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Objective: To determine whether or not pomegranate extract can affect postmenopausal syndrome in ovariectomized rats.
Methods: Seventy-nine female Sprague-Dawley rats were used: A, no intervention; B, sham operation and distilled water; C, ovariectomy and 

distilled water; D, ovariectomy and 10% dilute pomegranate; E, ovariectomy and 20% pomegranate; and F, ovariectomy and 40% 
pomegranate. The study samples were obtained 4 weeks later. The following parameters were investigated for analyses: the thickness of 
urogenital epithelium, tail skin temperature, serum levels of sex hormones, lipid profile, homocysteine, and thiobarbituric acid reactive 
substances. 

Results: 20% pomegranate had a transient thickening effect of bladder epithelial layer. There was an intermittent lowering effect of tail skin 
temperature of pomegranate extract, however, it was not consistent. There were lowering effect in serum homocysteine and elevating effect 
in serum high density lipoprotein-cholesterol. Pomegranate did not reverse post-ovariectomy reduced sex hormone levels.

Conclusion: Pomegranate extract showed a tendency to reverse ovariectomy-related urothelial changes. Also pomegranate had a serum 
homocysteine-lowering effect. 
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폐경은 난소호르몬의 감소로 인한 비뇨생식기의 위축, 

안면홍조, 지질대사 및 항산화과정의 이상을 특징으로 하

는 시기이다.1-4 에스트로겐의 효과를 가지는 많은 약물들

이 폐경으로 인한 증상들을 개선하기 위해 이용되어 오고 

있지만,5,6 유방 및 심혈관계 조직에 대한 에스트로겐의 부

정적인 영향에 대한 걱정을 지울 수 없는 현실이다.7,8 이

와 발맞추어 생체동등성 호르몬제, 허브, 영양제 같은 천

연물질에 대한 관심이 증가되어 왔다. 석류는 그 과즙 및 

씨앗에 에스트로겐 뿐 아니라, testosterone, β-sitosterol,  

coumesterol 같은 호르몬을 함유하고 있어 오랫동안 민간

요법으로 폐경 증상의 치료에 이용되어 왔다.9-11 에스트로
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겐의 혈관운동장애 및 비뇨생식기 위축 개선 효과, 항산화 

효과, 지질대사 개선 효과를 고려하면,3,12-14 에스트로겐을 

함유한 석류 역시 폐경으로 인한 변화에 긍정적인 효과를 

가질 것으로 예상된다. 그러나 석류추출물이 혈중 총 콜레

스테롤과 저밀도 지단백 (low density lipoprotein, LDL) 

콜레스테롤을 감소시키며15 당뇨환자에서 산화스트레스의 

인자로 알려진 혈청 thiobarbituric acid reactive subs-

tances (TBARS)를 감소시켰다는 보고가 있지만,16 지금까

지 폐경모델을 대상으로 한 연구는 없었다. 본 연구에서는 

난소를 절제한 폐경모델 rats에 석류추출물을 투여하여 비

뇨생식기 상피세포, 혈관운동장애, 혈청 성호르몬, 지질, 

산화대사물에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 

연구 대상 및 방법 

1. 실험동물 

성적으로 성숙한 10~12주령 암컷 Sprague-Dawley 

rats (230~280 g) 79마리를 이용하였다. 9마리는 아무런 

처치를 하지 않았고 14마리는 가장수술, 56마리는 양쪽 난

소절제술을 시행하였다. 수술 후 케이지당 3~4마리의 

rats를 배정하였고 온도는 20~22℃을 유지하였으며 12시

간씩 교대로 낮과 밤 주기를 조절하였다. 음식과 물은 양

껏 먹을 수 있게 하였다. 실험기간 중 24시간 먹이 섭취량

을 매일 계산하였다. Rats는 동물실험에 관한 가이드라인

에 따라 다루었다.  

2. 수술

가장수술 및 난소절제술을 받은 rats는 ketamine HCl 

(Ketamine; Huons Co., Seoul, Korea) 70 mg/kg와 

xylazine (Rompun; Bayer Healthcare Korea, Seoul, 

Korea) 2 mg/kg을 섞어 마취하였고 양측 옆구리를 약 

1 cm 절개하여 양쪽 난소를 절제하였다. 가장수술의 경우 

난소만 절제하지 않고 같은 방법으로 시행하였다. 피부는 

3-0 polyglactin 910 (Vicryl; Ethicon, Seoul, Korea)으

로 봉합하였다.

3. 약물 투여 및 실험 계획

석류주스농축액 (65 brix; 이후 석류추출물)은 이란에서 

생산되었으며 (주)건강사랑 (Anyang, Korea)에서 공급받

았다. 석류추출물은 다음과 같은 성분을 포함하였음을 확

인하였다. 17β-estradiol (E2; 3.05 mg/100 mL), estriol 

(E3; 11.87 mg/100 mL), genistein (0.39 mg/100 mL), 

daidzein (0.35 mg/100 mL), catechin (8.19 mg/100 

mL), quercetin (2.72 mg/100 mL). 석류추출물은 증류수

를 이용하여 40, 20, 10%로 희석하였다. Rats는 다음과 

같이 여섯 군으로 나누었다. A (n=9), 정상군으로 난소 절

제하지 않고 약물 투여하지 않은 군; B (n=14), 가장수술 

후 증류수 투여군; C (n=14), 난소 절제 후 증류수 투여군; 

D (n=14), 난소 절제 후 10% 석류추출물 투여군; E 

(n=14), 난소 절제 후 20% 석류추출물 투여군; F (n=14), 

난소 절제 후 40% 석류추출물 투여군. 수술 2일 뒤부터 4

주간 약물을 투여하였다. 석류추출물은 각 rat에 몸무게 g

당 0.01 mL씩 매일 오전 9시에 경구 투여하였다. 약물 투

여 4주 후 모든 개체를 대상으로 혈액을 채취하고 질, 방광

을 얻었다. 실험 기간 중 일주일에 두 번 오후 1시에 쥐꼬리

온도를 측정하였다. 모든 약물은 강제로 경구 투여하였다.

4. 혈액검사

혈청 E2, testosterone, homocysteine, TBARS는 

chemiluminescence immunoassay (Dxl 800; Beckman 

Coulter, Brea, CA, USA)로 측정했다. 고밀도 지단백 

(high density lipoprotein, HDL) 콜레스테롤, LDL 콜레

스테롤, 중성지방, 총 콜레스테롤은 enzyme assay (Hitachi 

7600; Hitachi, Tokyo, Japan)로 검사하였다. 

5. 비뇨생식기 상피세포

각 rat에서 분리해낸 질과 방광을 포르말린에 고정한 뒤 

Hematoxylin & Eosin 염색을 시행한 후 각 슬라이드에서 

3군데의 상피세포층의 수를 세어 평균을 내었다.

6. 꼬리온도측정 

온도계 (TH-5; Physitemp Instruments Inc., Clifton, 

NJ, USA)를 이용하여 꼬리의 시작부터 2 cm 지점에서 온
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Table 1. The comparison of serum sex hormones, lipid profile, homocysteine, and TBARS among study groups
Variables A (n=9) B (n=14) C (n=14) D (n=14) E (n=14) F (n=14) P-value
Estradiol (pg/mL) 54.9±27.8 55.8±36.0† 24.6±2.6 25.8±3.1 22.0±2.8 27.5±4.9 0.003
Testosterone (ng/mL)  0.3±0.1†  0.5±0.4† 0.02±0.0* 0.02±0.0* 0.02±0.0  0.1±0.2* 0.000
HDL (mg/dL) 26.1±1.1 26.9±4.5 28.0±3.8 27.2±4.2 33.3±4.6 33.2±6.5 0.028
LDL (mg/dL) 12.8±3.8 14.4±3.8 20.0±6.3 13.6±7.0  9.2±1.3† 13.0±1.3 0.013
Triglyceride (mg/dL) 16.3±6.9  8.7±4.1  7.7±1.7 12.7±4.5 16.4±7.8 26.6±10.9† 0.000
Total cholesterol (mg/dL) 80.3±9.8 82.9±14.3† 106.7±12.0 83.1±15.1† 79.6±10.1† 77.4±17.7† 0.006
Homocysteine (μmol/L) 19.8±4.3 18.7±3.9 15.7±2.8 12.6±2.4*  8.4±1.5*,†  8.9±1.6*,† 0.000
TBARS (nmol/mL) 17.8±5.8 16.6±5.5 16.1±7.5 15.8±5.5 21.0±8.8 17.7±3.2 0.440
Analysis of variance (ANOVA). 
TBARS: thiobarbituric acid reactive substances, A: intact, B: sham operation, C: ovariectomy, D: ovariectomy plus 10% 
pomegranate, E: ovariectomy plus 20% pomegranate, F: ovariectomy plus 40% pomegranate.
*Statistically significant compared to group A.
†Statistically significant compared to group C.

Table 2. The comparison of the thickness of urogenital epithelium among study groups 
The number of epithelial layer A (n=9) B (n=14) C (n=14) D (n=14) E (n=14) F (n=14) P-value
Vagina 8.3±1.7† 7.5±3.0† 2.6±1.0* 1.9±1.1* 3.5±3.1* 2.6±1.5* 0.000
Bladder 3.0±0.0† 2.0±0.6 1.3±0.5* 1.6±0.5* 2.5±1.0† 1.7±0.5* 0.002
Analysis of variance (ANOVA). 
A: intact, B: sham operation, C: ovariectomy, D: ovariectomy plus 10% pomegranate, E: ovariectomy plus 20% pomegranate, 
F: ovariectomy plus 40% pomegranate.
*Statistically significant compared to group A.
†Statistically significant compared to group C.

도를 측정하였으며 10초간 변화가 없는 온도를 기록하였

다. 일주일에 두 번 오후 1시에 쥐꼬리온도를 측정하였다.

7. 통계분석

자료는 평균±표준편차로 표현하였다. 분산분석을 이용

하여 값들을 비교하였다. 군 간의 차이는 Tukey법을 이용

하여 사후분석 하였다. 통계처리는 SPSS version 13.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였고 P<0.05을 

통계학적으로 유의한 것으로 보았다.

결   과

혈청 E2는 난소 절제 후 감소하였으나 석류의 투여로 회

복되지 않았다 (Table 1). 혈청 testosterone은 10%, 40% 

석류 투여군에서만 정상군에 비해 감소하였다. 총 콜레스

테롤은 난소 절제 후 증가하였으나 10%, 20%, 40% 석류 

투여군들 모두에서 감소하였다 (P=0.006). 중성지방의 경

우 40% 석류추출물 투여 후 석류를 투여하지 않은 군에 비

해 유의하게 증가하였다 (P=0.000). 석류 투여 후 혈청 

HDL은 증가, LDL은 감소하는 경향을 보였으나 20% 석류

추출물의 LDL에 대한 효과 외에는 통계학적으로 유의하지 

않았다. 혈청 homocysteine은 난소를 절제한 군에서 감소

하였고 석류를 투여한 후 20%와 40% 투여군에서만 석류를 

투여하지 않은 군에 비해 감소하였다. 혈청 TBARS는 난소 

절제 및 석류 투여에 의해 유의한 변화를 보이지 않았다.

질과 방광상피세포층의 수는 난소 절제 후 모두 유의하

게 감소하였다 (Table 2). 석류추출물은 농도와 관계없이 

질상피세포층수의 유의한 변화를 일으키지 못했지만 20% 

석류추출물은 4주 후 방광상피세포층수를 증가시켰다. 

일주일에 두 번 꼬리온도를 측정한 결과 측정 3일째 

40% 석류 투여군에서 유의하게 온도를 낮추었으나 
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Fig. 1. The change of tail skin temperature. 
Analysis of variance (ANOVA). A: intact, B: sham operation, C: 
ovariectomy, D: ovariectomy plus 10% pomegranate, E: ovariec-
tomy plus 20% pomegranate, F: ovariectomy plus 40% pomeg-
ranate.
*Statistically significant.

(P=0.000), 난소를 절제한 군에서의 온도 상승이나 석류를 

투여한 후의 온도 감소에 대한 경향성은 발견할 수 없었다 

(Fig. 1).

고   찰

이번 연구는 rats를 이용하여 폐경증후군과 관련한 석

류의 효과를 전반적으로 관찰했다는데 의의가 있다. 특히 

방광 및 질의 상피층수에 대한 연구, 안면홍조와 같은 혈

관운동장애를 보기 위한 꼬리온도측정은 석류를 이용한 최

초의 연구이다. 

이번 연구에서 석류추출물은 20%에서 일시적인 방광상

피세포층의 증가를 보여주었다. 이것은 에스트로겐에 의한 

효과로 보이지만 10%, 20%, 40%의 석류추출물은 질 및 

방광상피세포에서 지속적인 효과를 보이지 않았다. Rocha 

등17의 연구에 의하면 하루에 합성 conjugated estrogen 

50 μg/마리를 28일간 주었을 때 방광상피세포의 유의한 

증가를 관찰할 수 있었다고 하였다. 이번 연구에 쓰인 20% 

석류추출물의 경우 약 12 μg/마리의 E2가 투여된 것이므

로 E2의 역가가 conjugated estrogen보다 낮음을 고려하

면 이번 연구에서 쓰인 석류추출물의 에스트로겐 농도는 

비뇨생식기에 있어 기존의 연구에 쓰인 농도보다 다소 낮

은 것을 알 수 있고 이것이 비뇨생식기의 상피세포에 뚜렷

하고 지속적인 에스트로겐 효과를 주지 못한 원인으로 생

각된다. 향후 비뇨생식기계의 효과를 보기 위한 보다 높은 

농도의 석류추출물을 이용한 연구가 필요하다.

본 연구 결과에서 보듯 석류의 지질대사에 대한 효과는 

에스트로겐의 효과와 일치하였는데, 총 콜레스테롤, LDL

콜레스테롤은 감소시켰고, HDL 콜레스테롤, 중성지방은 

증가시켰다. 그러나 난소 절제 후 중성지방의 증가는 10%, 

20% 석류 투여군에서는 유의하지 않았다. 이에 더해 심혈

관계 질환의 위험인자로 알려진 homocysteine이 석류 투

여 후 유의하게 감소하였다.18 정확한 기전은 아직 불분명

하나 homocysteine은 손상된 혈관내피세포 및 평활근세

포에 간접적인 영향을 주고 혈관 긴장상태에 직접적인 영

향을 주어 심혈관계 질환을 야기하는 것으로 알려져 있

다.19-21 Morris 등22은 55세 이상의 에스트로겐을 복용하

는 여성에서 평균 homocysteine 농도가 복용하지 않은 여

성에 비해 유의하게 낮음을 보여주었고 몇몇 무작위 대조

연구에서도 에스트로겐과 프로게스틴의 병합요법으로 혈청 

homocystine의 감소를 보고한 바 있어23,24 이번 연구에서의 

석류 투여 후 혈청 homocysteine의 감소는 에스트로겐의 

효과일 가능성이 높다. 엽산 및 비타민 B12의 부족이 혈청 

homocysteine수치를 높이는 것으로 알려져 있으나25,26 석

류에 엽산과 비타민 B12가 함유되어 있다는 보고는 지금까

지 없었다. 따라서 적정한 농도의 석류추출물이 심혈관계

에 좋은 효과를 나타낼 것으로 보인다. 석류의 항산화 효

과를 보기 위한 혈청 TBARS검사에서 석류추출물은 유의

한 효과를 보여주지 못했다. TBARS는 지질의 과산화과정

의 최종산물로 산화스트레스의 표지자로 알려져 있고, 

Mittal 등3은 난소를 절제한 rat에서 TBARS가 증가했으며 

E2 투여 후 감소함을 보여주었다. 그러나 이번 연구에서 

그러한 효과를 볼 수 없었던 것은 석류의 다른 성분들에 

의한 상호작용이거나 이용된 석류의 농도가 낮아 에스트로

겐 농도가 낮았을 가능성이 있다.

본 연구에서 안면홍조를 보기 위한 꼬리온도측정 결과 

석류를 투여한 군에서 일시적인 꼬리온도의 감소를 관찰할 

수 있었지만 그 효과가 일관되지 않았다. 안면홍조는 중심

온도의 상승 다음에 일어나는 말초혈관 확장과 발한의 증

가로 특징지어지는데 이는 온도조절을 위한 중립구간이 매

우 적어져 약간의 온도 상승만으로도 열 발산 기전이 작용

하기 때문인 것으로 알려져 있다.27 석류의 주요 성분인 E2

를 투여하였을 때 난소를 절제한 rats의 꼬리온도를 감소
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시킨다는 연구 및 이러한 E2는 에스트로겐수용체-α 및 β

에 의해 혈관운동을 조절한다는 연구들이 이미 있었다.28,29 

Okada 등29은 본 연구와 유사하게 오후 1시에 꼬리온도를 

측정하였고 피하 주사한 E2가 유의하게 꼬리온도를 낮추

었음을 보고하였다. 이번 연구 결과에서 일관된 석류의 효

과를 보지 못한 것은 이번 실험에 이용된 석류의 농도가 

꼬리온도를 낮추기에 낮았을 가능성과 함께 안면홍조에 해

당하는 혈관운동장애가 일시적으로 일어나는 증상이기 때

문에 꼬리온도를 측정하는 시간에 맞추어 증상이 발생하지 

않았기 때문일 수 있다. 이는 좀 더 높은 석류의 농도와 함

께 Bowe 등30의 연구에서처럼 24시간 동안 지속적인 온도 

측정으로 극복할 수 있으리라 생각된다. 

결론적으로, 이번 연구에서 석류추출물은 난소를 절제

한 폐경모델 rats에서 방광상피세포의 변화를 회복시킬 수 

있는 가능성을 보여주었다. 또한 석류추출물의 혈중 HDL 

증가 및 총 콜레스테롤, LDL, homocysteine의 감소 효과

를 관찰할 수 있었다. 석류추출물은 폐경으로 인한 신체의 

변화에 대하여 일부 긍정적인 효과를 나타내는 것으로 보

인다. 특히 방광기능의 개선, 심혈관계 질환의 예방에 있

어 효과를 기대할 수 있다. 향후 전향적인 무작위 대조시

험이 이러한 석류의 효과를 더욱 명확히 할 것이다. 또한 

석류추출물의 많은 성분들 각각에 대한 체계적인 연구가 

필요하리라 본다. 
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= 국문초록 =

목적: 난소를 절제한 폐경모델 rats에서 석류추출물이 폐경증후군에 대해 효과가 있는지 알아보고자 하였다.
연구 방법: 79마리의 암컷 rats을 이용하였다: A, 난소 절제하지 않고 약물 투여하지 않은 군; B, 가장수술 후 증류수 투여군; 

C, D, E, F는 각각 난소 절제 후 증류수, 10%, 20%, 40% 석류 투여군. 약물 투여 4주째에 각 개체를 대상으로 실험을 진행하

였다. 비뇨생식기 상피세포층의 수, 꼬리온도, 혈청 성호르몬, 지질대사, homocysteine, thiobarbituric acid reactive substances를 

측정하였다. 
결과: 20% 석류에서 방광상피세포층수의 유의한 증가가 관찰되었다. 간헐적으로 석류추출물이 쥐꼬리온도를 낮추었으나 일관

된 효과를 발견하기 힘들었다. 석류추출물은 혈청 homocysteine의 감소 효과를 보여주었다. 또한 혈중 고밀도 지단백을 증가

시켰다. 
결론: 일부 석류추출물은 난소를 절제한 rats에서 방광상피세포의 변화를 회복시켰다. 또한 혈중 고밀도 지단백 증가 및 

homocysteine 감소 효과를 관찰할 수 있었다. 

중심단어: 석류, 폐경증후군
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