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발효홍삼의 유리지방산 조절 효과는 호르몬과 자율신경계를 매개로 나타난다
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배경. 유리지방산(free fatty acid, FFA) 유동(flux)의 변화가 무엇 때문에 일어나는지 이해하는 일은 대사증후군의 병인을 밝히는 데 중요
하다. 이 연구의 첫 번째 목적은 호르몬과 자율신경계가 혈중 FFA 농도에 영향을 주는지를 검정하는 것이었다. 두 번째 목적은 발효홍삼
(fermented red  ginseng,  FRG;  Panax  ginseng)  섭취가 그 인과관계에 영향을 주는지를 다집단 경로분석(multiple  group path
analysis)으로 검정하는 것이었다.
방법. 폐경후 여성 93명(연령 50–73세)을 무작위로 두 군으로 나누었다. 한 군(44명; 연령 58.4±5.9세, 체질량지수 23.6±2.5 kg/m²)에
는 위약 캡슐을, 다른 한 군(49명; 연령 58.4±5.5세, 체질량지수 22.9±2.4 kg/m²)에는 FRG 캡슐을 공급하였다. 연구 전과 2주 후에 참
여자로부터 혈액을 채취하여 여러 혈액 지표를 측정·분석하였다.
결과. FFA의 다중상관제곱(squared multiple correlation)은 위약군 0.699, FRG군 0.707이었다. FFA에 대한 에스트라디올(E2)의 비표
준화 추정치는 두 군 모두 0.824였다.
결론. FFA에 대한 코르티솔의 경로계수와 상완 맥박수의 경로계수는 FRG군과 위약군 사이에서 유의하게 달랐다.
중심어: 자율신경계, 코르티솔, 에스트라디올, 유리지방산, Panax ginseng

1. 서론

인체의 주요 에너지원(탄수화물·단백질·지질) 가운데 지질은 가장
효율적인 저장 형태(9 kcal/g)이며, 따라서 저장 형태로서 탄수화
물이나 단백질보다 훨씬 널리 쓰인다[1]. 이 때문에 지질이 방출되
는 과정은 인체 에너지대사와 병태생리를 이해하는 데 핵심 요소가
된다. 여러 연구가 폐경후 여성의 대사증후군 발생률이 폐경전 여
성보다 높으며, 그 원인이 에스트로겐 농도뿐 아니라 지질대사와
관련된 다른 호르몬들의 농도와도 관련됨을 보고하였다[2].

혈중 유리지방산(FFA)의 만성적 과잉은 인체 에너지대사의 위험요
인이 될 수 있다. 높은 FFA 농도는 제2형 당뇨병, 고혈압, 이상지질
혈증, 인슐린저항성, 고요산혈증, 섬유소용해 이상과 자주 상관된
다[3]. 비만인은 흔히 인슐린저항성을 보이며, 이에 상응하여 지방
산 농도도 상승해 있다. FFA와 여러 질환 사이에 양의 상관이 나타
나는 가장 흔한 원인은 에너지 산화 과정에서 과잉 FFA와 탄수화물
이 경쟁하기 때문이다[4]. Boden 등[5]은 피험자에게 지질을 투여
한 뒤 지질 산화가 증가하는 동시에 탄수화물 산화가 감소함을 보
고하였다. 건강한 자원자와 비교할 때 당뇨병 환자는 인슐린 자극
포도당 흡수율이 40–55% 감소하였다[6].

에너지대사는 식후 상태와 공복 상태에서 서로 다르다. 식후 상태
에서는 탄수화물이 주된 에너지원으로 쓰이고 인슐린이 분비된다.
공복 상태에서는 지방세포가 중성지방을 분해하여 FFA와 글리세
롤을 순환계로 방출한다. 야간 공복 동안 하루 주기 가운데 FFA의
방출 규모가 최대가 된다[7].

장기적인 공복 상태에서는 인슐린과 카테콜아민 농도가 감소할 때
기저대사성  지질분해가  일어난다.  단기적으로는  "투쟁-도피"(응
급) 상태에서 급성 지질분해가 일어난다. 이 상태에서 카테콜아민
은 교감신경계에 의해 유발된다[8]. 세포막에서 이 카테콜아민 신
호는 β-아드레날린수용체를 자극하고, 이는 G단백질연결수용체를
통해  아데닐산고리화효소를  활성화한다.  아데닐산고리화효소는
ATP를 고리형 AMP(cAMP)로 전환한다. cAMP는 단백질인산화효
소 A의 조절 단위에 결합하여 이를 활성화하고, 활성화된 효소는

호르몬민감리파아제(hormone-sensitive lipase, HSL)를 인산화
한다[9].

장기·단기 지질분해는 모두 여러 호르몬의 영향을 받는다. 글루코
코르티코이드[10],  부신피질자극호르몬(ACTH)[11],  갑상샘호르
몬, 디히드로에피안드로스테론[12], 인슐린[7], 에스트로겐[13]은
모두  β-아드레날린수용체의  기능,  아데닐산고리화효소의  생성,
G단백질의 활성, 또는 cAMP 생성의 변화를 통해 지질분해에 영향
을 주는 것으로 밝혀져 있다.

백색지방조직의 지질분해는 중추신경계뿐 아니라 자율신경계의 영
향도 받는다. 예를 들어 교감신경이 부신수질을 직접 자극하면 카
테콜아민이 방출된다. 카테콜아민은 지방세포를 자극하여 지질분
해를 유발한다. 이 카테콜아민 경로 외에도 교감신경은 지방조직
안으로 직접 분포한다. Cousin 등[14]은 탈신경 후 복강 내 지질
농도가 증가함을 보고하였다. 이는 교감신경계가 백색지방세포의
활성 또는 분화에 영향을 줌을 시사한다.

교감신경뿐  아니라  부교감신경도  지방조직과  관련을  보였다.
Kreier  등[15]은  부교감신경을  제거하였을  때  백색지방조직의
HSL 활성이 증가하였으나 FFA와 혈당의 흡수는 감소하였다고 보
고하였다.

대규모 역학연구에서 미세신경촬영법으로 자율신경 활성을 직접
측정하기는 어렵기 때문에, 자율신경계의 측정법으로 심박변이도
(heart rate variability, HRV)가 사용된다[16]. HRV는 박동 간 간
격의 변이로 측정한다. 평균 R-R은 60을 분당 평균 심박수로 나누
어 계산한다. Chang 등[17]은 HRV가 대사증후군(MtS)의 여러 구
성요소와 관련됨을 보였다. 1,298명을 대사증후군 구성요소에 따
라 네 군으로 나누었을 때, 구성요소를 하나 이상 가진 사람은 건강
한 대조군에 비해 R-R 간격의 표준편차가 낮았다.

인삼의 사용 기록은 2,000년 전으로 거슬러 올라간다. 인삼은 아시
아, 특히 한국·중국·일본에서 가장 널리 쓰이는 약용 보충제의 하나
였다. 미국에서도 2003년 판매량 상위 10개 약용 보충제에 들었다
[18]. 인삼의 주요 유효성분은 진세노사이드로 알려져 있으며, 여
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기에는 화합물 K(compound K, CK), Rg3, Rk1, Rg5가 포함되고
이들은 모두 스테로이드 골격을 가진다.

선행 연구에서 CK는 글루코코르티코이드수용체(GR)의 리간드로
[19],  Rg3는  에스트로겐수용체(ER)의  리간드로[20]  작용하였으
며, 이는 인삼이 지질분해에 영향을 줄 가능성을 시사한다. 실제로
CK를 3T3-L1 지방세포주에 처리하였을 때 중성지방 저장이 억제
되었다. 반면 Rg1은 지방세포의 중성지방 저장을 자극하였다[21].
3T3-L1에  Rg3·Rk1·Rg5를  처리하면  지질  축적이  억제되었다
[22].

인삼이 FFA에 미치는 효과와 더불어, 홍삼은 인슐린과 혈당 조절에
도 유익한 효과를 보이는 것으로 보고되었다. Vuksan 등[23]은 홍
삼 섭취가 제2형 당뇨병 환자의 인슐린·혈당 조절을 개선함을 보고
하였다. Lee 등[24]은 홍삼이 인슐린 감수성에 유익한 효과가 있음
을 보였다. 저자들도 발효홍삼(FRG)이 호르몬 농도, 인슐린저항성,
인슐린 농도에 연쇄적 인과효과를 나타냄을 보고하였다. 호르몬이
혈당에 미치는 효과를 분석하였을 때 FRG군과 위약군의 차이는 알
도스테론 농도에서 비롯되었다[25].

생쥐 실험에 따르면 진세노사이드는 콜린성 뉴런 종말에서 아세틸
콜린 방출을 자극하였다[26]. 성인 남성 120명을 대상으로 한 인체
연구에서는 산삼이 자율신경 활성을 증가시키고 심박수를 높였다
[27].

이 연구의 첫 번째 목적은 호르몬(인슐린 포함)과 상완 맥박수(자율
신경계 활성)가 혈중 FFA 유동에 영향을 준다는 가설을 검정하는
것이었다. 이를 위해 경로모형을 설정하고 모형 적합도와 가설을
검정하였다. 두 번째 목적은 FRG 섭취가 여러 호르몬 및 자율신경
계라는 독립변인과 FFA라는 종속변인 사이의 관계를 변화시키는
지를 검정하는 것이었다.

연구 가설은 다음과 같다. (1) ACTH, 성장호르몬(GH), E2, 글루코
코르티코이드, 트리요오드티로닌(T3),  갑상샘자극호르몬, 인슐린
이 FFA 방출에 영향을 준다. (2) 자율신경계 활성을 대표하는 상완
맥박수가 지방세포의 FFA 방출에 영향을 준다. (3)  FRG 섭취는
FFA  방출  속도를  변화시키며,  이  변화는  ER  또는  GR에  대한
FRG의 작용을 매개로 한다.

2. 재료 및 방법

2.1. 참여자와 연구 설계

이 연구는 삼육대학교(서울) 기관생명윤리위원회의 승인을 받았다.
연구 참여자는 네 곳의 천주교 성당에서 모집한 폐경후 여성 117명
(연령 50–73세)이었다. 당뇨병, 심혈관질환, 이상지질혈증, 신장질
환을 포함한 질환이 있는 사람은 제외하였다. 참여자 전원은 실험
2주 전부터 실험 기간 동안 어떠한 보충제도 복용하지 않았다.

117명의 신체계측 지표를 평가·분류하였고, 상완 및 발목의 혈압과
맥박을 앙와위에서 1회, 10분 안정 후 1회, 총 2회 측정하였다. 상
완·발목의 압력과 맥박수는 생활 활동의 폭에 따라 달라지지만, 앙
와위에서 측정한 값은 안정 상태의 압력과 맥박으로 간주할 수 있
다.

야간 공복 후 오전 8시부터 10시 사이에 117명의 혈액과 소변을
채취하였다. 이후 참여자를 이중맹검 추첨 방식으로 두 군으로 나
누었다. 한 군에는 FRG 분말이 든 캡슐(㈜비피도, 강원도)을, 다른
군에는 식용 전분이 든 위약 캡슐을 2주간 공급하였다. 진세노사이
드가 핵수용체의 리간드이며 핵수용체의 효과는 2시간 이내에 시
작될 수 있다는 것이 이 연구의 가설이었으므로, 2주간의 FRG 섭
취로 충분하다고 보았다.

FRG 캡슐의 성분은 다음과 같다. 조사포닌 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/g. FRG 캡슐 분말의 총
중량은 2.1 g이었다.

2주 후 24명이 탈락하여 93명(FRG군 49명, 위약군 45명)이 2차
채혈에 참여하였다. 탈락자 가운데 23명의 사유는 FRG 섭취와 무
관한 개인 사정이었다. 1명은 FRG 섭취와 관련된 불면을 호소하고
실험을 중단하였다(그림 1).

혈액 검사는 녹십자의료재단(경기도)에서 수행하였다. 검체 분석법
은 부록 I에 제시하였다. 20명/군의 혈액 검체를 추가로 채취하여
연령·신장·체중·체질량지수에 따라 짝지었다.

2.2. 통계 분석

두 군 변수의 산술평균은 SPSS 18.0(SPSS Inc.,  Chicago,  IL,
USA)으로 분석하였다. 인슐린과 E2의 이상치는 제외하고 결측값
으로 처리하였다. 측정되지 않은 값은 무작위 결측으로 간주하고
다중대체법으로 10개의 자료집합을 생성하였다[28].

경로분석은 여러 변수와 여러 집단을 동시에 분석할 수 있고, 효과
의 분해와 모형 적합도를 평가할 수 있다는 장점이 있다. 이 연구에
서는 평균 비교를 포함한 전통적 통계와 함께 경로분석을 사용하였
다. 경로모형은 Mplus 6.11(Muthén & Muthén, Los Angeles,
CA, USA)로 분석하였다. 이 보고의 자료는 2010년 서울에서 수행
된 FRG 연구의 일부이며, 본 분석과 관련된 자료만을 제시하였다.

3. 결과

3.1. 신체계측 자료

연령, 체중, 신장, 체질량지수에서 FRG군과 위약군 사이에 유의한
차이는 없었다(표 1).

표 1. 참여자의 신체계측 자료

항목
평균±SD

p
FRG (n=49) 위약 (n=44)

연령(세) 58.5±5.5 58.6±5.8 0.944

체중(kg) 56.9±6.7 57.7±6.9 0.559

신장(cm) 157.7±5.3 156.6±5.4 0.311

체질량지수(kg/m²) 22.88±2.39 23.55±2.51 0.189

허리둘레(cm) 32.7±2.3 33.1±2.4 0.397

엉덩이둘레(cm) 36.9±2.0 37.3±2.1 0.284
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허리/엉덩이 비 0.89±0.03 0.89±0.04 0.965

SD, 표준편차; FRG, 발효홍삼.

그림 1. 연구의 흐름

1차 채혈에 참여한 117명을 무작위 이중맹검으로 두 군에 배정하였다. 채혈은 오전 8시–10시에 실시하였다. FRG군은 발효홍삼 캡슐을 1일 3회(2.1 g/
일) 2주간, 위약군은 전분 캡슐을 복용하였다. 2차 채혈에는 93명이 참여하였으며, 이 중 90명은 폐경후 여성, 3명은 폐경이행기 여성이었다.

3.2. 산술평균 비교

호르몬은 일주기 변동과 계절 변동을 보인다. 이 연구에서 이중맹
검 무작위 표집법을 사용하였음에도 표집오차가 존재하였다. 따라
서 호르몬을 비롯한 변수의 분석에는 교차 검증과 종합적 평가가
필요하였다. FRG군과 위약군의 평균 비교는 세 가지 통계방법으로
분석하였다. 2차 검체의 공분산분석(ANCOVA 비교), 2차 검체의
독립 t검정(2차 검체 t검정), 그리고 2차와 1차 검체의 차이에 대한
독립 t검정(차이 t검정)이다(표 2).

ANCOVA 비교에서 ACTH, 코르티솔, T3, FFA의 평균은 두 군 사이
에 유의한 차이를 보이지 않았으나, 인슐린은 FRG군이 위약군보다
낮았다(p=0.04). 차이 t검정에서도 인슐린은 FRG군이 위약군보다
낮았다(p=0.01). ANCOVA 비교에서 디히드로에피안드로스테론은
FRG군이 위약군보다 높았고(p=0.05), 차이 t검정에서도 같은 결
과였다(p=0.03). ANCOVA 비교에서 E2(p=0.06)와 GH(p=0.06)
는 FRG군이 위약군보다 높았으나 통계적으로 유의하지는 않았다
(표 2).

참여자 117명 무작위 이중맹검 배정

위약 58명 FRG 59명 1차(기저)
상완 맥박 측정 · 채혈

2주

위약 44명 FRG 49명 2차(섭취 후)
상완 맥박 측정 · 채혈

검체 측정

자료 분석
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표 2. 발효홍삼(FRG)군과 위약군의 호르몬 및 유리지방산 비교
지표 검체 군 평균±SD (n) p1) (p2)) Δ(2차−1차) 평균 (n) p1)

ACTH (pg/mL)

1차
위약 19.6±10.1 (43) 0.712 — —

FRG 20.6±13.2 (49) — —

2차
위약 20.4±10.1 (44) 0.321 2.3 (43) 0.52

FRG 22.7±11.8 (49) (0.34) 0.9 (49)

코르티솔 (µg/dL)

1차
위약 11.4±3.3 (43) 0.064 — —

FRG 9.9±4.2 (49) — —

2차
위약 11.2±3.5 (44) 0.531 −0.2 (43) 0.13

FRG 10.8±3.8 (49) (0.52) 0.9 (49)

에스트라디올 (pg/mL)

1차
위약 22.6±17.3 (20) 0.693 — —

FRG 20.6±15.1 (20) — —

2차
위약 14.5±7.3 (19) 0.083 −7.4 (19) 0.06*

FRG 18.3±7.3 (19) (0.06*) 1.0 (19)

GH (ng/mL)

1차
위약 1.4±1.3 (20) 0.424 — —

FRG 1.9±2.6 (20) — —

2차
위약 0.9±1.2 (20) −0.40 (20) 0.50

FRG 1.8±1.4 (20) (0.06*) −0.06 (20)

DHEAS (µg/dL)

1차
위약 71.5±28.9 (43) 0.412 — —

FRG 66.7±26.8 (49) — —

2차
위약 65.2±31.4 (44) 0.871 −6.2 (43) 0.03**

FRG 66.2±29.1 (49) (0.05*) 0.5 (49)

인슐린 (µU/mL)

1차
위약 6.5±7.2 (43) 0.667 — —

FRG 7.1±6.2 (49) — —

2차
위약 6.4±3.6 (43) 0.838 1.0 (43) 0.01**

FRG 6.3±2.9 (48) (0.04**) −0.2 (48)

포도당 (mg/dL)

1차
위약 91.9±8.9 (43) 0.211 — —

FRG 89.9±6.8 (49) — —

2차
위약 89.6±6.8 (44) 0.128 2.2 (43) 0.85

FRG 87.4±7.1 (49) (0.31) 2.5 (49)

FSH (mIU/mL)

1차
위약 73.8±25.6 (20) 0.261 — —

FRG 65.6±19.6 (20) — —

2차
위약 74.0±24.3 (20) 0.387 0.1 (20) 0.44

FRG 68.0±18.5 (20) (0.68) 2.4 (20)

LH (mIU/mL)

1차
위약 37.8±14.7 (20) 0.068* — —

FRG 30.6±8.8 (20) — —

2차
위약 38.8±14.8 (20) 0.036** 1.0 (20) 0.56

FRG 30.3±9.0 (20) (0.30) −0.3 (20)

TSH (µIU/mL)

1차
위약 2.7±1.6 (20) 0.058* — —

FRG 1.9±1.0 (20) — —

2차
위약 2.8±1.8 (20) 0.298 0.1 (20) 0.41

FRG 2.3±1.2 (20) (0.80) 0.4 (20)

T3 (pg/dL) 2차
위약 912.1±912 (20) 0.12 (20) 0.33

FRG 935.6±123 (20) (0.86) 0.06 (20)

FFA (mEq/L)

1차
위약 662.4±232.1 (43) 0.901 — —

FRG 656.8±197.3 (49) — —

2차
위약 640.0±223.7 (44) 0.653 −23.5 (43) 0.61

FRG 660.3±217.0 (49) (0.61) 3.8 (49)

상완 맥박수 (회/분)

1차
위약 70.1±8.4 (48) 0.654 — —

FRG 69.4±9.5 (44) — —

2차
위약 68.5±8.5 (48) 0.957 −0.6 (47) 0.494

FRG 68.4±8.5 (43) (0.829) −1.7 (44)

* p<0.1, ** p<0.05, *** p<0.01. 1) 독립 t검정, 2) 공분산분석(ANCOVA). ACTH, 부신피질자극호르몬; DHEAS, 디히드로에피안드로스테론; FSH, 난포자극호르몬; GH, 성장호르몬;
LH, 황체형성호르몬; T3, 트리요오드티로닌; TSH, 갑상샘자극호르몬; FFA, 유리지방산.
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3.3. 경로모형

기저모형은 문헌 보고에 근거하여 설정하였다. 각 경로에 대해 군
간 유의한 차이가 있는지를 검정하기 위해 Wald 검정을 실시하였

다. FFA에 대한 코르티솔의 경로와 FFA에 대한 상완 맥박수의 경
로가 두 군 사이에서 유의한 차이를 보였다(표 3).
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표 3. 기저모형의 경로계수와 Wald 검정값
경로 군 비표준화 추정치 표준화 추정치 Wald 검정 χ²Δ(1)

ACTH 코르티솔
FRG 0.448±0.096*** 0.556±0.099***

0.056
위약 0.413±0.114*** 0.479±0.116***

TSH T3
FRG 0.537±0.202*** 0.475±0.168***

2.566
위약 0.135±0.119 0.217±0.194

FSH LH
FRG 0.610±0.216*** 0.506±0.135***

0.712
위약 0.920±0.269*** 0.600±0.128***

FSH 에스트라디올
FRG −0.473±0.309 −0.311±0.195

0.091
위약 −0.328±0.498 −0.252±0.359

LH 에스트라디올
FRG −0.208±0.243 −0.160±0.184

0.631
위약 0.102±0.255 0.125±0.271

인슐린 FFA
FRG −0.347±0.114*** −0.338±0.101***

2.644
위약 −0.007±0.158 −0.007±0.132

코르티솔 FFA
FRG −0.253±0.144* −0.250±0.140*

10.133***
위약 0.457±0.152*** 0.386±0.127***

에스트라디올 FFA
FRG 0.865±0.153*** 0.701±0.106***

0.095
위약 0.795±0.165*** 0.667±0.107***

GH FFA
FRG −0.347±0.186** −0.298±0.141**

3.304*
위약 0.144±0.234 0.088±0.140

ACTH FFA
FRG 0.068±0.111 0.085±0.139

0.452
위약 0.181±0.128 0.177±0.125

T3 FFA
FRG 0.056±0.291 −0.032±0.178

0.188
위약 0.086±0.273 0.037±0.114

DHEAS FFA
FRG 0.296±0.108*** 0.240±0.097**

2.287
위약 −0.016±0.160 −0.016±0.128

TSH FFA
FRG −0.370±0.282 −0.206±0.165

3.147*
위약 0.196±0.241 0.132±0.168

상완 맥박수 FFA
FRG 0.677±0.199*** 0.462±0.110***

5.152*
위약 0.107±0.168 0.071±0.111

FFA의 SMC FRG 0.760***

위약 0.733***

* p<0.1, ** p<0.05, *** p<0.01. SMC, 다중상관제곱(R²smc).

이어서 최종모형을 설정하였다(그림 2, 표 4). FFA에 대한 코르티
솔 경로와 FFA에 대한 상완 맥박수 경로는 자유롭게 추정하고, 나
머지  경로는  동등성  제약을  두어  분석하였다(그림  2).  따라서
FFA에 대한 코르티솔 경로와 상완 맥박수 경로의 비표준화 계수는
각각 두 개의 값을 가지며, 나머지 비표준화 계수는 하나의 값을 가
진다(그림 2). 최종모형의 적합도는 양호하였다. 근사오차평균제곱
근(RMSEA)은 0.000, 비교적합지수(CFI)는 1.000이었다.

여러 독립변인이 FFA 농도에 미치는 효과를 표준화 계수로 비교하
였을 때, FFA에 대한 E2의 경로계수가 가장 높아 FRG군 0.678, 위
약군 0.656이었다.

FFA에 대한 코르티솔의 표준화 계수는 위약군에서 0.387인 반면
FRG군에서는 −0.233이었다. 즉 위약군에서 코르티솔이 1 표준편
차(3.5  µg/dL)  증가하면 FFA는 0.387  표준편차(0.387×232.1
mEq/L=89.8 mEq/L) 증가한 반면, FRG군에서 코르티솔이 1 표
준편차(3.8  µg/dL)  증가하면  FFA는  0.233  표준편차
(0.233×217.0 mEq/L=50.6 mEq/L) 감소하였다(표 4).

다중상관제곱(SMC, R²smc)은 표준화 추정치의 제곱값으로, 독립

변인이 종속변인의 변동을 설명하는 능력을 뜻한다. 예를 들어 위
약군에서 FFA에 대한 상완 맥박수의 표준화 추정치는 0.081이고
SMC는 0.01(1%=0.081²)인 반면, FRG군에서는 추정치가 0.464

이고 SMC는 0.215(21.5%=0.464²)였다. FFA에 대한 ACTH와 T3
의 표준화 추정치는 모두 0.1 미만으로, 최종모형에서 FFA 농도에
유의한 영향을 주지 않았다(표 4).

FFA의 SMC는 위약군 0.699(p<0.01), FRG군 0.707(p<0.01)이
었다.  최종모형에서  상완  맥박  변수를  제외하면  위약군의  FFA
SMC는 0.671로 유의한 변화를 보이지 않았다. 그러나 FRG군의
FFA SMC는 0.500으로 감소하였는데, 이는 FRG군에서 FFA 방출
에 대한 상완 맥박수의 중요성을 시사한다.

4. 고찰

4.1. E2와 FFA

폐경후 여성의 지방 축적 양상은 남성과 다르다[29]. 여성에서 지
방의 주된 축적 부위는 하체와 피하조직인 반면, 남성에서는 상체
와 복강 내 장기(내장지방)이다. 지방 축적 부위는 대사증후군의 발
생과 관련하여 중요한데[30], 복부 지방세포에서 방출된 FFA가 간
문맥을 거쳐 간으로 직접 운반되어 인슐린 청소율을 낮추고 중성지
방과 초저밀도지단백의 합성을 증가시키기 때문이다[31]. 따라서
E2에 의한 지질의 이동과 축적 효과는 지질대사 과정을 제대로 이
해하는 데 중요하다.
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E2가 지질분해에 미치는 효과는 피하 지방세포와 복부 지방세포에
서 서로 다르다. 예를 들어 E2 처리는 α2A-아드레날린수용체 수를
증가시키는 것을 매개로 지방세포의 지질분해를 감소시킨 반면, 복
부 지방세포의 지질분해에는 효과를 보이지 않았다[32]. 또한 복부
지방세포는 피하 지방세포에 비해 α-아드레날린수용체가 적고 β-
아드레날린수용체가 많았다[33]. 아드레날린수용체 유형의 이러한
비율 차이는 성별에 따른 지방 축적 부위의 차이를 설명하는 데 도
움이 될 수 있다.

본 연구에서 E2 농도와 FFA 농도 사이에 나타난 양의 관계는 공복
시간과, 연구 설계상 대상이 된 폐경후 여성의 낮은 E2 농도에서 비
롯되었을 수 있다. 혈액 검체를 8시간 야간 공복 후 채취하였으므
로 지단백지질분해효소에 의해 순환계에서 지방세포로 FFA가 이
동하는 효과는 무시할 수 있다. 다만 E2에 의한 유전체 비의존적
지질분해가 HSL과 이노시톨삼인산 활성을 자극하였을 가능성은
추론할 수 있다. Rg3가 ER의 리간드로 작용한다는 것은 잘 알려져
있고 본 연구의 진세노사이드 중 Rg3의 비율이 높았음에도, E2가
FFA에 미치는 효과는 두 군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다.

4.2. 코르티솔과 FFA

Djurhuus 등[34]은 생리적으로 높은 농도의 코르티솔을 지방조직
에 주입하였을 때 지질분해 자극을 매개로 혈중 FFA가 60% 증가
함을 보고하였다. 본 최종모형에서 FFA에 대한 코르티솔의 경로계
수는  위약군에서  양(p=0.002)이었던  반면  FRG군에서는  음
(p=0.082)이었다. 따라서 본 연구에서 CK 섭취가 GR에서 코르티
솔과 경쟁적 저해제로 작용하였다고 추정할 수 있다.

식후 상태에서는 인슐린이 분비되어 지방세포의 HSL 기능과 지질
분해를 억제한다. 그러나 공복 상태에서는 인슐린 농도가 감소하고
코르티솔과 성장호르몬 농도가 증가하여 HSL  발현을 자극한다
[35]. 적절한 HSL 발현은 혈당 조절에 중요하다. HSL 결핍 생쥐는
적정 수준의 FFA를 방출하지 못해 인슐린저항 상태에 빠진다[36].
그러나 본 연구에서 성장호르몬과 FFA는 유의한 음의 관계를 보였
다. 이는 자연적 노화 과정으로 인해 폐경후 여성의 GH 농도가 낮
아진 데서 비롯되었을 수 있다. 실제로 GH가 FFA 농도를 설명하는
능력(SMC)은 위약군 1%, FRG군 2%에 불과하였다.

4.3. 상완 맥박수와 FFA

여러 연구가 교감신경계 활성이 대사증후군과 관련됨을 보고하였
으나[17,37], 정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았다. Jeon 등[38]
은 진세노사이드를 포함한 조사포닌을 흰쥐에 정맥 주사하였을 때

심박수가 증가하였다고 보고하였다. GR과 ER이 뇌줄기 영역에 존
재하므로, GR과 ER의 리간드인 CK와 Rg3가 중추신경계를 통해
자율신경계를 조절한다고 추정할 수 있다. 따라서 CK와 Rg3의 영
향을 받은, GR과 ER을 가진 뇌줄기가 연쇄적으로 지방세포의 FFA
방출에 영향을 줄 수 있다. 그렇다면 본 연구에서 CK와 Rg3 중 어
느 쪽이 상완 맥박수에 더 강한 효과를 갖는지를 평가하는 것이 흥
미로울 것이다. ER-α는 심혈관계를 조절하는 뇌줄기의 자율신경
중추에 존재한다[38]. 이 부위에 에스트로겐을 투여하면 심장의 자
율신경 조절이 개선되고 교감신경 활성이 감소하였다[39]. 나아가
난소를 절제한 흰쥐의 뇌에 에스트로겐을 주입하였을 때 심박수가
감소하였다[40].

GR은 등쪽 후뇌 영역, 특히 고립로핵에서 높게 발현된다[41]. 이
영역들은 심혈관 조절의 중추이다. 흰쥐의 등쪽 후뇌에 코르티솔을
주입하면 3일 이내에 심박수가 증가하였다[42]. 따라서 FRG군에
서 FFA에 대한 자율신경 효과가 증가하였으므로, CK는 위약군에
비해 FRG군에서 더 강한 효과를 나타낸 것으로 보인다.

4.4. 코르티솔과 상완 맥박의 상호 길항

최종 경로모형(그림 2, 표 4)에서 두 경로가 군 간 유의한 차이를
보였고, 두 경로와 두 군 사이에서 유의수준이 교차하였다. FFA에
대한 코르티솔 경로계수의 유의수준은 위약군에서 유의하였으나
(p=0.002)  FRG군에서는  유의하지  않았다(p=0.082).  반대로
FFA에  대한  상완  맥박  경로는  위약군에서  유의하지  않았으나
(p=0.428) FRG군에서는 유의하였다(p<0.001). 이러한 결과는 인
체 생리에서 주요 에너지원인 FFA와 같은 필수 구성요소의 항상성
수준을 규명하는 데 도움이 될 수 있다.

유의수준의 이러한 변화, 즉 두 군 사이의 "상승과 하강" 현상의 한
가지 가능한 원인은 글루코코르티코이드수용체(GR)의 성질이다.
GR은 유전적 변이, 중복성, 상승작용, 다른 핵수용체와의 교차대
화, 그 밖의 세포 신호전달의 영향을 받는다. 따라서 코르티솔에서
FFA로 가는 경로에서 일부 참여자는 FRG 섭취의 유의한 효과를 보
인 반면 다른 참여자는 강한 효과를 보이지 않았다. 그러나 코르티
솔–FFA 경로를 보완하는 상완 맥박수–FFA 경로에서 나타난 "상승
과  하강"  혹은  "시소"  현상은  코르티솔  농도와  상완  맥박수가
FFA의 항상성과 관련되어 있음을 보여 준다.

방법론의 측면에서 이 결과는 경로분석이 여러 집단에서 여러 독립
변인이 종속변인에 미치는 효과를 동시에 분석·비교하는 데 유용한
도구가 될 수 있음을 보여 주는 좋은 예이다.
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그림 2. 동등성 제약을 둔 최종모형

FFA에 대한 코르티솔 경로와 상완 맥박수 경로는 자유롭게 추정하였고, 나머지 경로는 FRG군과 위약군 사이에 동등성 제약을 두었다. 화살표 위의 숫자
는 비표준화 추정치이다. DHEAS, 디히드로에피안드로스테론; FFA, 유리지방산; FSH, 난포자극호르몬; LH, 황체형성호르몬; T3, 트리요오드티로닌;
TSH, 갑상샘자극호르몬; R², 다중상관제곱.

ACTH

FSH

LH

TSH

코르티솔

에스트라디올

성장호르몬

인슐린

T3

DHEAS

상완
맥박수

FFA

0.433

−0.398

0.722
−0.007

0.267

위약: 0.494
FRG: −0.229

0.061

0.824

−0.211

−0.245

−0.197

0.002

0.155

위약: 0.135
FRG: 0.651

RMSEA: 0.000
CFI: 1.000

R²
위약: 0.699
FRG: 0.707
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표 4. 동등성 제약 최종모형의 경로계수
경로 군 비표준화 추정치±SE p 표준화 추정치±SE p

ACTH GC
위약

0.433±0.073*** 0.000
0.497±0.084*** <0.001

FRG 0.543±0.085*** <0.001

TSH T3
위약

0.267±0.117** 0.022
0.383±0.135*** 0.005

FRG 0.255±0.134** 0.057

FSH LH
위약

0.722±0.164*** 0.000
0.504±0.105*** <0.001

FRG 0.568±0.105*** <0.001

FSH E2
위약

−0.398±0.329 0.227
−0.291±0.242 0.230

FRG −0.276±0.230 0.230

LH E2
위약

−0.007±0.164 0.968
−0.002±0.165 0.989

FRG −0.006±0.142 0.967

인슐린 FFA
위약

−0.245±0.096* 0.011
−0.188±0.074* 0.011

FRG −0.250±0.097* 0.010

GC FFA
위약 0.494±0.163*** 0.002 0.387±0.114*** 0.001

FRG −0.229±0.132* 0.082 −0.233±0.135* 0.083

E2 FFA
위약

0.824±0.102*** 0.000
0.656±0.078*** <0.001

FRG 0.678±0.081*** <0.001

GH FFA
위약

−0.211±0.169 0.213
−0.108±0.087 0.215

FRG −0.188±0.146 0.197

ACTH FFA
위약

0.061±0.085 0.471
0.053±0.077 0.485

FRG 0.079±0.110 0.469

T3 FFA
위약

0.002±0.209 0.994
0.002±0.090 0.980

FRG 0.000±0.125 0.997

DHEAS FFA
위약

0.155±0.104 0.136
0.114±0.077 0.136

FRG 0.131±0.091 0.151

TSH FFA
위약

−0.197±0.184 0.286
−0.122±0.117 0.297

FRG −0.112±0.107 0.294

상완 맥박수 FFA
위약 0.135±0.171 0.428 0.081±0.101 0.423

FRG 0.651±0.171*** 0.000 0.464±0.106*** <0.001

FFA의 SMC
위약 0.699±0.097*** <0.001

FRG 0.707±0.087*** <0.001

* p<0.1, ** p<0.05, *** p<0.01. GC, 글루코코르티코이드; E2, 에스트라디올; SE, 표준오차; SMC, 다중상관제곱(R²smc).

5. 결론

본 연구의 여러 변수 가운데 에스트로겐이 FFA 변동을 가장 잘 설
명하였다. 상완 맥박은 위약군보다 FRG군에서 FFA 분산을 더 잘
설명하였다. 코르티솔은 위약군에서 FFA 방출에 강한 효과를 보였
으나 FRG군에서는 그렇지 않았다. 상완 맥박수와 코르티솔 사이의
이러한 "시소" 효과는 FFA 항상성과 관련한 인체 생리의 다중 경로
를 시사한다. 결론적으로 FRG 섭취는 코르티솔이 FFA 농도에 미치
는 효과를 말초조직에서 자율신경계로 옮겨 놓았으며, FFA 농도와
다른 변수들이 FFA에 미치는 효과는 변하지 않았다.

진세노사이드가 인체 생리에 미치는 효과는 진세노사이드의 비율,
용량, 투여 기간에 따라 달라진다. 서로 다른 환경에서 단일 진세노

사이드를 사용한 연구는 호르몬이 FFA 농도에 미치는 효과에 대한
이해를 넓혀 줄 것이다.
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부록 I. 시약 및 기기

표 5. 혈액 지표별 검사법·시약·분석기기
검사 항목 검사법 시약 키트 제조사(국가) 분석기기(모델)

포도당(S) 효소법 Glucose Hexokinase SIEMENS, NY, USA ADVIA 1650 (SIEMENS)

인슐린 ECLIA Insulin Roche, Mannheim, Germany MODULAR ANALYTICS E170 (Roche)

총콜레스테롤 효소·비색법 Cholesterol reagent SIEMENS, NY, USA ADVIA 1650 (SIEMENS)

LDL 콜레스테롤 효소·비색법 LDL-Cholesterol SIEMENS, NY, USA ADVIA 1650 (SIEMENS)

FFA ACS-ACOD(비색법) NEFA HR.II Wako, Osaka, Japan HITACHI 7180 (HITACHI)

TSH CLIA TSH SIEMENS, NY, USA ADVIA CENTAUR (SIEMENS)

T3 CLIA T3 SIEMENS, NY, USA ADVIA CENTAUR (SIEMENS)

FSH CLIA ADVIA CENTAUR FSH SIEMENS, NY, USA ADVIA CENTAUR (SIEMENS)

LH CLIA ADVIA CENTAUR LH SIEMENS, NY, USA ADVIA CENTAUR (SIEMENS)

코르티솔 RIA Coat-A-Count Cortisol SIEMENS, LA, USA COBRA 5010 QUANTUM (PACKARD)

ACTH IRMA ACTH IRMA BRAHMS, Berlin, Germany COBRA 5010 QUANTUM (PACKARD)

DHEA-S RIA Coat-A-Count DHEA-Sulfate SIEMENS, LA, USA COBRA 5010 QUANTUM (PACKARD)

에스트로겐(E2) CLIA ADVIA Centaur Estradiol SIEMENS, NY, USA ADVIA Centaur (SIEMENS)

HGH(S) CLIA Immulite 2000 GH SIEMENS, LA, USA Immulite 2000 (SIEMENS)
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