
www.jkomor.org 13

서론

비만은 지방조직의 수와 크기가 증가하여 체내에 과잉

의 지방이 축적된 상태를 의미하며, 부적절한 식습관, 운

동 부족, 유전적 요인 등 다양한 원인에 의한 에너지 섭취

와 소비의 불균형으로 발생한다1). 비만은 제2형 당뇨병, 

고혈압, 심혈관계 질환 등의 다양한 대사성 질환의 주요

한 위험인자로 작용하며, 암과 같은 만성 질환의 발병율 

증가와 깊은 관련이 있은 것으로 알려져 있다2). 전세계적

으로 비만의 유병율이 높고, 계속적으로 증가할 것으로 

예상되며, 이에 따라 사회적 부담이 가중되고 있어3), 비

만은 세계인의 심각한 건강 문제로 간주되고 있다.
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Objectives: The objective of this study was to explore the anti-obesity effect of Cydonia 

oblonga Miller fruit extract (COME) and to compare its anti-obesity efficacy with Garcinia 

cambogia extract (GCE) in diet-induced obese mice. 

Methods: Five-week-old male C57BL/6 were allocated into four groups: control diet 

(CD), high-fat diet (HFD), HFD + 400 mg/kg body weight (BW)/day COME (H+C), or HFD 

+ 400 mg/kg BW/day GCE (H+G) groups. COME or GCE was administered once a day by 

oral gavage for eight weeks. Body weight, body fat percentage, fat weight, and bio-

chemical parameters in serum were measured. The expressions of transcription factors 

and their target genes in epididymal adipose tissues were analyzed by reverse tran-

scription polymerase chain reaction.

Results: COME reduced body weight, weight gain, body fat percentage, total white adi-

pose tissue weight, adipocyte size, and serum levels of insulin and leptin in high-fat di-

et-induced obese C57BL/6 mice. COME suppressed the mRNA expressions of 

CCAAT/enhancer binding proteinα, peroxisome proliferator-activated receptorγ, ster-

ol-regulatory element-binding protein-1c, fatty acid synthase, and adipocyte protein 2 

and increased carnitine palmitoyl transferase 1 mRNA expression in epidydimal adipose 

tissues. The anti-obesity efficacy of COME was found to be similar to that of GCE at the 

same dose. However, COME more effectively decreased adipose tissue weights, epi-

didymal adipocyte size, serum insulin and leptin compared to GCE.

Conclusions: These results demonstrated that COME is not toxic and exhibits anti-obe-

sity efficacy at a level similar to that of GCE, suggesting that COME may be applicable as 

an anti-obesity agent.
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비만을 치료하기 위해 식이요법과 운동 등의 생활방식 

개선이 우선적으로 권장되고 있지 않으나 비만 치료에 실

패한 경우 다양한 비만 치료 약물이 사용되고 있다. 최근 

glucagon-like peptide-1 receptor agonist로 작용하는 노보 

노디스크사의 삭센다(Saxenda, liraglutide)와 일라이 릴리

사의 마운자로(Mounjaro, tirzepatide) 등이 비만 치료제로 

사용되고 있으나 요요현상, 위장장애, 췌장염, 근육량 감

소 등의 부작용이 보고되고 있어 장기간 사용에 대한 문

제가 제기되고 있다4,5). 이에 따라 독성이 없어 안전하게 

장기간 사용할 수 있는 천연물을 활용하여 비만 예방 및 

치료제를 개발을 위한 연구가 활발히 진행되고 있다6). 가

르시아 캄보지아(Garcinia cambogia) 추출물은 비록 비만 

치료제만큼의 탁월한 효과를 나타내지는 못하지만, 다양

한 연구를 통해 항비만 효능과 작용 기전이 밝혀져7-11), 현

재 체지방 감소 효능을 나타내는 건강기능성 개별 인정 

원료로 널리 사용되고 있다.

마르멜로(Cydonia oblonga Miller)는 쌍떡잎식물강

(Dicotyledoneae), 장미목(Rosales), 장미과(Rosaceae)에 속

하는 과실나무이며, 높이 6 m 정도로 자라는 낙엽소관목으

로 동유럽과 지중해 부근에 분포한다. 마르멜로 열매는 타

원형으로 겉에 회백색 솜털이 밀생하고 딱딱하며 익으면 

황색 띠며, 생김새가 모과(Pseudocydonia sinensis)로 흡사하

여 유럽모과라고 불리며, 모과와 같이 시고 떫은 맛을 내

어 생으로 먹는 경우는 거의 없고, 잼 및 젤리와 같은 형태

의 식품으로 섭취되고 있다. 또한 예로부터 마르멜로 열매

는 건조하여 당뇨, 고혈압, 심장질환 및 호흡기 질환 등의 

다양한 질병 치료를 위한 전통 약제로 사용되었다12,13). 마

르멜로 열매는 chlorogenic acid, cryptochlorogenic acid, ne-

ochlorogenic acid, isochlorogenic acid, quercetin 3-rutino-

sides, quercetin 3-galactoside, quercetin 3-glucoside, kaemp-

ferol 3-glucoside 및 kaempferol 3-rutinoside 등의 다양한 

생리활성 성분을 함유하고 있다14,15). 모과와 마르멜로 열

매의 페놀화합물을 비교 분석한 Hamauzu 등16)의 연구에 

따르면, 마르멜로 열매는 모과에 비해 적은 양의 총 페놀

화합물을 함유하고 있으나 대신 많은 양의 hydroxycin-

namic derivatives를 함유하고 있다. 다양한 연구에서 마르

멜로 열매 추출물은 항산화15) 및 항염17) 효과를 나타내고, 

당뇨18), 고혈압19) 및 고지혈증20) 개선 효과를 나타내었다.

마르멜로 열매 추출물은 전지방세포인 3T3-L1 세포에서 

adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)

를 활성화하고, 지방생성 관련 전사인자 및 유전자의 발

현을 억제하여 지방세포의 분화 및 지방 생성을 억제하였

다21). 또한 고지방식이로 비만을 유도한 C57BL/6 생쥐에

서 마르멜로 열매 추출물은 백색지방 조직에서 AMPK를 

활성화하고, 지방 생성 관련 유전자의 발현을 감소하고 

지방 분해 관련 유전자의 발현을 증가하여 고지방식이 유

도 비만을 억제하는 효과를 나타냄을 제시하였다22). 이 

선행연구들은 마르멜로 열매 추출물이 체지방 감소 효능

을 가지는 기능성 소재로의 개발 가능성을 제시하나, 현

재 널리 사용되고 있는 체지방 감소 기능성 소재와의 효

능 비교 등 다각적인 연구가 필요하다. 

본 연구에서는 체지방 감소 효능이 입증되어7-11) 체지

방 감소 건강기능성 개별 인정 원료로 사용되고 있는 

Garcinia cambogia 추출물과 마르멜로 열매 추출물의 체

지방 감소 효능을 비교하기 위해 고지방식이로 비만을 유

도한 동물 모델에 동일한 용량의 가르시아 캄보지아 추출

물과 마르멜로 열매 추출물을 각각 8주 경구투여하고 체

지방 감소 효능을 비교 평가하였다. 또한 마르멜로 열매 

추출물의 독성 및 부작용을 조사하기 위해 독성 관련 바

이오마커를 분석하였다. 

재료 및 방법

1. 시험물질

마르멜로 열매 추출물(Cydonia oblonga Miller fruit ex-

tract, COME)은 ㈜비엔지(Chuncheon, Korea)에서 제공받

아 사용하였다. Lee 등22)이 제시한 방법에 따라 마르멜로 

열매를 절단 후 씨앗을 제거하고 압착하여 즙을 제거하고 

얻은 펄프에 3배 이상의 30% (v/v) 주정을 첨가한 후 

75±5 ℃의 조건에서 5시간 동안 2회 추출하였다. 이후 추

출액을 여과하고 감압농축 후 분무 건조하여 COME을 제

조하였다. High performance liquid chromatography로 분석 

시 COME의 클로로겐산 함량은 0.750 mg/g 이었다. 양성

대조물질인 가르시니아 캄보지아 추출물(Garcinia cambo-

gia extract, GCE; hydroxycitric acid 65% 이상)은 ㈜다은

에프에스(Ansan, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 

2. 실험동물 및 동물실험 승인 

특정병원체가 없는 5주령, 수컷 C57BL/6 생쥐를 ㈜두

열바이오텍(Seoul, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 실험
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동물은 온도 23±3 ℃, 상대습도 50±10%, 조명시간 12시

간(08:00~20:00)로 설정된 사육환경에서 사육하였다. 1주

간의 적응 기간 실험동물은 실험동물용 고형사료와 음수

를 자유 섭취하였다. 

본 연구에서 수행한 모든 동물실험은 한림대학교 동물

실험윤리위원회의 승인 하에 동물실험 규정에 따라 수행

하였다(Hallym 2019-67).

3. 실험 디자인 및 투여

실험동물은 1주간의 적응 기간을 거친 후 난괴법에 의거

하여 4개의 시험군으로 분류하였다. 즉, 대조식이군(control 

diet group, CD), 고지방식이군(high-fat diet group, HFD), 

고지방식이+400 mg/kg body weight (BW) COME 투여군

(H+C), 및 고지방식이+400 mg/kg BW GCE 투여군(H+G)

으로 분류하였고 각 시험군 당 8마리의 실험동물을 사용

하였다. 시험 전 기간 동안 CD군에는 대조식이(에너지 

비율 [kcal %], 탄수화물:단백질:지방=70:20:10; Cat. no. 

D124505B; Research Diets Inc., New Brunswick, NJ, USA)

를 공급하였고, HFD군, H+C군과 H+G군에는 고지방식이

(에너지 비율 [kcal %], 탄수화물:단백질:지방=20:20:60; 

Cat. no. D12452; Research Diets Inc.)를 공급하였으며, 각

각의 식이와 음수는 자유로이 섭취하도록 하였다. H+C군

과 H+G군에는 각각 COME와 GCE를 음수에 녹여 8주 동

안 일정한 시간에 경구 투여하였고, CD군과 HFD군에는 

동량의 음수를 경구 투여하였다. 

시험 기간 동안 1주에 1회 일정한 시간에 실험동물의 

체중을 측정하였고, 각 실험동물의 식이섭취량은 2일 간

격으로 측정하였다. 식이효율(food efficiency ratio)은 시

험기간 내에 체중 증가량을 동일기간 섭취한 식이의 양으

로 나누어 산출하였다. 

실험 종료일에 16시간 동안 금식한 실험동물을 마취한 

후 안와 채혈을 하였다. 혈액은 혈청분리관에 받아 30분

간 실온에 방치한 후 1500 xg에서 20분간 원심분리하여 

혈청을 분리하였고, 분석 전까지 –70 ℃에 보관하였다. 

채혈 후 실험동물을 희생하여 간, 백색지방조직(부고환지

방, 내장지방, 후복강지방, 서혜부지방)을 적출한 후 차가

운 생리식염수로 헹구어 여과지로 여분의 물기를 제거한 

후 무게를 측정하였다. 

4. 체지방율 측정

시험 종료 1일 전에 실험동물을 마취한 후 dual-energy 

x-ray absorptiometry (PIXImusTM, GE Lunar, Madison, WI, 

USA)를 사용하여 체지방률을 측정하였다. 

5. 혈청 분석

혈청 내 포도당(glucose), 중성지방(triglyceride), 총콜레스

테롤(total cholesterol), 저밀도지단백-콜레스테롤(low-density 

lipoprotein-cholesterol), 고밀도지단백-콜레스테롤(high-den-

sity lipoprotein-cholesterol), bilirubin, 및 creatinine의 함량과 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST) 및 gamma-glutamyl transferase (γ-GT) 활성은 혈액

생화학분석기(KoneLab 20 XT, Thermo Fisher Scientific, 

Vantaa, Finland)를 이용하여 측정하였다.

혈청 내 insulin (Millipore Corporation, Billerica, MA, 

USA), leptin (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) 및 

adiponectin (R&D Systems) 함량은 각각의 enzyme-linked 

immunosorbent assay 키트를 사용하여 제조사에서 제시한 

방법에 따라 측정하였다. 공복혈당과 혈중 인슐린 함량을 

활용하여 인슐린저항성(homeostatic model assessment for 

insulin resistance, HOMA-IR)은 다음의 공식([fasting glu-

cose (mg/dL) × fasting insulin (mU/L)]/405)으로 산출하였

고23), 인슐린민감성(quantitative insulin sensitivity check in-

dex, QUICKI)은 다음의 공식(1/[log fasting glucose (mg/dL) 

+log fasting insulin (mU/L)])으로 산출하였다24). 

6. 지방 조직의 조직형태학적 관찰

적출한 부고환지방 조직을 4% paraformaldehyde 고정

하였다. 이후 일반적인 조직 처리과정으로 조직을 처리하

여 파라핀에 포매하였고, 포매된 조직들로부터 5 μm의 

조직 절편을 제작하였다. 파라핀 제거 후 조직을 수화하

고, Accustain® hematoxylin and eosin (H&E) stains (Sigma- 

Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)를 사용하여 제조회사가 

제시한 방법에 따라 조직을 염색하였다. 이후 광학현미경 

(Axio Imager, Carl Zeiss, Jena, Germany)을 사용하여 각 

조직의 조직학적 변화를 관찰하였다. 부고환지방 조직의 

지방구 크기는 AxioVision imaging analysis system (Carl 

Zeiss)을 사용하여 측정하였다. 
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7. Real-time reverse transcription-polymerase chain 

reaction (RT-PCR)에 의한 mRNA 발현 분석

부고환 지방조직에 TRIzol reagent (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsbad, CA, USA)를 사용하여 제조사에서 

제시한 방법에 따라 total RNA를 분리하였고, micro-volume 

spectrophotometer (BioSpec-nano, Shimadzu, Kyoto, Japan)

을 사용하여 total RNA의 함량 및 순도를 측정하였다. Total 

RNA (2 μg)로부터 HyperScriptTM RT master mix kit (GeneAll 

Biotechnology, Seoul, Korea)를 사용하여 complementary 

DNA를 제조하였고, 타겟 유전자의 primer (Table 1)와 

QuantiNova SYBR Green PCR kit (Qiagen, Valencia, CA, 

USA)를 사용하여 Rotor-Gene 3000 PCR (Corbett Research, 

Mortlake, Australia)에서 Lim 등25)이 제시한 조건으로 RT- 

PCR을 수행하였다. 각 타겟 유전자의 mRNA 발현은 Rotor- 

Gene 6000 series system software program version 6 (Corbett 

Research)을 이용하여 분석하였고, 각 유전자의 mRNA 발

현 수준은 glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase mRNA 

발현량으로 보정하여 나타내었다. 

8. 통계분석

모든 결과는 평균값±표준오차(mean±standard error of the 

mean)으로 나타내었다. 시험군 간의 유의성 검증은 분산

분석(analysis of variance)으로 분석하였고, 유의한 차이가 

있는 경우 유의 수준 P<0.05에서 Duncan’s multiple range 

test로 사후검증을 실시하였다. 

결과

1. COME이 체중과 식이섭취량에 미치는 영향

실험기간 동안 1주일 간격으로 측정한 실험동물의 체

중 변화를 Fig. 1A에 나타내었다. 실험기간 동안 모든 시

험군의 실험동물은 지속적으로 체중이 증가하여 정상적

인 체중 변화를 나타내었다. CD군에 비해 HFD군의 체중

은 1주차부터 유의적인 증가를 나타내었다. HFD군에 비

해 H+C군과 H+G군의 체중은 7주차부터 유의적으로 감

소하였으며, H+C군과 H+G군 간에는 유의적인 차이를 나

타내지 않았다(Fig. 1A). 일일체중증가량은 CD군에 비해 

HFD군에서 유의적으로 증가하였다. H+C군과 H+G군의 

일일체중증가량은 각각 0.25±0.02 g/day와 0.28±0.023 

g/day 로 HFD군에 비해 유의적으로 감소하였다(Fig. 1B). 

일일식이섭취량은 CD군에 비해 HFD군에서 유의적으

로 감소하였으며, H+C군과 H+G군의 일일식이섭취량은 

HFD군에 비해 유의적으로 감소하였다(Fig. 1C). HFD군

의 식이효율은 0.148±0.008로 CD군(0.055±0.006)에 비해 

현저히 증가하였다. H+C군과 H+G군의 식이효율은 각각 

0.119±0.009, 0.129±0.119로 HFD군에 비해 유의적으로 감

소하였으나, H+C군과 H+G군 간에는 유의적인 차이를 나

타내지 않았다(Fig. 1D).

2. COME이 혈청 간기능 및 신장기능 지표에 미치는 영향 

8주 동안 COME와 GCE를 400 mg/kg BW 용량으로 투

여 시 독성 유발 여부를 조사하기 위해 혈청에서 간기능 

지표인 ALT, AST 및 γ-GT 활성과 bilirubin 함량을 측정

하였고, 신장기능 지표인 creatinine 함량을 측정하여 

Target gene Forward primer (5’-3’) Reverse primer (5’-3’)

aP2 GGATTTGGTCACCATCCGGT TTCACCTTCCTGTCGTCTGC

C/EBPα TGGACAAGAACAGCAACGAGTAC GCAGTTGCCCATGGCCTTGAC

CPT-1 CCTGGAAGAAACGCCTGATT CAGGGTTTGGCGAAAGAAGA

FAS AGGGGTCGACCTGGTCCTCA GCCATGCCCAGAGGGTGGTT

HSL CCGTTCCTGCAGACTCTCTC CCACGCAACTCTGGGTCTAT

PPARγ CAAAACACCAGTGTGAATTA ACCATGGTAATTTCTTGTGA

SREBP-1c CACTTCTGGAGACATCGCAAAC ATGGTAGACAACAGCCGCATC

GAPDH TGGGTGTGAACCATGAGAAG GCTAAGCAGTTGGTGGTGC

aP2: adipocyte protein 2, C/EBPα: CCAAT/enhancer binding protein α, CPT-1: carnitine palmitoyl transferase-1, FAS: fatty acid 
synthase, HSL: hormone-sensitive lipase, PPARγ: peroxisome proliferator-activated receptor γ, SREBP-1c: sterol-regulatory 
element-binding protein-1c, GAPDH: glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase.

Table 1. Primer Sequences Used in This Study
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Table 2에 나타내었다. 혈청 ALT 활성은 CD군에 비해 

HFD군에서 유의적으로 증가하였다. 혈청 ALT 활성은 

HFD군, H+C군과 H+G군 간에 유의적인 차이를 나타내지 

않았다. 혈청 γ-GT 활성과 bilirubin 함량은 고지방식이 섭

취에 의해 다소 증가하였다. H+G군의 혈청 γ-GT 활성은 

HFD군에 비해 유의적으로 감소하였고, H+C군의 bilir-

ubin 함량은 비해 유의적으로 감소하였다. 고지방식이 섭

취, COME 투여 및 GCE 투여는 혈청 AST 활성과 crea-

tinine 함량에 유의한 영향을 미치지 않았다(Table 2).

3. COME이 혈청 포도당과 지질 함량 및 인슐린 저항성에 

미치는 영향 

COME와 GCE의 대사 증후군 개선 효능을 조사하기 

위해 혈청 포도당 및 지질 함량을 측정하였고 또한 혈청 

인슐린 함량을 측정하였다. 혈청 포도당 함량은 CD군에 

비해 HFD군에서 유의적으로 증가하였으며, H+G군의 혈

청 포도당 함량은 HFD군에 비해 유의적으로 감소하였다. 

HFD군의 혈청 중성지방 함량은 88.8±4.0 mg/dL로 CD군

에 비해 다소 증가하였다. H+C군의 혈청 중성지방 함량

은 HFD군과 유의적인 차이를 나타내지 않았으나 H+G군

의 혈청 중성지방 함량은 HFD군에 비해 유의적으로 감

소하였다. 혈청 총콜레스테롤 함량은 CD군에 비해 HFD

군에서 유의적으로 증가하였다. H+C군의 혈청 총콜레스

테롤 함량은 HFD군에 비해 유의적으로 감소하였다. 반

면, H+G군의 혈청 총콜레스테롤 함량은 HFD군에 비해 

증가하는 경향을 나타내었으나 유의적인 차이를 나타내

지 않았다(Table 3).

혈청 인슐린 함량은 고지방식이 섭취에 의해 현저히 증

가하였으며, 이는 COME 및 GCE 투여군인 H+C군과 H+G

Fig. 1. Effect of COME treatment on body weight change, body
weight gain, food intake, and food efficiency ratio in high-fat 
diet-fed C57BL/6 mice. Mice fed with high-fat diet were treated
with COME or GCE by oral gavage for 8 weeks. (A) Body 
weight were measured every week. (B) Body weight gain. (C)
Food intake. (D) Food efficiency ratio. Values are expressed as
the mean±SEM (n=8). COME: Cydonia oblonga Miller fruit extract,
GCE: Garcinia cambogia extract, CD: control diet, HFD: high-fat
diet, H+C: HFD+400 mg/kg body weight/day Cydonia oblonga 
Miller fruit extract, H+G: HFD+400 mg/kg body weight/day 
Garcinia cambogia extract, SEM: standard error of the mean. 
Means without a common letter differ at P<0.05.

CD HFD H+C H+G

ALT (U/L) 58.2±5.7b 95.6±13.6a 94.7±10.7a 102.3±16.5a

AST (U/L) 109.4±6.0 130.4±8.0 112.0±8.2 128.6±11.2

γ-GT (U/L) 4.93±0.53ab 5.33±0.58a 5.25±0.14a 3.90±0.29b

Bilirubin (mg/dL) 0.277±0.039ab 0.309±0.022a 0.200±0.010b 0.286±0.052ab

Creatinine (mg/dL) 0.337±0.009 0.345±0.005 0.335±0.004 0.371±0.025

Values are expressed as the mean±SEM (n=8). 
COME: Cydonia oblonga Miller fruit extract, ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate aminotransferase, γ-GT: gamma- 
glutamyl transferase, HFD: high-fat diet, CD: control diet, H+C: HFD+400 mg/kg body weight/day Cydonia oblonga Miller fruit 
extract, H+G: HFD+400 mg/kg body weight/day Garcinia cambogia extract, SEM: standard error of the mean. 
Means without a common letter differ at P<0.05.

Table 2. Effect of COME on Serum ALT, AST and γ-GT Activities and Serum Bilirubin and Creatinine Levels in HFD-Fed C57BL/6 Mice
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군에서 유의적으로 감소하였다. 인슐린 저항성 지표인 

HOMA-IR은 CD군에 비해 HFD군에서 현저히 증가하였고, 

H+C군과 H+G군의 HOMA-IR은 HFD군에 비해 유의적으

로 감소하였다. 인슐린 민감성 지표인 QUICKI는 CD군에 

비해 HFD군에서 현저히 감소하였고, H+C군과 H+G군의 

QUICKI은 HFD군에 비해 유의적으로 증가하였다(Table 3).

4. COME이 혈청 leptin과 adiponectin 함량에 미치는 영향 

에너지 대사를 조절하는 주요한 호르몬인 leptin과 adi-

ponectin의 혈청 함량을 측정하여 Table 3에 나타내었다. 

혈청 leptin 함량은 CD군에 비해 HFD군에서 현저히 증가

하였고, HFD군에 비해 H+C군에서 유의적으로 감소하였

다. 혈청 adiponectin 함량은 CD군에 비해 HFD군에서 유

의적으로 감소하였으며, 혈청 adiponectin 함량은 HFD군, 

H+C군 및 H+G군 간에 유의적인 차이를 나타내지 않았

다(Table 3). 

5. COME이 체지방률과 지방조직 무게에 미치는 영향 

CD군과 HFD군의 체지방률은 각각 29.1±0.9%, 43.9± 

1.9%로 고지방식이 섭취에 의해 체지방률이 1.51배 증가하

였다. H+C군과 H+G군의 체지방률은 각각 35.9±2.7%, 38.5± 

1.0%로 HFD군에 비해 유의적으로 감소하였으나, H+C군

과 H+G군 간의 체지방률은 유의적인 차이를 나타내지는 

않았다(Fig. 2A). HFD군의 제지방률은 CD군에 비해 유의

적으로 감소하였다. H+C군과 H+G군의 제지방률은 각각 

64.1±2.7%, 61.5±1.0%로 HFD군에 비해 유의적으로 증가

하였으나, H+C군과 H+G군 간의 제지방률은 유의적인 차

CD HFD H+C H+G

Glucose (mg/dL) 141.1±10.4c 197.1±9.9a 186.7±8.1ab 162.4±12.6bc

Triglyceride (mg/dL) 77.5±3.7ab 88.8±4.0a 76.5±3.5ab 64.2±7.7b

Total cholesterol (mg/dL) 159.4±9.0c 186.5±5.3ab 167.9±8.5bc 196.5±11.5a

Insulin (ng/mL) 2.53±0.26d 8.61±1.15a 4.54±0.20c 6.56±0.58b

HOMA-IR 20.5±1.4c 101.4±14.9a 50.0±2.5b 60.4±2.4b

QUICKI 0.256±0.002a 0.220±0.004c 0.233±0.001b 0.228±0.001b

Leptin (ng/mL) 18.0±2.0c 122.0±10.9a 62.6±9.5b 107.3±6.6a

Adiponectin (ng/mL) 10.7±0.3a 9.8±0.2b 9.7±0.4b 9.7±0.2b

Values are expressed as the mean±SEM (n=8). 
COME: Cydonia oblonga Miller fruit extract, HFD: high-fat diet, CD: control diet, H+C: HFD+400 mg/kg body weight/day Cydonia 
oblonga Miller fruit extract, H+G: HFD+400 mg/kg body weight/day Garcinia cambogia extract, HOMA-IR: homeostatic model 
assessment for insulin resistance, QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index, SEM: standard error of the mean.
Means without a common letter differ at P<0.05.

Table 3. Effect of COME on Serum Glucose, Lipids, Insulin, Leptin, and Adiponectin Levels in HFD-Fed C57BL/6 Mice

Fig. 2. Effect of COME treatment on adipose tissue weight in
high-fat diet-fed C57BL/6 mice. Mice fed with high-fat diet 
were treated with COME or GCE by oral gavage for 8 weeks.
(A) Body fat mass percentage and (B) lean mass percentage 
were measured using dual-energy x-ray absorptiometry. (C) 
Adipose tissue weight in epididymal, retroperitoneal, mesenteric,
and inguinal fat. (D) Total white adipose tissue weights were 
calculated as the sum of epididymal, retroperitoneal, mesenteric,
and inguinal fat. Values are expressed as the mean±SEM (n=8).
COME: Cydonia oblonga Miller fruit extract, GCE: Garcinia cambogia

extract, CD: control diet, HFD: high-fat diet, H+C: HFD+400 
mg/kg body weight/day Cydonia oblonga Miller fruit extract, 
H+G: HFD+400 mg/kg body weight/day Garcinia cambogia extract,
WAT: white adipose tissue, SEM: standard error of the mean.
Means without a common letter differ at P<0.05.
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이를 나타내지는 않았다(Fig. 2B).

부고환지방, 내장지방, 후복강지방 및 서혜부지방 조직

의 무게는 CD군에 비해 HFD군에 현저히 증가하였다. 

H+C군에서는 HFD군에 비해 부고환지방, 내장지방, 후복

강지방 조직의 무게가 유의적으로 감소하였다. H+G군에

서는 내장지방 조직 무게만 HFD군에 비해 유의적으로 

감소하였다(Fig. 2C). 부고환지방, 내장지방, 후복강지방 

및 서혜부지방의 합으로 산출한 총 백색지방 조직 무게는 

CD군에 비해 HFD군에 현저히 증가하였고, HFD군에 비

해 H+C군과 H+G군에서 유의적으로 감소하였다. H+C군

과 H+G군의 총 백색지방 조직 무게는 각각 3.95±0.46 g, 

5.03±0.17 g이었고, H+G군에 비해 H+C군의 총 백색지방 

조직 무게가 유의적으로 적었다(Fig. 2D).

6. COME이 지방조직의 조직학적 변화에 미치는 영향 

부고환지방 조직의 조직형태학적 변화를 조사하기 위

해 H&E 염색 후 현미경으로 관찰하였다. Fig. 3A에 나타

난 바와 같이 고지방식이 섭취에 의해 지방구의 크기가 

현저히 증가하였고, COME와 GCE 투여에 의해 지방구의 

크기는 현저히 감소하였다. CD군, HFD군, H+C군 및 

H+G군의 지방구 크기는 각각 80.9±0.1 μm, 108.5±1.0 μm, 

84.3±0.3 μm, 90.7±0.2 μm으로 CD군에 비해 HFD군에서 

유의적으로 증가하였고 HFD군에 비해 H+C군과 H+G군

에서 유의적으로 감소하였으며, H+G군에 비해 H+C군에

서 지방구의 크기가 유의적으로 작았다(Fig. 3B).

7. COME이 지방조직 내 지방 생성 조절 전사인자 및 유전

자 발현에 미치는 영향 

COME의 항비만 작용 기전을 조사하기 위해 부고환지

방 조직의 지방 합성 및 축적에 관여하는 전사인자의 

Fig. 3. Effect of COME treatment on morphological changes in
epididymal adipose tissues in high-fat diet-fed C57BL/6 mice.
Mice fed with high-fat diet were treated with COME or GCE by
oral gavage for 8 weeks. The epididymal adipose tissue was 
excised, fixed in 4% paraformaldehyde, embedded in paraffin, 
and sectioned at 5 μm. Tissue sections were stained with H&E.
(A) Representative H&E stained images of epididymal adipose 
tissues (n=5), 200× magnification, scale bar 50 μm. (B) Adipocyte
size. The longest diameter of the adipocytes was measured.
Values are expressed as the mean±SEM (n=8). COME: Cydonia

oblonga Miller fruit extract, GCE: Garcinia cambogia extract, CD:
control diet, HFD: high-fat diet, H+C: HFD+400 mg/kg body
weight/day Cydonia oblonga Miller fruit extract, H+G: HFD+400
mg/kg body weight/day Garcinia cambogia extract, H&E: 
hematoxylin and eosin, SEM: standard error of the mean. Means
without a common letter differ at P<0.05.

Fig. 4. Effect of COME treatment on the expression of adipogenic
transcription factors in the epididymal adipose tissues of high- 
fat diet-fed C57BL/6 mice. Mice fed with high-fat diet were 
treated with COME or GCE by oral gavage for 8 weeks. The total
RNA in epididymal adipose tissue was isolated and reverse 
transcribed, and a real-time PCR was conducted. The expression
of (A) C/EBPα, (B) PPARγ, and (C) SREBP-1c mRNA was 
normalized to the expression of GAPDH mRNA and presented 
relative to the CD group. Values are expressed as the mean± 
SEM (n=8). COME: Cydonia oblonga Miller fruit extract, GCE: Garcinia

cambogia extract, CD: control diet, HFD: high-fat diet, H+C: 
HFD+400 mg/kg body weight/day Cydonia oblonga Miller fruit 
extract, H+G: HFD+400 mg/kg body weight/day Garcinia cambogia

extract, C/EBPα: CCAAT/enhancer binding protein α, PPARγ: 
peroxisome proliferator-activated receptor γ, SREBP-1c: sterol- 
regulatory element-binding protein-1c, GAPDH: glyceraldehyde 
3-phosphate dehydrogenase, SEM: standard error of the 
mean. Means without a common letter differ at P<0.05.
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mRNA 발현을 측정하여 Fig. 4에 나타내었다. CCAAT/en-

hancer binding protein α (C/EBPα), peroxisome proliferator- 

activated receptor γ (PPARγ) 및 sterol-regulatory element- 

binding protein-1c (SREBP-1c) mRNA 발현은 CD군에 비해 

HFD군에서 각각 4.1배, 2.3배, 2.4배 증가하였다. C/EBPα 

mRNA 발현은 HFD군에 비해 H+C군과 H+G군에서 각각 

61.1%, 73.6% 감소하였다. PPARγ와 SREBP-1c mRNA 발

현도 HFD군에 비해 H+C군과 H+G군에서 유의적으로 감

소하였다(Fig. 4).

지방 합성에 관여하는 fatty acid synthase (FAS)와 adipo-

cyte protein 2 (aP2) mRNA 발현은 CD군에 비해 HFD군에

서 각각 2.9배, 2.0배 증가하였다. FAS와 aP2 mRNA 발현

은 HFD군에 비해 H+C군과 H+G군에서 유의적으로 감소

하였다. 지방산 산화에 관여하는 carnitine palmitoyl trans-

ferase-1 (CPT-1) mRNA 발현은 CD군에 비해 HFD군에서 

63% 감소하였고, HFD군에 비해 H+C군과 H+G군에서 각

각 6.6배, 4.9배 증가하였다. 지방 분해에 관여하는 hor-

mone-sensitive lipase (HSL) mRNA 발현은 CD군에 비해 

HFD군에서 유의적으로 감소하였고, HFD군에 비해 H+C

군과 H+G군에서 증가하는 경향을 나타내었으나 유의적 

차이는 나타나지 않았다(Fig. 5). 

고찰

예로부터 식품 및 민간요법의 약제로 사용되어온 천연

물은 합성물질에 비해 안전성이 확보되어 건강 기능성 원

료 및 천연의약품 개발을 위한 소재로 연구되고 있다. 마

르멜로 열매는 예로부터 식품으로 섭취되었고 또한 당뇨 

등의 다양한 질병 치료를 위한 전통 약재로 사용되고 있

어13) 안전성이 확보된 천연 소재가 될 수 있다. 본 연구에

서는 고지방식이로 비만을 유도한 C57BL/6 생쥐에 400 

mg/kg BW 용량으로 COME을 8주 동안 투여하고 간과 

신장 기능을 나타내는 지표를 측정하였다. COME 투여는 

혈청 ALT, AST, γ-GT 활성 및 creatinine 함량에 유의한 

영향을 미치지 않았고, 고지방식이에 의해 증가한 혈청 

bilirubin 함량을 유의적으로 감소하였다(Table 2). 이는 

400 mg/kg BW 용량으로 COME을 8주간 투여 시 간 및 

신장에 독성을 야기하지 않음을 나타내며, COME이 안전

성이 확보된 건강 기능성 원료 및 천연의약품 개발을 위

한 기능성 소재가 될 수 있음을 제시한다.

COME은 3T3-L1 세포에서 지방세포의 분화를 억제하

고 세포 내 지방 합성을 억제하였다21). Lee 등22)은 고지방

식이로 비만을 유도한 C57BL/6 생쥐에 COME를 50~200 

mg/kg BW 용량으로 8주간 투여한 경우 고지방식이에 의

해 증가한 체중, 체중증가량, 식이효율, 체지방율 및 총 백

색지방량이 감소함을 보고하였다. 본 연구에서는 COME

의 항비만 효과를 체지방 감소 기능성 소재로 상용되고 

있는 GCE와 그 효능을 비교하기 위해 400 mg/kg BW 용

량으로 COME과 GCE를 각각 8주간 투여하였다. COME

과 GCE 모두 고지방식이에 의해 증가한 체중, 체중증가

량 및 체지방율을 억제하였으며, COME와 GCE 간에 유

의적인 차이를 나타내지 않았다(Figs. 1, 2). COME 투여 

시 GCE 투여에 비해 부고환지방 무게, 내장지방 무게, 후

Fig. 5. Effect of COME treatment on the expression of 
adipogenesis- and lipolysis-related genes in the epididymal 
adipose tissues of high-fat diet-fed C57BL/6N mice. Mice fed
with high-fat diet were treated with COME or GCE by oral 
gavage for 8 weeks. The total RNA in epididymal adipose tissue
was isolated and reverse transcribed, and a real-time PCR was
conducted. The expression of (A) FAS, (B) aP2, (C) CPT-1, and
(D) HSL mRNA was normalized to the expression of GAPDH 
mRNA and presented relative to the CD group. Values are 
expressed as the mean±SEM (n=8). COME: Cydonia oblonga Miller
fruit extract, GCE: Garcinia cambogia extract, CD: control diet, 
HFD: high-fat diet, H+C: HFD+400 mg/kg body weight/day 
Cydonia oblonga Miller fruit extract, H+G: HFD+400 mg/kg body
weight/day Garcinia cambogia extract, FAS: fatty acid synthase,
aP2: adipocyte protein 2, CPT-1: carnitine palmitoyl transferase-1,
HSL: hormone-sensitive lipase, GAPDH: glyceraldehyde 3- 
phosphate dehydrogenase, SEM: standard error of the mean.
Means without a common letter differ at P<0.05.
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복강지방 무게 및 총 백색지방 무게가 유의적으로 감소하

였다(Fig. 2B, C). 또한 부고환지방 조직의 지방구 크기는 

GCE 투여에 비해 COME 투여에 의해 유의적으로 감소하

였다(Fig. 3B). 이 결과들은 COME이 GCE와 비슷한 수준

으로 체지방 감소 효능을 나타냄을 제시하며, 백색지방 

감소 면에서는 COME이 GCE 보다 탁월한 효능을 나타냄

을 제시한다. 

고지방식이는 C57BL/6 생쥐에서 비만뿐만 아니라 고

혈당 및 고지혈을 유도한다22,25-27). 본 연구에서는 고지방

식이에 의해 혈청 포도당 함량과 콜레스테롤 함량 증가가 

관찰되었다(Table 3). Lee 등22)은 50~200 mg/kg BW 용량

의 COME은 고지방식이에 의해 유도된 혈청 포도당 및 

콜레스테롤 함량 증가 완화 효과가 없었음을 보고하였고, 

본 연구에서도 400 mg/kg BW 용량의 COME 투여가 고

지방식에 의해 유도된 혈청 포도당 및 콜레스테롤 함량 

증가에 유의한 영향을 미치지 않았다(Table 3). 이는 strep-

tozotocin으로 유도된 당뇨동물에서 마르멜로 추출물이 

고혈당 및 고지혈 증상을 개선하였다는 보고17,28)와는 다

른 결과로 당뇨와 전당뇨 차이에 의한 고혈당 및 고지혈 

수준의 차이에 기인한 것으로 판단된다. 

지방 조직은 에너지 항상성 유지와 대사를 조절하는 

다양한 아디포카인(adipokines)을 생성 분비된다. 아디포

카인 생성 분비 조절이 비정상적으로 이루어진 경우 비만

이 유도되고 인슐린 저항성이 증가한다. 지방세포에서 생

성되는 아디포넥틴(adiponectin)은 지방산의 산화를 촉진

하여 포도당과 지방 대사를 조절하는 역할을 하며29), 혈

청 아디포넥틴이 증가한 동물에서 지방세포의 분화가 감

소하고 에너지 소비가 증가됨이 보고되었다30). 본 연구에

서 고지방식이는 혈중 아디포넥틴 함량을 유의적으로 감

소하였으나 COME은 고지방식이에 의해 감소한 혈중 아

디포넥틴 함량에 유의한 영향을 미치지 않음이 관찰되었

으며(Table 3), 이는 COME이 아디포넥틴 조절에 관여하

지 않음을 나타낸다. 렙틴(leptin)은 지방세포에서 생성되

는 대표적인 아디포카인으로 혈중의 렙틴 수준은 비만과 

양의 상관관계를 나타낸다. 지방세포의 수와 크기가 증가

할수록 렙틴 생성이 증가하고, 생성된 렙틴은 뇌의 렙틴 

수용체에 결합하여 식이 섭취를 억제하고 에너지 소비를 

증가시킨다. 그러나 과잉의 에너지 섭취가 지속되면 체중

이 증가하고 렙틴저항성이 야기되며 이때 포만감이 감소

하여 식이섭취가 증가되고 비만이 초래된다31,32). 렙틴의 

생성은 인슐린에 의해 조절되는데, 고인슐린혈증인 경우 

혈청 렙틴이 증가한다32). 본 연구보다는 저용량(50~200 

mg/kg BW 용량)으로 COME을 투여한 이전 연구에서 고

지방식이에 의해 증가한 인슐린과 렙틴 수준은 50, 100, 

200 mg/kg BW 용량의 COME 투여에 의해 유의적으로 

감소하였고, 고지방식이에 의해 감소한 혈청 아디포넥틴 

수준은 200 mg/kg BW 용량의 COME 투여에 의해 고지

방식이에 의해 유의적으로 증가하였다21). 본 연구에서 

COME은 혈청 아디포넥틴 수준에는 영향을 미치지 않았

다. 반면, COME은 고지방식이에 의한 고렙틴혈증과 고

인슐린혈증을 완화하였고 인슐린 저항성을 감소하고 인

슐린 민감성을 증가하였다. COME은 GCE에 비해 고지방

식이에 의한 고렙틴혈증과 고인슐린혈증 완화 효과가 탁

월하였다(Table 3). 이는 COME이 GCE보다 효과적으로 

고지방식이에 의한 고인슐린혈증을 개선하여 렙틴 생성

을 억제하여 항비만 효능을 나타냄을 제시한다.

비만은 지방전구세포의 분화 및 지방생성과정

(adipogenesis)에 의해 지방세포 내에 중성지방이 축적되

어 발생한다. 지방 세포로의 분화 및 지방생성과정은 

C/EBPα, PPARγ 및 SREBP-1c 등의 전사인자에 의해 조절

되는데, 이 전사인자들은 지질 생합성, 세포 내 지질의 축

척 및 포도당 흡수 등을 조절하는 다양한 유전자의 발현

을 조절한다33-35). 지방세포에서 지방산 합성을 촉매하는 

FAS36), 지방산의 운반 단백질 역할을 하는 aP237), 지방산

의 β산화를 촉매하는 CPT-138) 및 중성지방을 유리 지방산

으로 분해에 관여하는 효소인 HSL39)의 유전자 발현은 

C/EBPα, PPARγ 및 SREBP-1c 등의 전사인자의 단독 혹은 

상호 작용에 의해 조절된다. Lee 등22)은 200 mg/kg BW 용

량의 COME을 8주간 투여한 경우 부고환 지방 조직에서 

고지방식이에 의해 증가한 C/EBPα, PPARγ, SREBP-1c, 

FAS 및 aP2 mRNA 발현이 감소하고, CPT-1과 HSL mRNA 

발현이 증가함을 보고하였다. 본 연구에서 400 mg/kg BW 

용량의 COME 투여는 고지방식이에 의해 증가한 C/EBP

α, PPARγ 및 SREBP-1c mRNA 발현(Fig. 4)과 FAS 및 aP2 

mRNA 발현을 억제하였고, 고지방식이에 의해 감소한 

CPT-1 mRNA 발현을 증가하였다(Fig. 5). 이러한 지방 합

성 및 분해 관련 유전자의 발현은 COME과 GCE에 유의

적인 차이를 보이지 않았다. 이는 COME이 GCE와 비슷

한 수준으로 지방세포 내의 C/EBPα, PPARγ 및 SREBP-1c 

발현을 조절하고 이를 통해 지방 합성 및 분해에 관여하
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는 유전자의 발현을 조절함으로써 지방세포의 분화와 지

방생성과정을 억제함을 나타낸다. 

본 연구에서는 단일 용량에서 COME와 GCE의 체지방 

감소 효능을 비교하였고, COME은 GCE과 유사한 수준으

로 항비만 효능을 나타내며, 백색지방 면에서는 COME이 

GCE 보다 탁월한 감소 효과를 나타냄을 제시하였다. 이

러한 효능은 투여 용량에 따라 다른 효과를 나타낼 수 있

으므로 향후 COME과 GCE의 다양한 투여 용량에 따른 

비교 연구가 필요할 것으로 판단된다. 또한 COME을 항

비만 기능성 소재로 사용하기 위해서는 향후에 인체적용

시험을 수행하여 인체에서 COME의 항비만 효능 입증이 

필요하다.

결론

COME은 고지방식이에 의해 증가한 체중, 체중증가량, 

체지방율, 총백색지방 무게 및 지방구 크기를 유의적으로 

감소하였다. 또한 COME은 고지방식이에 의해 증가한 혈

청 인슐린과 렙틴 함량을 감소하였고, COME는 고지방식

이에 의해 증가한 C/EBPα, PPARγ 및 SREBP-1c mRNA 발

현과 FAS 및 aP2 mRNA 발현을 억제하였고, 고지방식이에 

의해 감소한 CPT-1 mRNA 발현을 증가하였다. COME의 

항비만 효능은 동일한 용량 (400 mg/kg BW)의 GCE과 유

사한 수준으로 나타났고, 부고환지방 무게, 내장지방 무

게, 후복강지방 무게, 총 백색지방 무게 및 부고환지방의 

지방구 크기는 COME이 GCE에 비해 더 효과적으로 감소

하였다. COME은 혈청 ALT, AST 및 γ-GT 활성과 혈청 

creatinine 함량에 영향을 미지치 않았다. 이상의 결과는 

COME이 현재 사용되고 있는 체지방 감소 기능성 원료인 

GCE과 유사한 수준 이상의 항비만 효능을 나타내고 안

전성이 확보된 기능성 소재임을 제시한다.
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