
 

http://creativecommons.org/licenses/by-nd/2.0/kr/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/disclaimer-popup?lang=kr


李 名 琡 敎授指導

碩士學位 請求論文

Apo E KO 동맥경화 동물 모델을 이용한 

인삼의 항동맥경화 및 인슐린 저항성 효과 연구

2008

誠信女子大學校 大學院

食品營養學科

張 秀 貞



Apo E KO 동맥경화 동물 모델을 이용한 

인삼의 항동맥경화 및 인슐린 저항성 효과 연구

李名琡 敎授指導

이 論文을 碩士學位 論文으로 提出함

2007年 11月

誠信女子大學校 大學院

食品營養學科

張 秀 貞 



認  准  書

張 秀 貞 의 碩士學位 論文을 認准함

審査委員                  印

審査委員                  印

審査委員                  印

誠信女子大學校 大學院



감사의 글

  짧고 긴 2 년 동안의 석사과정을 마치며 새롭고 더 큰 세상으로 나가

는 길에 앞서서 지금까지 저의 곁에서 항상 힘이 되주며 큰 보살핌을 받

았던 분들에게 감사의 글을 올립니다.

  제 석사논문이 완성되기까지 올바른 학문의 길로 나아가기 위해서 항

상 아낌없는 독려와 가르침을 주신 이명숙 지도교수님께 먼저 감사의 마

음을 드립니다. 아울러 부족함이 많은 논문을 세심하고 자상하게 심사해

주신 안명수 교수님과 박현 교수님께도 감사의 마음을 드립니다. 지난 학

부와 석사과정 동안 많은 가르침과 함께 커다란 애정을 보여주신 김혜영 

교수님, 조은자 교수님, 한영숙 교수님 그리고 이승민 교수님께도 깊은 

감사를 드립니다. 또한 논문이 완성되기까지 많은 도움과 격려를 통해서 

제게 힘을 주었던 영양생화학 실험실의 선배님과 후배에게도 감사드립니

다. 마지막으로 항상 제 의견을 존중해주시며 믿어주시는 부모님에게 진

심으로 감사드리며, 남동생 용욱이에게도 고맙다는 말을 전합니다.

  가슴속에 희망을 품고, 높이 오르고 멀리 올라 높은 현실의 벽과 마주

치더라도 절망하지 않으며 언제나 지금 이 순간의 열정을 기억하며 더 

넓은 세상으로 나아가 제 목표에 한걸음씩 다가가도록 노력하겠습니다.



- I -

논문개요

  인삼은 아시아에서 수천 년 동안 여러 질병을 치료하는데 전통적으로 사용

되어왔으며, 인삼에 존재하는 활성성분 중에서 가장 큰 생리활성을 지닌 

ginsenoside는 항염증, 항산화, 항암효과와 함께 혈관내피세포에서 NO(nitric 

aicd) 생산을 자극시켜 항동맥경화 효과와 같은 여러 가지 유익한 영향을 다

양하게 나타내는 것으로 알려져 있다. 하지만 지금까지 인삼의 생리활성 성분

에 대한 연구들은 단일성분 중심으로 이루어져 왔으며, ginsenoside 성분의 

혼합효과 및 비율조절에 따른 시너지 효과 연구는 거의 이루어지지 않은 실정

이다. 따라서 인체 생리 전반에 관한 연구의 필요성에 따라 인삼의 특징인 효

능의 다양성을 검증하기 위해 인슐린 저항성으로 인한 대사증후군 및 동맥경

화증에 대한 약리작용 및 그 기전에 대해서 확인해보고자 한다.

  본 연구는 PD:PT 비율 조절에 따른 인삼 투여가 인슐린 저항성 및 동맥경

화증에 미치는 영향을 알아보고자, 동맥경화 동물 모델인 apo E KO 마우스

를 사용하여 E(+/+)군을 음성 대조군으로 E(-/-)군을 양성 대조군으로 하였

고, 인삼 투여군은 PD:PT=1군(동체 5:세근1)과 PD:PT=2군(지근1:세근5)으로 

나누었다. 총 12주간의 실험기간 동안 모든 실험군에게 고콜레스테롤 식이

(1.25% 콜레스테롤, 7.5% 코코아 버터)를 주어 동맥경화병변 및 인슐린 저항

성 증가를 유도시켰다. 마지막 4주 동안의 실험기간에는 음성 대조군과 양성 

대조군에게는 매일 생리식염수를 복강 내(intrapertoneal, i.p.)로 투여하였으

며, 인삼 투여군은 인삼추출물을 체중 kg 당 100mg 농도로 매일 복강 내

(i.p.)로 투여하였다. 매 주마다 식이섭취량, 체중증가량을 측정하여 평균을 구

하고 식이효율을 계산하였다. 12주간의 사육 기간 후 희생시켜 얻은 혈장과 

심장, 간, 부고환 지방조직에서 간 효소수치, 지질수치, 지질과산화물, 아디포

넥틴 함량을 분석하였고, 심장조직의 괴사정도를 TUNEL 방법을 사용하여 확
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인하였다. 각 조직에서 western blot 방법을 이용하여 인슐린 신호전달체계, 

염증 기전(COX-1,2 /Ikb-α /p-IkB-α /NF-kB)  및 자가 사멸(bcl-2 

/caspase-3,8,9 /c-PARP) 작용기전에 대해서 관찰하였다.

  본 논문의 실험결과는 다음과 같았다.

1. 체중변화에는 모든 실험군에서 유의한 차이를 나타내지 않았지만, 

PD:PT=1군이 가장 큰 체중감소효과를 나타냈다. 또한 PD:PT=1군에게서 식

이섭취량과 식이효율이 모두 유의적으로 가장 높게 나타났다. 

2. 혈장에서의 간 효소 AST, ALT 수치는 E(+/+)군에 비해서 각 실험군은 

유의적인 증가를 나타냈다. 인삼 투여군은 E(-/-)군에 비해 유의적인 감소를 

보였으며, 혈장의 결과로는 PD:PT=1군이, 간 조직에서는 PD:PT=2군이 간 

조직 손상을 감소시키는 경향을 나타냈다.

3. 혈장, 심장, 간 조직에서의 지질 수치를 살펴보면, 중성지방(TG), 총 콜레

스테롤(TC), HDL 콜레스테롤(HDL-C) 수치는 E(+/+)군에 비해서 각 실험군

이 모두 유의적으로 증가하였다. 혈장에서는 PD:PT=1군이, 심장 조직에서는 

두 인삼 투여군이 비슷하게 지질 수치 개선 효과를 나타냈다. 간 조직에서는 

TC 함량에는 PD:PT 비율에 따른 인삼 투여가 감소 효과를 주지 못하였으나, 

PD:PT=1군이 지질수치 개선효과를 나타냈다.

4. 지질과산화물(lipid peroxidation, LPO)을 측정한 결과 E(-/-)군은 E(+/+)

군에 비해서 혈장, 심장 간 조직에서 유의적으로 증가하였다. 혈장에서는 

PD:PT=1군과 PD:PT=2군이 비슷한 감소효과를 나타냈으며, 심장 조직에서는 

PD:PT=2군이, 간 조직에서는 PD:PT=1군이 LPO를 감소시켰다. 즉, LPO 감
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소효과는 조직에 따라 PD:PT 비율에 따라 다른 경향을 보였다.

5. 혈장의 아디포넥틴 분비는 E(-/-)군에 비해 각 실험군 모두에서 감소하였

으며, 특히 PD:PT=2군이 유의하게 감소하였다. 지방조직에서 아디포넥틴 함

량은 E(-/-)군에 비해서 PD:PT=1군이 약 2배로 유의한 증가를 보였으며 

PD:PT=2군에서는 유의적인 증가를 나타내지 않았다.

6. 인슐린 저항성 개선효과로써 혈장에서 Insulin Receptor β의 발현은 

E(-/-)군은 E(+/+)군에 비해 0.7배 발현이 감소하였으나 PD:PT=1군과 

PD:PT=2군은 각각 2.8배, 1.8배로 증가하였다. Phospho-IRS-1(ser612)의 

경우 E(-/-)군은 E(+/+)군에 비해서 1.3배 발현이 증가하였지만 각 인삼 투

여군에서 각각 0.8배, 0.9배로 발현이 감소하였다.

7. 염증반응에 미치는 영향을 살펴보면, 성장인자나 발암물질 등에 의해 유도

되는 COX-1,2 발현이 PD:PT=2군에서 더 많이 억제되었다. Ikb-α 안정화에

는 PD:PT=1군이 효과적으로 작용을 하였으며, Ikb-α 인산화 억제와 NF-kB 

p65 발현 억제에는 PD:PT=1군과 PD:PT=2군이 모두 효과적으로 발현을 감

소시켜주었다. 또한 세포의 자가사멸 기전에 미치는 영향은 bcl-2의 경우 인

삼 투여군에서 모두 발현이 증가되었으며, 특히 PD:PT=1군이 발현을 증가시

켰다. 하지만 cytochrome C와 caspase-3의 발현에는 인삼 투여군이 큰 억

제효과를 주지 못하였다. 그러나 caspase-8,9의 발현에서는 각 인삼 투여군

이 모두 크게 발현을 억제시켰는데, 특히 PD:PT=2군에게서 caspse-8,9의 발

현 억제가 크게 나타났다. 자가사멸의 마지막 생성 반응물인 cleaved-PARP

의 경우도 인삼 투여군에게서 억제되었으며 PD:PT=2군이 PD:PT=1군 보다 

더 크게 발현을 억제시켰다.
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8. 심장 조직의 괴사정도는 E(+/+)군에 비해서 모든 실험군이 유의적으로 증

가하였으며, PD:PT=1군은 E(-/-)군에 비해 심장 조직의 괴사가 유의하게 감

소한 반면 PD:PT=2군은 유의한 감소를 보이지 않았다. 정상세포의 수준역시 

유의하지는 않지만 괴사세포와 같은 경향을 보였으며, PD:PT=1군에게서 정

상세포의 생존이 높게 나타나는 것을 통해서 심혈관질환에 보다 유의한 개선

효과를 나타내었다.

  이상의 결과를 종합해 볼 때, PD:PT=1군에게서 체중 증가 억제와 식이효

율이 유의하게 증가하였으며, PD:PT=2군은 간 보호효과에 유익한 영향을 나

타냈다. 고콜레스테롤 식이는 E(-/-)군의 LPO 생성을 유의하게 증가시켰으

며, 인삼 투여시 LPO 생성이 모두 감소되었는데, PD:PT=1군은 혈장과 간 조

직에서 유의한 감소를 보였으며 PD:PT=2군은 혈장과 심장조직에서 유의한 

감소를 나타냈다. 지방조직에서의 아디포넥틴 함량은 PD:PT=1군이 E(+/+)

군에 비해 2배 이상의 증가를 보였지만, 혈장에서는 감소하였다. 인슐린 저항

성과 관련되어 PD:PT=1군과 PD:PE=2군은 Insulin Receptor-β 발현을 증가

시켜주었고 Phospho-IRS-1(ser612) 발현을 억제시켜주었는데, PD:PT=1군

이 인슐린 감수성 증가에 더 효과적임을 알 수 있었다. 친 세포사멸기전에 관

여하는  COX-1, COX-2, cytochrome C, caspase-3,8,9, c-PARP의 발현은 

cytochrome C와 caspase-3을 제외하고 모두 억제되었으며, PD:PT=2군의 

억제효과가 크게 나타났다. 항 세포사멸기전에 관여하는 bcl-2의 경우 PD:PT 

비율조절에 의해 발현이 증가하였으며, 특히 PD:PT=1군이 더 큰 증가를 나

타냈다. 염증반응에서도 친 염증물질은 NF-kB와 p-IkB-α 발현 억제에는 

PD:PT=2군이 효과적이였으며 항 염증물질인 Ikb-α 발현 증가에는 PD:PT=1

군이 효과적으로 나타났다. 또한 PD:PT=1군이 심장 조직의 괴사 정도를 유

의하게 감소시켰으며, 정상세포의 빈도가 높았음을 통해 PD:PT=1에 의한 

bcl-2 발현 증가에 의한 심혈관계개선 효과에 의한 것이라고 생각해 볼 수 
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있다.

  결론적으로 인삼의 ginsenoside의 추출부위에 따라 각기 다른 PD:PT 비율 

조절의 작용효과는 작용기관에 따라서 서로 다른 영향을 주며 아울러 항동맥

경화, 항염증 및 자가사멸 억제 기전에도 그 효과가 다르게 나타났다. 따라서 

향후연구로써는 ginsenoside의 각각 성분의 효과와 성분 간의 상호작용 등에 

대한 기전 여구가 요구되고 아울러 mitochondria damage성 자가사멸 기전과

의 상관성 연구가 필요하다.
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Ⅰ. 서론

 1) 질병 사망율과 대사 증후군 발병율 

  

  2006년 통계청 '사망원인 통계결과'에 의하면 5세 이상 인구 10만 명당 사

망자수 중 암 27%, 뇌혈관질환 12.3%, 심장질환 8.3%, 당뇨병 4.8%로, 10년 

전 대비 암과 심장질환의 사망률은 증가하였고, 그 외에 내분비, 영양 및 대사

질환, 호흡기계통 질환도 증가한 반면에 뇌혈관질환의 사망률은 감소하였다

[1]. 또한 '98~'05년까지 3회에 걸친 국민건강영양조사에 따르면 20세 이상 

64세 미만의 청장년층의 절반 이상이 고혈압, 당뇨병, 이상지혈증, 비만 중 1

가지 이상의 질환을 가지고 있어서 이에 따른 2차적인 만성질환이 우려되고 

있는 실정이다. 성인 남녀의 만성질환 유병율은 해마다 점차 증가하는 추세를 

나타내고 있다. 이러한 만성질환 유병율 증가에 따른 대사증후군 발병 위험은 

성인 남녀의 사망률 증가에 직·간접적인 원인을 제공해주고 있으며, 성인 국

민 중 절반 이상이 심뇌혈관 질환에 대하여 고위험군에 속한다고 보고하였다

[2]. 

2) 인슐린 신호전달체계와 인슐린 저항성

  

  인슐린 저항성이란 인슐린의 양이 정상적으로 분비됨에도 불구하고 그 생리

학적 작용이 현저히 감소된 상태로, 대사증후군의 주요 위험요인으로서 최근 

주목되고 있다. 이러한 인슐린 저항성을 유발하는 주된 원인은 인슐린 표적세

포에서 인슐린 작용의 결함에 기인한다. 이러한 인슐린 저항성은 이상지혈증, 

고혈압, 혈당 상승 등의 대사증후군의 표현형을 가져오며, 동맥경화증
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(atherosclerosis)을 일으키는 주요 위험요인으로 작용한다[3,4]. 제2형 당뇨

병의 대부분의 경우, 수용체 분자의 돌연변이를 증명할 수 없으므로 수용체와 

인슐린이 결함하는 과정보다는 수용체와 결합이후의 표적 세포내 인슐린 작용

의 장애가 더욱 중요하게 된다. 최근 인슐린이 작용하는 여러 경로에 저항성

을 일으키는 국소적이거나 순환하는 요소에 관여하고 있는 생체내에 널리 산

재되어 있는 인슐린 수용체 기질인 Insulin Related Substrate-1(IRS-1)이 

발견되었으며, 이는 타이로신 인산화에 필요한 요소이며 유전적으로는 인슐린 

저항성을 유발하는 인자의 과잉생산이나 돌연변이 등에 의해 생성되는 인자이

다[5]. IRS-1의 활성화는 순차적으로 세포질 내의 수많은 단백질과 각종 키

나아제를 활성화함으로써 다양한 인슐린 효과를 매개함[6]에 따라서, 이러한 

신호전달 과정 중 하나 또는 수개의 복합적인 변화가 인슐린 저항성을 유발할 

수 있다는 것이 밝혀지고 있다(Fig. 1.)[7].

Fig. 1. Schematic illustration of insulin signalling cascade
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   최근에는 인슐린 수용체의 기능을 억제하는 Rad 단백질(ras associated 

with diabetes), 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF), 세포막 당단백

의 일종인 PC-1 같은 물질들이 세포내에서 발현에 증가되어 인슐린 저항성을 

유발할 수 있다는 가능성이 제시되고 있으며[6-9], 만성염증 역시 주요한 유

발 원인 중의 하나로 간주되고 있다[10,11].

3) 지방 조직과 Adipokines의 역할

  백색지방조직(white adipose tissue, WAT)은 에너지를 저장하는 주요 장소

이며 에너지 항상성에 중요한 역할을 수행하지만, 과다한 WAT는 비만과 관

련된 문제를 발생시킨다[12-20]. 복부비만은 전신의 만성적인 염증 상태를 

유발하여 여러 가지 사이토카인의 생성을 증가시켜, 만성염증이 인슐린 저항

성을 유발하여 이로 인해 혈관에 염증 반응을 일으켜 동맥경화증을 유발하게 

된다[10,11,21]. 또한 복부비만의 과다한 지방조직에서는 대사증후군의 여러 

위험요소들을 악화시키는 nonesterified fatty acid(NEFA), Tumor necrosis 

factor-α(TNF-α), Interleukin-6(IL-6), plasminogen activator 

inhibitor-1(PAI-1) 등의 사이토카인과 아디포넥틴(adiponectin), 렙틴

(leptin), 레지스틴(resistin) 등의 아디포카인(adipokines)들을 생산하게 된다. 

인슐린 저항성에 관여하는 여러 사이토카인 중에서 염증반응의 주축이 되는 

IL-6를 지방세포에서 분비하는데, 이는 동물실험에서 인슐린 신호전달을 직접

적으로 방해하여 인슐린 저항성을 유발하며 급성 염증 반응을 일으켜 혈관에 

나쁜 영향을 미치게 된다[22]. 또한 TNF-α는 유리지방산의 유리를 증가시키

고 인슐린 신호전달을 감소시켜 포도당 수송을 방해한다[11]. 이외에 지방세

포는 아디포넥틴을  분비하는 중요한 내분비 기관이기도하다. 아디포넥틴은 
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비만과 제2형 당뇨병에서 감소되어 있는데, 근육이나 간의 수용체와 작용하여 

TNF-α등의 작용을방해하여 인슐린의 작용을 증가시켜 직․간접적으로 인슐린 

감수성에 영향을 미친다. 또한 항당뇨 및 항동맥경화  효과를 가지고 있어서 

당뇨 및 대사증후군에 대한 새로운 치료방법으로 기대되고 있다[23-26].

4) 세포사멸과 신호단백질

  세포사멸(apoptosis)은 염증을 일으키지 않도록 프로그램되어 세포죽음을 

유도하는 연속적인 생리과정이다[27-30]. 세포사멸은 형태적 변화과정, 세포

변화, 유해한 세포 제거와 같은 생물학적 현상에 필수적인 역할을 하기 때문

에 적절한 세포사멸은 건강에 매우 중요한 역할을 한다. 세포사멸 과정을 통

한세포의 죽음은 'caspase'라 불리는 프로테아제 작용인자의 활성화에 의해 

일어나는데 caspase는 세포분해로 종착되는 효소활성전달체계에 관여하고 있

다[31,32]. 세포사멸의 최종 단계에 의한 죽음은 세포괴사(necrosis)에 의한 

죽음과 비교되는데, 세포사멸은 특정 자극에 의해 유도되는 엄격한 조절과정

으로 염증유도체를 방출하지 않고 일어난다는 점에서 세포괴사와 구분된다. 

세포괴사에 의한 죽음은 세포가 손상을 입은 후 세포의 항상성 조절에 실패함

으로써 나타난다[33]. 그중에서 면역과 염증반응의 주된 조절자인 Nuclear 

factor-κB(NF-κB)는 p50/p105(NF-κB1), p52/p100(NF-κB2), c-Rel, Rel 

A 그리고 Rel B등 5개의 단백질 패밀리로 존재한다. Inhibitors of κBs(IκBs)

는 세포질에서 NF-κB와 결합하여 NF-κB가 핵으로 들어가지 못하도록 방해

한다[34]. IκB의 멤버인 Bcl-3의 경우에는 NF-κB1과 NF-κB2와 결합하여 

핵으로의 이동을 도와준다. 외부의 자극이 들어오면 IκB kinase 복합체(IKK)

에 의해 IκB가 인산화된 후 ubiquitin proteosome에 의해 분해된다. 이때 
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NF-κB는 핵으로 이동하여 여러 면역반응 관련 유전자들의 전사를 유발한다

[33]. NF-κB는 CD40 리간드, granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor, 그리고 cyclin D 등과 같은 세포분열 및 세포주

기를 촉진하는 유전자들과 세포이동 및 혈관신생 관련 유전자들을 활성화하여 

세포사멸을 억제시킨다(Fig. 2.)[34,35].

Fig. 2. Potential mechanisms for activation of inflammation in adipose tissue.   

        Dietary excess and obesity cause lipid accumulation in adipocytes,     

        initiating a state of cellular stress and activation of JNK and NF-κB

5) 혈관내피손상물질과 apo E 지단백질

  대사증후군은 여러 가지 기전으로 동맥경화증을 일으킨다.[10,36,37] 동맥

경화증은 뇌경색, 협심증, 심근경색증 등 허혈성심질환과 말초혈관 폐쇄를 유
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발하는 원인질환으로 알려져 있다. 동맥경화증의 위험인자로는 고콜레스테롤

혈증, 고혈압, 흡연, 당뇨병 등이 지적되고 있다. 손상반응설에 의하면 동맥경

화증은 고혈압, 고혈당, 저산소증, 산소라디칼, 콜레스테롤 등의 유발인자에 

의해 혈관내피세포가 활성화내지 손상을 받아 기능이 변화되면서 시작된다. 

내막하로 들어온 low density liporproein(LDL)이 산화형 LDL로 변형되고 

단핵구(monocyte)가 탐식하여 포말세포로 변화되어 동맥경화증의 초기병변인 

지방반(fatty streak)이 형성된다. 이러한 병변은 점차 진행되면서 내피세포, 

평활근세포, 거식세포(macrophage), 혈소판 등에서 분비된 성장인자와 사이

토카인에 의해 활성화되며 동맥경화증으로 진행된다. 동맥경화증의 초기부터 

내피세포의 대사 장애와 기능손상에 의해 혈관내피의존성 확장기능의 장애가 

생기는데, 이는 내피의존성 확장물질(endothelial derived relaxing factor, 

EDGF)인 NO의 생산이 감소하는 반면 혈과 수축성 물질이 분비되는 것으로 

설명하고 있다. NO는 생물학적으로 혈관확장성을 유지하고 혈소판응집을 억

제하여 내피세포 기능을 유지하며 평활근세포의 증식을 막아 동맥경화증의 진

행을 방지한다. 최근 NO는 대사되면서 세포독성의 radical로 전환되어 조직손

상을 유발하거나 동맥경화증을 진행시킬 수 있다고 보고되었다[38-40].  지

방음식을 섭취하는데 있어서 지방조직의 기능이상은 다른 조직을 향해 지질초

과를 이끌 수 있다[41]. 동시에 증가된 유리지방산은 간을 자극시켜 중성지방

이 되어 apo B를 포함하는 지질단백질(lipoprotein)으로 방출하게 된다[42].

이들과 HDL, LDL과의 상호작용은 전형적인 이상지혈증 상태를 초래한다. 반

면에 lipoprotein lipase(LPL)에 의해서 방출된 지방산들은 주변 조직에 에너

지 유입 경로를 변형시켜 포도당을 사용하지 못하게 한다[43,44]. 이렇게 지

나치게 증가된 중성지방은 심혈관질환(cardivascular disease, CVD)의 독립 

위험인자로서 인식되고 있다[45,48]. 지단백질 대사 뿐만 아니라 항산화, 항



- 7 -

염증, 면역조절, 항혈전제(platelet aggregation inhibitor) 기능을 가지고 있는 

apo E는 최근에는 세포신호전달에 있어서 Akt/protein kinase B 인산화의 유

도제로도 작용한다고 알려졌다. 특히 지질대사에 있어서 중요한 역할을 수행

하는 지단백질인 apo E는 E2, E3, E4 3개의 아이소형태를 가지고 있다. 이 

중,  apo E2와 apoE4는 지질 대사를 변화시키는 기능을 가지고 있다. 이외에 

apo E3는 제3형 고질혈증과 관련되며, apo E4는 치매와 같은 신경변성 질환

과 관련이 있다. 한편 apo E3은 LDL 수용체나 chlymicron remnant apo E3 

수용체와 상호작용을 매개한다. 따라서 apo E3은 여러 지단백질 대사에 중요

한 역할을 수행하며 콜레스테롤 대사에 있어서 중심적인 역할을 수행한다

[49].

6) 인삼의 ginsenosides

  한국, 중국, 일본에서 2,000년 이상 넘게 수명연장과 만병통치약으로 널리 

사용된[50-52] 인삼의 약리 작용은 중추신경계와 심혈관계, 내분비계 그리고 

면역계에 유익한 효과가 있음이 밝혀졌다. 이와 같이 인삼의 수많은 활성성분

들은 여러 연구를 통해서 그 효과가 밝혀졌다[52,53]. 인삼에 존재하는 활성

성분으로는 인삼 사포닌(ginsenoside), 다당류(polysaccharide), 펩티드

(peptides), 지방산(fatty acids)과 폴리아세틸렌 알콜(polyacetylenic 

alcohols)이 존재한다[52]. 그 중 가장 큰 생리활성을 지닌 인삼 사포닌은 항

염증, 항산화, 항암효과와 같은 여러 가지 유익한 영향을 다양하게 나타내는 

것으로 알려져 있다[55-57]. 인삼과 관련된 대부분의 연구들은 Panax 

ginseng(Asian ginseng), Panax quinquefolius(American ginseng), Panax 

Japonicus(Japanese ginseng)에서 추출한 성분들이 주를 이루고 있다.  인삼
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의 주요 활성성분인 ginsenoside는[58] 트리테르페노이드(triterpenoid)계의 

담마란(dammarane)계 사포닌으로서 인삼속 식물에만 존재하는 특유의 사포

닌이다. 이러한 담마란계 사포닌은 비당부분에 붙어있는 수산기(-OH)의 수에 

따라서 protopanaxadiol계 사포닌(PD: Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg3, Rh2)과 

protopanaxatriol계 사포닌(PT: Rg1, Rg2, Re, Rf, Rh1)으로 분류된다(Fig. 

3.)[58]. 

Fig. 3. Structures of ginsenosides. Based on chemical structure, there are two 

major groups: protopanaxadiols (A) and protopanaxatriols (B). Rh3, as shown 

in the lower part of (A), differs from other protopanaxadiols at the side chain

  인삼의 종류에 따라서 인삼 사포닌의 구성성분은 2~20% 정도 차이가 나타

난다. 예를 들면, 고려 인삼(Panax ginsneg C.A. Meyer)은 다른 인삼종 보다 

가장 많은 사포닌이 분리되었으며 다른 인삼종 식물과는 사포닌 성분의 함유
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조성 패턴에 차이가 있다. 미국삼의 경우 PD계 인삼 사포닌이 현저하게 많고 

PT계 인삼 사포닌이 적은 반면에 고려인삼은 미국삼에 비해 이들 인삼 사포

닌의 함유조성이 균등한 편이다[57]. 또한 같은 종류의 인삼이라 할지라도 다

른 지역에서 재배한 경우에 나타나는 약리작용에 차이가 있다. 고려인삼과 미

국삼을 비교해보면, 강력한 암세포 증식 억제작용을 비롯한 항암활성 성분인 

ginsenoside Rh2와 최근에 강력한 통증 억제활성을 나타내는 ginsenoside 

Rf는 미국삼에는 존재하지 않는 것으로 알려지고 있다[60-63]. 따라서 고려

인삼과 다른 인삼종을 동절시 할 수 없으며, 중국의학에서도 고려인삼 대용이

나 혹은 다른 약용목적으로 이용되어져 왔다[64]. 그 외, 지금까지 보고된 인

삼이 생체 대사에 미치는 영향을 확인해보면, 산소이용율과 세포내 포도당 이

용을 증가시키며 제2형 당뇨병 환자들의 혈당감소에도 효과가 있음이 발견되

었고[65-70] 혈소판 응식을 억제하며, ginsenoside에 의한 NO 분비를 증가

시켜 심혈관 질환에 대해서 보호 작용을 한다고[71-73] 보고되었다. 이와 같

이 인삼은 인삼종류별, 생산지별, 부위별, 연근별, 가공처리방법에 따라 차이

가 있으며 생리활성이 서로 다르다. 최근까지의 인삼의 생리활성 성분에 대한 

연구들은 단일성분 중심으로 이루어져 왔다. 따라서 각 인삼 사포닌 성분의 

혼합효과 또는 시너지효과 및 비율조절에 따른 연구는 거의 이루어지지 않은 

실정이며, 특히 인삼 사포닌의 기전적 연구는 부재하다. 따라서 인체생리 전반

의 관한 연구의 필요성에 따라서 인삼의 특징인 효능의 다양성을 검증하기 위

해서 인슐린 저항성에 의한 대사 증후군 및 동맥경화증에 대한 약리작용을 확

인해보고자 한다. 
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7) 연구 목적

  본 연구에서는 동맥경화 연구모델인 apo E KO 마우스(E(-/-))를 이용하여 

고콜레스테롤 식이(1.25% 콜레스테롤, 7.5% 코코아 버터)[74]를 통하여 동맥

경화병변 유도 및 인슐린 저항성을 증가시켰다. 음성 대조군 E(+/+), 양성 대

조군 E(-/-) 그리고 PD와 PT비율이 각각 1:1과 2:1인 실험군으로, 총 4군으

로 나누어 총 12주간의 실험기간 동안 고콜레스테롤 섭취와 함께 마지막 4주

간의 실험기간 동안에는 고콜레스테롤 식이와 함께 음성 대조군 E(+/+)와 양

성 대조군 E(-/-)에게는 생리 식염수를 매일 복강내(i.p.)로 주사하였고, 실험

군(PD:PT=1, PD:PT=2)에게는 체중 kg당 100mg 농도로 매일 복강내(i.p.)로 

주사하여 1) 혈장과 간 조직에서의 간 효소수치 분석 2) 혈장과 심장, 간 조

직에서의 지질 함량 분석 3) 혈장과 심장, 간 조직에서의 지질과산화물 생성 

분석 4) PD계 사포닌과 PT계 사포닌 비율 조절에 따른 아디포넥틴 분비와  

인슐린 저항성 개선효과 6) 인삼 사포닌 비율 조절에 따른 대동맥과 심장조직

에서의 손상정도 7) 세포의 자가사멸을 유발하는 기전을 확인하기위해 NF-κ

B 및 caspase 신호전달의 변화를 관찰하여 PD와 PT의 인삼 사포닌 비율 조

절에 따른 항동맥경화 및 항염증효과를 관찰하고자 한다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험동물 및 사육

  Apo E 유전자를 가지고 있는 Wild군 C57BL/6J계(E(+/+))와 apo E 유

전자를 가지고 있지 않은 B6/KOR-Apoe계(E(-/-)) 수컷 마우스를 Japan 

SLC, Inc.(3371-8, KOTOH-CHO, HAMAMATSU-SHI)에서 10주령 (25g)

시 공급받아 처음 1주일 동안은 AIN-76(Dyets Inc.)으로 적응 사육하였다. 

적응기간 후 무작위로 8마리씩 4군(음성대조군 E(+/+), 양성대조군 

E(-/-), PD:PT=1, PD:PT=2)으로 나누어 총 12주간 사육하였다. 사육 기

간 중 처음 8주간은 고콜레스테롤 식이(DYET#102068, Dyets Inc., 2508 

Easton A Bethlehem, Pennsylyama 18017)를 제공하였고, 이 후 4주간은 

고콜레스테롤 식이와 함께 복강 내로 생리 식염수와 인삼 추출물을 매일 주

사하였다. 동물사육실의 조건은 온도 21.4 ± 1℃와 습도 55 ± 1 %를 유

지하였으며, 12시간 dark-light cycle(8:00 ~ 20:00)로 명암을 조절하였다. 

(Fig. 4.)



- 12 -

Fig. 4. Research design in this study
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2. 실험식이

  실험식이의 구성 비율은 Table 1과 같다. 제조한 식이는 1주일 단위로 

밀봉하여 -20℃에서 냉동 저장하였다가 사용하였다. 인삼 추출물은 한국식

품연구원에서 제공한 것으로, 4년근 백삼을 부위별로 분류하여, PD:PT=1의 

인삼시료는 동체 5 : 세근 1의 비율로, PD:PT=2의 인삼시료는 지근 1 : 세

근 5의 비율로 추출된 것을 사용하였다. 각각의 인삼시료를 7일 동안 60℃

에서 열풍 건조하여 Mixer(Gold HM-5000, (주)현대가전업, Incheon, 

Korea)로 분쇄한 후에 30 mesh 체로 통과 시킨 후에 80% 에탄올을 사용

하여 추출한 후, 80℃에서 3시간 동안 환류냉각추출을 2회 반복한 후, 여과

시켜 감압농축 시켰다.(Fig. 5.) 음성대조군과 양성대조군에게는 생리 식염

수(pH 7.4)를 복강내로 매일 주사하였으며, PD:PT=1과 PD:PT=2 실험군에

는 100mg/kg/100ul씩 매일 복강 내로 주사하였다. 물은 증류수로 공급하였

으며, 사료와 물은 자유롭게(ad libitum) 섭취하도록 하였다.

Fig. 5. Process of extraction of ginseng
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Ingredient grams/kg kcal/kg

Casein 75.00 268.50

Sucrose 579.35 2371.40

Cornstarch 150.00 540.00

DL-Methionine 1.15 4.60

Cellulose 50.00 0.00

Cocoa Butter 75.00 675.00

Corn Oil 5.00 45.00

Mineral Mix #2000001) 35.00 16.45

Vitamin Mix #300050
2)

10.00 39.20

Cholesterol 12.50 0.00

Sodium Cholate 5.00 0.00

Choline Bitrate 2.00 0.00

Total 1000.00 3906.15

Table 1. Diet composition of experimental diet

1)
Dyets #200000 AIN-76A Mineral Mix(g/kg, use at 35g/kg diet)

Calcium Phosphate Dibasic 500.00; Sodium Chloride 74.00; Potassuim Citrate 

H2O 220.00; Potassuim Sulfate 52.00; Magnesium Oxide 24.00; Manganous 

Carbonate 3.50; Ferric Citrate U.S.P. 6.00; Zinc Carbonate 1.60; Cupric 

Carbonate 0.30; Potassuim lodate 0.01; Sodium Selenite 0.01; Chromium 

Potassuim Sulfate 12H2O 0.55; Sucrose, finely powdered 118.03

2)
Dyets #300050 AIN-76A Vitamin Mixture(g/kg, use at 10g/kg diet)

Thiamine HCl 0.60; Riboflavin 0.60; Pyridoxine HCl 0.70; Niacin 3.00; 

Calcium Pantothenate 1.60; Folic Acid 0.20; Biotin 0.02; Vitamin B12(0.1%) 

1.00; Vitamin A Palmitate (500,000 IU/g) 0.80; Vitamin D3 (400,000 IU/g) 

0.25; Vitamin E Acetate (500 IU/g) 10.00; Menadione Sodium Bisulfate 0.08; 

Sucrose finely powdered 981.15
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3. 시료의 수집 및 처리 

  12주간의 사육 후 12시간 이상 절식시킨 다음 heart puncture로 혈액을 

채취하였다. 채취한 혈액은 EDTA tube에 담아 2000rpm에서 10분간 원심

분리 시킨 후 혈장을 취하여 -80℃에서 다음 분석 시까지 보관하였다. 심

장 조직 일부는 액체 질소 가스로 급속 냉동시킨 후 -80℃에 보관하였고, 

나머지 심장은 혈액을 제거(perfusion)한 다음 포르말린을 주입한 후 4℃에

서 하루 보관한 후에 주변 근육 및 지방을 제거하고 포르말린에 넣어 4℃에 

보관하여 TUNEL 샘플로 사용하였다. 간 조직과 부고환 지방은 액체 질소 

가스로 급속 냉동시켜 -80℃에 보관하였다.

4. 식이효율, 체중 증가량 및 식이섭취량

  체중은 일주일에 한번 일정한 시간에 측정하였으며, 식이섭취량은 매일 

일정한 시간에 측정하였다. 식이효율은 사육기간 동안의 체중 증가량을 식

이 섭취량으로 나눈 값으로 계산하였다.

식이효율(Food efficiency) = 체중 증가량 (Body weight, g)

                                식이섭취량 (Food intake, g)

5. 중성지방 함량 측정

  혈장과 간, 심장조직에서 lipoprotein lipase, glycerol chinasi, 

glycerol-3-phosphate oxidase, peroxidase를 이용한 Enzymatic 
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colorimetric method(ASSEL S.r.l. 00012 GUIDNA, Italy)로 분석하였다. 

간과 심장 조직은 Tris-HCl(154mM KCl, 50mM Tris-HCl, 1mM EDTA, 

pH 7.4)로 균질화 한 다음, 4℃의 12000 xg 에서 20분간 원심분리하였다. 

원심분리 후 세포조각들을 제거한 후 상층액만 취하여 분석 전까지 -80℃

에서 보관하여 두었다. 실험은 시료에 발색시약을 첨가하여 혼합한 후, 3

7℃ 항온기에서 5분간 발색시킨 후 흡광도계(Pharmacia)를 이용하여 

546nm에서 흡광도를 측정하였다. 중성지방 표준용액을 농도별로 준비한 것

을 위의 방법과 동일하게 발색시켜 표준곡선을 만든 후, 시료의 흡광도와 

비교하여 중성지방 함량을 구하였다.

6. 총 콜레스테롤 함량 측정

  혈장과 간, 심장조직에서 총 콜레스테롤 함량을 측정하였다. 총 콜레스테

롤 함량은 cholesterol esterase, cholesterol oxidase, peroxidase 등을 

이용한 Enzymatic colorimetric method(ASSEL S.r.l. 00012 GUIDNA, 

Italy)으로 분석하였다. 간과 심장조직을 중성지방 함량 측정과 동일한 방법

으로 전처리하여 실험에 사용하였다. 실험은 시료에 발색시약을 첨가하여 

혼합한 후 37℃ 항온기에서 5분간 반응시켜 발색시킨 뒤 흡광도계

(Pharmacia)를 이용하여 510nm에서 흡광도를 측정하였다. 콜레스테롤 표

준용액을 농도별로 준비한 것을 위와 동일한 방법으로 발색시켜 표준곡선을 

만든 후, 시료의 흡광도와 비교하여 총 콜레스테롤 함량을 구하였다.
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7. High-density lipoprotein(HDL) cholesterol 함량 측정

  혈장에서 HDL-cholesterol 함량을 측정하였다. HDL-cholestrol 함량은 

N,N-bis(4-sulfobutyl)-m-toluidine disodium salt, cholesterol oxidase, 

peroxidase등을 이용한 정량용 시약(DAIICHI PURE CHEMICALS Co., 

Ltd. Tokyo, Japan)을 사용하여 분석하였다. 시료에 효소시약 

1(N,N-bis(4-sulfobutyl)-m-toluidine disodium salt, cholesterol 

oxidase, peroxidase)을 넣은 후, 37℃ 항온기에서 5분간 반응시킨 후, 흡

광도계(Multiskan spectrum)를 이용하여 700/600nm에서 1차 흡광도를 측

정한 후, 효소시약 2(4-aminoantipyrine, cholesterol esterase)를 다시 3

7℃ 항온기에서 5분간 반응시켜 700/600nm에서 2차 흡광도를 측정하였다. 

Cholestest N Calibrator를 위와 동일한 방법으로 발색시켜 표준곡선을 만

든 후, 1차 흡광도와 2차 흡광도간의 차이를 계산하여 HDL cholesterol 농

도를 계산하였다. 

8. 간 효소수치(AST, ALT) 측정

 1) AST(GOT) 함량 측정

  혈장과 간 조직에서의 AST 함량은 L-Asparate, LDH, MDH, α

-chetoglutarate 등을 이용한 Kinetic method UV(IFCC, ASSEL S. r. l. 

00012 GUIDNA, Italy)를 이용하여 분석하였다. 시료에 효소시약을 넣은 

후, 37℃ 항온기에서 60분간 반응시킨 후, 0분, 60분, 120분, 180분에서 

각각 흡광도계(Multikan spectrum)를 이용하여 340nm에서 흡광도를 측정

하여, ∆E/min X 1905 공식을 사용하여 시료의 AST 농도를 측정하였다.
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 2) ALT(GPT) 함량 측정

  혈장과 간 조직에서의 ALT 함량은 L-Asparate, LDH, α-chetoglutarate 

등을 이용한 Kinetic method UV(IFCC, ASSEL S. r. l. 00012 GUIDNA, 

Italy)를 이용하여 분석하였다. 시료에 효소시약을 넣은 후, 37℃ 항온기에

서 60분간 반응시킨 후, 0분, 60분, 120분, 180분에서 각각 흡광도계

(Multikan spectrum)를 이용하여 340nm에서 흡광도를 측정하여, ∆E/min 

X 1905 공식을 사용하여 시료의 ALT 농도를 측정하였다.

9. 지질과산화물(LPO, MDA, 4-HNE) 함량 측정

  혈장과 간, 심장조직의 지질과산화 정도는 lipid peroxidation microplate 

assay kit(Oxford Biomedical Research, #fr22)를 이용하여 측정하였다. 

이는 불포화지방산으로부터 생성되는 최종과산화물 형태인  

malondialdehyde(MDA)와 4-hydroxyalkenal(4-HNE)를 동시에 측정하는 

방법이다. 간과 심장조직은 20mM phosphate buffer(pH 7.4)와 조직의 산

화를 방지하기 위해서 5M BHT(in acetonitrile)을 넣은 후, 3,000 xg, 4℃

에서 10분간 원심분리한 후 상층액만 취하여 실험에 사용하였다. MDA 측

정은, 시료에 N-methyl-2-phenylindole과 12N HCl을 넣은 후 45℃ 항온

기에서 60분간 반응시킨 후, 흡광도계(Multiskan spectrum)를 이용하여 

586nm에서 흡광도를 측정하였다. LPO 측정은 시료에 

N-methyl-2-phenylindole과 methanesulfonic acid를 넣은 후, MDA와 동

일한 방법으로 측정하였다. MDA 표준시료(1,1,3,3,-tetramethoxypropane)

를 농도별로 희석하여 위와 동일한 방법으로 발색시켜 흡광도를 측정한 후, 
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시료의 흡광도와 비교하여 MDA, LPO 농도를 측정하였으며, 4-HNE 농도

는 LPO 농도와 MDA 농도의 차이를 이용해 값을 구하였다.

10. Adiponectin 농도 측정

  혈장과 부고환 지방, 간 조직에서의 adiponectin 농도는 quantitative 

sandwitch enzyme immunoassay(R&D system, Inc., Quantikine, 

Adiponectin/Acrp30, MRP300)를 이용하여 측정하였다. 부고환 지방과 간 

조직은 1X PBS buffer를 사용하여 균질화 시킨 후, -20℃ 이상에서 24시

간 이상 보관하여 세포막을 파괴한 후, 5000 xg에서 5분 동안 원심분리하

여 상층액을 사용하였다. mouse adiponectin에 대한 단일항체(globular 

domain adiponectin, gAcrp 30)가 미리 코팅되어진 microplate(96 well)에 

시료를 넣어서 상온에서 3시간 동안 반응시켜 항체와 결합시킨다. 각 well

을 wash buffer를 사용하여 씻어낸 후, mouse adiponectin 단일항체에 특

이적인 enzyme-linked polyclonal antibody를 넣어서 상온에서 1시간동안 

반응시킨 후, wash buffer를 사용하여 각 well을 깨끗하게 씻어낸다. 각 

well에 기질액을 넣고 상온에서 30분간 반응시킨 후, 반응 종료액을 다시 

각 well에 넣어서 반응을 정지시킨 후에, 흡광도계(Multiskan spectrum)를 

이용하여 450/540nm에서 흡광도를 측정하였다. 농도별로 희석한 표준용액

도 위와 동일한 방법으로 발색시켜 흡광도를 측정한 후, 시료의 흡광도와 

비교하여 mouse adiponectin 농도를 측정하였다. 
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11. TUNEL

  심장 조직을 파라핀 블록으로 준비하여 8㎛의 절편으로 만든 후 슬라이드

를 만들어서 TUNEL 방법을 이용하여 세포의 괴사정도를 확인하였다.

12. Western blot

  간 조직에 100ul lysis buffer(1M Tris, 5M NaCl, 0.1M EDTA, pH 

7.4)와 protenase inhibitor를 첨가하여 단백질을 분리하여 8%, 10%, 12%, 

4~15% gradient 겔에 SDS-PAGE를 실시하였다. 혈장 역시 단백질 농도

(Bradford method)를 측정한 후 4~15% gradient 겔에 SDS-PAGE를 실

시하였다.  전기영동으로 분리된 단백질은 nirocellulose 

membrane(Schleicher & Schuell Grr, #401296)으로 12V에서 1시간 30

분 동안 transfer한 후, 5% 탈지분유로 상온에서 1시간 동안 blocking 하

였다. TBST 용액(20mM tris-HCl, 0.8% NaCl, 0.05% Tween-20)으로 

membrane을 10분씩 3차례 씻어 준 후, 일차항체를 이용하여 4℃에서 

membrane과 3시간 동안 반응시켰다. Membrane를 3차례 씻어준 다음 일

차항체에 대한 특이적인 이차항체를 상온에서 1시간 30분 동안 membrane

과 반응시켰다. 3차례 membrane을 씻어준 후 ECL 용액(Santa Cruz 

Biotechnology, Inc. #sc-2048)으로 발색 후 X-선 필름(FUJI medical 

X-ray film)에 노출시켜 확인한 후, 해당 band를 Image J(NIH) 프로그램을 

사용하여 정량하였다.
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13. 통계처리

  본 실험에서 얻은 모든 결과는 SPSS 14.0K를 이용하여 분석하였다. 평

균±표준편자(mean±SD)로 구하였고, t-test와 ANOVA test 후, p<0.05 수

준에서 각 실험군 간의 유의차를 나타내었다.
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Ⅲ. 연구결과 및 고찰

1. 체중 변화량, 식이 섭취량 및 식이효율

  B6/KOR-Apo E계와 C57BL/6계 수컷 쥐를 자유 급식법으로 12주간 사

육한 체중 증가량은 Table 2와 Fig. 6에 나타내었다. 각 군별 12주간의 체

중변화를 살펴보면 E(+/+)군은 0.38g, E(-/-)군은 0.35g, PD:PT=1군은 

0.43g, PD:PT=2군은 0.41g으로 PD:PT=1군이 가장 큰 감소를 보였으나, 

통계적으로 유의한 결과를 나타내지 않았다. 모든 실험군에게서 2주차에 가

장 큰 체중감소가 나타났는데, 이는 적응기간에 주어졌던 일반 식이에서 실

험 시작 후 고콜레스테롤 식이로 바꾸면서 나타난 결과로 생각된다. 4주차 

실험기간에서 모든 실험군의 체중이 증가하여서 그 이후에는 점차적인 체중 

감소가 나타났는데, E(-/-)군이 가장 큰 체중 감소를 나타냈으며 PD:PT=1

군이 PD:PT=2군보다 적은 체중 증가를 나타냈다. E(+/+)군, PD:PT=1군

과 PD:PT=2군은 비슷한 양상의 체중변화를 보인 반면에, E(-/-)군은 불규

칙적인 체중변화를 나타냈다.(Fig. 6.)

   PD:PT=1군에게서 식이 섭취량과 식이 효율이 유의적으로 가장 높게 나

타났다. PD:PT=1군과 PD:PT=2군에서 모두 식이 섭취량이 높게 나타났지

만, 인삼의 PD:PT 비율에 따라서 복강내로 주사한 영향에 의해서 체중증가

가 낮게 관찰되었다.(Table 2)

  Crude saponin(200mg/kg)을 고지방 식이와 함께 3주간 복강내로 투여

한 결과, 식이 섭취와 체중 증가가 감소되었으며[75], 당뇨병이 유도된 쥐

에게 인삼 추출물(100mg/kg)을 구강으로 투여한 결과 체중 증가가 역시 감

소되었다.[76-78] 또한 7% 인삼 추출물 식이를 주었을 때, 인삼 식이가 식
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이섭취와 체지방 함량을 감소시켜주었고, 제지방함량은 증가시켜주었다고 

보고하였다[79]. 이외에, 고지방식이와 함께 인삼 추출물을 농도별로 4주 

동안 투여한 경우[80]와 3주간 3% 인삼 사포닌 추출물이 함유된 식이를 

먹었을 때[81]에  식이효율과 체중증가량은 서로 비슷한 경향을 나타냈으

며, 인삼 추출물이 고지방 식이로 인하여 야기되는 체중증가를 억제한다고 

보고하였다. 이상의 결과들과 함께 PD:PT 비율별로 복강내로 투여한 것이 

전체 실험기간 동안에 체중 증가를 억제 시킨다는 결과와 서로 일치하였지

만, 식이섭취를 감소시킨다는 결과와는 일치하게 나타나지 않았다. 고지방식

이와 함께 인삼 추출물을 준 결과 식이효율이 체중증가량과 함께 감소한다

는 연구결과[80,81]와는 다르게 이번 실험에서는 식이효율이 체중증가량과 

반대로 증가하였는데, 이는 PD:PT=1군과 PD:PT=2군에서의 식이섭취가 

E(+/+)군과 E(-/-)군에 비해서 유의적으로 높게 나타난 결과에 의하며, 이

로 인해서 인삼의 PD:PT 비율별 투여가 식이섭취를 증가시켜도 체중증가

량은 감소시켜 체중감소에 효과적이며, 그중에서도 PD:PT=1의 효과가 가

장 좋다는 것을 알 수 있다.
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Table 2. The mean of body weight gains, food intake and food       

          efficiency in each group for 12 weeks in apo E KO         

          micefed high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

BWG1)
-0.38±0.26 -0.35±0.08 -0.43±0.12 -0.41±0.14 0.715

FI 2.70±0.362)a 3.11±0.13a,b 3.88±0.61c 3.47±0.33b,c 0.002

FE -0.19±0.06a -0.17±0.06a -0.08±0.03b -0.12±0.03a,b 0.029

1) BWG : Body weight gain (g/week)

   FI : Food intake (g/week)

   FE : Food efficiency (g/week) = Body weight / Food intake

2) values are expressed mean±SD

   a, b, c : differences in continuous variables between the groups     

            were tested by ANOVA
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Fig. 6. Body weight (a), Food intake (b) in apo E KO mice fed high-  

        cholesterol diet
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2. 혈장과 간 조직에서의 간 기능 손상 정도

  혈장과 간 조직에서의 간 기능 손상정도를 측정한 AST(GOT)와 

ALT(GPT) 수치는 Table 3,4와 Fig. 7,8에 나타내었다.

  혈장에서의 간 기능 손상정도를 살펴보면, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하

여 AST와 ALT 수치가 각각 240%, 233%로 유의적으로 증가하였

다.(Table 3, Fig. 7) PD:PT=1군은 E(+/+)군에 비하여 AST와 ALT 수치

가 각각 197%, 206%로 유의적으로 증가하였고, PD:PT=2군은 각각 229%

와 226%로 유의적인 증가를 나타냈지만, 두 실험군간에는 유의적인 차이를 

나타나지 않았다. 하지만, PD:PT=1군과 E(-/-)군의 AST와 ALT 수치를 

비교해보면 각각 82%와 88%로 유의적인 감소를 나타냈으며, PD:PT=2군

은 각각 95%와 96%로 감소하였는데 AST 수치는 유의적인 차이를 나타내

지 않았지만, ALT 수치는 유의적인 감소를 보였다. 혈장에서의 간 손상정

도는 PD:PT=1군이 PD:PT=2군에 비하여 간 보호효과가 크게 나타난다는 

것을 알 수 있었다. 간 조직에서의 간 기능 손상정도를 살펴보면, E(-/-)군

은 E(+/+)군에 비하여 AST와 ALT 수치가 각각 94%와 80% 감소하였

다.(Table 4, Fig. 8) PD:PT=1군은 E(+/+)군에 비하여 AST와 ALT 수치

가 각각 112%, 100%로 AST 수치는 증가하였으나, ALT 수치는 E(+/+)군

과 비슷하게 나타났으며, PD:PT=2군은 각각 63%, 58%로 AST 수치는 유

의적인 감소를 나타냈으나 ALT 수치는 유의적인 차이를 보이지 않았다. 또

한 PD:PT=1군은 E(-/-)군에 비하여 AST와 ALT 수치가 각각 119%, 

125.01%로 증가하였으며, PD:PT=2군은 각각 67%, 44%로 AST 수치는 

유의적으로 감소한 반면에 ALT 수치는 유의적인 차이를 나타내지 않았다. 

간 조직에서의 간 손상정도는 혈장에서와는 반대로, PD:PT=1군보다 
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PD:PT=2군이 유의적으로 간에 대한 보호효과가 있다는 것을 알 수 있었

다.                                   

 혈청 중 AST 및 ALT의 효소 활성의 상승은 간 독성으로 인한 간세포의 

괴사와 간 조직의 파괴가 진행됨에 따라 aminotrasferase가 혈중으로 유리

되어 높은 활성을 나타낸다[82]. 인삼의 ginsenoside 성분 간세포의 단백

질 합성과 간세포 재생을 촉진하는 작용이 있다고 밝혀졌다. 그 기전으로 

확인된 것에 의하면, ginsenoside는 실험적으로 여러 가지 간 독성물질로 

야기되는 간세포의 괴사 등 조직학적인 병변을 경감시키고, 간의 독성대사

에 관여하는 효소(epoxide hydratase, glutathione transferase, epxide 

hydeoxylase)를 활성화시켜 간장 장해를 개선, 예방하는 효과가 있다[82].  

사염화탄소로 간 손상을 일으킨 동물에게서 인삼의 간 보호효과가 우수한 

것으로 밝혀졌으며, 인삼의 대표적인 성분인 ginsenside Rb1, Rb2, Re, 

Rg1에서도 역시 간 보호효과가 있음[83]이 밝혀졌다는 결과는 PD계 

ginsenoside가 간 보호효과에 효과적이라는 것을 알 수 있다는 것을 통해, 

이번 실험에서 혈장에서는 PD:PT=1이, 간 조직에서는 PD:PT=2가 간 보호

에 효과적인 역할을 나타낸다는 사실과 일치한다. Benzo(α)pyrene[B(α)P]

로 간 손상을 유도시킨 동물에게 인삼 분말을 복강내(50mg/kg, 100mg/kg)

로 투여한 결과, 혈청내 AST와 ALT 수치가 유의적으로 감소[84]를 보였

으며, 이는 사염화탄소를 투여하여 유발된 간독성에 대해 홍삼추출물을 

50mg/kg~100mg/kg 농도로 투여하였을 때 AST 및 ALT의 활성이 감소되

었다는 보고[85]와 유사한 경향으로, 이번 연구결과와 일치한다. 인삼분말

을 투여함으로써 AST와 ALT 활성이 감소하므로, 인삼분말은 

aminotrasferase의 활성을 감소시켜 B(α)P에 의한 간 손상에 대한 보호효

과가 있음을 암시[84]해 주는 것으로 인해서, 인삼의 PD:PT 비율조절에 
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따른 복강내 투여 역시 이와 같은 기전으로 간 보호효과를 나타낼 것이라고 

여겨진다. Hasegawa et al[86]와 Bae et al[87]에 의하면 PD계 

ginsenoside인 Rb1, Rb2, Rc, Rd가 체내에서 장내세균에 의해서 대사되어 

compound K를 형성한다고 하였다. 구강으로 Rb1과 compound K를 투여

한 결과 간 보호효과가 나타났지만, 이들 물질을 복강으로 투여하였을 때 

Rb1의 경우 간 보호효과가 나타나지 않았지만, compound K의 경우에는 

간 보호효과[88]가 나타났다는 연구결과와는 일치하지 않았다. 이번 연구에

서는 인삼의 PD:PT 비율 조절에 따라서 복강내로 투여하였을 때 간 보호

효과가 나타남에 따라서 PD와 PT간의 상호작용이 간 보호효과를 매개할 

수 있다는 것을 생각할 수 있다. 또한 compound K의 보호효과는 silybin, 

DDB, commercial agent보다 더 크게 나타났다[89-91]고 보고되었으며, 

이러한 결과들을 미루어 볼 때, 인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 투여 역시 

간 손상에 대한 보호효과가 매우 크게 나타난다고 생각할 수 있다.

  이번 연구결과에서는 고콜레스테롤 식이에 의해 유도된 간 기능 손상에 

대해서, 인삼의 PD:PT 비율조절에 따라 복강으로 주사하였을 때, 혈장에서

는 PD:PT=1이 AST와 ALT 수치를 모두 유의적으로 감소시켜서 PD:PT=2

보다 간 기능 손상에 매우 효과적으로 나타났다. 하지만 간 조직에는 

PD:PT=2가 AST 수치를 유의적으로 감소시켜주어서 혈장에서와는 반대로 

간 기능 회복에 효과적임이 나타났다. 이러한 결과를 통해서 인삼의 PD:PT 

비율조절에 따른 복강내 투여가 그 기전에 대해서는 정확하게 알 수 없지

만, 조직에 따라서 다르게 나타난다고 할 수 있다.
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Table 3. Effect of PD:PT ratio on the activities of plasma alanine     

          and asparate aminotrasnferase in apo E KO mice fed        

          high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

AST
2)

18.64±1.48
1)a

44.77±6.35
c

36.82±2.73
b

42.80±9.71
b,c

0.000 

ALT 17.70±0.78
a

41.32±5.95
b

36.53±0.54
b

40.06±5.44
b

0.000

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were             

tested by ANOVA

2) AST : asparate transminase

   ALT : alanine transminase
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Fig. 7. The difference in plasma concentratin of alanine and asparate  

        aminotrasnferase in apo E KO mice fed high-cholesterol diet
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Table 4. Effect of PD:PT ratio on the activities of plasma alanine     

          and asparate aminotrasnferase in apo E KO mice fed        

          high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

AST
2)

1.95±0.63
1)a,b

1.84±0.49
a,b

2.20±0.69
b

1.23±0.36
a

0.142

ALT 2.55±0.97 2.04±0.39 2.55±0.91 1.48±0.45 0.194

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA

2) AST : asparate transminase

   ALT : alanine transminase
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Fig. 8. The difference in plasma concentratin of alanine and asparate  

        aminotrasnferase in apo E KO mice fed high-cholesterol diet
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3. 혈장과 심장, 간 조직의 지질 성상 

  혈장의  TG, TC와 HDL-C 측정 결과는 Table 4와 Fig. 9에 나타내었

고, 심장과 간 조직에서의 TG와 TC 측정결과는 Table 5,6과 Fig. 10,11에 

나타내었다.

  혈장의 TG, TC와 HDL-C 함량을 살펴보면, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비

하여 유의적으로 각각 599%, 498%, 228% 증가하였다. PD:PT=1군은 

E(+/+)군에 비하여 TG은 362%, TC은 365.38%, HDL-C 함량은 323%로 

유의적인 증가를 보였으며, PD:PT=2군은 각각 377%, 477%, 315%로 유

의적으로 증가하였다.  또한 PD:PT=1군은 E(-/-)에 비하여 TG은 60%, 

TC은 76%씩 유의적으로 감소하였으며, HDL-C 함량은 141%로 유의적인 

증가를 보였다. PD:PT=2군의 경우에는 TG는 62%, TC 함량은 95%씩 유

의적으로 감소하였으며, HDL-C 함량은 138%로 유의적으로 증가하였다. 

  심장 조직에서의 지질 수치를 살펴보면, 먼저 TG 함량은 E(-/-)군은 

E(+/+)군에 비하여 217%, TC 함량은 350%로 각각 유의적인 증가를 보였

다. PD:PT=1군은 E(+/+)군에 비하여 TG은 134%, TC 함량은 195%로 

유의적으로 증가하였으며, E(-/-)군에 비해서는 각각 61%, 55%로 유의적

인 감소를 보였다. PD:PT=2군은 E(+/+)군에 비하여 TG은 133%, TC 함

량은 22.%로 유의적으로 증가하였고, E(-/-)군에 비해서는 각각 61%, 63%

로 유의적으로 감소하였다. 

  마지막으로, 간 조직에서는 E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 TG은 99%, 

TC 함량은 69%로 감소하였다. PD:PT=1군은 E(+/+)군에 비하여 TG은 

76%, TC 함량은 63%로 감소하였으며, PD:PT=2군은 각각 69%, TC 함량

은 61%로 감소하였다. 또한 E(-/-)군과 비교해보면, PD:PT=1군은 TG은 



- 32 -

77%, TC 함량은 92% 감소하였으며, PD:PT=2군은 각각 70%, 89%씩 감

소하였으며, 간 조직에서 TC 함량 간에는 서로 유의적인 차이를 보이지 않

았다. 이상의 결과를 통해서, 혈장에서는 PD:PT=1이 지질수치 개선에 매우 

효과적으로 나타났지만, 간 조직에서는 PD:PT=2가 더 효과적인 영향을 주

었으며 심장 조직에서는 PD:PT=1과 PD:PT=2가 서로 비슷한 영향을 주었

다. 이를 통해서 인삼의 PD:PT 비율에 따라서 작용하는 기관에서 서로 나

타내는 영향이 서로 다름을 알 수 있다.

  고려인삼은 혈관 확장작용을 가지고 있어 혈류 순환을 개선시키는 등 동

맥경화증의 발생 억제와 혈관 내피세포의 손상을 방어해 주는 효과가 있음

이 알려져 있다[92,93]. 즉 인삼 사포닌은 지방, 혈중 콜레스테롤의 지질대

사와 관련된 효소활성을 촉진하고 대동맥 조직에서 고지혈증으로 야기되는 

죽상 형성을 예방하는 작용이 있고[94], 콜레스테롤의 전환(cholesterol 

turnover)을 촉진함으로서 동맥경화의 중요한 위험인자인 고지혈증을 개선

하는 효과가 있다[95]. 동맥경화증 환자들은 대개 지단백질 농도에 이상이 

있다. 이들은 TC, TG, LDL-C 함량을 줄이며 동시에 HDL-C 함량을 증가

시키는 것이 동맥경화증 치료에 매우 효과적이다[96]. 동맥경화 식사 시 혈

중 TG 농도가 증가되는데, 이는 HDL-C 농도 감소와 sLDL과 LDL-C 증

가에 의한 것이다[97]. 그러나 Roche et al[98]에 의하면, 인삼 투여 후 

중성지방과 sLDL, LDL 농도가 감소한다는 결과와 일치하는데, 인삼의 이

러한 hypoglycemic effect는 endogenous TG-rich lipoprotein(TRL) 합성 

저하와 함께 TRL 제거가 증가되었기 때문임을 알 수 있다. Yamamoto et 

al[99]과 Yokozawa et al[100]에 의하면 콜레스테롤 식이를 한 흰쥐에게

서 ginsenoside  Rb2가 가장 유의적으로 HDL-C 증가와 함께 LDL-C 및 

TG 감소에 매우 효과적이며 이로 인해서, 고지혈증 개선작용에 매우 뛰어
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나 고콜레스테롤 혈증으로 인해  야기되는 동맥경화를 개선시킨다고 한 것

을 통해서, 간 조직에서 PD:PT=2가 매우 효과적으로 지질 수치를 개선시

킨 사실을 설명할 수 있다. S.C. Joshi[101]에 의하면, 인삼 분말을 콜레스

테롤 식이를 제공한 토끼에게 투여한 결과 간, 심장 조직과 대동맥에서의 

혈중 지질 수치가 유의하게 개선이 되었으며, 대변내로의 콜레스테롤 분비

함량도 유의적인 증가를 보임과 함께, 콜레스테롤 섭취 후 HDL-C이 유의

하게 감소하였으나 인삼 투여 후에 유의하게 증가되었다는 결과와 서로 일

치함을 통해서, PD계 ginsenoside와 PT계 ginsenoside에 의해서 콜레스테

롤 pool이 감소되어 핵 전사 요소 활성에 의해 LDL 수용체 발현이 증가되

면서, 동맥경화성 지단백질 제거가 증가되어 혈중에서 이들 농도를 감소시

키거나[102], 장내 콜레스테롤 재흡수 억제와 대변으로 콜레스테롤 배설을 

증가[103]시키는 것을 통해서 지질 대사를 개선시킨다는 것을 알 수 있다. 

또한 주 등[104,105]도 인삼사포닌이 고콜레스테롤 혈증 억제효과가 있음

을 보고하였으며, 그 작용기전으로 담즙산으로의 콜레스테롤 대사를 촉진시

킴으로서, 이로 인해 세포내 콜레스테롤 농도가 감소함에 따라, LDL-C 수

용체 합성이 촉진된 결과라고 주장하였다. William J et al[79]에 의하면, 

비만한 쥐에게 7% 인삼 추출물이 함유된 식이를 제공하였을 때 중성지방 

수치는 감소하지 않았지만 콜레스테롤 농도는 감소하였다고 보고하였는데, 

이번 연구결과에서는 TG과 함께 콜레스테롤 농도도 함께 감소한 것을 통해

서 인삼 추출물 함유된 PD:PT 비율조절이 지질대사 조절에 중요하다는 것

을 알 수 있으며, 이러한 중성지방 감소는 혈중 LPL 활성증가에 의한 것임

을 생각해 볼 수 있다.
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Table 5. Effect of PD:PT ratio on the plasma lipid level in apo E KO  

         mice fed high cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-)

PD:PT=1 PD:PT=2 p-value

TG
2) 223.21

±63.021)a

1337.50

±249.66c

809.5

±43.38b

841.87

±65.80b 0.000 

TC
76.38

±22.11a

380.43

±65.68c

279.10

±31.34b

364.60

±41.38c 0.000 

HDL-C
33.80

±15.80
a

77.22

±5.35
b

109.33

±10.58
c

106.66

±7.07
c 0.000 

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c

 : difference in continous variables between the group were tested by        

             ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol

   HDL : high density lipoprotein cholesterol
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Fig. 9. The difference in plasma concentratin of TG, TC and HDL-C  

        in apo E KO mice fed high-cholesterol diet
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Table 6. Effect of PD:PT ratio on the liver lipid level in apo E KO   

          mice fed high cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

TG
2)

39.89±9.00
1)b

39.53±5.37
b

30.49±5.51
a,b

27.78±5.48
b

0.030 

TC 29.59±11.19 20.46±2.15 18.93±5.09 18.29±4.10 0.083

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were         

              tested by ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol
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Fig. 10. The difference in liver concentratin of TG and TC in apo E  

         KO mice fed high-cholesterol diet
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Table 7. Effect of PD:PT ratio on the heart lipid level in apo E KO   

          mice fed high cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

TG
2)

9.60±1.69
1)a

20.90±7.01
b

12.93±3.01
a

12.77±1.16
a

0.005

TC 2.56±0.73a 8.97±2.82c 5.02±1.23b 5.73±1.08b 0.001

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c

 : difference in continous variables between the group were         

              tested by ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol
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Fig. 11. The difference in heart concentration of TG and TC in apo  

         E KO mice fed high-cholesterol diet
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4. 혈장과 심장, 간 조직에서의 LPO(4-HNE/MDA) 생성

  인삼의 비율조절에 따른 지질 과산화물의 생성은 Table 8~11과 Fig. 

12~14에 나타내었다.

  혈장에서 LPO 생성은 E(-/-)군이 E(+/+)군과 비교하여 372%로 유의적

으로 증가하였고, PD:PT=1군은 312%가 PD:PT=2군은 327%로 각각 유의

적인 증가를 나타내었다. 지질 과산화물 형태 중 하나인 MDA 생성량은 

E(-/-)군이 E(+/+)군에 비하여 443%로 유의적으로 증가하였으며, 

PD:PT=1군과 PD:PT=2군은 각각382%, 354%로 유의적으로 증가하였다. 

혈장에서의 4-HNE 함량은 E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 302%로 유의

적인 증가를 나타냈으며, PD:PT=1군과 PD:PT=2군 역시 각각 242%, 

300%로 유의적인 증가를 보였다. 혈장에서의 E(-/-)군과 인삼의 PD:PT 

비율조절에 따른 각 실험군 간의 지질 과산화물 생성을 살펴보면, LPO의 

경우 PD:PT=1군의 경우 83%로 유의적으로 감소하였지만, PD:PT=2군의 

경우 통계적 유의성을 보이지 않았다. MDA는 PD:PT=1군과 PD:PT=2군에

서 모두 각각 86%와 80%로 유의적인 감소를 보였으며, 4-HNE 경우에는 

두 실험군에서 모두 유의적인 감소를 보이지 않았다.

  간 조직에서 LPO 생성은 E(-/-)군이 E(+/+)군에 비하여 132%로 증가

하였고, PD:PT=1군은 91%로 감소하였으나 모두 통계적 유의성을 보이지 

않았고, PD:PT=2군은 130%로 E(+/+)군에 비하여 유의적인 증가를 나타

냈다. MDA 함량을 살펴보면, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 유의적이지는 

않지만 97.40%로 감소하였고, PD:PT=1군과 PD:PT=2군에서 모두 E(+/+)

군에 비하여 증가하였는데, PD:PT=2군에서 119%로 유의적인 증가를 보였

다. 4-HNE 함량 역시 MDA 함량과 동일한 경항을 보였으며, PD:PT=2군
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이 E(+/+)군에 비하여 146%로 유의적인 증가를 나타냈다. 간 조직에서의 

인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 효과를 E(-/-)군과 비교해보면, 먼저 LPO 

함량은 PD:PT=1군은 59%로 유의적으로 감소한 반면에 PD:PT=2군은 

102%로 증가하였다. MDA의 경우 오히려 E(-/-)군보다 증가하는 경향을 

보였는데, PD:PT=1군의 경우 유의적인 차이를 보이지 않았지만, PD:PT=2

군에서는 126%로 유의적인 증가를 보였다. 4-HNE 함량은 PD:PT=1군이 

23%로 유의적으로 감소된 반면에 PD:PT=2군은 통계적 유의성을 나타내지 

않았다.

  마지막으로 심장 조직에서의 지질과산화물 함량을 살펴보면, 먼저 LPO 

함량은 E(-/-)군이 E(+/+)군에 비하여 114%로 증가하였지만 통계적 유의

성을 보이지 않았고, PD:PT=2군은 61%로 감소하여 유의적인 차이를 보였

으나 PD:PT=1군은 유의적인 차이를 나타내지 않았다. MDA 함량은 E(-/-)

군이 E(+/+)군에 비하여 106%, PD:PT=1은 116%로 증가하였으나 두 군 

모두 유의적인 차이를 보이지 않았으며, PD:PT=2군에서는 유의적인 차이

를 내타내며 68% 감소하였다. 4-HNE 농도는 E(-/-)군이 E(+/+)에 비하

여 117%로 증가하였고, PD:PT=1군은 91%로 감소하였지만 모두 통계적 

유의성을 보이지 않았지만 PD:PT=2군은 59%로 감소함과 함께 통계적인 

유의성을 나타냈다. 인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 투여를 E(-/-)군과 비

교해보면, LPO, MDA와 4-HNE 함량이 PD:PT=2군에서 각각 53%, 63%, 

50%로 모두 유의적으로 감소되는 것이 확인되었다. 따라서 이상의 실험결

과를 종합해보면, 혈장에서는 PD:PT=1과 PD:PT=2가 서로 비슷하게 지질

과산화물 감소에 영향을 주었지만, PD:PT=1이 좀 더 효과적이었다. 간 조

직에서는 PD:PT=1이 훨씬 더 큰 산화적 손상에 대한 보호효과를 나타낸 

반면에 심장 조직에서는 이와 반대로 PD:PT=2가 매우 효과적으로 나타나, 
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작용하는 조직에 따라서 인삼의 PD:PT 비율별 투여가 다르게 작용한다는 

것을 알 수 있었다.

  산화 스트레스는 세포막의 불포화 지방산과 일련의 연쇄반응을 통하여 지

질과산화 유발을 촉진하고, 지질과산화의 최종 산물인 MDA의 함량이 증가

되어 세포에 산화적 손상이 생리적 기능을 저하시키므로 간 질환 등의 여러 

가지 질병을 초래하여 결국 노화와 유전적 장애의 원인이 된다[106,107]. 

이러한 환경에 노출된 생명체는 활성 산소종에 의한 조직 손상으로부터 스

스로 보호하기 위한 방어체계를 가지고 있다. Fridovich et al[108]은 지질

과산화는 활성산소 라디칼 매개체가 세포 자체의 국소적인 방어 기전을 초

과함으로써 발생하는 세포손상의 주된 형태로서, •O2-, H2O2, •OH등이 지

질과산화를 유발시키는 것으로 보고하였다. 콜레스테롤 식이를 섭취한 토끼

에게 인삼 분말을 농도별로 투여한 결과 지질 과산화물 생성이 감소하였으

며[101], 고지혈증 상태의 동맥경화증은 MDA(LPO), TBARs 농도 증가와 

관계가 있다는 보고와 함께[109-111] 정 등은[112]에 의한 인삼 투여 후 

TBARs 수치 감소와도 서로 일치하는 실험결과를 보였다. S. C. 

Joshi[101]에 의하면, 인삼 투여 후 간 조직과 대동맥에서 H2O2와 OH-와 

같은 산화적 손상으로부터 세포를 보호해주는 catalase가 유의적으로 증가

되었는데, 이는 인삼이 LPO를 감소시켜주어서 유리 라디칼을 제거시킨다는 

것을 알 수 있음을 통해서, 이를 통해서 이번 실험에서도 인삼의 PD:PT 비

율에 따른 투여가 항산화 효소 활성을 증가시켜 지질과산화물 생성을 억제

시켰음을 알 수 있다.  김 등[113]에 의하면, 고지방식을 먹인 생쥐에게 백

삼 추출물을 농도별로 투여한 결과 지질과산화물 함량이 유의성 있는 감소

를 보인 것과 동일한 결과를 나타낸 것을 통해서, 산화적 스트레스 세포 손

상에 대한 항산화 활성과 관련이 있다는 사실을 알 수 있다. 김 등[114]과 



- 40 -

Yokozawa T et al[115]가 산화적 스트레스로부터 ginsenoside Rd를 투여

하였을 때, SOD 및 CAT 활성을 증가시키고 MDA 함량을 감소시킨다고 보

고하였다. 특히 40주령의 생쥐에게 PD계 사포닌과 ginsenoside Rd를 투여

한 결과 SOD 활성이 증가한 반면, MDA를 가장 큰 수준으로 감소시켰는데, 

이번 연구에서는 PD:PT=2가 심장조직에서만 효과적으로 나타나 PD계 사

포닌과 PT계 사포닌내의 ginsenosdie의 상호작용에 의해서 항산화효소 활

성과 항산화물질 생성에 대한 감수성을 변화시킬 것으로 생각된다.  
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Table 8. Effects of PD:PT ratio on plasma lipid peroxidaion in apo E  

         KO mice fer high-cholesterol diet

E(+/+) E(- /-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

LPO
2) 321.04

±39.511)a

1197.32

±134.28c

1003.30 

±97.65b

1051.53

±224.78b,c 0.000 

MDA
160.65

±27.79
a

711.85

±53.18
c

614.86

±45.49
b

569.82

±89.02
b 0.000 

4-HNE
160.38

±24.89
a

485.46

±90.98
b

388.44

±63.28
b

481.71

±192.61
b 0.000 

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol

Fig. 12. The changes in plasma lipid peroxidation product in apo E   

         KO mice fed high-cholesterol diet with treated differential   

         PD:PT ratio
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Table 9. Effects of PD:PT ratio on hepatic lipid peroxidaion in apo E  

         KO mice fer high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

LPO2) 1.28±0.321)a,b 1.69±0.36b,c 1.00±0.07a 1.73±0.37c 0.008

MDA 0.77±0.03a 0.75±0.02a 0.78±0.03a 0.95±0.10b 0.000 

4-HNE 0.50±0.32
a,b

0.93±0.38
b

0.22±0.06
a

0.77±0.42
b

0.027

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol
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Fig. 13. The changes in hepatic lipid peroxidation product in apo E   

         KO mice fed high-cholesterol diet with treated differential   

         PD:PT ratio
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Table 10. Effects of PD:PT ratio on heart lipid peroxidaion in apo E  

           KO mice fer high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

LPO
2) 900.97

±178.21
1)b

1035.12

±267.56
b

884.23

±59.12
b

558.47

±104.31
a 0.016

MDA
234.68

±61.69
a,b

249.91

±48.50
b

272.45

±53.35
b

159.63

±34.43
a 0.062

4-HNE
666.28

±142.29b

785.20 

±220.13b

611.77

±91.99a,b

398.83

±78.28a 0.021

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA

2) TG : triglyceride

   TC : total cholesterol
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Fig. 14. The changes in heart lipid peroxidation product in apo E KO  

         mice fed high-cholesterol diet with treated differential       

         PD:PT ratio
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5.  PD:PT 인삼 사포닌 비율 조절에 의한 아디포넥틴 분비와 인슐린  저항성  

    개선효과

 1) 혈장과 부고환 지방에서의 아디포넥틴 농도

 인삼의 비율조절에 따른 혈장과 부고환 지방에서의 아디포넥틴 분비는 지

질 과산화물의 생성은 Table 11,12과 Fig. 15,16에 나타내었다.

  혈장에서의 아디포넥틴 분비를 살펴보면(Table 12, Fig. 15), E(-/-)군은 

E(+/+)군에 비하여 86.76% 감소하였고, PD:PT=1군과 PD:PT=2군도 

E(+/+)군에 비하여 감소하였는데, 특히 PD:PT=2군에게서 64%로 유의적

으로 감소하였다. 인삼의 PD:PT 비율별에 따른 투여정도를 E(-/-)군과 비

교하여도 각 실험군에서 모두 감소하였는데, 역시 PD:PT=2군에서 74%로 

유의적인 감소를 보였다. 부고환 지방에서 분비되는 아디포넥틴 정도를 확

인해보면(Table 13, Fig. 16), 먼저 E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 

59.74%로 유의적인 감소를 보였고, PD:PT=1군은 191%로 유의적으로 증

가한 반면에, PD:PT=2군은 유의적인 증가를 보이지는 않았다. 다음으로 

PD:PT=1군과 PD:PT=2군에서의 아디포넥틴 분비를 E(-/-)군과 비교해보

면, 두 실험군 모두 각각 320%와 153%로 유의적인 증가를 보였는데 특히 

PD:PT=1에서 지방조직에서 아디포넥틴 분비를 매우 향상시킨다는 것을 알 

수 있었다. 하지만, 인삼의 PD:PT 비율별에 따른 투여가 지방조직에서 아

디포넥틴 분비를 향상시켰지만 혈장에서의 농도를 살펴보면 그 농도가 증가

되지 않았는데, 이는 지방조직에서 분비된 아디포넥틴이 각 기관으로 이동

하면서 다른 외적인 요인에 의해 그 농도가 증가되지 않았을 것이라고 생각

된다.
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Table 11. Effect of PD:PT ratio on plasma adiponectin concentration  

           in apo E KO mice fed high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-) p

PD:PT=1 PD:PT=2 -value

Plasma 

Adiponectin
0.68±0.06

1)b
0.59±0.06

b
0.56±0.15

a,b
0.43±0.02

a
0.006

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c

 : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA
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Fig. 15.  Plasma adiponectin concentration difference PD:PT ratio in  

          apo E KO mice fed high-cholesterol diet
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Table 12. Effect of PD:PT ratio on fat adiponectin concentration in   

           apo E KO mice fed high-cholesterol diet

E(+/+) E(-/-)
E(-/-)

PD:PT=1 PD:PT=2 p-value

Fat 

Adiponectin

322.63

±19.91
1)b

192.75

±3.80
a

617.36

±49.37
c

295.48

±25.47
b 0.000 

1) values are expressed mean±SD
   a, b, c

 : difference in continous variables between the group were                  

                 tested by ANOVA

Fig. 16.  Fat adiponectin concentration difference PD:PT ratio in apo  

          E KO mice fed high-cholesterol diet
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 2) 인슐린 저항성 개선 효과

  혈장에서 Insluin Receptor β와 Phospho-IRS-1(ser612)를 western 분

석 방법을 사용하여 살펴보았다.(Fig. 17,18) Insulin Receptor β의 경우 

각 실험군을 E(+/+)군과 비교하였을 때, E(-/-)군은 발현이 77% 감소하였

으며, PD:PT=1군과 PD:PT=2군은 각각 280%, 182%로 발현이 증가하였

다. E(-/-)군과 PD:PT=1군과 PD:PT=2군을 각각 비교하면,  365%, 237%

로 모두 Insulin Receptor β 발현이 증가하였으며, 특히 PD:PT=1군이 더

욱 효과적이라는 것을 알 수 있었다. 다음으로 Phospho-IRS-1(ser612)를 

살펴보면, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 137%로 발현이 증가하였고, 

PD:PT=1군과 PD:PT=군은 각각 86%배, 95%로 발현이 감소하였다. 

PD:PT=1군과 PD:PT=2군을 E(-/-)군과 비교해보면, 각각 63%배, 70%로 

모두 감소하였으며 Insulin Receptor β와는 다르게 두 군이 비슷하게 

Phospho-IRS-1(ser612) 발현을 억제시켜주는 것을 알 수 있었다.
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Fig. 17. Western blotting of the expression of Insuiln Receptor β (a)  

         and Phospho-IRS-1(ser612) in apo E KO mice fed           

         high-cholesterol diet

Fig. 18. Effect of PD:PT ratio on the regulation Insulin Receptor β    

         (a) and Phospho-IRS-1(ser612) (b) in apo E KO mice fed    

         high-cholesterol diet 



- 49 -

  지방조직은 아디포카인이라는 여러 호르몬 유사물질을 분비하는데, 이들 

아디포카인은 체내 상태에 따라서 그 발현이 민감하게 조절되며 중추신경계

와 주변 기관에 직접 혹은 간접적으로 작용하여 인슐린 민감도, 지방산 산

화와 당 대사, 식욕조절이나 염증반응 매개 작용 등을 수행한다[116]. 최근

에는 비만과 함께 이상지혈증, 고혈압, 고혈당 및 고인슐린혈증과 같은 일련

의 징후가 동시에 수반되는 대사증후군에서 아디포카인의 역할 및 질병 유

발 기전에 관한 연구가 주목 받고 있다[116,117]. 아디포넥틴은 지방세포

의 분화과정에서 발현이 증가하는 단백질로 정상 쥐의 지방조직에서는 높게 

발현되지만, 비만 혹은 당뇨 모델 쥐에서는 그 발현이 현저히 감소하여 비

만과 음의 상관관계가 있다[118,119]. 이번 실험에서도 동맥경화 유도모델

인 apo E KO mice에게 고콜레스테롤 식이를 주었을 때 E(-/-)군과 

E(+/+)군의 지방조직에서 아디포넥틴 발현이 감소됨을 통해서 고콜레스테

롤 식이에 의해 당뇨가 유도되었음을 유추해 볼 수 있다. 식사요인 중 콩단

백질, 생선 기름, 리놀레산 등은 혈장 아디포넥틴 수준을 증가시킴으로써 당

뇨 발생을 억제할 것으로 생각되는 반면[120-122], 탄수화물이 풍부한 식

사나 산화 스트레스는 혈장 아디포넥틴 발현을 저해하는 것으로 여겨진다

[123,124]. 고지방식을 섭취한 동물에게서 혈장 아디포넥틴이 감소하였고, 

부족한 아디포넥틴을 보충해 주었을 때 고지방식이에 의한 인슐린 저항성과 

고지혈증이 개선되는 결과로부터, 고지방식에 의한 아디포넥틴 감소가 비만

관련 인슐린 저항성과 대사증후군의 원인이 됨을 유추할 수 있었다[125]. 

아디포넥틴 농도가 급속하게 증가되면 간에서 당 신생효소의 발현 및 내생

적인 당 생산이 모두 억제되어 일시적으로 당 수치를 감소시켜 인슐린 감수

성을 증가시킨다고 제안하였다[126]. 아디포넥틴의 인슐린 저항성 극복 기

전은 여러 실험결과를 통해서 설명되어졌다. 아디포넥틴은 골격근에서 인슐
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린에 의한 인슐린 수용체 티로신 인산화를 증가시킴이 알려졌다. 골격근과 

간의 세포 에너지 대사와 포도당과 지방 대사에 중요한 역할을 하는 AMP 

activated protein kinase(AMPK)를 활성화시켜 지방산 산화를 증가시키고, 

이로 인해 근육과 간에서 중성지방의 침착을 줄여 지방 독성을 감소시켜준

다. 아디포넥틴은 골격근에서 지방산 수송과 산화에 관련된 유전자인 CD 

36, acyl-CoA oxidase, uncoupling protein 표현을 증가시켜 지방 연소와 

에너지 발산을 증가시키고, 이는 골격근 내 중성지방 침착을 억제하여 인슐

린 저항성을 극복할 가능성이 제시되었다. 또한 지방산 산화 증가는 순환하

는 유리지방산을 줄여 간과 다른 인슐린 감수성 조직으로의 유리지방산 유

입을 차단함으로써 인슐린 감수성 향상에 도움을 줄 것으로 보고되었다

[127,128]. 이를 통해서 PD:PT=1군에서 유의하게 증가된 아디포넥틴 발현

은 globular adiponectin이 AMPK 활성화를 통해서 인슐린 저항성과 부분

적인 당뇨를 개선시켜 주었음을 생각해 볼 수 있다.

  인슐린은 당 항상성에 중요한 역할을 수행한다. 근육과 지방조직에서 인

슐린에 의해서 촉진된 당 이용은 인슐린에 의해 조절되는 GLUT4(glucose 

trasnport)가 세포내에서 원형질막으로 이동하는 것과 관련이 있다. 인슐린

은 인슐린 수용체와 결합하여 이후의 신호전달반응을 유도한다. 인슐린 수

용체 인산화가 촉진되면 IRS 단백질의 티로신 잔기들이 인산화되면서 세포

내로 포도당을 운반시킨다[129]. IRS 단백질은 인슐린 및 다양한 자극에 

의해 세린 잔기의 인산화를 일으키며, 이 세린 잔기의 인산화는 IRS를 통한 

신호전달과정을 억제하는 것으로 보인다. 예를 들어 IRS-1의 세린 인산화

는 인슐린 저항성 상태에서 증가되어 있다는 것이 대표적인 증가가 된다. 

뿐만 아니라 IRS의 세린 인산화가 NF-kB가 매개하는 신호전달과정을 활성

화시킬 수 있다는 보고에 의해서 IRS의 세린 인산화는 신호전달계 사이에
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서 서로를 매개할 수 있는 하나의 기작으로 여겨지고 있다. 특히 IRS-1의 

serine 인산화와 인슐린 저항성과의 상관관계가 여러 실험을 통해서 밝혀지

고 있으나 그 정확한 기전과 다른 형태의 IRS 단백질의 serine 인산화와 관

련된 역할에 대해서는 여전히 모호한 상태이다[130]. 인슐린 수용체의 신호

전달시 인슐린 저항성에 의해서 염증반응을 매개하게 된다. 염증 또는 스트

레스성 자극(JNK, IKK:inhibitor of NF-Kb kinase)은 세린/트레오닌 잔기

가 인산화되어 인슐린 신호전달을 방해하게 된다. JNK는 IRS-1의 Ser307

을 인산화시켜 인슐린 저항성을 유발하는 주요물질이다[131]. 세포가 

TNF-α에 노출되면 IRS-1의 티로신 인산화가 저해되어서 인슐린 신호전달

이 억제된다[132]. 이번 실험결과를 통해서 PD:PT 비율조절이 IRS-1의 세

린 잔기 인산화 억제 감소효과를 보인 것을 통해서, 인삼의 PD:PT 비율조절

에 의해서 세린 잔기의 인산화를 억제와 티로신 잔기의 인산화를 촉진시켜 인

슐린 저항성 개선에 효과적으로 작용한다고 볼 수 있으며, 염증반응의 주요 

원인 물질인 TNF-α에 의한 JNK와 NF-kB 활성화를 억제시켜서 JNK가 

IRS-1의 serine 잔기의 인산화를 억제시킨다고 생각해볼 수 있다[133,134]. 

Zich[135]와 Attele et al[136]은 ginsenoside Re가 항고혈당 작용을 나

타내는 주요물질로서, ob/ob mice의 공복시나 식사시 혈중 인슐린 농도를 

감소시켜 말초조직에서의 인슐린 저항성을 예방하는 역할이 있음을 알 수 

있다. 이번 실험에서도 인삼의 PD:PT 비율조절이 인슐린 저항성을 개선시

켰으며, 인삼 사포닌의 비율조절이 IRS-1의 인산화에 직․간접적으로 작용한

다고 볼 수 있다.
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6. 인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 항염증 및 세포사멸에 미치는 영향

 1) 인삼 사포닌 비율조절이 염증반응에 미치는 영향

  간 조직의 microsome에서 cyclooxygenase-1(COX-1),   

cyclooxygenase-2(COX-2), IkB-α, Phospho-IkB-α, NF-kB p65를 

western blot 분석 방법을 사용하여 인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 항염

증 기전에 대하여 확인하였다.(Fig. 19,20) 먼저 각 실험군의 COX-1의 발

현정도를 E(+/+)군과 비교해 보면, E(-/-)군은 125%, PD:PT=1군은 

111% 증가한 반면에 PD:PT=2군은 88% 발현이 감소하였다. COX-2의 발

현 역시 COX-1과 동일한 경향을 나타냈다. 인삼의 PD:PT 비율조절에 따

른 COX-1과 COX-2 발현을 E(-/-)군과 비교해보면 PD:PT=1군은 각각 

89%와 70% 감소를 나타냈으며, PD:PT=2군은 각각 70%, 53% 감소하여

서, COX-1 발현에는 PD:PT=1군이 COX-2 발현에는 PD:PT=2군이 효과

적이라는 것을 알 수 있다. 다음으로 Ikb-α 발현을 확인하면, E(-/-)군은 

E(+/+)군에 비하여 60% 감소하였으며 PD:PT=1군은 115% 증가하였고 

PD:PT=2군은 75% 감소하였다. PD:PT=1군과 PD:PT=2군을 E(-/-)군과 

비교하여보면, 각각 192%, 125% 증가를 나타냈다. Phospho-IkB-α의 경

우, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 117% 증가하였고, PD:PT=1군은 77% 

감소하였으며 PD:PT=2군은 60% 감소를 보였다. E(-/-)군과 PD:PT 비율 

조절에 따른 Phospho-Ikb-α의 발현정도를 확인해보면, PD:PT=1군은 

66%, PD:PT=2군은 51% 감소하였다. Phospho-Ikb-α에 의해서 활성화되

는 염증반응의 주요 신호전달물질인 NF-kB p65의 발현정도를 확인해보면, 

먼저 E(-/-)군은 E(+/+)군에 비하여 158% 증가하였고, 인삼의 PD:PT를 
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비율별로 조절하여 투여한 경우에는 NF-kB p65 발현이 나타나지 않았다. 

이를 통해서 Ikb-α의 안정화에는 PD:PT=1군이 효과적으로 작용을 하며, 

Ikb-α의 인산화 억제에는 PD:PT=1과 PD:PT=2가 모두 효과적으로 작용하

여, 최종적으로 NF-kB p65 발현을 PD:PT=1군과 PD:PT=2군에서 모두 효

과적으로 억제함으로써, 인삼의 PD:PT 비율조절에 따른 투여가 항염증에 

매우 효과적이라는 것을 알 수 있다. 
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Fig. 19. Western blotting of the expression of COX-1(a), COX-2(b),   

         Ikb-α(c), Phospho-IkB-α(d) and NF-kB p65(e) in apo E KO  

         mice fed high-cholesterol diet
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Fig. 20. Effect of PD:PT ratio on the regulation COX-1(a), COX-2(b),  

         Ikb-α(c), Phospho-IkB-α(d) and NF-kB p65(e) in apo E KO  

         mice fed high-cholesterol diet 
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 2) 인삼 사포닌 비율조절이 세포사멸에 미치는 영향

  간 조직의 microsome에서 bcl-2, cytochrome C, caspase-3, 

caspase-8, caspase-9와 cleaved PARP(Asp214)를 western blot 분석 

방법을 사용하여 살펴보았다.(Fig. 21,22) 먼저 bcl-2의 발현정도를 확인해

보면, E(-/-)군은 E(+/+)군보다 147% 증가를 보였으며, PD:PT=1군과 

PD:PT=2군은 각각 231%와 164% 증가하였다. E(-/-)군과 각 인삼 처치군

의 bcl-2 발현정도를 확인해보면 PD:PT=1군이 157%, PD:PT=2군은 

111%로 PD:PT=1군이 bcl-2 발현에 좀 더 효과적이라는 것을 알 수 있었

다. 다음으로 cytochrome C의 발현정도는 모든 실험군에서 큰 차이를 보

이지 않았지만, PD:PT=2군이 E(+/+)군과 E(-/-)군에서 모두 90%씩 감소

하여 미량이나마 cytochrome C 발현억제에 PD:PT=2가 효과적이라고 생

각해 볼 수 있다. 다음으로 caspase-3,8,9 발현을 확인해보면, caspase-3

의 경우 모든 실험군에서 비슷한 발현정도를 보였는데 PD:PT=1군은 오히

려 caspase-3 발현이 증가한 반면에, PD:PT=2군의 경우 E(+/+)군에 비

하여 67% 감소하였으며, E(-/-)군에 비해서는 83% 감소하였다. 

caspase-8의 경우에는 PD:PT=1군은 E(+/+)에 비해서 97%로 약간의 감

소를 보인반면에 PD:PT=2군은 51%로 caspase-8 발현감소에 효과적으로 

나타났다. E(-/-)군과 인삼 처치군을 비교하여도 PD:PT=1군은 51%, 

PD:PT=2군은 27% 감소하여 PD:PT=2군이 더 효과적이라는 것을 알 수 

있었다. caspase-9 발현을 확인해보면, E(+/+)군과 각 인삼 처치군을 비교

해보면 PD:PT=1군은 31%, PD:PT=2군은 24%로 매우 효과적인 감소효과

를 나타냈으며 E(-/-)군과 비교하여도 각각 20%와 15%로 caspase-9발현 

억제에 인삼의 PD:PT 비율조절이 큰 효과를 나타내었다. 마지막으로 
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cleaved-PARP(Asp214)의 발현을 확인해보면, PD:PT=1군과 PD:PT=2군

은 E(+/+)군과 비교하였을 때 각각 84%, 37% 감소하였고 E(-/-)군과도 

비슷한 감소 경향을 보여서 PD:PT=2가 cleaved-PARP(Asp214) 발현억제

에 효과적이라는 것을 알 수 있다. 
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Fig. 21. Western blotting of the expression of bcl-2(a), cytochrome   

         C(b), caspase-3(c), caspase-8(d), caspase(9)(e) and          

         cleaved-PARP(Asp214)(f) in apo E KO mice fed              

         high-cholesterol diet
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Fig. 22. Effect of PD:PT ratio on the regulation bcl-2(a), cytochrome  

         C(b), caspase-3(c), caspase-8(d), caspase(9)(e) and          

         cleaved-PARP(Asp214)(f) in apo E KO mice fed              

         high-cholesterol diet 



- 60 -

  Bcl-2 단백질은 세포내막에서 세포사멸을 촉진시키거나 억제시키는 주요

한 단백질이다. 이러한 Bcl-2 단백질에는 세포의 자가사멸을 촉진시키는 

Bad, Bax 등과 세포의 자가사멸을 억제시켜주는 Bcl-2와 Bcl-XL 등이 존

재한다. 이러한 친 혹은 항 세포사멸작용을 발현하는 단백질 사이에서의 균

형은 미토콘드리아에서 세포 자가사멸  관련 단백질을 분비하는데 매우 중

요하게 작용한다[137]. 이번 실험에서는 PD:PT=1과 PD:PT=2에서 모두 

bcl-2 발현이 증가되었는데, 특히 PD:PT=1에서 bcl-2 발현 증가가 두드러

지게 나타나는 것이 확인 되었다.

  인삼과 인삼사포닌은 성장인자, 발암 물질 등에 의해서 유도되는 COX-2 

발현을 억제하는 효과가 있다. 특히 protopanaxatriol, ginsenoside Rg3 등

은 NF-kB 전자인자를 억제하여 COX-2 발현을 억제하여 항염증 효과를 

발휘한다고 보고되었다[138]. 김 등[76]에 의하면 당뇨병이 유도된 쥐에게 

인삼을 구강으로 투여한 결과, NF-kb p65, COX-2, iNOS 발현이 감소되

었다고 보고하였다. 이번 실험에서도 NF-kB p65와 COX-2 발현에 있어서 

임산의 PD:PT 비율조절이 매우 효과적인 영향을 보여주었다. Zhiguo 

Zhang et al[139]에 의하면 ginsenoside Re가 Ikb-α 발현을 증가시킨다고 

하였는데, 이번 실험에서도 IkB-α의 안정화에는 PD:PT=1이 매우 효과적이

였으며 Phospho-Ikb-α의 발현 억제에는 PD:PT=2가 효과적인 역할을 보

였다. 하지만 NF-kB p65 발현에서는 PD:PT=1과 PD:PT=2군이 모두 뛰어

난 억제를 보여서 PD와 PT계 ginsenoside의 상호작용에 의해서 PD:PT=1

과 PD:PT=2가 최종적으로 NF-kB p65 발현을 억제시킴으로써 이로 인한 

산화환원반응과 관계된 동맥경화 촉진을 진전시키는 주요인자인  mitogen 

활성 단백질인 MAP kinase와 AP-1 전사인자를 활성화를 억제시킬 수 있

다고 생각해볼 수 있으며, NF-kB가 bcl-2를 활성화시키는 반면에, bcl-2
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가 Ikb-a를 안정화시켜서 RelA 전사능력을 억제시켜 NF-kB 소단위체 핵 

축적에 영향을 미쳐 NF-kB 활성을 억제시켜 준다. COX 효소는 염증 반응

에서 중요한 역할을 수행한다. COX 효소에는 COX-1과 COX-2의 두 가지 

형태가 존재하며 이들은 세포내 기능조절과 prostaglandin 생성에 필요하다

[140]. COX-2는 유발효소로서, 염증시 그 염증 반응에 의해 생성된다

[141]. COX-2발현은 죽상판(atheromatous plaques) 형성과[142,143], 종

양 형성[144]에 의해서 증가된다. 동맥경화증이 발병 시 자유 라디칼에 의

해서 COX-2 발현이 유도된다[145]. 이러한 연구들은 COX-2 억제가 동맥

경화와 여러 종류의 암에서 치료로서 유용하게 사용될 수 있다는 것을 말해

준다. 따라서 COX-2 효소의 선택적인 억제 작용은 COX-1의 부작용인 위

궤양을 예방할 수 있어서 매우 바람직하다. 하지만 COX-2 억제제인 

rofecoxib는 심혈관질환을 증가시킨다고 보고되었다[146-148]. 따라서, 

COX-2 효소는 염증 반응 시 정상적으로 유도되는 효소이며, 여러 종양 발

생 시 그 농도가 증가된다. 따라서 COX-2 효소 억제제는 이상적인 항염증

제일 뿐만 아니라 여러 종양 발생 예방에 효과적이다. COX-1 효소는 많은 

조직에서 기본적으로 발현되며[149] 또한 프로스타글란딘 생성에 관여한

다. COX-1 효소 억제는 항암효과를 나타낸다[150]. 이번 실험 결과에서는 

COX-1과 COX-2 효소 발현 억제에 PD:PT=2가 효과적으로 작용하였는데, 

이를 통해서 PD:PT=2를 동맥경화 및 심혈관질환 치료제와 종양발생 억제

제의 약제 개발에 사용되어 질 수 있음을 시사해 볼 수 있다. 금 등[151]에 

의하면, Ginsenoside Rg3은 PT계 인삼 사포닌으로서 COX-2 발현을 억제

시켜 NF-kB 활성을 저해시킨다고 보고하여서 이번 실험에서는 PD:PT=2

군이 더 COX-2 발현을 억제시켰으며 NF-Kb 활성을 PD:PT=1과 

PD:PT=2 모두 억제시켰다. 
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  Caspase family는 염증반응이나 세포괴사(apoptosis) 유도에 핵심적인 

역할을 수행하는 단백질로서, 세포질에서 불활성화 효소형태로 존재하다가 

세포괴사를 유도하는 자극에 의하여 활성화되며 알려진 모든 caspase들은 

효소원(zymogen)으로 존재하며 다른 caspase 또는 protease에 의해 잘려

진 후 활성화된 형태로 전환된다. 자극과 세포의 종류에 따라서 특정한 

caspase들이 각각의 경로를 통해서 활성화되며 또한 몇몇 caspase들의 활

성화 경로는 caspase-3을 활성화시키며, 결과적으로 caspase-3의 주요한 

기질인 PARP(poly ADP-ribose polymerase)의 분절을 일으켜 염색체의 

파괴를 야기시키고 결국 자가 사멸(apoptosis)로 이어지게 된다.[152-155] 

그동안의 연구를 통해서 caspase-3 활성화는 미토콘드리아 내부의 세포 자

가 사멸 반응인 미토콘드리아에서 세포질로 cytochrome C의 방출과 함께 

caspase-9가 활성화됨에 따라서 발생한다[156]. 민 등[157]에 의하면 

Rg3이  pro-caspase-3(p32)을 잘라서 17Kda 조각으로 만들어 활성화시

키는 것을 억제시켜주었지만, caspase-8의 활성화에는 아무 영향을 주지 

못하였다. 이번 실험결과에서는 이와 반대로, caspase-3의 발현에는 

PD:PT 비율조절이 큰 영향을 주지 못하였지만 caspase-8에서는 특히 

PD:PT=2가 매우 효과적으로 활성화를 억제시켜주었다. 이를 통해서 

caspase-8이 IKK를 통한 NF-kB를 활성화를 억제시켜준다고 볼 수 있다.

또한 민 등[157]은 caspase-9의 활성화와 미토콘드리아에서 분비되는 

cytochrome C의 분비에 미치는 Rg3의 효과에 대해서 조사하였는데, 

caspase-9 활성은 Rg3 투여에 의해서 억제되었으며, 세포질로의 

cytochrome C분비에도 Rg3이 억제시켰다. 이번 실험결과에서도 

caspase-9 활성이 PD:PT=1과 PD:PT=2에서 모두 크게 감소되었지만 

cytochrome C의 분비에는 큰 영향을 주지 못하였는데, 이를 통해서 
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PD:PT 비율조절이 미토콘드리아 내에서 일어나는 caspase 활성화를 억제

한다고 볼 수 있다.
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7. 인삼 사포닌의 비율조절이 항동맥경화에 미치는 영향

  심장 조직을 포르말린에 고정한 다음 TUNEL법을 사용하여 세포의 괴사

정도를 확인한 결과는 Fig. 23과 Fig. 24에 나타내었다. 심장 조직의 괴사

정도를 살펴보면, E(-/-)군은 E(+/+)군에 비해 222%로 유의적인 증가를 

보였으며, 각 인삼 투여군인 PD:PT=1군과 PD:PT=2군은 각각 130%, 

208%로 유의적으로 증가하였다. 하지만 E(-/-)군을 각 인삼 투여군과 비교

해보면 PD:PT=1군은 58%로 유의적인 감소를 나타낸 반면에 PD:PT=2군

은 93% 감소로 통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았다. 반대로 정상 세

포의 수준은 유의적이지는 않지만 E(+/+)군이 가장 많이 생존하였으며, 

PD:PT=1군이 그 다음으로 정상 세포의 생존 수준이 높게 나타남을 알 수 

있었다.

  Guan L et al[158]는 ginsenoside Rb1이 심장조직에서 허혈성 재관류

에 의한 세포의 자가 사멸을 억제한다고 보고하였으며, Liu Z et al[159]는 

ginsenoside Re가 친 세포 자가 사멸 인자인 Bax 유전자 발현을 억제하면

서 bcl-2/Bax 비율을 증가시킴으로서 억제시켜준다고 보고하였다는 결과를 

통해서, 인삼의 PD:PT 비율 조절이 capspase-3에 의한 세포의 자가 사멸 

억제기전에는 영향을 주지 않지만, 그 중 PD:PT=1군이 bcl-2 유전자 발현

을 증가시킴으로서 자가사멸을 억제시킴과 함께 세포 괴사를 감소시켜 심혈

관질환에 대한 개선효과를 나타낸다는 사실을 알 수 있다. 또한 S. C. 

Joshi[101]는 고콜레스테롤 식이를 먹인 토끼에게 인삼을 투여하였을 때 

혈중 지질수치를 감소시켜 죽상판 예방에 명백하게 도움을 주어 대동맥의 

플라그 형성 감소와 함께 심혈관질환 개선에 직접적인 효과가 있다고 보고

하였으며, 인삼이 항산화 상태와 지질대사 개선 항염증 반응을 통해서 이와 
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같은 항동맥경화 효과를 보인다는 것을 통해서 이번 실험 결과에서도 인삼

의 PD:PT 비율 조절이 조직에서의 지질대사 개선 및 지질과산화물 형성을 

감소시켜 항동맥경화에 매우 효과적임을 알 수 있다.
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Fig. 23. Effect of PD:PT ratio on the photographs showing TUNEL    

         in apo E KO mice fed high-cholesterol diet

Fig. 24. Histogram illustrating the expression of necrosis according   

          to the PD:PT ratio in heart tissue
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Ⅳ. 요약 및 결론

  본 연구에서는 인삼의 PD계와 PT계 ginsenoside가 항동맥경화 및 인슐

린 저항성에 미치는 효과에 대해서 알아보고자 한다. 10주령의 C57BL/6J 

E(+/+)와 B6.KOR-Apo E계 E(-/-) 수컷쥐를 이용하여 1주간 적응시킨 

후, 총 12주간의 실험기간 동안 고콜레스테롤 식이를 제공하였으며, 마지막 

4주간의 실험기간동안에는 E(+/+)군과 E(-/-)군에게는 생리 식염수를 매

일 복강내(i.p.)로 주사하였으며, PD:PT=1군과 PD:PT=2군에게는 체중 kg 

당 100mg 농도로 매일 복강내(i.p.)로 주사하였다. 사육기간 동안 식이 섭

취량, 체중증가량을 측정하였고, 이를 통해서 식이효율을 계산하였다. 혈장, 

심장, 간 조직에서 지질수치와 지질과산화물 함량을 분석과 혈장과 지방조

직에서 아디포넥틴 함량을 측정하다. 각 조직에서 인슐린 신호전달과 염증 

반응 및 자가사멸에 미치는 영향에 대해서 분석하였다. 대동맥에서는 지질 

축적 정도를 관찰하였고 심장 조직에서 자가사멸 정도를 확인하였다. 

1. 고콜레스테롤 식이에 의한 체중 증가억제와 식이효율 증가에 있어서 

PD:PT=1군이 유의한 영향을 나타냈다.

2. 고콜레스테롤 식이에 의해 발생한 간 손상에 대한 보호효과는 혈장에서

는 PD:PT=1군이 AST와 ALT 수치를 유의하게 감소시켜주었지만, 간 조직

에서는 PD:PT=2군이 유의한 감소를 나타내었다.

3. 지질수치 개선효과에 있어서 PD:PT 비율조절이 각 조직에서 TG와 TC 

함량이 유의적인 감소를 보였으며, 혈장의 HDL-C을 유의하게 증가시켰다. 
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혈장에는 PD:PT=1군이, 심장 조직에서는 인삼 투여군 모두가, 간 조직에서

는 PD:PT=2군이 지질 수치 개선에 효과적인 영향을 보여주었다.

4. 혈장의 LPO 생성물 감소에는 PD:PT=1군과 PD:PT=2군이 비슷한 감소

를 보였으며, 심장 조직에서는 PD:PT=2군이 유의한 감소를 보였지만, 간 

조직에서는 PD:PT=1군이 LPO 생성을 유의하게 감소시켜주었다.

5. 지방조직에서 분비되는 아디포넥틴 함량은 PD:PT=1군에서 유의적으로 

크게 증가되었지만 순환계에는 인삼 투여가 큰 영향을 미치지 못하였다.

6. Insulin Receptor-β 발현은 PD:PT=1군이 약 3배, PD:PT=2군이 약 2

배 증가하였으며, Phospho-IRS-1(ser612) 발현은 각각 0.8배, 0.9배로 감

소시켜주었다.

7. 염증 반응과 세포사멸에 미치는 영향에서는 친 염증 물질과 친 세포사멸 

물질 억제에는 PD:PT=2군이 효과적인 영향을 주었으며, 항염증 물질과 항 

세포사멸 물질 발현 증가에는 PD:PT=1군이 효과적인 영향을 나타내었다.

8. PD:PT=1군이 심장 조직 괴사의 유의한 감소와 함께 정상세포의 생존이 

높게 나타나 심혈관계질환 개선효과를 보였다.

  이상의 결과를 종합하여 볼 때, 인삼의 동체, 지근, 세근의 추출부위에 따

른 PD:PT 비율조절 효과는 고콜레스테롤 식이에 의한 체중증가 억제와 간 

송상에 대한 보호효과를 나타냈다. 혈장, 심장, 간 조직 등 작용 기관에 따
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라서 PD:PT=1과 PD:PT=2의 효과가 다르게 나타났지만, 지질 수치 개선 

및 LPO 생성 억제 등 체내에 생성된 유리 라디칼을 제거하는 항산화 효소

의 활성에 의한 것으로 생각되어진다. 지방조직에서 분비되는 아디포넥틴은 

PD:PT=1군에서 크게 증가하였으나 순환계까지는 영향을 미치지 못하였다. 

또한 인삼투여군 모두가 인슐린 수용체 발현을 증가시켰으며 IRS-1의 세린 

잔기의 인산화를 억제시켜 인슐린 저항성 개선효과를 나타냈다. 염증반응의 

주요 원인 물질인 NF-kB 발현을 PD:PT=1과 PD:PT=2가 모두 크게 억제

시킨 것을 통해서 항동맥경화에도 유의한 영향을 줄 것이라 기대되어진다. 

PD:PT 비율에 따른 인삼 투여가 미토콘드리아 내의 세포 자가 사멸을 억

제시켜주지는 못하였으나, caspase-8,9 및 cleave-PARP 발현 억제와 함

께 bcl-2 발현을 증가시켜 세포질에서 발생하는 세포의 자가 사멸 억제에 

매우 효과적이라는 것을 알 수 있다. 또한 심장 조직의 괴사를 유의하게 억

제시켜줌으로써 심혈관계질환 개선효과가 뛰어남을 알 수 있다.

  앞으로 ginsenoside 각 성분 효과와 성분 간의 상호작용 등에 대한 기전 

연구가 요구되며, 아울러 mitochontria damage성 자가 사멸 기전과의 상관

성 연구가 필요하다.
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  Ginsenosides, the principal active components of ginseng, have 

been shown to possess a variety of beneficial effects on human 

health, including anti-inflammatory, antioxidant and anticancer effects. 

There are two major classes of ginsenosides, namely protopanaxadiol 

(PD; Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg3, Rh2) and protopanaxatriol (PT; Rg1, 

Rg2, Re, Rf, Rh1). In this study, the atherogenic and insulin 

resistance effects of PD:PT ratio were examined in 

atherosclerosis-susceptible C57BL/6J, apolipoprotein E-deficient 

mice. To test this, 4 group of mle apo E deficiency mice was fed 

high-cholesterol diet for 12 weeks. Negative and positive control 

received daily intraperitoneal injection of saline for last 4 weeks. 

Ginseng treated animal of differential PD:PT ratio injected at an 

intrapertionel dose of 100mg/kg for last 4 weeks. Plasma, heart and 

liver tissue measured lipid profiles and lipid peroxidation(LPO) 



products. Also Plasma and fat tissue measured adiponectin 

concentration. Each tissues investigated insulin signaling, inflammation 

and apoptosis mechanism through western blot assay. Heart tissue 

was immunohostochemistry and TUNEL. Aorta tested H&E for lipid 

accumulation.

The results are summarized as follow;

1. PD:PT=1 was significantly effected that supressed weight gain and 

increased food efficiency for fed high-cholesterol diet. 

2. For liver protective effect of high-cholesterol diet-induced liver 

damage was that PD:PT=1 significantly decreased in plasma, but 

PD:PT=2 significantly decreased in liver tissue.

3. Diffrential PD:PT ratio of lipid profile was that TG and TC 

significantly decreased each tissue and plasma HDL-C was 

significantly increased. Ginseng treated group shows that lipid 

profiles improved depend on tissues.

4. The plasma LPO product similar reduced in PD:PT=1 and 

PD:PT=2. PD:PT=2 significanlty reduced in the heart tissue, but  

hepatic LPO product reduced in PD:PT=1.



5. Adiponectin released fat tissue was significantly increased in 

PD:PT=1 but circulated adiponectin concentration was not effective.

6. Insluin Receptor-β expression increased that 3 times in PD:PT=1 

and 2 times in PD:PT=2 and Phospho-IRS-1(Ser612) expression 

suppressed 0.8 times and 0.9 times in each.

7. pro-apoptotic molecular suppression was effected in PD:PT=2 and 

anti-apoptotic molecular expression was effected in PD:PT=1.

  In summary, differential PD:PT ratio has several effects in 

anti-atheroscleerosis and improved insulin resistance. First, PD:PT=1 

decreased weight gain cause high-cholesterol diet. Second, 

differential PD:PT ratio decreased TG and TC level. Also it was 

increased in plasma HDL-C and reduced LPO product in each tissue. 

So removed harmful free radical from body and increased activity of 

antioxidant enzyme. The PD:PT=1 increased anti-apoptotic and 

anti-inflammation molecular expression. On the other hand the 

PD:PT=2 suppressed nti-apoptotic and anti-inflammation molecular 

expression. So differential PD:PT ratio showed that atherosclerosis 

factor decreased through suppression of COX-1,2, NF-kB activity 

and  caspase-8,9 and increased insulin sensitivity.  
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