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Objectives  This study is to investigate the effects and mechanisms of Imyo-san (IMS) 

on the obese mice model induced by high-fat diet.

Methods  Antioxidative capacity was measured by in vitro method. C57BL/6 mice 

were randomly assigned into 5 groups (n=7). Normal group was fed general diet 

(Normal). The other 4 groups were fed high fat diet (HFD) with water (Control), with 

Garcinia gummi-gutta (GG, Garcinia gummi-gutta 200 ㎎/㎏), with low-dose IMS (IMSL, 

Imyo-san 0.54 g/㎏) and with high-dose IMS (IMSH, Imyo-san 1.08 g/㎏).

Results  IMS showed high radical scavenging activity. After 6 week experiment, body 

weight, food intake, food efficiency ratio (FER), epididymal fat and liver weight, trigly-

ceride (TG), total cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL) cholesterol, low density 

lipoprotein (LDL) cholesterol, very low density lipoprotein (VLDL) cholesterol, sterol 

regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1), phospho-acetyl-CoA carboxylase 

(p-ACC), fatty acid synthase (FAS), stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD-1), SREBP-2, 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMGCR), phospho-liver kinase B1 (p-LKB1), 

phospho-AMP-activated protein kinase (p-AMPK), peroxisome proliferator-activated 

receptor α (PPARα), peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α 

(PGC-1α), uncoupling protein-2 (UCP-2), carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT-1A), 

and histology of liver and epididymal fat were measured and analysed. Body weight 

gain, FER, liver and epididymal fat weight of IMS groups were significantly decreased. 

There were significant improvements in blood lipids with less TG, TC, LDL-cholesterol, 

VLDL-cholesterol and more HDL-cholesterol. Proteins associated with lipid synthesis 

(SREBP-1, p-ACC, FAS, SCD-1) and cholesterol (SREBP-2, HMGCR) was improved. 

Factors regulating lipid synthesis and lipid catabolism (p-LKBI, p-AMPK, PPARα, 

PGC-1α, UCP-2, CPT-1A) were increased. In histological examinations, IMS group had 

smaller fat droplets than control group. All results increased depending on concentration.

Conclusions  It can be suggested that IMS has anti-obesity effects with improving lipid 

metabolism. (J Korean Med Rehabil 2022;32(2):19-36)

Key words Imyo-san, Lipid metabolism disorders, Anti-obesity agents, Antioxidants, 

Anticholesteremic agents
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서론»»»

비만은 체내에 필요한 에너지보다 과다 섭취되거나 

섭취된 에너지보다 소비가 부족하여 초래되는 에너지 불

균형의 상태를 말한다1). 국내에서는 세계보건기구(World 

Health Organization) 아시아태평양 비만지침2)에 따라 체

질량지수(body mass index, BMI) 25 ㎏/㎡ 이상을 비만

으로 진단하고 있는데, 2019년 기준 대한민국 성인의 비

만 유병률은 33.8%로 2005년 이후 꾸준히 증가하는 추

세이며 특히 성인 남성에서 41.8%의 높은 유병률을 보

이고 있다3). 비만은 고혈압, 당뇨, 고지혈증과 같은 대사 

증후군의 원인으로 지목되고 있으며4), 특히 우리나라 성

인을 대상으로 한 연구5)에서 고도비만일 경우 정상체중

보다 대사 증후군이 있을 위험이 36.9배 높은 것이 확인

되었다. 그러나 비만 치료를 위해 현재 사용되고 있는 

약제는 장기간 사용할 경우 심혈관계에 미치게 되는 효과 

및 안전성에 관한 연구 결과가 부족한 상황이기 때문에6) 

안전하고 지속가능한 약제의 필요성이 대두되고 있는 

실정이다.

�東醫寶鑑�7)에서 二妙散은 습열로 인해 생긴 통풍으로 

힘줄과 뼈가 아픈 증상에 사용한다고 기록하고 있다. 二

妙散은 黃柏, 蒼朮 각 등분으로 구성되어 있으며 二妙散 복

합제제에 관한 연구는 항염증 효과8-10)와 항암효과11), 항

동맥경화 효과12)에 관한 연구와 관절염13,14) 및 급성 췌장

염15)에 대한 동물실험 효능이 보고되어있다. 黃柏에 관한 

세포 및 동물실험으로 항산화효과16,17), 항염효과18), 항당

뇨효과19,20) 및 항비만효과21,22)가 보고되었으며 蒼朮 역시 

항산화23), 항비만24), 항당뇨25,26)효과가 알려져있다. 그러

나 二妙散의 항비만 효과는 연구되지 않았다.

때문에 항비만효과가 보고된 黃柏, 蒼朮로 구성된 二

妙散의 비만에 대한 효능을 다각도에서 확인하고자 체중, 

단백질 표지자 및 조직학적 변화 등의 지표를 포함하여 

실험을 설계하였으며, 그 결과 유의한 성과를 얻었기에 

이를 보고하는 바이다.

재료 및 방법»»»

1. 재료

1) 시약

본 실험에 사용된 gallic acid, 2,2-diphenyl-1-picrylhy-

drazyl (DPPH), sodium hydroxide, sodium carbonate, 2,2'- 

azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS), 

quercetin, potassium persulfate, Folin-Ciocalteu’s phenol 

reagent, potassium phosphate monobasic 및 potassium phos-

phate dibasic은 Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, USA)

에서 구입하여 사용하였으며, Wako Pure Chemical Industries, 

Ltd. (Osaka, Japan)에서 ethylene-diamine-tetraacetic acid 

(EDTA), protease inhibitor mixture triglyceride (TG) 및 

total cholesterol (TC) assay kit를 구입하였다. 또한, high 

density lipoprotein (HDL)-cholesterol assay kit는 Asan 

pharmaceutical (Seoul, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 

L-ascorbic acid 및 aluminium chloride는 Thermo Fisher 

Scientific (Waltham, MA, USA)에서 구입하여 사용하였다. 

Stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD-1), fatty acid synthase 

(FAS), uncoupling protein-2 (UCP-2), peroxisome pro-

liferator-activated receptor α (PPARα), histone, sterol regu-

latory element-binding protein-2 (SREBP-2), peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α), 

carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT-1A), phospho-liver 

kinase B1 (p-LKB1), liver kinase B1 (LKB1), 3-hydroxy-3- 

methylglutaryl-CoA reductase (HMGCR), β-actin 및 sterol 

regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1)은 Santa 

Cruz Biotechnology (Dallas, TX, USA)에서 구입하여 사용

하였다. Phospho-AMP-activated protein kinase (p-AMPK), 

AMP-activated protein kinase (AMPK), acetyl-CoA car-

boxylase (ACC) 및 phospho-acetyl-CoA carboxylase (p- 

ACC)는 Cell Signaling Technology Inc. (Danvers, MA, USA)

로 부터 구입하였고, 2차 항체는 GeneTex, Inc. (Irvine, CA, 

USA)에서 구입하여 사용하였다. GE Healthcare (Chicago, 

IL, USA)에서 nitrocellulose membranes와 ECL western blot-

ting detection reagents를 구입하여 사용하였다. Thermo 

Scientific (Waltham, MA, USA)에서 BCA protein assay 

kit를 구입하였다.
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2) 동물

DBL (Eumseong, Korea)에서 4주령의 수컷 C57BL/6 마

우스를 구입하여 물과 일반사료(Zeigler Bros., Inc., Gardners, 

PA, USA)를 공급하였으며, 1주일간 사육실 환경에 적응

시켜 본 실험에 사용하였다. 본 실험은 동물실험의 윤리

적, 효율적인 관리 및 과학적 타당성 검토를 하기 위해 대구

한의대학교 동물실험윤리 위원회(Institutional Animal Care 

and Use Committee, IACUC)의 승인(승인번호: DHU2021- 

074)을 받아 실험을 진행하였다. 동물실은 conventional sys-

tem으로 명암 주기는 12시간 기준으로 조절하였으며, 온도 

22±2℃와 습도 50±5%으로 설정하였다.

3) 시료의 제조 

본 실험에 사용한 二妙散의 처방은 朱丹溪의 �丹溪心法⋅

卷四痛風�27)에 준하였고, 구성 한약재는 옹기한약국(Daegu, 

Korea)에서 구입한 것을 생약규격집에 맞추어 약전규격

에 합격한 것만을 사용하였으며, 1첩 분량은 다음과 같다 

(Table Ⅰ). 二妙散의 4첩 분량인 64 g에 10배수의 증류수

를 넣은 다음, 100℃에서 2시간 가열하여 추출하였다. 추

출물을 여과 후 회전 감압농축기로 농축하여 동결 건조

해 20.99 g의 二妙散 물 추출물(IMS, 수율 32.80%)를 얻

었으며, -80℃에서 보관하였다. 

4) 실험기기 

본 실험에서는 Sensi-Q2000 Chemidoc (Lugen Sci Co., 

Ltd., Bucheon, Korea), bead ruptor 12 (Omni International, 

Inc., Kennesaw, GA, USA), 동결건조기(Freezone 1 liter 

benchtop freeze dry system; Labconco Corp., Kansas city, 

MO, USA), ATTO Densitograph Software (ATTO Corporation, 

Tokyo, Japan), 저온 냉동고(DF8520; Ilshinbiobase Co., Ltd., 

Dongducheon, Korea), Microplate reader (Infinite M200 

pro; Tecan, Männedorf, Switzerland), 열탕추출기(DWT- 

1800T; Daewoong Bio, Hwaseong, Korea), 전자체중계 

(CAS Co. Ltd., Yangju, Korea), vortex mixer (VXMNAL; 

OHAUS, Seoul, Korea), water bath (WB-11; DAIHAN 

Scientific Co., Ltd., Wonju, Korea), 회전 감압 농축기(Buchi 

B-480; BÜCHI Labortechnik AG, Flawil, Switzerland) 및 

원심분리기(LaboGene 1730R; GYROZEN Co., Ltd., Gimpo, 

Korea)를 사용하였다.

2. 방법 

1) DPPH free radical 소거능 측정

二妙散 추출물의 DPPH free radical 소거능을 측정하

였다28). 二妙散 추출물을 농도별로 희석한 용액 100 μL의 

양에 60 μM DPPH 100 μL의 양을 혼합해 30분간 차광

하여 방치한 후 540 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. L-as-

corbic acid를 양성대조군으로 사용하였으며, 흡광도는 

아래의 식에 따라 산출하였다.

DPPH radical scavenging activity (%)





   

   × 

ODsample : 시료의 흡광도

ODcontrol : 시료가 없는 흡광도

2) ABTS radical 소거능 측정

二妙散 추출물의 ABTS radical 소거능을 측정하였다29). 

7 mM ABTS와 2.4 mM potassium persulfate를 혼합해 

실온의 암소 상태에서 16시간 이상 방치시켜 ABTS+을 

형성시켰다. ABTS 용액을 415 ㎚에서 0.70±0.02의 흡광도

를 갖도록 ethanol로 희석하여 본 실험에 사용하였으며, 

희석된 용액 95 μL에 추출물을 농도별로 희석된 용액 5 μ

L를 첨가해 15분 방치하여 측정하였다. L-ascorbic acid

를 양성대조군으로 사용하였으며, 흡광도는 아래의 식에 

따라 산출하였다.

ABTS radical scavenging activity (%) 





   

   × 

ODsample : 시료의 흡광도

ODcontrol : 시료가 없는 흡광도

Herb name Scientific name Amount (g)

Changchul Atractylodes lancea 8

Hwangbaek Phellodendron amurense 8

Total amount (g) 16

Table Ⅰ. Composition of Imyo-san
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3) Total polyphenol과 total flavonoid 측정

Folin-Ciocalteu의 방법을 참고하여 total polyphenol 함

량(㎎ gallic acid equivalents (GAE)/g)을 측정하였다30). 

二妙散 추출물 100 μL에 10% Folin-Ciocalteu’s phenol 

reagent 500 μL 및 7.5% sodium carbonate 400 μL를 첨가 

후 차광하여 30분간 반응시켰으며, UV 분광광도계(Infinite 

M200, Tecan Group Ltd., ZH, Switzerland)를 이용하여 765 ㎚

에서 흡광도를 측정하였다. 표준물질 gallic acid를 사용하여 

표준검량선을 구하고 二妙散 추출물의 total polyphenol 

함량을 산출하였다. 

Total flavonoid 함량(㎎ quercetin equivalents (QE)/g)

은 aluminium chloride를 사용한 비색법을 참고하여 측정

하였다31). 시료 100 μL, methanol 300 μL, 10% aluminium 

choride solution 20 μL, 1 M potassium acetate solution 

20 μL 및 증류수 560 μL를 혼합하여 차광상태에서 30분 

반응시킨 다음, 415 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. 표준

물질로는 quercetin을 사용하였으며, 표준검량선을 구하

여 二妙散 추출물의 total flavonoid 함량을 산출하였다.

4) 약물투여와 군 분리 

실험군은 일반사료를 공급한 정상군(Normal), 60% high 

fat diet (HFD) (Research Diets, Inc., New Brunswick, NJ, 

USA)(Table Ⅱ)를 공급한 대조군(Control), 60% HFD와 가

르시니아 캄보지아 추출물을 200 ㎎/㎏ 투여한 약물군 

(GG), 60% HFD와 二妙散 추출물을 0.54 g/㎏ 투여한 약

물군(IMSL) 및 60% HFD와 二妙散 추출물을 1.08 g/㎏ 투

여한 약물군(IMSH)으로 군분리 하였으며, 약물은 증류

수에 녹인 다음 6주동안 일정한 시각에 경구투여하였다. 

二妙散 추출물의 고농도 투여군은 二妙散을 1첩 추출 시 

5.25 g (수율 32.80%)을 얻었기에 성인의 하루 섭취량을 

5.25 g/ 60 ㎏으로 한 후, 마우스의 체표면적 환산계수인 

12.33으로 환산하여 1.08 g/㎏로 투여하였다. 그리고 이

의 절반의 농도인 0.54 g/㎏을 저농도로 설정하여 실험

을 진행하였다.

5) 체중, 식이섭취량 및 식이효율 측정 

1일 1회 동일한 시간과 조건에서 전자체중계를 이용

하여 마우스의 체중과 사료 섭취량을 측정하였고, 체중 

증가량과 식이효율은 아래 공식을 이용해 산출하였다. 

(1) 체중 증가량(body weight gain) 

체중 증가량(g) = 실험 종료일 체중(g) - 실험 시작일 

체중(g)

(2) 식이효율(food efficiency ratio, FER) 

식이효율(%) = 체중 증가량 / 사료 섭취량 × 100

6) 간과 부고환주위지방 무게 측정

본 실험에 사용한 동물을 희생시켜 간과 부고환주위

지방조직을 적출해 생리식염수에 세척 후 물기를 제거한 

다음, 무게를 측정하였다. 

7) 혈청 지질 분석

마우스에서 얻은 혈액을 4,000 rpm, 4℃에서 10분동

안 원심분리하여 혈청을 얻었다. 혈청 내 TC, TG 및 HDL- 

cholesterol 수치는 assay kit를 이용하여 측정하였다. 그 외 

low density lipoprotein (LDL)-cholesterol과 very low density 

Product #
D12492

gm% kcal%

Carbohydrate 26.3 20

Fat 34.9 60

Protein 26.2 20

Total 100

kcal/gm 5.24

Ingredients gm kcal

Calcium carbonate 5.5 0

Casein, 30 Mesh 200 800

Soybean oil 25 225

Maltodextrin 10 125 500

Cellulose, BW200 50 0

Sucrose 68.8 275.2

FD&C Blue Dye#1 0.05 0

Lard 245 2205

Corn starch 0 0

Potassium citrate 16.5 0

Dicalcium phosphate 13 0

L-Cystine 3 12

Vitamin mix V10001 10 40

Mineral mix S10026 10 0

Choline bitartrate 2 0

Total 773.85 4057

Table Ⅱ. The Component of 60% High Fat Diet
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lipoprotein (VLDL)-cholesterol은 아래와 같은 Friedewald 

공식을 이용하여 산출하였다32).

 

LDL-cholesterol = TC － (HDL-cholesterol 

＋ VLDL-cholesterol)

VLDL-cholesterol = TG/5

8) 단백질 발현량 분석

단백질 발현 분석을 위한 간조직의 세포질 분리를 위

해 1.5 M sucrose, 7.5 pH 5 mM Tris-HCl, 2 mM MgCl2, 

7.4 pH 100 mM Tris-HCI 및 15 mM CaCl2와 protease 

inhibitor와 0.1 M DTT를 더한 buffer A를 추가 후 tis-

sue grinder로 분쇄하여 10%의 NP-40를 첨가하였다. Ice 

위에서 30분 동안 방치 후, -4℃에서 2분간 12,000 rpm

으로 원심분리 하여 세포질이 함유된 상층액을 분리하였

다. 핵을 분리하기 위해 10%의 NP-40를 추가한 buffer A

로 2회 150 μL 용량으로 pallet을 씻어내고 buffer C (50 mM 

HEPES, 0.1 mM EDTA, 10% glycerol, 0.3 mM NaCl, 0.1 mM 

PMSF, 50 mM KCl 및 1 mM DTT)를 더하여 부유시킨 뒤 

10분마다 vortexing을 총 3회 실시하였다. 4℃에서 12,000 rpm

으로 10분동안 원심분리 하여 상층액을 얻은 후 -80℃에

서 냉동 보관하였다. 간조직 세포질의 HMGCR, p-LKB1, 

LKB1, p-AMPK, AMPK, p-ACC, ACC, PGC-1α, UCP-2, 

CPT-1A, FAS, SCD-1 및 β-actin과 핵에서 histone, SREBP- 

1, SREBP-2 및 PPARα의 단백질 발현량을 확인하기 위해

서 8-12% sodium dodecyl sulphate (SDS)-polyacrylamide 

gel을 만든 뒤 8-12 ㎍의 단백질을 전기영동 후 SDS-pol-

yacrylamide gel에서 nitrocellulose membrane으로 이동시

켰다. Membrane에 분석하고자하는 1차 항체(Phosphate 

Buffered Saline with Tween™ 20 (PBS-T)로 1:1,000 희석)

를 처리 후 4℃에서 overnight 하였으며, PBS-T로 8분

마다 6회 세척하고, 2차 항체(PBS-T로 1:3,000 희석)를 

사용해 상온에서 2시간 반응시킨 뒤, PBS-T로 8분마다 

5회 세척하였다. 그 다음 enhanced chemiluminescence (ECL) 

solution에 membrane을 노출시켜, Sensi-Q2000 Chemidoc 

기기를 사용하여 단백질의 발현을 확인한 뒤, 정량을 확

인하기 위해 ATTO Densitograph Software를 이용하였으

며, 각각의 단백질 발현량을 정상군의 단백질 발현량으

로 나눠 상대비로 나타내었다(represented as 1).

9) 조직병리학적 분석

간과 부고환주위지방조직을 10% formalin에 고정시

킨 다음, graded alcohol로 탈수시키고 나서 파라핀으로 

포매하여 block을 제작하였다. Microtome으로 간과 부고

환주위지방을 각각 4 ㎛와 4.5 ㎛ 두께로 조직 절편을 제

작해 hematoxylin & eosin (H&E)과 Oil red O 염색을 시

행한 뒤, xylene clearing을 거쳐 permount로 처리한 후, 광

학현미경(DSCHX50V, Sony, Tokyo, Japan)을 이용하여 

관찰하였다.

10) 통계처리

In vitro의 수치는 mean±standard error of the mean으

로, in vivo의 수치는 mean±standard deviation로 나타냈으

며, IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)

를 사용해 one-way analysis of variance test를 검증하였다. 

각 데이터는 least significant difference (LSD) test로 사후

검증하였으며, 정상군과 대조군, 대조군과 약물 투여군 

간의 유의성은 p-value < 0.05로 검증하였다.

결과»»»

1. DPPH free radical 소거능

1) Total polyphenol 및 total flavonoid

본 실험에 사용된 二妙散의 항산화 활성을 측정하기 

위하여 DPPH free radical 소거능을 분석한 결과, 二妙散

의 IC50 값은 63.38±2.37 ㎍/mL로 나타났다(Fig. 1).

2. ABTS radical 소거능

본 실험에 사용된 二妙散의 항산화 활성을 확인하기 

위하여 ABTS radical 소거능을 분석한 결과, 二妙散의 

IC50 값은 81.41±0.53 ㎍/mL로 나타났다(Fig. 2).
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3. Total polyphenol과 total flavonoid

二妙散의 total polyphenol과 total flavonoid를 측정한 

결과, total polyphenol 함량은 42.32±0.71 ㎎ GAE/g으로 

나타났으며, total flavonoid 함량은 16.82±0.15 ㎎ QE/g으

로 나타났다(Table Ⅲ).

4. 체중, 식이섭취량 및 식이효율 변화

본 실험기간 동안의 체중 변화(g)를 분석한 결과, 정상

군 6.77±2.97 대비 대조군에서 유의한 체중 증가가 나타

났으며, 대조군 대비 GG군 10.44±3.27 (p<0.001), IMSL군 

12.11±1.93 (p<0.01) 및 IMSH군 11.60±1.12 (p<0.001)로 모

든 군에서 유의하게 감소하였다(Table Ⅳ).

식이섭취량(g)은 정상군 2.52±0.12 대비 대조군 1.83±0.24 

(p<0.001)로 유의하게 감소하였으나, 대조군 대비 GG군 

1.78±0.16, IMSL군 1.81±0.21 및 IMSH군 1.79±0.15로 감소

하였다(Table Ⅳ).

식이효율(%)은 정상군 7.67±3.37 대비 대조군 23.67±3.82 

(p<0.001)로 유의하게 증가하였으며, 대조군 대비 GG군 16.76± 

5.25 (p<0.001), IMSL군 19.11±3.05 (p<0.05) 및 IMSH군 18.51± 

1.79 (p<0.01)로 모두 유의하게 감소하였다(Table Ⅳ).

5. 간과 부고환주위지방 무게 변화

본 실험기간 동안의 간의 무게 변화(g)를 측정한 결과, 

정상군 0.95±0.17 대비 대조군 1.31±0.07 (p<0.001)로 유

의하게 무게가 증가하였으며, 대조군 대비 GG군 1.01±0.14 

Fig. 1. Effect of IMS on DPPH free radical scavenging activity.

IMS: Imyo-san water extract, DPPH: gallic acid, 2,2-Diphenyl-

1-picrylhydrazyl. Data are presented as mean±standard error of

the mean of three replications.

Fig. 2. Effect of IMS on ABTS radical scavenging activity. IMS:

Imyo-san water extract, ABTS: 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-

6-sulfonic acid). Data are presented as mean±standard error of

the mean of three replications.

Group 
Body weight Food intake

(g/day)

Food efficiency ratio 

(FER, %)Initial (g) Final (g) Gain (g)

Normal 18.96±1.22 25.72±3.64  6.77±2.97 2.52±0.12  7.67±3.37

Control 18.47±1.06 34.86±1.61### 16.38±2.05### 1.83±0.24### 23.67±3.82###

GG 18.80±1.01 29.24±2.95*** 10.44±3.27*** 1.78±0.16 16.76±5.25***

IMSL 18.87±0.47 30.98±1.84** 12.11±1.93** 1.81±0.21 19.11±3.05*

IMSH 18.79±0.81 30.39±0.94*** 11.60±1.12*** 1.79±0.15 18.51±1.79**

Data are presented as mean±standard deviation (n=7/group).

Normal: general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated 

obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg treated obesity 

mice, FER: food efficiency ratio, HFD: high fat diet.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Table Ⅳ. Body Weight Gain, Food Intake, and Food Efficiency Ratio of Mice

Sample
Total polyphenol 

(㎎ GAE/g)

Total flavonoid 

(㎎ QE/g)

IMS 42.32±0.71 16.82±0.15

Data are presented as mean±standard error of the mean of three 

replications.

IMS: Imyo-san water extract, GAE: gallic acid equivalents, 

QE: quercetin equivalents.

Table Ⅲ. Total Polyphenol and Total Flavonoid Contents of 

Imyo-san
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(p<0.001), IMSL군 1.10±0.14 (p<0.01) 및 IMSH군 0.98± 

0.22 (p<0.001)로 3개 군 모두 유의하게 감소하였다(Table Ⅴ). 

부고환주위지방 무게 변화(g)를 측정한 결과, 정상군 

0.28±0.14 대비 대조군 1.52±0.14 (p<0.001)로 유의하게 

무게가 증가하였으며, 대조군 대비 GG군 1.01±0.43 (p< 

0.001), IMSL군 1.27±0.25 (p<0.05) 및 IMSH군 1.05±0.13 

(p<0.001)으로 3개 군 모두 유의하게 감소하였다(Table Ⅴ).

6. 혈청 중성지방 함량 

혈청 내 TG 함량을 측정한 결과(㎎/㎗), 정상군 101.20± 

8.42 대비 대조군 194.60±4.93 (p<0.001)으로 혈청 내 

TG가 유의하게 증가하였으며, 대조군 대비 GG군 147.97± 

10.35 (p<0.001), IMSL군 158.60±8.76 (p<0.01) 및 IMSH

군 152.52±3.93 (p<0.01)으로 3개 군 모두에서 혈청 내 

TG가 유의하게 감소되었다(Fig. 3).

7. 혈청 total cholesterol 함량 

혈청 내 TC 함량을 측정한 결과(㎎/㎗), 정상군 79.44± 

2.09 대비 대조군 131.63±6.56 (p<0.001)으로 혈청 내 TC

가 유의하게 증가하였으며, 대조군 대비 GG군 104.20±5.03 

(p<0.001), IMSL군 110.02±3.96 (p<0.01) 및 IMSH군 100.70± 

2.51 (p<0.001)로 3개 군 모두 혈청 내 TC가 유의하게 

감소하였다(Fig. 4).

8. 혈청 HDL-cholesterol 함량 

혈청 내 HDL-cholesterol 함량을 측정한 결과(㎎/㎗), 정

상군 37.70±2.42 대비 대조군 23.20±0.93 (p<0.001)으로 

HDL-cholesterol이 유의하게 감소하였으며, 대조군 대비 

GG군 35.47±2.25 (p<0.001), IMSL군 30.34±1.14 (p< 0.05) 

및 IMSH군 33.51±2.40 (p<0.01)으로 3개 군 모두 HDL- 

cholesterol이 유의하게 증가하였다(Fig. 5).

9. 혈청 LDL-cholesterol 함량 

혈청 내 LDL-cholesterol 함량을 측정한 결과(㎎/㎗), 

정상군 21.50±3.43 대비 대조군 69.51±7.26 (p<0.001)로 

Fig. 3. Effect of Imyo-san on triglyceride in serum. Normal: 

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54

g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san

1.08 g/kg treated obesity mice, HFD: high fat diet. Data are 

presented as mean±standard deviation (n=7/group). **p<0.01, 
***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Group Liver (g) Epididymal fat (g)

Normal 0.95±0.17 0.28±0.14

Control 1.31±0.07### 1.52±0.14###

GG 1.01±0.14*** 1.01±0.43***

IMSL 1.10±0.14** 1.27±0.25*

IMSH 0.98±0.22*** 1.05±0.13***

Data are presented as mean±standard deviation (n=7/group).

Normal: general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity 

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg 

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg 

treated obesity mice, HFD: high fat diet.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Table Ⅴ. Liver and Epididymal Fat Weights of Mice

Fig. 4. Effect of Imyo-san on total cholesterol in serum. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54

g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san

1.08 g/kg treated obesity mice, HFD: high fat diet. Data are 

presented as mean±standard deviation (n=7/group). **p<0.01, 
***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.
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LDL-cholesterol이 유의하게 증가하였으며, 대조군 대비 GG

군 39.14±4.83 (p<0.001), IMSL군 45.26±4.13 (p< 0.01) 및 

IMSH군 36.69±4.02 (p<0.001)로 3개 군 모두 LDL-cho-

lesterol이 유의하게 감소하였다(Fig. 6).

10. 혈청 VLDL-cholesterol 함량 

혈청 내 VLDL-cholesterol 함량을 측정한 결과(㎎/㎗), 

정상군 20.24±1.68 대비 대조군 38.92±0.99 (p<0.001)로 

VLDL-cholesterol이 유의하게 증가하였으며, 대조군 대

비 GG군 29.59±2.07 (p<0.001), IMSL군 31.72±1.75 (p< 

0.01) 및 IMSH군 30.0±0.79 (p<0.01)로 3개 군 모두 VLDL- 

cholesterol이 유의하게 감소하였다(Fig. 7).

11. 간조직 내 triglyceride 합성 관련 단백질

1) SREBP-1

SREBP-1의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.08 대비 대조

군 1.34±0.11 (p<0.001)로 유의하게 증가하였으며, 대조군 

대비 GG군 1.02±0.10 (p<0.001), IMSL군 1.10±0.20 (p< 

0.01) 및 IMSH군 1.03±0.13 (p<0.001)으로 3개 군 모두 

단백질 발현이 유의하게 감소하였다(Fig. 8). 

Fig. 5. Effect of Imyo-san on HDL-cholesterol in serum. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, HDL: high density lipoprotein, HFD: high

fat diet. Data are presented as mean±standard deviation (n=7/group).
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 6. Effect of Imyo-san on LDL-cholesterol in serum. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, LDL: low density lipoprotein, HFD: high

fat diet. Data are presented as mean±standard deviation (n=7/group).
**p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 7. Effect of Imyo-san on VLDL-cholesterol in serum. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, VLDL: very low density lipoprotein, HFD:

high fat diet. Data are presented as mean±standard deviation (n=7/

group). **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 8. Effects of Imyo-san on SREBP-1 expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54

g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san

1.08 g/kg treated obesity mice, SREBP-1: sterol regulatory element-

binding protein-1, HFD: high fat diet. Data are presented as 

mean±standard deviation (n=7/group). **p<0.01, ***p<0.001 versus

Control, ###p<0.001 versus Normal.
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2) p-ACC

p-ACC의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.22 대비 대조

군 0.68±0.05 (p<0.01)로 유의하게 감소하였으며, 대조

군 대비 GG군 1.00±0.23 (p<0.01), IMSL군 0.90±0.19 

(p<0.01) 및 IMSH군 0.98±0.20 (p<0.01)으로 3개 군 모

두 단백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 9).

3) FAS

FAS의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.13 대비 대조군 

1.70±0.29 (p<0.001)로 유의하게 증가하였으며, 대조군 

대비 GG군 1.29±0.04 (p<0.001), IMSL군 1.39±0.13 (p< 

0.01) 및 IMSH군 1.30±0.11 (p<0.001)로 3개 군 모두 단

백질 발현이 유의하게 감소하였다(Fig. 10).

4) SCD-1

SCD-1의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.06에 비해 대

조군 1.26±0.08 (p<0.001)로 유의하게 증가하였으며, 대조

군 대비 GG군 1.07±0.11 (p<0.01), IMSL군 1.15±0.08 (p< 

0.05) 및 IMSH군 1.07±0.12 (p<0.01)로 3개 군 모두 단백

질 발현이 유의하게 감소하였다(Fig. 11). 

12. 간조직 내 cholesterol 합성 관련 단백질

1) SREBP-2

SREBP-2의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.09 대비 대

조군 1.33±0.10 (p<0.001)으로 유의하게 증가하였으며, 

대조군 대비 GG군 1.02±0.14 (p<0.001), IMSL군 1.13±0.07 

(p<0.01) 및 IMSH군 1.06±0.17 (p<0.001)로 3개 군 모

두 단백질 발현이 유의하게 감소하였다(Fig. 12). 

2) HMGCR

HMGCR의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.11 대비 대

조군 1.35±0.12 (p<0.001)로 유의하게 증가하였으며, 대

조군 대비 GG군 1.14±0.06 (p<0.01), IMSL군 1.21±0.13 

(p<0.05) 및 IMSH군 1.08±0.10 (p<0.001)으로 3개 군 모

두 단백질 발현이 유의하게 감소하였다(Fig. 13). 

13. 간조직 내 LKB1/AMPK 인산화 단백질

1) p-LKB1

p-LKB1의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.10 대비 대조

군 0.67±0.07 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대조

Fig. 9. Effects of Imyo-san on p-ACC expression. Normal: general

diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity mice,

GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated

obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg treated

obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg treated

obesity mice, p-ACC: phospho-acetyl-CoA carboxylase, HFD: 

high fat diet. Data are presented as mean±standard deviation

(n=7/group). **p<0.01 versus Control, ##p<0.01 versus Normal.

Fig. 10. Effects of Imyo-san on FAS expression. Normal: general

diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity mice,

GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated

obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, FAS: fatty acid synthase, HFD: high fat

diet. Data are presented as mean±standard deviation (n=7/group).
**p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.
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군 대비 GG군 0.80±0.08 (p<0.05), IMSL군 0.79±0.11 (p< 

0.05) 및 IMSH군 0.95±0.09 (p<0.001)로 3개 군 모두 단

백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 14). 

2) p-AMPK

p-AMPK의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.05 대비 대조

군 0.76±0.02 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대조

군 대비 GG군 0.89±0.11 (p<0.01), IMSL군 0.84±0.06 

(p<0.05) 및 IMSH군 0.88±0.06 (p<0.01)으로 3개 군 모

Fig. 11. Effects of Imyo-san on SCD-1 expression. Normal: 

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, SCD-1: stearoyl-CoA desaturase-1, HFD:

high fat diet. Data are presented as mean±standard deviation (n=7/

group). *p<0.05, **p<0.01 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 12. Effects of Imyo-san on SREBP-2 expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08

g/kg treated obesity mice, SREBP-2: sterol regulatory element-

binding protein-2, HFD: high fat diet. Data are presented as

mean±standard deviation (n=7/group). **p<0.01, ***p<0.001 versus

Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 13. Effects of Imyo-san on HMGCR expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, HMGCR: 3-hydroxy-3-methylglutaryl- 

CoA reductase, HFD: high fat diet. Data are presented as mean± 

standard deviation (n=7/group). *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

versus Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 14. Effects of Imyo-san on p-LKB1 expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08

g/kg treated obesity mice, p-LKB1: phospho-liver kinase B1, HFD: 

high fat diet. Data are presented as mean±standard deviation 

(n=7/group). *p<0.05, ***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus

Normal.
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두 단백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 15). 14. 간조직 내 β-oxidation 관련 단백질

1) PPARα 

PPARα의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.14 대비 대조

군 0.71±0.02 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대조

군 대비 GG군 0.88±0.07 (p<0.01), IMSL군 0.84±0.12 

(p<0.05) 및 IMSH군 0.88±0.07 (p<0.01)로 3개 군 모두 

단백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 16).

2) PGC-1α

PGC-1α의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.12 대비 대

조군 0.73±0.11 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대

조군 대비 GG군 0.93±0.10 (p<0.01), IMSL군 0.88±0.09 

(p<0.01) 및 IMSH군 0.94±0.06 (p<0.001)으로 3개 군 모

두 단백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 17).

3) UCP-2

UCP-2의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.10 대비 대조

군 0.65±0.07 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대조

군 대비 GG군 0.82±0.11 (p<0.01), IMSL군 0.79±0.09 (p< 

0.05) 및 IMSH군 0.86±0.11 (p<0.001)로 3개 군 모두 단

백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 18).

Fig. 15. Effects of Imyo-san on p-AMPK expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08

g/kg treated obesity mice, p-AMPK: phospho-AMP-activated

protein kinase, HFD: high fat diet. Data are presented as 

mean±standard deviation (n=7/group). *p<0.05, **p<0.01 versus

Control, ###p<0.001 versus Normal.

Fig. 16. Effects of Imyo-san on PPARα expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg

treated obesity mice, PPARα: peroxisome proliferator-activated

receptor α, HFD: high fat diet. Data are presented as mean±

standard deviation (n=7/group). *p<0.05, **p<0.01 versus Control,
###p<0.001 versus Normal.

Fig. 17. Effects of Imyo-san on PGC-1α expression. Normal: 

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54

g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san

1.08 g/kg treated obesity mice, PGC-1α: peroxisome proliferator-

activated receptor γ coactivator-1α, HFD: high fat diet. Data 

are presented as mean±standard deviation (n=7/group). **p<0.01, 
***p<0.001 versus Control, ###p<0.001 versus Normal.
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4) CPT-1A

CPT-1A의 단백질 발현은 정상군 1.00±0.12 대비 대

조군 0.72±0.02 (p<0.001)로 유의하게 감소하였으며, 대

조군 대비 GG군 0.93±0.08 (p<0.001), IMSL군 0.87±0.08 

(p<0.01) 및 IMSH군 0.94±0.10 (p<0.001)으로 3개 군 모

두 단백질 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 19). 

15. 조직병리학적 변화에 미치는 영향 

1) 간조직의 H&E 및 Oil red O staining 

간조직에 H&E 및 Oil red O staining을 실시하여 광학 

현미경으로 관찰하였다. H&E staining 관찰 결과, 정상군

에 비해 대조군에서는 고지방식이 섭취로 인해 lipid droplet

이 광범위하게 나타났고, 대조군에 비해 IMS를 처리한 

Fig. 19. Effects of Imyo-san on CPT-1A expression. Normal: 

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08

g/kg treated obesity mice, CPT-1A: carnitine palmitoyltransferase

1A, HFD: high fat diet. Data are presented as mean±standard 

deviation (n=7/group). **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<

0.001 versus Normal.

Fig. 18. Effects of Imyo-san on UCP-2 expression. Normal:

general diet and untreated mice, Control: HFD-induced obesity

mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg

treated obesity mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg 

treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08

g/kg treated obesity mice, UCP-2: uncoupling protein-2, HFD:

high fat diet. Data are presented as mean±standard deviation

(n=7/group). *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus Control, ###p<

0.001 versus Normal.

Fig. 20. Histological observation on liver (hematoxylin & eosin staining, magnification ×200). Normal: general diet and untreated

mice, Control: HFD-induced obesity mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated obesity mice, IMSL:

HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg treated obesity mice, 

HFD: high fat diet. 
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모든 군에서 lipid droplet이 크게 감소하였으며, 특히 IMSL

군 및 IMSH군에서 lipid droplet이 전반적으로 감소한 것

을 확인하였다(Fig. 20). 

Oil red O staining 관찰 결과, 정상군에 비해 대조군

에서 고지방식이로 인해 지질 축적이 증가한 것을 확인

하였으며, IMS를 처리한 군에서는 농도 의존적으로 지

질 축적이 감소한 것을 확인하였다(Fig. 21). 

2) 부고환주위지방조직의 H&E staining 

부고환주위지방조직에 H&E staining을 실시하여 광학 

현미경으로 관찰한 결과, 정상군에 비해 대조군에서는 지

방세포의 크기가 커진 것을 관찰할 수 있으며, IMSH군

에서는 대조군에 비해 지방세포의 크기가 감소된 것을 

확인하였다(Fig. 22).

Fig. 22. Histological observation on epididymal fat ((hematoxylin & eosin staining, magnification ×100). Normal: general diet and

untreated mice, Control: HFD-induced obesity mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated obesity

mice, IMSL: HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg treated

obesity mice, HFD: high fat diet. 

Fig. 21. Histological observation on liver (Oil red O staining, magnification ×200). Normal: general diet and untreated mice, 

Control: HFD-induced obesity mice, GG: HFD-induced and Garcinia gummi-gutta 200 mg/kg treated obesity mice, IMSL: 

HFD-induced and Imyo-san 0.54 g/kg treated obesity mice, IMSH: HFD-induced and Imyo-san 1.08 g/kg treated obesity mice, 

HFD: high fat diet. 
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고찰»»»

비만은 인슐린 저항성을 증가시켜 제2형 당뇨병, 고지

혈증, 관상동맥 질환, 고혈압 등의 대사질환을 유발할 수 

있으며 유방암, 대장암, 담낭암 등 일부 암과 골관절염, 

수면 무호흡증 등의 위험 증가와 크게 관련되어 있다33). 

체중 감량은 전체 사망률과 다양한 비만 합병증으로 인

한 사망률을 낮출 수 있기 때문에34) 비만에 대한 치료와 

관리는 필수적이라고 할 수 있다. 그러나 비만은 다른 만

성질환의 치료보다 더욱 어렵고 재발하기 쉬워 완치가 아

닌 조절의 개념으로 접근하는 장기적 관리가 필요하다35).

비만의 치료는 식사, 운동, 행동수정 요법을 기본으로 하

며, 약물요법은 이의 보조적인 치료법으로 장기간 약효가 

검증된 약제를 이용한다33). 현재 우리나라에서 약물치료

로 처방되고 있는 약은 제니칼(orlistat), 콘트라브(naltrexone- 

bupropion), 삭센다(liraglutide), 큐시미아(phentermine-top-

iramate)의 4종으로, 이러한 약물들은 적절한 행동 수정과 

병행하여 사용할 경우 상당한 체중 감량과 합병증 예방에 

효과적이다36). 그러나 안전성에 대한 문제가 끊임없이 

제기되고 있으며, 실제로 기존에 활용되던 벨빅(lorcaserin)

이 발암 위험성 문제로 2020년 2월 시장에서 철수하였다. 

그러므로 안전하고 장기적으로 사용가능한 비만 치료제

에 대한 요구가 제기되고 있다6).

한의학적으로 비만은 痰飮, 濕, 寒濕, 形盛氣衰 등과 같

은 병인에 대한 인식이 있어 왔으며 이와 관련하여 다양

하게 변증이 제시될 수 있으나, 현재 임상에서 가장 많이 

쓰이는 변증은 肝鬱, 食積, 陽虛, 脾虛, 痰飮, 瘀血의 6개 

유형이다1). 비만의 치료법으로 침, 약침, 뜸, 부항, 기공, 

한약 등이 이용되며, 특히 한약 중에서도 麻黃이 포함된 

太陰調胃湯, 防風通聖散, 防己黃芪湯 등이 빈용되고 있다37).

二妙散은 蒼朮과 黃柏으로 구성되어 있으며, 蒼朮은 苦溫

하여 燥濕運脾하고 黃柏은 苦寒하여 淸熱燥濕한다. 이 두 

약물을 배합하여 脾胃를 손상시키거나 助熱하지 않고 淸

熱燥濕하도록 하는 처방이다38). 최근 콜레스테롤이 관절

염과 유관하다는 사실39)이 보고되었으며 또한 처방을 구

성하는 蒼朮과 黃柏은 각각 항비만 효과가 있음이 알려

져 있기 때문에21,22,24) 기존에 주로 관절염 연구에 이용

되었던 二妙散이 항비만 효과가 있을 것으로 기대하여 

관련된 인자들을 분석하였다.

총 항산화 능력을 빠르고 정확히 편리하게 측정할 수 

있는 방법으로 DPPH assay와 ABTS assay가 있다40). DPPH

는 안정적인 활성산소를 가진 분자로, 에탄올에 용해된 

상태에서 자주색으로 보이는데, 이때 DPPH에서 활성산

소가 제거되면 탈색되어 색이 옅어지게 된다. 이러한 성

질을 이용하여 시료의 항산화능을 측정할 수 있다41). ABTS 

assay 또한 DPPH assay와 유사한 방식으로 용액의 분광

도를 측정해 항산화능을 측정하는 방식이나, DPPH는 음

이온 라디칼 소거능을 측정하고 ABTS는 양이온 라디칼 

소거능을 측정한다는 차이가 있기 때문에 두 측정값에 

차이가 발생할 수 있다42).

二妙散에서 DPPH를 이용하여 활성산소의 절반을 소

거하는 IC50 값을 측정하였을 때 63.38±2.37 ㎍/mL로 나

타났으며(Fig. 1), ABTS를 이용한 방법에서는 IC50 값이 

81.41±0.53 ㎍/mL가 확인되었다(Fig. 2). 이는 정 등의 

연구8)에서 二妙散 열수 추출물이 2 ㎎/mL에서 DPPH에 

대해 64%의 소거능을 보인 것에 비해 높아진 것으로, 추

출 방식의 차이에서 기인한 것으로 판단된다. 정 등8)의 

연구에서는 60℃에서 24시간 동안 3회 반복 추출하였으

나 본 연구에서는 100℃에서 2시간 동안 추출하여 일반

적으로 전탕 시에 사용되는 열수 추출방식을 이용하였다

는 점에서 의의가 있다.

폴리페놀(polyphenol)은 식물에 많이 분포하는 항산화 

효능을 나타내는 물질로, 일상적인 식단에서 가장 많이 

접할 수 있는 항산화물질이다43). 폴리페놀에는 퇴행성 질

환을 예방하는 효과가 있으며 플라보노이드(flavonoid)

는 이러한 폴리페놀의 일종이다. 二妙散 내의 total pol-

yphenol와 total flavonoid 함량을 측정한 결과, total pol-

yphenol 함량은 42.32±0.71 ㎎ GAE/g으로 나타났으며 

total flavonoid 함량은 16.82±0.15 ㎎ QE/g으로 측정되

어(Table Ⅲ) 통상적인 약용식물의 메탄올 추출물44)보다 

높은 편에 속했다.

Garcinia Gummi-gutta는 동남아지역에서 자생하는 과일

의 일종으로, 과거 학명인 Garcinia Cambogia로도 불리며 

여러 아시아 국가들에서 약용 식물로도 이용되어왔다45). 

G.Cambogia에는 hydroxycitric acid (HCA)가 함유되어 있

는데, HCA는 지방산 합성 기전에서 citrate가 acetyl-CoA

로 전환되는 과정을 저해하여 지방산 합성을 억제하는 

효과를 가진다46). 때문에 본 연구에서는 二妙散의 효과를 

검증하기 위한 약물 대조군으로 Garcinia를 선정하였다.
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체지방 감소를 확인하기 위해 二妙散 투여군과 대조군

의 체중, 식이효율, 간과 부고환주위지방 무게를 비교하

였다. HFD를 지급한 결과 대조군에서 유의미한 체중 및 

식이효율, 간과 부고환주위 지방 무게의 증가를 보여 HFD

로 비만이 유발되었음을 확인할 수 있었다. 반면 GG군과 

IMSL, IMSH군은 모두 유의미한 체중, 식이효율, 간과 지

방조직 무게의 감소를 나타내었으며, IMSH군에서 농도 의

존적으로 체지방 증가를 더 억제하는 것을 확인할 수 있

었다(Tables Ⅳ, Ⅴ).

이상지질혈증은 총 콜레스테롤(TC), LDL-cholesterol, 

HDL-cholesterol, 중성지방(triglyceride, TG)을 바탕으로 

진단하며, 흡연, 고혈압, 당뇨, 비만과 함께 심혈관계 질환

의 주요 위험인자이기 때문에 혈중 지질 농도의 개선이 

중요하다47).

본 연구에서 IMSL, IMSH군 모두에서 유의한 수준의 TC, 

LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, TG 감소와 HDL-cho-

lesterol 증가가 확인되어 혈청 지질 개선이 이루어졌음을 

알 수 있었다(Figs. 3-7). 또한 체중 및 지방조직의 경우와 

같이 농도 의존적으로 혈청 지질 개선이 이루어졌음을 알 

수 있었으며 IMSH군에서는 GG군과 유사한 수준의 효능

을 보여주었다.

SREBP-1은 인슐린에 의해 활성화되는 지방산 합성의 

전사조절인자로, FAS, ACC, SCD-1이 타겟 유전자이다. 

p-ACC에서 인산기가 떨어져 ACC가 활성화되면 acetyl- 

CoA를 malonyl-CoA로 전환하고, malonyl-CoA는 FAS와 

SCD-1에 의해 TG가 되어 VLDL-cholesterol의 형태로 혈

관을 통해 이송되며 지방의 축적이 일어난다48).

SREBP-2와 HMGCR은 콜레스테롤의 합성에 관련된 

인자로, 콜레스테롤 수치가 낮으면 SREBP-2가 활성화되

고, SREBP-2가 다시 HMGCR을 활성화하여 콜레스테롤

을 합성하도록 한다49).

본 실험에서 SREBP-1, FAS, p-ACC, SCD-1 단백질 발

현을 대조군과 비교하였고 그 결과 지방산 합성을 활성화

하는 SREBP-1, FAS, SCD-1은 감소하고 ACC의 비활성형

인 p-ACC는 증가한 것을 관찰할 수 있었으며 결과는 농

도 의존적이었다(Figs. 8-11).

콜레스테롤의 합성에 관여하는 SREBP-2와 HMGCR 

역시 감소하는 결과를 보였으며 농도 의존적으로 IMSH군

에서 감소가 두드러지게 나타났다(Figs. 12, 13).

AMPK는 생체 내의 에너지 인식 및 항상성 조절의 중

심이다. AMPK의 활성화는 간, 골격근, 지방세포에서 지

방산의 산화와 콜레스테롤 합성 억제, 지방생성 억제 등

의 작용을 한다. 이러한 AMPK의 작용은 인산화된 LKB1 

(p-LKB1)이 AMPK를 인산화(p-AMPK)하여 발생하는

데, p-AMPK는 새로운 지방산 합성에 필요한 ACC의 활성

을 억제하여 지질 대사에 영향을 준다50).

β-Oxidation은 지방산을 분해하여 인체의 에너지 항상

성을 유지하는 기전이다51). PPARα는 지질 산화 과정을 조

절하고, PGC-1α는 미토콘드리아 생합성과 산화 대사를 촉

진한다52). CPT-1A와 UCP-2는 지방산을 분해하며 열을 발

생시킨다.

본 연구에서 대조군과 IMSL, IMSH를 비교하였을 때 p- 

AMPK, p-LKB1, PPARα, PGC-1α, CPT-1A, UCP-2 모두 

GG군과 같이 증가하였으며, 농도 의존적으로 IMSH군

에서 더 많이 증가하는 양상을 나타내었다(Figs. 14-19).

이는 조직병리학적 검사에서도 드러난다. 간조직에 H&E 

staining 처리를 한 후 관찰하였을 때 대조군에 비해 IMS

군에서 lipid droplet의 감소가 확인되었으며, Oil red O 

staining에서도 지질 축적이 농도 의존적으로 감소한 것을 

확인할 수 있었다(Figs. 20, 21). 부고환 주위 지방조직에

서도 지방세포의 크기가 IMS군에서 감소한 것을 관찰할 

수 있었다(Fig. 22).

상기 결과를 종합하여 볼 때, 二妙散은 지방산의 합성

과 콜레스테롤 생성을 억제하고, 지방산을 산화하여 혈

청 지질의 개선과 지방 축적 억제 효과를 나타낸다는 것

을 확인하였다.

결론»»»

二妙散 물 추출물이 고지방식이로 인한 비만 동물 모

델에 끼치는 영향을 확인하기 위해, 체중 증가량, 식이 효

율, 혈중 지질 분석, triglyceride 합성 관련 단백질, cho-

lesterol 합성 관련 단백질, β-Oxidation 관련 단백질 및 조

직병리학적 변화를 관찰하여 아래와 같은 결과를 얻었다.

1. IMS 투여는 체중 증가량, 식이효율, 간과 부고환

주위지방조직의 무게를 유의하게 감소시켰다.

2. IMS 투여는 TG, TC, LDL-cholesterol 및 VLDL-cho-

lesterol을 유의하게 감소시켰으며, HDL-cholesterol

은 유의하게 증가시켰다. 
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3. IMS 투여는 간조직에서 triglyceride 합성과 관련된 

단백질인 SREBP-1, FAS 및 SCD-1의 발현을 유의하

게 감소시켰으며, p-ACC는 유의하게 증가시켰다.

4. IMS 투여는 cholesterol 합성 관련 단백질인 SREBP-2

과 HMGCR의 발현을 유의하게 감소시켰다.

5. IMS 투여는 간 조직에서 LKB1/AMPK의 인산화 발

현을 유의하게 증가시켰다.

6. IMS 투여는 간조직에서 β-Oxidation 관련 단백질인 

PPARα, PGC-1α, UCP-2 및 CPT-1의 발현을 유의

하게 증가시켰다.

7. 조직병리학적 검사에서 IMS 투여는 간조직의 lip-

id droplet을 감소시킬 뿐만 아니라 지질 축적 또한 

감소시켰으며, 부고환주위지방에서 지방 세포크기

를 개선시켰다.

따라서, 二妙散은 고지방식이로 유도되어진 비만 모델

에서 혈중 지질의 함량을 개선시켰으며, triglyceride 합성 

관련 단백질, cholesterol 합성 관련 단백질의 발현을 효

과적으로 조절하였다. 이와 같은 결과를 바탕으로 향후 

二妙散에 대한 기전과 효능을 검증할 수 있는 추가 연구

가 이루어지기를 기대한다.
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