 유병률과 

유사한 수준인 것으로 보고되었다 [4]. NAFLD 환자의 4–14%는 NASH로 발전한다고 보고되어 

조기 발견 및 치료가 중요하다 [5].

비만 환자의 60%, 제2형 당뇨병 환자의 70% 이상은 NAFLD를 동반하는 것으로 보고되어 

인슐린 저항성이 NAFLD의 진행에 중요한 요인인 것으로 나타났다 [6,7]. 인슐린 저항성은 

지방세포의 지방분해를 촉진하여 혈액 내 유리지방산의 농도를 증가시키고 간으로 

유리지방산의 유입을 증가시킨다 [8]. 간으로 유입된 유리지방산은 de novo lipogenesis 

(DNL)를 증가시키고, DNL 과정에 발생하는 diacylglycerols, ceramide 및 sphingosine등의 

대사산물은 지질독성을 유도해 소포체 스트레스를 일으킨다 [9,10]. 따라서 간조직의 

DNL 증가는 인슐린 저항성과 산화적 스트레스, 만성염증을 더욱 가속화하여 지방간염, 

간섬유증으로 발전할 수 있다 [11]. 또한, 인슐린 저항성은 간조직의 sterol regulatory element 

binding protein-1c (SREBP-1c) 전사인자 발현을, 고혈당은 carbohydrate responsive element 

binding protein (ChREBP) 전사인자 발현을 활성화시킨다 [12]. SREBP-1c와 ChREBP의 

발현은 DNL을 활성화하여 acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FAS), stearyl-

CoA desaturase (SCD)와 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase 활성을 

촉진해 중성지방과 콜레스테롤의 합성을 유도하여 지방간으로 발전시킨다 [13]. 또한 

ChREBP는 SREBP-1c의 발현을 직접 상향조절하기도 한다 [12]. 간 조직의 중성지방 합성 

증가는 간에서 혈액으로 초저밀도 지질단백질 (very low-density lipoprotein, VLDL) 방출을 

증가시켜 이상지질혈증을 초래한다 [14]. 따라서 NAFLD의 진행을 예방하기 위해선 질병의 

조기 발견과 더불어 인슐린 저항성과 이상지질혈증 상태를 개선하는 것이 중요하다.

토종보리수나무 (autumn olive, Elaeagnus umbellata Thunb.)는 한국, 일본, 인도, 파키스탄 등 

아시아 전역에서 약용 식물로 널리 재배된다 [15]. 토종보리수 열매는 폴리페놀 함량이 

풍부한 것으로 보고되었는데 크랜베리와 블루베리보다 높은 것으로 나타났다 [15]. 특히 

토종보리수 열매의 리코펜 함량은 15–54 mg/100 g으로 나타나 토마토 (3 mg/100 g)보다 높은 

것으로 보고되었다 [16]. 보리수 열매 추출물은 in vitro에서 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) 

radical 소거 활성이 우수하게 나타났으며, 마우스의 간조직에서 thiobarbituric acid reactive 

species (TBARS) 생성도 유의적으로 억제하여 항산화 효과가 우수한 것으로 보고되었다 
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[17,18]. 또한, 보리수 열매 추출물은 과산화수소로 산화적 스트레스를 유도한 섬유아세포를 

보호하며 활성산소종에 의해 유발된 염증반응을 감소시켜, 항염증 활성이 우수한 것으로 

보고되었다 [19]. Kim 등 [20]의 연구에서 토종보리수 열매 에탄올 추출물이 in vitro에서 

α-glucosidase 저해활성을 보였으며, 제2형 당뇨동물모델에서 공복혈당을 감소시켰다.

따라서 토종보리수 열매는 인슐린 저항성과 비알코올성 지방간 개선효과가 우수할 것으로 

사료되나, 지방간 동물모델에 있어서 토종보리수 열매의 인슐린 저항성 개선효과를 조사한 

연구는 미비한 실정이다. 본 연구에서는 고과당 식이로 지방간을 유도한 흰쥐에서 토종보리
수 열매의 인슐린 저항성 및 비알코올성 지방간 개선 효과를 규명하고, 작용기작을 구명하
고자 하였다.

연구방법

토종보리수 추출물 제조
본 실험에 사용한 토종보리수 열매는 경상남도 합천군에 위치한 지역시장에서 구입하였다. 

토종보리수 열매는 깨끗하게 세척한 후 탈수하여 −70°C에서 동결 후 동결건조기로 건조하였
다. 동결건조한 토종보리수 열매는 분쇄기를 사용하여 분쇄한 후 시료의 10배 (w/v)의 100% 

ethanol을 가하여 상온에서 12시간, 6시간, 3시간 동안 추출한 후 여과액과 잔사를 분리하였
다. 여과액은 rotary evaporator (FDU-1100; EYELA, Tokyo, Japan)를 사용하여 50°C에서 감압농
축하여 추출물을 제조하였다. 추출물의 수득률은 39.5%로 나타났다.

실험동물 사육 및 식이조성
5주령의 수컷 Wistar rats (n = 28)를 Bio Genomics, Inc. (Seoul, Korea)에서 구입하여 1주간 고
형사료 (Purina, Seoul, Korea)를 제공하며 적응기간을 거쳤다. 이후 난괴법에 의해 7마리씩 

네 개의 군으로 나누어 대조군 (control group)에게는 corn starch 65%가 함유된 식이를, 과
당군에게는 fructose 65%가 함유된 식이 (fructose diet group, FRU)를, 저농도 보리수군 (low 

autumn olive group, LAO) 및 고농도 보리수군 (high autumn olive group, HAO)에게는 토종보
리수 열매 추출물을 각각 0.5% 및 1.0% 수준으로 함유한 FRU 식이를 자유급식으로 10주간 제
공하였다 (Table 1). 사육실은 항온 (21 ± 2°C)과 항습 (55 ± 5%), 12시간 명암주기를 유지하였으
며, 사육기간동안 체중은 주 1회, 식이섭취량은 주 3회 측정하였다. 동물실험은 인제대학교 

동물자원센터의 승인을 받아 수행되었다 (승인번호 2017-018).

혈청 생화학 분석 및 간조직의 중성지방 분석
실험동물은 희생 전 12시간 절식 후 심장채혈법으로 희생시켰다. 혈액과 간은 즉시 

수집하였고, 혈액은 3,000 ×g의 속도로 15분간 원심분리하여 혈청을 분리한 후 −70°C에서 

실험 전까지 보관하였다. 혈당과 총 콜레스테롤, 중성지방, high-density lipoprotein (HDL)-

콜레스테롤, 혈청 alanine transaminase (ALT) 및 aspartate aminotransferase (AST) 측정은 kit

를 이용해 효소비색법으로 측정하였다 (Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea). 혈청 인슐린 

농도는 rat insulin enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (BioVendor R&D, Brno, Czech 

Republic)를 사용하여 측정하였다. 인슐린 저항성 지표인 homeostasis model assessment 

for insulin resistance (HOMA-IR)은 {공복 인슐린 (μU/mL) × 공복 혈당 (mmol/L)}/22.5로 
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계산하였다 [21]. 간조직의 지질은 Folch 등 [22]의 방법을 수정하여 추출하고, chloroform

으로 10 mL가 되도록 정용하여 사용하였다. 간지질 추출액의 중성지방 함량은 혈액 분석에 

활용한 정량용 kit (Asan Pharmaceutical Co., Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였다.

단백질 발현 분석
간 조직의 단백질을 추출하기 위해 조직 0.1 g 당 1 mL의 lysis buffer (PRO-PREP protein extraction 

solution; Intron Biotechnology, Seoul, Korea)를 가하여 간조직을 균질화하였다. 균질액은 4°C

에서 13,000 ×g로 30분 동안 원심분리한 다음 상층액을 취하였다. 상층액의 단백질은 40 μg이 

되도록 정량하여 12% sodium dodecyl sulfate–polyacrylamide gel 전기영동으로 분리하였으며, 

polyvinylidene fluoride (PVDF) membrane에 단백질을 이동 및 부착시켰다. PVDF membrane

은 Tween 20이 포함된 phosphate-buffered saline (PBST)을 용매로 한 5% 탈지분유 용액으로 

blocking한 후 anti-SREBP-1c (1:1,000; Abcam, Cambridge, MA, USA)와 anti-ChREBP (1:1,000; 

Abcam) 1차 항체로 4°C에서 24시간 반응시켰다. PBST로 10분간 3회 세척한 후 1:1,000으로 

희석한 horseradish peroxidase-conjugated anti-rabbit (Cell Signaling, Beverly, MA, USA) 2

차 항체를 사용하여 4°C에서 3시간 반응시켰다. 단백질 발현량은 enhanced luminol-based 

chemiluminescent kit (GE Healthcare, Chalfont, St. Giles, UK)를 사용하여 X-ray film (Fuji 

medical X-ray film; FUJIFILM Co., Tokyo, Japan)에 감광시켰다. 단백질 발현은 ImageJ Software 

(version 1.49; National institute of health, Bethesda, MD, USA)를 이용해 정량화하였다.

통계처리
모든 자료는 SAS ver. 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA)을 이용하여 통계치를 산출하였으며, 

통계 분석 결과는 평균 (mean) ± 표준편차 (standard deviation, SD)로 나타내었다. 각 군 간의 

평균 차이의 검정을 위해 one-way analysis of variance을 사용하였고, 사후검정은 Tukey’s test

를 사용하였다 (p < 0.05).
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Table 1. Composition of basal and experimental diets (%)
Variables Groups

Control (n = 7) FRU (n = 7) LAO (n = 7) HAO (n = 7)
Corn starch1) 65.0 - - -
Fructose1) - 65.0 64.5 64.0
Casein2) 20.0 20.0 20.0 20.0
Corn oil3) 5.0 5.0 5.0 5.0
α-Cellulose4) 5.0 5.0 5.0 5.0
Mineral mixture5) 3.5 3.5 3.5 3.5
Vitamin mixture5) 1.0 1.0 1.0 1.0
D,L-Methionine4) 0.3 0.3 0.3 0.3
Choline bitartrate4) 0.2 0.2 0.2 0.2
Autumn olive berry extract - - 0.5 1.0
FRU, rats fed fructose diet; LAO, rats fed fructose diet containing 0.5% (low-dose) autumn olive berry extract; 
HAO, rats fed fructose diet containing 1.0% autumn (high-dose) olive berry extract.
1)Daesang CO. Ltd., Seoul, Korea.
2)ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, California, USA.
3)CJ Cheiljedang CO., Seoul, Korea.
4)Sigma-Aldrich CO., St.Louis, Missouri, USA.
5)MP Biomedicals, LCC., Illkirch, France.



결과

체중 및 식이섭취량
실험동물의 체중, 식이섭취량, 식이섭취효율은 Table 2에 나타내었다. 고과당 식이를 섭취한 

동물에서 보리수 열매의 에탄올 추출물을 식이의 0.5% 및 1.0%의 수준으로 10주간 섭취하는 

것은 체중과 식이섭취량 및 식이섭취효율에 유의미한 영향을 주지 않았다.

혈당, 인슐린 저항성, 및 지질대사 지표의 개선효과
실험동물의 혈액에서 혈당과 인슐린 저항성 관련 지표 및 지질대사 관련 지표를 측정한 결과
는 Table 3에 제시하였다. FRU군의 공복혈당, 혈청 인슐린 및 HOMA-IR은 대조군에 비해 유
의적으로 증가하여 혈당과 인슐린 저항성이 높은 상태로 나타났다 (p < 0.05). HAO군의 공복
혈당은 FRU군에 비해 유의적으로 감소하였으며 (p < 0.05), LAO군의 공복혈당은 FRU군과 유
의적인 차이가 없었다. LAO군 및 HAO군의 혈청 인슐린 농도와 HOMA-IR값은 FRU군에 비해 

유의적으로 감소하였으며 (p < 0.05), 특히 HAO군의 혈청 인슐린 농도와 HOMA-IR값은 대조
군과 유의적인 차이가 없었다.

FRU군의 혈청 중성지방 및 총 콜레스테롤 농도는 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다 (p 

< 0.05). LAO군 및 HAO군의 혈청 중성지방 및 총 콜레스테롤의 농도는 FRU군에 비해 유의적
으로 감소하였으며 (p < 0.05), 대조군과 유의적인 차이가 없었다. 혈청 HDL-콜레스테롤 농
도는 네 군 간에 유의적인 차이가 없었다.
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Table 2. Body weight, food intake, and feed efficiency ratio in Wistar rats
Variables Groups

Control (n = 7) FRU (n = 7) LAO (n = 7) HAO (n = 7)
Initial body weight (g) 140.1 ± 9.5ns 141.1 ± 7.7 142.7 ± 9.5 141.2 ± 7.6
Final body weight (g) 332.5 ± 28.1ns 363.4 ± 27.4 357.9 ± 27.4 345.5 ± 27.2
Weight gain (g/day) 2.75 ± 0.42ns 3.18 ± 0.45 3.08 ± 0.36 2.92 ± 0.44
Food intake (g/day) 22.4 ± 2.3ns 20.3 ± 2.5 21.1 ± 2.6 21.6 ± 2.5
Feed efficiency ratio (%) 12.4 ± 2.4ns 16.0 ± 3.5 14.7 ± 1.7 13.8 ± 3.1
The values are mean ± standard deviation. 
FRU, rats fed fructose diet; LAO, rats fed fructose diet containing 0.5% (low-dose) autumn olive berry extract; 
HAO, rats fed fructose diet containing 1.0% (high-dose) autumn olive berry extract; ns, not significant.

Table 3. Serum glycemic indices and lipid profiles in Wistar rats
Variables Groups

Control (n = 7) FRU (n = 7) LAO (n = 7) HAO (n = 7)
Serum glucose (mg/dL) 104.5 ± 16.0a 150.6 ± 18.0c 138.9 ± 16.8bc 117.8 ± 19.6ab

Serum insulin (μU/mL) 34.3 ± 5.9a 60.6 ± 9.7c 48.3 ± 11.0b 46.8 ± 7.1ab

HOMA-IR 8.9 ± 2.1a 22.6 ± 5.1c 16.4 ± 3.4b 13.7 ± 3.3ab

Serum triglyceride (mg/dL) 69.4 ± 12.1a 108.1 ± 20.5b 80.4 ± 14.8a 75.5 ± 12.7a

Serum total cholesterol (mg/dL) 59.8 ± 10.1a 86.1 ± 10.6b 71.2 ± 8.8a 67.9 ± 9.9a

Serum HDL-cholesterol (mg/dL) 30.7 ± 5.7ns 25.2 ± 6.3 26.2 ± 5.7 27.4 ± 4.3
The values are mean ± standard deviation.
FRU, rats fed fructose diet; LAO, rats fed fructose diet containing 0.5% (low-dose) autumn olive berry extract; 
HAO, rats fed fructose diet containing 1.0% (high-dose) autumn olive berry extract; HOMA-IR, homeostasis 
model assessment for insulin resistance; HDL, high-density lipoprotein; ns, not significant.
a-cValues with different superscripts in the same row are significantly different (p < 0.05) between groups by 
Tukey’s test after one-way ANOVA.



간조직의 중성지방 및 간기능 개선 효과
간조직에서 중성지방 함량을 측정한 결과는 Table 4에 나타내었다. FRU군의 간조직 중성지
방은 대조군에 비해 유의적으로 증가하였으며 (p < 0.05), LAO군 및 HAO군의 간조직 중성지
방 함량은 FRU군에 비해 유의적으로 감소하였으며 (p < 0.05), HAO군과 LAO군의 간조직 중
성지방은 유의적인 차이가 없었다. 실험동물의 혈청 ALT 및 AST를 측정한 결과, FRU군의 혈
청 ALT 및 AST 활성은 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다 (p < 0.05). HAO군과 LAO군의 

혈청 ALT는 FRU군에 비해 유의적으로 감소하였으며 (p < 0.05) 두 군 간 유의적인 차이가 없
었다. HAO군의 혈청 AST 활성은 FRU군에 비해 유의적으로 감소하였으며 (p < 0.05) LAO군
의 혈청 AST 활성은 FRU 및 HAO군과 유의적인 차이가 없었다.

간조직의 단백질 발현 조사
토종보리수 열매 추출물의 섭취가 간조직의 단백질 발현도에 미치는 영향은 Fig. 1에 제시하
였다. FRU군의 간조직 SREBP-1c 및 ChREBP 발현은 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다 (p 

< 0.05). LAO군 및 HAO군의 SREBP-1c 및 ChREBP 발현은 FRU군에 비해 유의적으로 감소하였
으며 (p < 0.05), 대조군과 유의적인 차이가 없었다.
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Table 4. Hepatic triglycerides and liver function parameters in Wistar rats.
Variables Groups

Control (n = 7) FRU (n = 7) LAO (n = 7) HAO (n = 7)
Hepatic triglyceride (mg/g liver) 9.9 ± 2.4a 18.3 ± 2.1d 14.6 ± 2.7bc 12.8 ± 2.3ab

Serum ALT (U/L) 19.9 ± 4.3a 40.7 ± 6.2c 29.5 ± 3.7b 27.5 ± 3.3b

Serum AST (U/L) 48.1 ± 5.8a 75.3 ± 9.2c 66.1 ± 7.7bc 61.8 ± 8.0b

The values are mean ± standard deviation.
FRU, rats fed fructose diet; LAO, rats fed fructose diet containing 0.5% (low-dose) autumn olive berry 
extract; HAO, rats fed fructose diet containing 1.0% (high-dose) autumn olive berry extract; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ns, not significant.
a-dValues with different superscripts in the same row are significantly different (p < 0.05) between groups by 
Tukey’s test after one-way ANOVA.
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Fig. 1. Protein expression of SREBP-1c and ChREBP of liver tissue in Wistar rats (n = 7). 
Representative blot was shown and the density of (A) SREBP-1c and (B) ChREBP protein bands were quantified. 
FRU, rats fed fructose diet; LAO, rats fed fructose diet containing 0.5% (low-dose) autumn olive berry extract; HAO, rats fed fructose diet containing 1.0% (high-
dose) autumn olive berry extract; SREBP-1c, sterol regulatory element-binding protein-1c; ChREBP, carbohydrate-responsive element-binding. 
a,bBars that do not share a common letter are significantly different (p < 0.05) between groups by Tukey’s test after one-way ANOVA.



고찰

본 연구는 토종보리수 열매의 비알코올성 지방간질환 개선 효과를 조사하기 위해 고과당 식
이로 지방간을 유도한 흰쥐에게 토종보리수 열매 추출물을 저농도 (식이의 0.5%)와 고농도 

수준 (식이의 1.0%)으로 10주간 제공하여 인슐린 저항성 및 지방간 개선 효과를 조사하였다. 

과당은 간에서 해당과정의 속도조절 단계인 6-phosphofructokinase 단계를 거치지 않아 빠
르게 glyceraldehyde와 dihydroxyacetone phosphate로 분해되어 간의 지방생합성을 촉진한다 

[23]. 흰 쥐에게 고과당 식이를 장기간 제공 시 고혈당, 이상지질혈증, 인슐린 저항성이 유도
되며, 혈청 AST와 ALT 활성이 증가와 더불어 간조직의 중성지방과 총 콜레스테롤 함량이 유
의적으로 증가한다고 보고되었다 [24-26]. 따라서 고과당 식이 동물모델은 NAFLD 연구에 많
이 활용된다.

본 연구에서 FRU 군은 대조군에 비해 공복혈당과 인슐린 및 HOMA-IR이 유의적으로 

증가했으며, LAO와 HAO의 섭취는 고과당군에 비해 공복혈당과 HOMA-IR을 유의적으로 

감소시켰다. 토종보리수 열매는 총 페놀과 리코펜 함량이 매우 풍부하다고 보고되었다 

[16,27,28]. 토종보리수 열매 추출물의 폴리페놀 함량을 측정한 결과, 총 페놀 함량은 434 

mg gallic acid equivalents (GAE)/100 g으로 나타났으며, 이는 크랜베리 (392 mg GAE/100 g)

와 블루베리 (42 mg GAE/100 g)의 총 페놀 함량보다 높은 수준인 것으로 나타났다 [27,28]. 

페놀류는 소장의 α-amylase와 α-glucosidase의 활성을 억제하여 탄수화물의 소화속도를 

늦추고 식후혈당을 완화시키며 인슐린 민감도도 높인다고 제시되었다 [29]. 토종보리수 

열매 에탄올 추출물의 α-glucosidase 저해활성을 측정한 결과, 경구혈당강하제인 아카보스 

대비 91.9%로 나타나 토종보리수 열매는 α-glucosidase 저해활성이 우수한 것으로 나타났다 

[20]. 또한, 토종보리수 열매 에탄올 추출물은 제2형 당뇨 동물 모델에서 식후혈당과 HOMA-

IR을 유의적으로 개선하였다 [20]. 특히 보리수열매의 리코펜 함량은 리코펜이 풍부하다고 

알려진 토마토의 10배 이상의 수준으로 높다고 보고되었다 [16]. 식수에 과당을 20% 첨가한 

흰쥐에게 리코펜을 식이의 0.01% 수준으로 12주간 제공한 결과 식후 혈당과 HOMA-IR값이 

대조군에 비해 유의적으로 감소하였다 [30]. 따라서 페놀과 리코펜이 풍부한 토종보리수 

열매는 고과당을 섭취한 흰쥐에서 α-glucosidase 저해활성을 나타내어 인슐린 저항성과 

고혈당을 완화시킨 것으로 사료된다.

고과당 섭취는 간 조직에서 DNL을 증가시켜 중성지방 합성이 빠르게 일어난다 [23]. 간 조직
의 중성지방 합성이 증가하면 혈액으로 중성지방이 풍부한 VLDL을 방출하여 혈중 중성지
방 수치가 높아진다 [8]. 증가된 혈중 중성지방은 간과 근육의 중성지방 축적을 유도하여 인
슐린 신호전달체계인 phosphorylated Akt/Akt를 저해하여 인슐린 저항성을 더욱 악화시킨다 

[31]. 또한 고과당의 섭취는 간에서 콜레스테롤 합성을 유도하는 전사인자인 acetyl-coenzyme 

A acetyltransferase 2와 aldolase B enzyme을 상향조절하여 콜레스테롤 합성이 증가되고 고콜
레스테롤혈증을 유도한다고 보고되었다 [32]. 흰쥐를 두 군으로 나누어 식이의 65% 수준으
로 과당과 포도당을 12일간 제공한 결과, 과당을 섭취한 흰쥐군이 포도당 섭취군에 비해 혈
액과 간조직의 중성지방과 총 콜레스테롤 농도가 유의적으로 증가하였다 [32]. 본 연구에서
도 고과당 식이의 섭취는 대조군과 비교하여 혈중 중성지방과 콜레스테롤 수치가 유의적으
로 높게 나타나 선행연구의 결과와 일치하는 것으로 나타났다. Wong 등 [33]은 대규모 전향
적 코호트 연구를 통해 NAFLD 유무에 따른 심혈관계 질환의 유병률을 비교하였다. 그 결과, 
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NAFLD 환자는 건강한 사람에 비해 관상동맥 협착증 유병률이 약 1.3배 높게 나타났으며, 향
후 경피적 관상동맥조영술의 필요성이 약 1.6배 더 높게 나타날 것으로 보고하였다 [33]. 따
라서 NAFLD 환자는 혈중 지질수치를 개선하여 심혈관계 질환의 위험도를 낮추는 것이 매우 

중요할 것으로 사료된다.

고지방 (식이의 40% 수준) 식이를 2주간 제공한 후, streptozotocin을 투여하여 제2형 당뇨병을 

유도한 흰쥐에 있어서 토종보리수 열매 추출물을 제공한 결과, 혈중 중성지방과 low-density 

lipoprotein-콜레스테롤을 감소시키고 HDL-콜레스테롤을 증가시켰다 [34]. 본 연구에서도 

장기간의 토종보리수 열매 추출물 섭취는 고과당 식이 섭취 동물에서 혈중 중성지방 및 총 

콜레스테롤을 감소시켰다. 따라서 토종보리수 열매는 이상지질혈증 개선에 효과적인 것으로 

나타났으며 그로 인한 지방간 및 심혈관계 질환의 예방에 도움이 될 것으로 사료된다.

ALT와 AST는 간손상을 평가하는 지표로서 NAFLD를 포함한 간기능 평가에 주로 활용된다 

[35]. AST는 간 외의 조직인 심장과 혈액 등에도 존재하므로 ALT가 AST에 비해 간손상에 더
욱 민감한 지표로 활용된다 [35]. 본 연구에서 고과당 식이를 섭취한 흰쥐는 대조군에 비해 혈
청 ALT와 AST 활성이 유의적으로 증가하여 간손상이 유도된 것으로 나타났으며, 이는 고과당
으로 지방간을 유도한 동물연구의 결과와 일치하게 나타났다 [26]. 알코올성 지방간을 유도
한 흰쥐에게 뜰보리수열매주를 8주간 섭취시킨 결과 실험군이 에탄올군에 비해 혈청 ALT 및 

AST 활성이 유의적으로 감소하였으며, 이는 보리수의 페놀성 피토케미칼 성분이 간과 혈액
의 지질대사를 개선하여 간손상을 지연시켰을 것으로 보고하였다 [36]. 고지방 고단순당 식이
로 비만과 지방간을 유도한 흰쥐에게 페놀이 풍부한 허브티를 28일간 제공한 결과 고지방 고
단순당 식이를 제공한 군에 비해 혈청 ALT 및 AST 활성이 유의적으로 감소하였다 [37]. 따라서 

본 연구에서도 페놀이 풍부한 토종보리수 열매 추출물이 고과당 식이를 섭취한 흰쥐에서 간
과 혈액의 지질대사를 완화하고 지방간을 개선하여 간기능 손상을 완화한 것으로 사료된다.

선행연구들에 의하면 고과당 식이를 섭취한 흰쥐는 대조군에 비해 HOMA-IR값이 증가되었
고, 간조직의 중성지방 함량이 유의적으로 증가된 것으로 나타났다 [24-26]. 또한, 고과당 식
이의 장기적인 섭취는 마우스의 간조직에서 지방 생합성 전사인자인 SREBP-1c 와 ChREBP

의 단백질 발현을 유의적으로 증가시킨 것으로 나타났다 [38]. 본 연구에서 간조직 중성지방 

함량은 고과당군이 대조군에 비해 유의적으로 증가하였고, 고과당군의 간조직 SREBP-1c와 

ChREBP의 단백질 발현이 대조군에 비해 유의적으로 증가하여 이는 선행연구들과 일치한 결
과를 나타내었다. 인슐린 저항성으로 혈중 인슐린 농도가 높아지면 간조직의 SREBP-1c의 발
현을 증가시키며, 인슐린 저항성으로 인한 고혈당은 ChREBP의 발현을 증가시켜 ACC, FAS, 

SCD 등의 지방합성 효소의 발현을 상향조절하여 DNL을 촉진한다[13]. 고과당 식이를 7일간 

제공한 마우스는 대조군에 비해 SREBP-1c, ACC 및 FAS의 발현이 높게 나타났다 [39]. 폴리페
놀과 리코펜은 간에서 지방산 생합성 전사인자를 하향조절하여 지방간을 개선한다고 알려
져 있다 [38,40,41]. 고과당 식수로 지방간을 유도한 마우스에게 폴리페놀이 풍부한 비파열매 

추출물을 8주간 제공한 결과, 인슐린 민감도를 개선하고 간조직의 ChREBP/SREBP-1c를 하향
조절하여 지방간 개선효과를 나타내었다 [38]. 고지방식이로 비만을 유도한 마우스에게 리
코펜을 12주간 제공한 결과, 간조직의 SREBP-1c를 비롯한 ACC와 FAS의 발현을 하향 조절하
였다 [40]. 또한, ApoE knockout 마우스에게 고지방식이와 리코펜을 14주간 제공한 결과, 간
조직의 SREBP-1c 발현을 하향조절하여 지방간 개선 효과를 나타내었다 [41].
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따라서 본 연구에서 장기간 고과당 식이 섭취로 지방간을 유도한 흰쥐에서 페놀과 리코펜
이 풍부한 토종보리수 열매는 고혈당과 인슐린 저항성을 완화하였으며, 간조직의 SREBP-1c 

및 ChREBP 단백질 발현을 억제시켜 간 내 지방축적을 완화하여 비알코올성 지방간질환 개
선 효과를 나타내었다. 향후 토종보리수 열매 섭취에 따른 산화적 스트레스와 염증 지표를 

추가 연구하여 지방간염과 간섬유증의 예방효과를 규명하는 연구가 필요하다고 사료된다.

요약

토종보리수 열매 추출물의 비알콜성 지방간 질환 개선효과를 규명하기 위해 흰쥐에게 65% 

고과당 식이와 함께 토종보리수 열매 에탄올 추출물을 식이의 0.5%, 1.0% 수준으로 10주간 

제공하였다. 고과당군은 대조군에 비해 공복 혈당과 혈청 인슐린, HOMA-IR값이 유의적으
로 증가하였고, 고농도 보리수 열매 추출물군의 공복혈당은 고과당군에 비해 유의적으로 감
소하였다. 저농도 보리수 열매 추출물군 및 고농도 보리수 열매 추출물군의 혈청 인슐린과 

HOMA-IR값은 고과당군에 비해 유의적으로 감소하였다. 혈청 중성지방 및 총 콜레스테롤 농
도는 고과당군이 대조군에 비해 유의적으로 증가하였으며, 저농도 보리수 열매 추출물군 및 

고농도 보리수 열매 추출물군은 고과당군에 비해 유의적으로 감소하였다. 간조직 중성지방 

함량은 고과당군이 대조군에 비해 유의적으로 증가하였으며, 저농도 및 고농도 보리수 열매 

추출물의 섭취는 고과당군에 비해 유의적으로 감소하였다. 혈청 ALT 및 AST 활성은 고과당
군이 대조군에 비해 유의적으로 증가하였고, 저농도 및 고농도 보리수 열매 추출물군의 ALT 

활성은 고과당군에 비해 유의적으로 감소하였다. 고농도 보리수 열매 추출군의 AST 활성은 

고과당군에 비해 유의적으로 감소하였다. 간조직의 SREBP-1c 및 ChREBP 단백질 발현도는 

고과당군이 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다. 저농도 및 고농도 보리수 열매 추출물군
의 SREBP-1c 및 ChREBP 단백질 발현도는 고과당군에 비해 유의적으로 감소하였고, 대조군
과 유의적인 차이가 없었다. 따라서, 고과당을 섭취한 흰쥐에서 토종보리수 열매 추출물의 

섭취는 고혈당과 인슐린 저항성 상태를 개선하였고, 혈청 지질과 간조직 중성지방 함량을 감
소시켰으며, 간조직의 SREBP-1c 및 ChREBP 단백질 발현을 감소시켜, 비알코올성 지방간질
환 개선 효과를 나타내는 것으로 사료된다.
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