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초록. 대사증후군(metabolic syndrome, MtS)의 진단 기준은 전문가와 기관에 따라 다르지만, 혈당 조절 이상과 인슐린저항성은 모든 정
의에 공통된다. 홍삼은 혈당 조절과 인슐린 감수성에 유익하나 그 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 진세노사이드 Rh1과 Rg3는 에스트로겐수
용체의 리간드로, Rh2와 화합물 K는 글루코코르티코이드수용체의 리간드로 작용하며, 이들이 당뇨 지표에 영향을 줄 수 있다. 이 연구의
목적은 당뇨 관련 지표와 여러 호르몬 사이에 유의한 인과관계가 있다는 가설을 검정하고, 발효홍삼(fermented red ginseng, FRG) 섭취
가 이 인과관계에 영향을 주는지를 다집단 경로분석과 전통적 통계분석으로 평가하는 것이었다. 폐경후 여성 93명을 이중맹검으로 무작위
배정하여 두 군으로 나누고 FRG 분말과 위약을 2주간 공급하였다. 자료는 다집단 경로분석으로 분석하고 군 간 평균을 비교하였다. 모형
적합도는 매우 우수하여 근사오차평균제곱근(RMSEA)은 0.00, 비교적합지수(CFI)는 1.00이었다. FRG군에서는 디히드로에피안드로스테
론황산염(DHEAS), 성장호르몬(GH), 에스트라디올(E2)이 유의하게 증가하였고 당화혈색소(HbA1c), 인슐린, 인슐린저항성 지표(HOMA-
IR)는 감소하였다. 가설과 관련하여, FRG의 혈당 저하 효과는 알도스테론의 음의 효과와, DHEAS 및 E2와 연결된 GH의 증가에서 비롯되
었다. 두 군 사이의 변수 차이는 작았으나, 이 변수들의 총효과는 건강한 폐경후 여성에서 당뇨 예방에 유익한 변화를 뜻할 수 있다.
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서론

세계보건기구는 대사증후군(MtS)을 "내당능장애, 내당능 저하 또
는 당뇨병, 그리고/또는 인슐린저항성과 함께 다음 중 둘 이상이 동
반된 상태: 동맥압 상승, 혈장 중성지방 상승, 중심성 비만, 미세알
부민뇨, 그 밖의 여러 구성요소(예: 고요산혈증, 응고장애, PAI-1 상
승 등)"로 정의한다[1].

이 진단 기준이 폭넓은 정의와 강조점을 포함하고 있음에도[2], 대
사증후군 진단의 몇 가지 주요 구성요소, 특히 혈당과 인슐린저항
성은 여러 전문기관이 공통으로 채택하고 있다. 폐경후 여성의 대
사증후군 발생률은 라틴아메리카 35.1%[3], 포르투갈 35%[4], 미
국 33%[5], 중국 27.3%[6]로 보고되었다. 낮은 E2 농도는 대사증
후군의  주요  원인으로  여겨지며,  에스트로겐  호르몬대체요법
(HRT)은 폐경후 여성에서 이 위험을 낮춘다. 예를 들어 HRT를 받
은 폐경후 여성은 인슐린저항성이 12.9% 감소하고 당뇨병 발생이
35.8% 감소하였다[7]. 그러나 Women's Health Initiative 연구
는 HRT가 부인과 암과 비만의 위험을 높이며 심혈관질환에 대한
유익한 효과는 미미하다고 보고하였다[8]. 이러한 부작용의 심각성
을 고려할 때, 선택적 에스트로겐수용체 조절제를 비롯한 에스트로
겐 유사물질 연구가 중요한 대사증후군 치료 영역으로 떠올랐다
[9]. 한편 많은 연구가 대사증후군 발생률이 에스트로겐 농도뿐 아
니라 다른 호르몬들의 농도와도 관련됨을 보였는데[10], 이는 내분
비계 구성요소들의 광범위하고 복잡한 상호관계 때문일 수 있다.

인삼은 아시아, 특히 한국·중국·일본에서 가장 널리 쓰이는 약용 보
충제의 하나이며 그 사용 기록은 2,000년 전으로 거슬러 올라간다
[11]. 현대에는 서구에서도 인기가 높아져, 2003년 미국에서 판매
량 상위 10개 약용 보충제에 들었다[12]. 인삼의 주된 약리 성분은
스테로이드 골격을 가진 진세노사이드로 알려져 있다. 연구에 따르
면 진세노사이드 Rh1과 Rg3는 에스트로겐수용체(ER)의 리간드

로, Rh2와 화합물 K(CK)는 글루코코르티코이드수용체(GR)의 리
간드로 작용한다[13,14]. 많은 연구가 홍삼이 혈당 조절과 인슐린
감수성에 유익하다고 보고하였다[15,16].  가능한 가설의 하나는
진세노사이드가 당뇨 관련 변수와 내분비계의 기능에 영향을 줄 수
있다는 것이다. 이 연구의 첫 번째 목적은 당뇨 관련 지표와 여러
호르몬 사이에 유의한 인과관계가 있다는 가설을 경로분석으로 검
정하는 것이었다. 두 번째 목적은 발효홍삼(FRG) 섭취가 이 인과관
계에 영향을 준다는 가설을 다집단 경로분석과 전통적 통계분석으
로 검정하는 것이었다.

재료 및 방법

참여자와 연구 설계

이 연구는 삼육대학교(서울) 기관생명윤리위원회의 승인을 받았다.
서울의 여러 천주교 성당에서 50–73세 여성을 모집하였다. 고혈압
이나 당뇨병이 있는 사람, 처방약이나 기타 약물을 복용하는 사람
은 제외하였다. 실험 기간에는 건강기능식품 섭취를 허용하지 않았
다.

자원자 117명을 이중맹검으로 무작위 배정하여 두 군으로 나누었
다. FRG 분말은 ㈜비피도(강원도)가 제공하였다. 한 군(FRG군)은
1일 3회 매회 3정(2.1 g/일)의 FRG 캡슐을 2주간 복용하였고, 다
른 군은 전분이 든 위약을 복용하였다. FRG 캡슐의 조성은 조사포
닌 258.6 mg/g, 화합물 K 57.05 mg/g, Rg3 53.85 mg/g, Rh2
11.97 mg/g, Rg2 5.72 mg/g, Rh1 2.99 mg/g, Rb1 0.023 mg/
g이었다. 혈액은 8시간 공복 후, FRG 또는 위약 2주 섭취 전과 후
에 채취하였다. 채혈은 오전 8시에서 10시 사이에 실시하였고, 소
변은 채혈 24시간 전에 수집하였다. 117명 전원이 1차 채혈에 참
여하였으나 2차 채혈에는 93명만 참여하였다(그림 1). 93명 중 90
명은 폐경후 여성, 3명은 폐경이행기 여성이었다.
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그림 1. 연구의 흐름

117명이 1차 채혈에 참여하고 무작위 이중맹검으로 두 군에 배정되었다. 2주 뒤 93명이 2차 채혈에 참여하였다(FRG군 49명, 위약군 44명).

두 군에서 연령·신장·체중·체질량지수를 짝지어 각 군 20명씩 40명
을 선정하고 여러 호르몬을 추가로 분석하였다(표 1). 모든 생화학

지표는 녹십자의료재단(경기도)에서 측정하였다. 분석법은 부록 표
A1에 제시하였다.

참여자 117명 무작위 이중맹검 배정

위약 58명 FRG 59명 1차 채혈

2주

위약 44명 FRG 49명 2차 채혈

검체 측정

자료 분석
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표 1. 발효홍삼(FRG)군과 위약군의 호르몬 및 당뇨 지표 비교
지표 군 (n) 2차 검체 (평균±SD)a Δ(2차−1차) 평균b

당뇨 지표

포도당 (mg/dL) 위약 (44) 89.6±6.8 2.2

FRG (49) 87.4±7.1 2.5

HbA1c (%) 위약 (44) 5.8±0.3** 0.1

FRG (49) 5.7±0.3** 0.1

HOMA-IR 위약 (43) 1.4±0.8* 0.2**

FRG (48) 1.4±0.7* −0.1**

인슐린 (µU/mL) 위약 (43) 6.4±3.6** 1.0**

FRG (48) 6.2±2.9** −0.2**

HPA 축

ACTH (pg/mL) 위약 (44) 20.4±10.1 2.3

FRG (49) 22.7±11.8 0.9

ADH (pg/dL) 위약 (20) 0.8±0.2 −0.1

FRG (20) 0.8±0.2 0.0

CBG (ng/mL) 위약 (20) 6178±8294 2269

FRG (20) 6293±8469 2114

코르티솔 (µg/dL) 위약 (44) 11.2±3.5 −0.2

FRG (49) 10.8±3.8 0.9

유리 코르티솔 (µg/일) 위약 (41) 22.5±15.8 −5.5

FRG (47) 19.8±14.0 −2.1

CRH (ng/mL) 위약 (20) 0.2±0.1 0.0

FRG (20) 0.5±1.0 0.2

HPG 축

E2 (pg/mL) 위약 (19) 14.5±7.3* −7.4*

FRG (19) 18.3±7.3* 1.0*

FSH (mIU/mL) 위약 (20) 74.0±24.3 0.1

FRG (20) 68.0±18.5 2.4

LH (mIU/mL) 위약 (20) 38.8±14.8 1.0

FRG (20) 30.3±9.0 −0.3

HPS 축

알도스테론 (ng/dL) 위약 (20) 6.2±3.5 0.2

FRG (20) 8.4±3.6 0.9

DHEAS (µg/dL) 위약 (44) 65.2±31.4* −6.2**

FRG (49) 66.2±29.1* 0.5**

GH (ng/mL) 위약 (20) 0.9±1.2 −0.4

FRG (20) 1.8±1.4 −0.1

IGF-1 (ng/mL) 위약 (20) 144±49 −2.3

FRG (20) 144±67 1.8

평균±SD. * P<.1, ** P<.05, *** P<.01. a공분산분석, b독립 t검정. ACTH, 부신피질자극호르몬; ADH, 항이뇨호르몬; CBG, 코르티솔결합글로불린; CRH,
부신피질자극호르몬방출호르몬; DHEAS, 디히드로에피안드로스테론황산염; E2, 에스트라디올; FSH, 난포자극호르몬; GH, 성장호르몬; HbA1c, 당화혈색
소; HOMA-IR, 인슐린저항성 항상성 모형; HPA 축, 시상하부–뇌하수체–부신 축; HPG 축, 시상하부–뇌하수체–생식샘 축; HPS 축, 시상하부–뇌하수체–성
장호르몬 축; IGF-1, 인슐린유사성장인자-1; LH, 황체형성호르몬.

통계 분석

에스트로겐 분비는 폐경 후 첫 5년 동안 서서히 감소하므로, 폐경
이행기 여성 3명도 분석에 포함하였다. 1차 기저 검체와 2차 섭취
후 값의 군내 비교는 독립 t검정으로 하였다. 섭취 후 검체의 평균
은  SPSS  18.0(SPSS,  Inc.,  Chicago,  IL,  USA)의  공분산분석
(ANCOVA)으로 FRG군과 위약군 사이에서 비교하였다. 통계적 유
의수준은 P<.05, 통계적 경향은 P<.1로 두었다. 에스트로겐, 인슐
린, HOMA-IR 변수에서 표준편차의 3배를 넘는 이상치는 제외하였
다. HOMA-IR 지수는 다음과 같이 계산하였다.

HOMA-IR = [공복 혈청 포도당(mM) × 공복 혈청 인슐린(µU/
mL)] / 22.5

53명의 미측정 호르몬과 기기의 검출 한계로 측정할 수 없었던 일
부 자료는 무작위 결측으로 간주하였다. 이후 다중대체법으로 10
개의 자료집합을 생성하여 Mplus 6.11(Muthén & Muthén, Los
Angeles, CA, USA)로 분석하였다.
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결과

신체계측 자료

표 2에 참여자의 신체계측 변수를 제시하였다. 연령, 체중, 신장, 체
질량지수, 허리둘레, 엉덩이둘레의 평균에서 FRG군과 위약군 사이
에 유의한 차이는 없었다.

표 2. 참여자의 신체계측 자료
항목 대조군(위약, n=44) FRG군 (n=49)

연령(세) 58.4±5.9 58.4±5.5

체중(kg) 57.6±6.6 57.1±6.7

신장(cm) 156.5±5.3 157.7±5.3

체질량지수(kg/m²) 23.6±2.5 22.9±2.4

허리둘레(cm) 33.4±2.3 32.8±2.4

엉덩이둘레(cm) 37.4±2.0 37.0±1.9

허리/엉덩이 비 0.9±0.0 0.9±0.0

평균±SD.

평균

표 1에 2주 후 섭취 검체의 변수 평균과, 1차 기저 검체와 2주 후
검체의 차이를 제시하였다. 2주 후 검체에서 성장호르몬(GH, 1.8
대 0.9 ng/mL), 에스트라디올(E2, 18.3 대 14.5 pg/mL), 디히드
로에피안드로스테론황산염(DHEAS,  66.2  대  65.2  µg/dL)은
FRG군이 위약군보다 유의하게 높았다(P<.1). 인슐린(6.2 대 6.4
µU/mL), HbA1c(5.70 대 5.77%), HOMA-IR(1.36 대 1.42)의 평
균은 FRG군이 위약군보다 유의하게 낮았다.

1차와  2차  검체를  비교하면  E2(1.0  대  −7.4  pg/mL)와
DHEAS(0.6 대 −6.2 µg/dL)는 FRG군이 위약군보다 높았고, 인슐
린(−0.2 대 1.0 µU/mL),  당화혈색소(HbA1c,  0.06 대 0.09%),
HOMA-IR(−0.09 대 0.17)은 FRG군이 위약군보다 유의하게 낮았
으나 GH는 유의한 차이가 없었다(표 1).

경로모형

이 모형의 모든 경로는 선행 연구 결과에 근거하여 설정하였으며,
엄밀한 통계적 상관에 근거한 것은 아니다[17]. 경로 설정의 근거
가 된 연구는 표 3[1,18–33]에, 상관계수는 부록 표 A2에 제시하였
다.

경로분석은 여러 변수 사이의 여러 인과관계를 동시에 분석할 수
있는 유용한 통계 방법이다. 나아가 다집단 경로분석은 두 집단 사
이의 경로계수를 비교하고 두 경로계수 차이의 통계적 유의성을 확
인할 수 있게 한다. 따라서 다집단 경로분석은 호르몬 변수와 당뇨
변수 사이의 복잡한 상호관계를 분석하는 데 유용한 도구가 될 수
있다. 이 다집단 경로모형의 주요 목적 가운데 하나는 두 군에서 경
로계수의 불변성이 성립하는지를 분석하는 것이었다. 동등성 검정

은 두 단계로 수행하였다. 먼저 기저모형을 설정하고, 이어서 두 군
의 경로계수에 동등성 제약을 가하였다. 기저모형의 경로계수는 표
4에, 동등성 제약 검정 후의 최종 경로모형은 그림 2에 제시하였다.

비표준화 경로계수는 원인변수가 한 단위 증가할 때 결과변수가 변
화하는 값을 나타낸다. 기저모형(표 4)에서 E2가 1 pg/mL 증가할
때 FRG군에서는 GH가 0.160 ng/mL 증가한 반면, 위약군에서는
0.301 ng/mL 감소하였다(P=.02). 여러 원인변수를 하나의 결과
변수와 비교하기 위해서는 표준화 경로계수를 사용하였다. 원인변
수가 1 표준편차만큼 변할 때 결과변수는 표준화 경로계수만큼 변
한다. FRG군에서 알도스테론이 1 표준편차(3.6 ng/dL) 증가하면
혈당은  0.147  표준편차(7.1  mg/dL×0.147=1.00  mg/dL)만큼
유의하게 감소한 반면, 유리 코르티솔이 1 표준편차(14.0 µg/일)
증가하면  혈당은  0.032  표준편차(7.1  mg/dL×0.032=0.227
mg/dL)만큼 증가하였다(표 4).

두 군 사이의 경로 차이가 유의한지를 평가하기 위해 군 간 동등성
제약을 둔 Wald 검정을 사용하였다. 원래의 카이제곱 값과 군 간
동등성 제약 카이제곱 값의 차이가 3.84보다 크면 군 간 동등성 가
설이 기각되며, 이는 차이가 통계적으로 유의함을 뜻한다. 알도스
테론에서 혈당으로 가는 경로에서 FRG군과 위약군의 경로계수에
군 간 동등성 제약을 두었을 때 Wald 검정값은 6.90, P값은 0.009
였다. 따라서 두 군의 경로계수는 유의하게 달랐다(표 4).

이상의 결과에 근거하여 최종모형을 만들어 그림 2에 제시하였다.
모형의 적합도는 매우 우수하였으며 근사오차평균제곱근은 0.00,
비교적합지수는 1.00이었다. 모형의 카이제곱은 146.5, 자유도는
198이었다.
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표 3. 본 연구에서 설정한 경로의 근거
경로 내용 문헌

ACTH → 알도스테
론

흰쥐에 ACTH를 처리하면 부신과 대뇌피질의 11β-수산화효소 mRNA가 증가하고, 알도스테론 합성효소 mRNA는 대뇌피
질을 제외한 모든 중추신경에서 증가하며 부신에서는 감소한다. Ye 등18

ACTH → 코르티솔 CRH 투여 후 ACTH가 분비되고 이어서 글루코코르티코이드가 분비된다. Kling 등19

ACTH → DHEAS ACTH를 처리하면 혈청과 뇌의 DHEA가 증가한다. Torres와 Ortega20

ADH → ACTH 양을 대상으로 한 연구에서 CRH와 AVP가 ACTH 분비를 자극하였다.
Matthews와

Challis21

알도스테론 → 혈당
생쥐에 알도스테론을 투여하면 혈당이 증가한다. 간세포에 알도스테론을 투여하면 포도당-6-인산가수분해효소의 프로모터
활성이 증가한다. Yamashita 등22

코르티솔 → 유리
코르티솔

정상 순환 상태에서 코르티솔의 80–90%는 CBG와 강하게 결합하고, 10–15%는 낮은 친화도로 결합하며, 5–10%는 결합
하지 않은 유리형이다. Lewis 등23

유리 코르티솔 →
혈당

G6Pase 유전자에는 두 개의 글루코코르티코이드 반응요소가 있다. 생체 내 간세포에 글루코코르티코이드를 투여하면
G6Pase 활성이 40% 증가한다. Lin 등24

CRH → ACTH CRH 투여 후 ACTH가 분비된다. Kling 등19

CRH → DHEAS CRH를 처리하면 혈청과 뇌의 DHEA가 증가한다. Torres 등20

DHEAS → 알도스
테론

흰쥐에 DHEAS를 투여하면 알도스테론이 증가한다. Song 등25

DHEAS → 코르티
솔

흰쥐에 DHEAS를 처리하면 코르티솔이 유의하게 증가한다. Song 등25

DHEAS → E2 사람이 DHEAS를 섭취하면 혈청 E2와 IGF-1이 증가한다. Jankowski 등26

E2 → GH 월경주기 중 에스트로겐이 증가하면 GH도 증가한다. Ovesen 등27

FSH → E2
FSH 수용체는 난포세포에만 발현되며, FSH는 난소의 에스트로겐 생산을 결정하는 요소이다. FSH는 난포 과립막세포의
방향화효소 활성을 유도한다. Fogle 등28

FSH → LH FSH 투여는 시상하부의 LH 분비를 억제하며, 이는 난소를 통해 용량의존적으로 독립적으로 매개된다. Gordon 등29

GH → 혈당 GH를 처리하면 평균 혈당이 증가한다. Qian 등30

GH → HbA1c 성장호르몬 결핍 환자에게 성장호르몬을 투여하면 공복 혈당이 증가한다. Woodmansee 등31

혈당 → HbA1c 당화혈색소는 평균 혈당을 반영한다. Alberti와 Zimmet1

인슐린 → 혈당 인슐린은 G6Pase의 활성과 mRNA 농도를 낮춘다. Argaud 등32

LH → E2 LH는 난소의 에스트로겐 생산을 자극한다. Macklon 등33
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표 4. 기저모형의 경로계수와 Wald 검정값

경로 군
비표준화 추정치 표준화 추정치

Wald 검정a χ²Δ평균±SD 평균±SD

ACTH → 알도스테론
위약 −0.3±0.1** −0.4±0.2***

0.51
FRG −0.1±0.2 −0.1±0.2

ACTH → 코르티솔
위약 0.4±0.1*** 0.5±0.1***

0.03
FRG 0.4±0.1*** 0.5±0.1***

ACTH → DHEAS
위약 0.0±0.1 0.0±0.2

0.69
FRG 0.1±0.1 0.2±0.1

ADH → ACTH
위약 0.0±0.4 0.0±0.3

0.06
FRG 0.1±0.3 0.1±0.2

알도스테론 → 혈당
위약 0.9±0.3*** 0.6±0.1***

6.90***
FRG 0.0±0.3 −0.1±0.3

코르티솔 → 유리 코르티솔
위약 0.4±0.2** 0.3±0.1**

2.30
FRG 0.1±0.1 0.1±0.1

코르티솔 → 혈당
위약 −0.1±0.2 −0.1±0.1

1.05
FRG 0.1±0.2 0.1±0.2

유리 코르티솔 → 혈당
위약 0.2±0.1* 0.2±0.1*

0.56
FRG 0.0±0.2 0.0±0.2

CRH → ACTH
위약 0.1±0.7 0.1±0.3

0.04
FRG 0.3±0.5 0.2±0.3

CRH → DHEAS
위약 0.4±0.3 0.2±0.2

0.05
FRG 0.3±0.2* 0.3±0.2*

DHEAS → 알도스테론
위약 0.1±0.2 0.1±0.2

0.16
FRG 0.3±0.2 0.2±0.2

DHEAS → 코르티솔
위약 −0.1±0.1 0.0±0.1

0.19
FRG 0.1±0.2 0.0±0.1

DHEAS → 에스트라디올
위약 0.2±0.2 0.1±0.2

0.33
FRG 0.4±0.3 0.3±0.2

에스트라디올 → GH
위약 0.2±0.3 −0.4±0.2**

2.42
FRG −0.3±0.1** 0.2±0.3

FSH → 에스트라디올
위약 −0.1±0.3 −0.2±0.3

1.28
FRG −0.5±0.2** −0.5±0.2**

FSH → LH
위약 0.4±0.2* 0.4±0.2**

0.00
FRG 0.4±0.2* 0.5±0.2*

GH → 혈당
위약 −0.5±0.4 −0.3±0.2

0.60
FRG −0.2±0.3 −0.2±0.2

GH → HbA1c
위약 −0.4±0.3 −0.2±0.24

7.81***
FRG 0.7±0.2*** 0.6±0.1***

혈당 → HbA1c
위약 0.6±0.2*** 0.5±0.1***

0.09
FRG 0.5±0.1*** 0.5±0.1***

혈당 → HOMA
위약 0.2±0.0*** 0.2±0.0***

0.75
FRG 0.2±0.0*** 0.2±0.0***

인슐린 → 혈당
위약 0.3±0.2* 0.3±0.2*

0.10
FRG 0.2±0.2 0.2±0.2

인슐린 → HOMA
위약 0.9±0.0*** 0.9±0.0***

2.26
FRG 0.9±0.0*** 1.0±0.0***

LH → 에스트라디올
위약 0.2±0.2 0.2±0.2

0.30
FRG −0.1±0.5 −0.1±0.3

평균±SD. 굵은 글씨는 Wald 검정에서 FRG군과 대조군 사이에 유의한 차이(P<.05)가 있음을 뜻한다. aWald 검정은 비표준화 경로계수로 수행하였다. *
P<.1, ** P<.05, *** P<.01(공분산분석).
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그림 2. 호르몬과 당뇨 지표의 최종 경로모형

본 경로모형에서 두 경로가 군 간 유의한 차이를 보였다. 첫째, 혈당에 대한 알도스테론의 경로계수가 두 군 사이에서 유의하게 달랐다(P=.
005). 둘째, 혈당에 대한 성장호르몬(GH)의 경로계수가 두 군 사이에서 유의하게 달랐다(P=.009). 이 불변성 검정은 Wald 검정으로 수행하였
다. 두 값이 함께 적힌 것은 위약군/FRG군의 비표준화 경로계수이다.

고찰

호르몬

본 FRG 캡슐에서 비율이 가장 높은 진세노사이드는 Rg3와 화합물
K로, 각각 ER와 GR의 리간드이다. 따라서 이 연구에서 평가한 호
르몬은 시상하부–뇌하수체–부신(HPA) 축과 시상하부–뇌하수체–
생식샘(HPG)  축의  호르몬이었고,  당뇨의  중심  변수는  혈당,
HbA1c, 인슐린, HOMA-IR이었다.

DHEAS 생산의 정점기는 20–30세이며 이후 매년 2%씩 감소하여
70세에는  정점의  10–20%  수준만  분비된다[34].  DHEAS,  E2,
GH가 연쇄적 인과관계를 가진다는 보고가 있다. Pluchino 등은
폐경후 여성에게 DHEAS를 투여하였을 때 에스트로겐이 증가하였
다고 보고하였는데[35], 이는 동등성 제약 상태에서 DHEAS→E2
경로계수(0.307)와 일치한다(그림 2). 월경주기 중 에스트로겐이
증가할 때 GH도 증가한다는 보고[27]는 FRG군의 E2→GH 경로계
수(0.160)와는 일치하지만 위약군의 계수(−0.301)와는 일치하지
않는다(표 4). GH 농도가 인슐린저항성 발생과 음의 상관을 가진다
는 보고도 있다. Colao 등은 GH 투여 후 인슐린저항성이 유의하게
감소하였다고 보고하였으며[36], 이는 본 연구의 GH→혈당 경로
계수(−0.358)와 일치한다. Nam 등은 홍삼군과 위약군 사이에 GH
농도의  차이가  없었으나  홍삼  섭취와  유산소운동을  병행하면
GH가 유의하게 증가하였다고 보고하였는데[37], 이는 FRG군에서
GH가 더 높았던 본 결과와 일치한다. Salpeter 등은 메타분석에서

HRT가 폐경후 여성의 인슐린저항성(HOMA-IR)을 12.9% 낮추고
당뇨병 위험을 35.8% 줄인다고 보고하였다[38]. Salpeter 등의
보고를 고려하면[38], 본 연구에서 FRG군의 높은 E2 농도는 혈당
관리에 유익할 것이다.

E2, GH, DHEAS는 노화와 폐경 후 기간에 따라 점차 감소하므로,
군 간 평균 차이가 작더라도 FRG군에서 나타난 이러한 호르몬 증
가의 누적 효과는 당뇨의 진행에 영향을 줄 잠재력이 있다고 해석
할 수 있다.

Vuksan 등은 잘 조절되는 제2형 당뇨병 환자 19명에서 홍삼 섭취
가 혈당과 인슐린 조절을 개선하였다고 보고하였다. 홍삼 섭취는
공복 혈장 인슐린을 8 pM, 75 g 경구당부하검사(OGTT) 중 혈장
포도당을 8–11% 낮추었고, 공복 HOMA 인슐린 감수성 지수를
33% 높였다[15]. 본 연구에서도 2차 검체의 인슐린과 HOMA-IR,
그리고 2차와 1차 검체의 차이 모두 FRG군이 위약군보다 유의하
게 낮았다(표 1). Vogeser 등[39]은 공복 혈청 인슐린 농도의 변동
성이 크기 때문에 HOMA-IR 결과의 분포가 공복 혈당보다 공복 혈
청(인슐린) 농도에 의해 주로 결정된다고 보고하였다. 본 경로모형
에서 HOMA-IR에 대한 인슐린과 혈당의 기여 비율은 표준화 경로
계수로 각각 0.918과 0.157이었다(표 4).

임상적으로 HbA1c는 2–3개월 동안의 평균 혈당 농도를 반영한다.
미국당뇨병학회는 HbA1c를 당뇨병 진단 기준의 하나로 본다. 통
상 HbA1c는 40세 이후 10년마다 0.1%씩 증가한다[40]. 본 연구

CRH ADH LH

ACTH DHEAS FSH

코르티솔 알도스테론 에스트라디올

유리 코르티솔 혈당 성장호르몬

인슐린 HOMA HbA1c

0.299 0.297
0.044

0.054

0.054

0.433 0.140
0.009

−0.182

0.220
−0.374

0.378

0.105

0.167 0.695/−0.110 −0.131

0.121 −0.283

−0.354/0.697
0.221

0.916

0.154
0.514

RMSEA 0.00 · CFI 1.00 · χ²=146.5, df=198
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에서 2차와 1차 검체의 차이를 보면 HbA1c는 FRG군이 위약군보
다 유의하게 낮았다.

경로분석에서 FRG군의 혈당 감소에 가장 크게 기여한 단일 요인은
알도스테론이었다. 알도스테론은 GLUT4·GLUT2를 통한 무기질
코르티코이드수용체(MR)  의존적  기전과,  인슐린수용체를  통한
MR 비의존적 기전으로 혈당을 조절한다[41]. GLUT4는 골격근과
지방조직에 높게 발현되는 포도당 수송체이다[42]. 인슐린이 세포
를 자극하면 세포질의 GLUT4가 세포막으로 이동하여 포도당을 세
포막 너머로 수송한다. 따라서 GLUT4 기능의 손상은 제2형 당뇨
병 환자에서 보이는 인슐린저항성의 중요한 원인이다[43]. 흰쥐에
알도스테론을 투여하면 근세포의 GLUT4 단백질이 현저히 감소하
는 반면, 글루코코르티코이드 처리는 GLUT4 발현을 증가시킨다
[44]. 알도스테론이 GLUT4에 미치는 효과는 MR-MR 동종이량체
와 MR-GR 이종이량체와 관련되고 코르티솔이 GR의 리간드라는
점이 잘 알려져 있으므로, 코르티솔 농도 역시 GLUT4 기전과 관련
될 수 있다. Huang 등은 CK 또는 Rg1을 지방세포주에 투여하였을
때 GLUT4 mRNA와 포도당 흡수가 증가하였다고 보고하였으며,
이 증가는 GLUT4가 세포 내 소포에서 원형질막으로 이동함을 시
사한다[45]. 알도스테론의 혈당 조절에서 MR 비의존적 기전은 인
슐린수용체의 유전자 발현과 관련된다. 인슐린수용체 프로모터의
GRE는 MR-MR 동종이량체 또는 MR-GR 이종이량체에 의해 조절
된다. 췌장 세포주인 MIN6 베타세포에 알도스테론을 투여하였을
때 인슐린 분비가 억제되었다[46]. 알도스테론과 글루코코르티코
이드가 GR와 MR를 공유하므로[47], 진세노사이드, 특히 화합물
K가 알도스테론의 기능과 상호작용할 가능성이 있다.

결론적으로, 전통적 평균 비교에서 FRG군은 DHEAS, GH, E2를 유
의하게 증가시키고 HbA1c, 인슐린, HOMA-IR을 감소시켰다. 본
경로모형의 가설에서 DHEAS, E2, GH, 혈당, HbA1c는 인과관계
를 이루었다. FRG군의 혈당 저하 효과는 두 갈래의 인과효과에서
비롯되었다.  하나는  알도스테론의  음의  효과이고,  다른  하나는
DHEAS 및 E2와 연결된 GH였다. 참여자가 항상성이 건강하게 유
지된다고 볼 수 있는 건강한 폐경후 여성이었음을 고려하면, 여러
변수의 작은 차이는 타당하고 어느 정도 바람직하며, FRG군에서
이러한 변수 변화가 누적된 총합은 당뇨병 발생 위험이 있는 폐경
후 여성에 대한 잠재적 예방 효과로서 무시할 수 없다.

인삼의 발효 과정은 비활성 상태의 진세노사이드 Rb1, Rc, Rb2,
Rb3, Rd를 생물학적 활성 상태로 전환하여 CK와 같이 흡수가 쉬
운 구조로 만든다[48]. 홍삼의 효과는 진세노사이드의 종류·비율·
기간·용량에 따라 달라질 수 있다. 따라서 인삼의 효과를 더 잘 이
해하려면 단일 진세노사이드를 사용하고 당뇨병이나 심혈관질환이
있는 참여자를 포함한 연구가 도움이 될 것이다.
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부록

부록 표 A1. 본 연구에 사용한 시약과 기기

검사 항목
검사

법
시약 키트 제조사(국가) 분석기기(모델) 참고범위

ACTH [pg/mL] IRMA ACTH IRMA
Brahms, 독
일

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

오전 8–10시 10–60 / 오후 8–10시 6–30

ADH [pg/mL] RIA
Vasopressin ¹²⁵I RIA
kit

DiaSorin, 미
국

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

≤4.7

알도스테론 [ng/
dL]

RIA
Coat-A-Count
Aldosterone

Siemens, 미
국

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

앙와위 1.0–16.0 / 기립 4.0–31.0

코르티솔 [µg/dL] RIA Coat-A-Count Cortisol
Siemens, 미
국

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

오전 5–25 / 오후 오전값의 1/2

유리 코르티솔
[µg/dL]

RIA Coat-A-Count Cortisol
Siemens, 미
국

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

20–90

CRH [ng/dL] EIA CRH EIA kit
Phoenix, 미
국

E max precision (Molecular
Devices)

키트 표준범위 0.04–25

DHEA-S [µg/dL] RIA
Coat-A-Count DHEA-
Sulfate

Siemens, 미
국

Cobra 5010 Quantum
(Packard)

남 80–560 / 여 35–430

에스트로겐 E1
[pg/mL]

RIA Total Estrogen ICN, 미국
Cobra 5010 Quantum
(Packard)

성인 남 40–115 / 여 난포기 61–394, 배란기 122–437, 황체
기 156–350, 폐경후 ≤40

에스트로겐 E2
[pg/mL]

CLIA
Advia Centaur
Estradiol

Bayer, 미국 Advia Centaur (Bayer)
남 <52 / 여 난포기 11–165, 배란기 146–526, 황체기 33–
196, 폐경후 <37

FSH [mU/mL] CLIA Advia Centaur FSH
Siemens, 미
국

Advia Centaur (Siemens)
여 난포기 2.5–10.2, 배란기 3.4–33.4, 황체기 1.5–9.1, 폐경
후 23.0–116.3

포도당(S) [mg/
dL]

효소
법

Glucose Hexokinase Bayer, 미국 Advia 1650 (Bayer) 70–110

HbA1c [%] HPLC Variant II HbA1c T.
Bio-Rad, 독
일

Variant II Turbo (Bio-Rad) 3.5–6.5

HGH(S) [ng/mL] CLIA Immulite 2000 GH DPC, 미국 Immulite 2000 (DPC) 성인 남 ≤1.0 / 여 ≤10.0

IGF-1 [ng/mL] CLIA IGF-1 DPC, 미국 Immulite 2000 (DPC) 41–55세 87–267 / 55세 초과 55–225

인슐린 [µU/mL] ECLIA Insulin Roche, 독일
Modular Analytics E170
(Roche)

2.6–24.9

LH [mU/mL] CLIA Advia Centaur LH
Siemens, 미
국

Advia Centaur (Siemens)
여 난포기 1.9–12.5, 배란기 8.7–76.3, 황체기 0.5–16.9, 폐경
후 15.9–54.0

CLIA, 화학발광면역측정법; ECLIA, 전기화학발광면역측정법; EIA, 효소면역측정법; HPLC, 고성능액체크로마토그래피; IRMA, 면역방사계수측정법; RIA,
방사면역측정법. 모든 검체는 냉장 보관하였다.

9 / 17



부록 표 A2. 본 연구 호르몬들의 상관계수 — Pearson 상관계수에 의한 양측 검정

(1/6) ACTH–DHEAS 블록 · 좌측 7개 변수
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(2/6) ACTH–DHEAS 블록 · 우측 8개 변수
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(3/6) E2–GH 블록 · 좌측 7개 변수
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(4/6) E2–GH 블록 · 우측 8개 변수
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(5/6) 혈당–LH 블록 · 좌측 7개 변수
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(6/6) 혈당–LH 블록 · 우측 8개 변수
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원문 표를 그대로 수록하되 가독성을 위해 변수 열을 좌·우로 나누어 실었다. 각 변수 블록의 행은 위에서부터 Pearson 상관계수, 유의확률(양측), 제곱합,
공분산, 표본수(n)이다. ** P<.05, *** P<.01(공분산분석, SPSS v.18). fGCs, 유리 글루코코르티코이드; GCs, 글루코코르티코이드.
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