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고지방식이를 급여한 비만 마우스에서 luteolin이 화학적으로 유도한 대장암 발생에 
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ABSTRACT

Purpose: Colorectal cancer, which is one of the most commonly diagnosed cancers in developing and developed countries, 

is highly associated with obesity. The association is largely attributed to changes to western style diets in those countries 

containing high-fat and high-energy. Luteolin (LUT) is a known potent inhibitor of inflammation, obesity, and cancer. In this 

study, we investigated the effects of LUT on chemical-induced colon carcinogenesis in high fat diet (HFD)-fed obese mice. 

Methods: Five-week-old male C57BL/6 mice received a single intraperitoneal injection of azoxymethane (AOM) at a dose 

of 12.5 mg/kg body weight. Mice were then divided into four groups (n = 10) that received one of the following diets for 11 

weeks after the AOM injection: normal diet (ND); HFD; HFD with 0.0025% LUT (HFD LL); HFD with 0.005% LUT (HFD HL). One 

week after AOM injection, animals received 1~2% dextran sodium sulfate in their drinking water over three cycles consisting 

of five consecutive days each that were separated by 16 days. Results: Body weight, ratio of colon weight/length, and tumor 

multiplicity increased significantly in the HFD group compared to the ND group. Luteolin supplementation of the HFD 

significantly reduced the ratio of colon weight/length and colon tumors, but not body weight. The levels of plasma TNF-α and 
colonic expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and cyclooxygenase-2 protein increased in response to HFD, but 

were suppressed by LUT supplementation. Immunohistochemistry analysis also showed that iNOS expression was decreased 

by LUT. Conclusion: Consumption of LUT may reduce the risk of obesity-associated colorectal cancer by suppression of 

colonic inflammation.
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서  론

대장암은 전 세계적으로 세 번째로 가장 흔히 발생하는 

암이며 네 번째로 사망률이 높은 암이다.1,2 우리나라의 경우 
보건복지부가 발표한 2015년 암 등록통계에 따르면 대장

암은 위암에 이어 두 번째로 발생율이 높으며 인구 10만
명당 발생율로는 세계 1위인 것으로 나타났다. 대장암의 

발생원인은 유전적 요인과 환경적 요인을 들 수 있는데 이 

중 식사적 요인이 전 세계 대장암 발생의 30 ~ 50%를 설

명할 수 있는 것으로 추정되고 있다.3,4 특히, 고지방, 고열

량으로 대표되는 서구식 식생활은 체지방의 증가와 함께 

비만을 유도할 수 있으며 많은 역학연구와 실험연구에서 

비만과 대장암 발생과의 상관관계에 대해서 보고해오고 

있다.5 총 섭취열량 중 60%를 지방으로 공급하여 비만이 

유도된 마우스에게 발암제인 azoxymethan (AOM)을 처리

했을 때 대조군에 비해 aberrant crypt foci (ACF)의 발달이 

증가하였으며,6 AOM-dextran sodium sulfate (DSS) 대장

암 모델에서도 고지방식이 급여군이 정상식이 급여군에 
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Ingredient(g)
Groups1)

ND HFD HFD LL HFD HL

Casein 200 200 200 200

D,L-methionine 3 3 3 3

Corn starch 150 111 111 111

Sucrose 500 370 370 370

Cellulose 50 50 50 50

Corn oil 50 30 30 30

Lard 170 170 170

Mineral mix2) 35 42 42 42

Vitamin mix3) 10 12 12 12

Choline bitartrate 2 2 2 2

Cholesterol 10 10 10

t-BHQ4) 0.01 0.04 0.04 0.04

Luteolin 0.025 0.05

Total 1,000.01 1,000.04 1,000.065 1,000.09

kcal/kg (% energy)

Protein 800 (20.78) 800 (17.34) 800 (17.34) 800 (17.34)

Carbohydrate 2,600 (67.53) 1,924 (41.70) 1,924 (41.70) 1,924 (41.70)

Fat 450 (11.69) 1,890 (40.96) 1,890 (40.96) 1,890 (40.96)

Total energy 3,850 4,614 4,614 4,614

1) ND, normal diet; HFD, high fat diet; HFD LL, HFD+0.0025% luteolin; HFD HL, HFD+0.005% luteolin   2) Composition of AIN-76A mineral 
Mix (g/kg): Calcium phosphate, dibasic 500; Sodium chloride 74; Potassium citrate, monohydrate 220; Potassium sulfate 52; Magnesium 
oxide 24; Manganous carbonate (43-48% Mn) 3.5; Ferric citrate (16-17% Fe) 6; Zinc carbonate (70% ZnO) 1.6; Cupric carbonate (53-55% 
Cu) 0.3; Potassium iodate 0.01; Sodium selenite 0.01; Chromium potassium sulfate 0.55; Sucrose, finely powdered 118.03   3) Composition 
of AIN-76A vitamin Mix (g/kg): Thiamin hydrochloride 0.6; Riboflavin 0.6; Pyridoxine hydrochloride 0.7; Nicotinic acid 3.0; D-calcium 
pantothenate 1.6; Folic acid 0.2; D-biotin 0.02; Cyanocobalamine 0.001; Cholecalciferol (400,000 IU/g) 0.25; Manaquinone 0.005; 
Ascorbic acid 0.2; Sucrose, finely powdered 992.824   4) t-BHQ: tert-butylhydroquinone

Table 1. Composition of experimental diets

비해 대장 종양수가 현저히 증가하였다.7 2015년 발표된 

메타분석연구에서는 체중이 5 kg 증가할 때마다 대장암 

발생율이 4%씩 증가한다고 보고되었으며, 특히 남성에서 

비만에 따른 대장암 발병 위험율이 더 높은 것으로 나타났

다.8 비만이 대장암을 촉진시키는 기전에 대해서는 아직 

정확히 밝혀지지는 않았지만, 고혈당, 고인슐린혈증, 인슐

린저항성, 만성 지속성 염증, adipokine, 호르몬 등의 영향

으로 대장 점막의 세포사멸이 감소하고 세포증식이 증가

하여 대장암발생이 촉진되는 것으로 생각되고 있다.5,9,10

Luteolin (3', 4', 5', 7-tetrahydroxyflavone, LUT)은 flavo-
noids에 속하는 phytochemical의 하나로 로즈마리, 타임, 
세이지, 카모마일과 같은 허브나 셀러리, 파슬리, 브로콜

리, 양배추, 사과껍질, 양배추, 양파, 고추 등의 녹황색 채

소에 풍부히 함유되어있다.11 LUT의 생리활성기능으로는 
항산화,12 항염증,13 항당뇨

14 등으로 다양하며, 대장암을 

포함하여 여러 암 종에 대해서도 강한 항암 작용을 가지는 

것으로 알려져 있다.15 한편, 최근 여러 in vivo와 in vitro 
실험에서 LUT는 갈색지방조직의 열발생 및 에너지 소비 

증가,16 체중 및 체지방량 감소,17 인슐린 저항성 개선,18,19 
지방세포염증반응 억제

20 등 식이성 비만에 따른 여러 증

상들을 개선하는 효능이 뛰어남이 밝혀지고 있다. 이러한 

선행연구결과들을 보았을 때 LUT는 비만과 연관된 대장암 

발생을 예방하는 효과가 있을 것으로 기대가 되나 아직까

지 in vivo 동물실험에서 이를 규명한 연구는 보고된 바가 

없다. 따라서 본 연구에서는 고지방식이를 급여한 마우스

에서 LUT의 첨가가 대장암 발생에 미치는 영향에 대해서 

염증반응을 중심으로 분석해 보았다.

연구방법

실험동물 및 식이
수컷 5주령 C57BL/6 마우스를 코아텍 바이오 (Busan, 

Korea)에서 구입하여 1주 동안 고형사료를 급여하며 실험

환경에 적응시켰다. 이 후 난괴법 (randomized complete 
block design)에 의해 10마리씩 총 4개의 군으로 나누었다: 
정상식이 (normal diet, ND)군, 고지방식이 (high fat diet, 
HFD, 지방함량: 총 열량의 40%)군, HFD+0.0025% LUT 
보충 (HFD LL)군, 그리고 HFD+0.005% LUT 보충 (HFD 
HL)군. 실험식이는 AIN-76A diet 구성을 바탕으로 Table 1과 
같이 제조하였다. 실험동물은 12시간 명암주기를 유지하고, 
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항온 (25 ± 2°C), 항습 (50 ± 5%) 환경에서 사육하였다. 1일 
1회 식이섭취량을 기록하고, 주 1회 체중을 측정하였다. 
본 연구에서 수행된 동물실험은 대구가톨릭대학교 동물실험 
윤리위원회 승인을 얻어 수행하였다 (IACUC-2017-067).

대장암 유발실험
1주일 적응기간 후 마우스들이 6주령이 되었을 때 체중 

kg 당 12.5 mg의 AOM (Sigma-Aldrich Korea Ltd, Yongin, 
Korea)을 1회 복강 주사하였다. AOM 투여 1주일 후 총 3 
cycle의 DSS (MP Biomedicals Korea, Seoul, Korea)를 음용

수로 공급하였다. 처음 두 cycle은 2% DSS를 공급하였고 

동물건강상태의 악화로 마지막 1 cycle은 1% DSS를 공급

하였다. 각 cycle은 DSS 공급 5일후 휴식기간 16일로 구성

하였다. 실험식이는 AOM 발암시점부터 총 11주간 급여

하였다. 

혈액 및 장기 적출
희생 전 12시간 절식 후 실험동물은 CO2로 마취한 후 

복부 대정맥으로부터 헤파린 처리된 주사기를 사용하여 

채혈하였다. 혈액은 4°C에서 13,200 rpm의 속도로 10분간 

원심 분리하여 혈장을 분리한 후 -80°C 급속 냉동고에서 

실험 전까지 보관하였다. 맹장에서 직장까지 대장을 적출

하여 자로 길이를 측정한 후 차가운 생리식염수로 내강을 

세척하고 무게를 측정하였다. 적출한 대장은 길이대로 

잘라 열어 편 후 생리식염수로 세척하고. proximal, middle, 
distal의 세 부분으로 구분한 후 종양수를 측정하였다.

혈장 cytokine 측정
혈장 TNF-α는 Mouse Tumor Necrosis Factor-alpha 

Ready-SET-Go! kit (eBioscience, San Diego, CA, USA)를 

사용하여 제조사의 설명서를 따라서 측정하였다. 

면역조직화학적 분석
대장의 distal 부분은 적출 후 10% formaldehyde 용액에 

24시간 고정시켰다. 파라핀으로 포매한 뒤 4 μm 두께로 

절편하고 inducible nitric oxide synthase (iNOS) 항체를 

이용하여 면역염색 하였다. 

단백질 발현 분석
대장의 단백질을 추출하기 위하여 조직 0.2 g당 1 ml의 

radioimmunoprecipitation assay buffer (RIPA buffer, 0.1% 
SDS, 1% Triton X-100, 0.5% Sodium deoxycholate, 50 mM 
Tris [pH 7.5], 150 mM NaCl, 50 mM NaF, 0.5 M EDTA, 
0.1 M EGTA)를 넣고 균질화기기를 사용하여 대장조직을 

균질화 하였다. 균질액은 13,200 rpm, 4°C, 10분 동안 원심 
분리한 다음 상층액만을 취하여 4X SDS sample buffer (8% 
SDS, 20% 1 M Tris-HCl [pH 6.8], 20% 2-mercaptoethanol, 
0.5% bromo phenol blue, glycerol)을 넣고 5분간 95°C에

서 끓인 후에 차갑게 식혔다. 10% SDS-PAGE에서 단백질

을 분리하고 분리된 단백질은 PVDF membrane (Roche, 
Indianapolis, IN, USA)으로 transfer 하였다. Blot은 0.05% 
Tris-buffered saline Tween 20 (TBST)를 용매로 한 5% 탈
지분유 용액으로 blocking한 후 iNOS (1:1000; Abcam, 
Cambridge, MA, USA), COX-2 (1:1000; Cell Signaling, 
Beverly, MA, USA), actin (1:1000; Cell Signaling, 
Beverly, MA, USA) 1차 항체로 4°C에서 O/N incubation 
하였다. 0.1% TBST로 10분 동안 3회 세척한 후 1:1000 비
율로 희석한 horseradish peroxidase-conjugated anti-rabbit 
(Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Germany) 2차 항

체를 사용하여 상온에서 1시간 배양하였다. 단백질 발현

량은 enhanced luminol-based chemiluminescent kit (Bio 
Science technology, Pohang, Korea)를 사용하여 CP-BU 
NEW film (AGFA, Seoul, Korea)에 노출시켜 검출하였다. 
검출된 단백질은 Gel Doc-It TS (UVP, Upland, CA, USA)
를 이용하여 Vision Work Software로 정량하였다.

통계분석
실험의 모든 결과는 평균값± 표준오차로 나타내었고 통

계분석은 SPSS 통계 처리 프로그램 version 19 (IBM 
Corp., Chicago, IL, USA)를 사용하였다. 각 군간의 분석 

항목별 차이는 일원배치분산분석 (one-way analysis of 
variance)을 실시하였으며, 각 군들 사이에 유의한 차이가 

있는 경우, 유의 수준 p < 0.05 에서 Duncan's multiple 
range test로 사후검정을 하였다. 

결  과

식이 섭취량 및 체중
먼저, 실험식이의 급여와 대장암 유발에 따른 식이섭취

량과 체중의 변화를 확인하기 위하여 총 11주의 실험기간 

동안 1일 평균 식이섭취량, 체중증가량, 그리고 식이효율

을 측정하였다. 동물의 1일 평균 식이 섭취량은 실험군들 

간에 유의적인 차이를 보이지 않았다 (Table 2). 실험 시작 

시 군별 동물들의 체중은 차이가 없었으며 실험 종료시점

에는 HFD를 급여한 세 군의 동물체중이 ND군에 비해 유

의적으로 증가하였다. 식이효율도 HFD 급여군들에서 ND
군보다 높게 나타났다. 그러나 체중변화와 식이효율에서 

HFD에 LUT을 보충한 효과는 나타나지 않았다.
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Measurements ND HFD HFD LL HFD HL

Food intake1) (g/day) 2.29 ± 0.06NS 2.15 ± 0.11 2.01 ± 0.10 2.14 ± 0.11

Initial body weight2) (g) 19.1 ± 0.20NS 19.8 ± 0.40 19.7 ± 0.29 19.8 ± 0.49

Final body weight (g) 21.0 ± 1.44b 26.8 ± 2.06a 27.3 ± 1.00a 28.7 ± 1.31a

Body weight gain3) (g/day) 0.03 ± 0.02b 0.10 ± 0.03a 0.11 ± 0.01a 0.13 ± 0.02a

FER4) (%) 1.05 ± 0.97b 4.51 ± 1.09a 5.31 ± 0.53a 5.85 ± 0.78a

1) Fresh food was provided to the mice in each group and daily food intake was measured everyday.   2) Body weight was measured 
once a week.   3) Body weight gain was calculated by (final body weight-initial body weight)/experimental period (days).
4) FER was calculated by body weight gain/daily food intake. 
Values are means ± SE. Significant differences are indicated by different letters in a row at p < 0.05 as determined by Duncan’s multiple 
range test. The alphabet a in the table was given to the largest number. FER; food efficiency ratio. ND, nomal diet; HFD, high fat diet; 
HFD LL, HFD + 0.0025% luteolin; HFD HL, HFD + 0.005% luteolin; NS, not significant

Table 2. Daily food intake and body weight change

Fig. 1. Weight and length of large intestine. The entire large 
intestine from cecum to rectum was taken out and the length of 
large intestine was measured with a ruler. The large intestine was 
weighed after flushing out luminal contents with phosphate 
buffered saline. Values are presented as the mean ± SE. Means 
with different letters are significantly different at p < 0.05 by 
Duncan's multiple range test. The alphabet a in the figure was 
given to the largest number. ND, normal diet; HFD, high fat diet; 
HFD LL, HFD + 0.0025% luteolin; HFD HL, HFD + 0.005% luteolin

Fig. 2. Chemopreventive effect of luteolin in high fat diet-fed 
C57BL/6 mouse. After colon carcinogenesis experiment, the entire 
large intestine was taken out, open longitudinally and the number 
of tumors was counted macroscopically. Values are presented as 
the mean ± SE. Means with different letters are significantly 
different at p < 0.05 by Duncan's multiple range test. The alphabet 
a in the figure was given to the largest number. ND, normal diet; 
HFD, high fat diet; HFD LL, HFD + 0.0025% luteolin; HFD HL, HFD +
0.005% luteolin

대장 길이와 무게
1 ~ 5%의 DSS 레진을 음용수로 수일간 공급하였을 때

에는 대장점막에 염증과 궤양이 유발되면서
21-23 대장 길이의 

감소 및 대장 무게의 증가가 특징적으로 나타난다.24,25 
고지방식이의 급여와 LUT 보충이 DSS 공급에 의한 대장 

염증반응에 영향을 주었는지를 알아보기 위하여 동물 희

생 후 대장을 적출하여 길이와 무게를 측정하였다. 측정 

결과, ND군에 비해 HFD군에서 대장 길이의 감소 및 대장 

무게의 증가가 나타났고 (길이 대비 무게 비율 증가) HFD
에 LUT의 첨가는 용량 비례적으로 대장 길이 대 무게 비

율을 감소시켜 HFD HL군의 비율은 ND군과 유사한 수준

으로 감소하였다 (Fig. 1). 이러한 결과는 HFD의 급여는 

DSS에 의한 대장염증반응을 악화시킨 반면, LUT의 보충

은 HFD에 의해 악화된 대장염을 완화시킨 것으로 보인다.

대장 종양 발생 수
HFD와 LUT의 급여가 대장 종양의 발생에 영향을 미치

는지 확인하기 위하여 대장 전체의 종양수를 측정하였다. 
총 종양 수는 ND군이 14.6 ± 0.4개, HFD군이 19.3 ± 0.7개, 
HFD LL군이 12.2 ± 0.4개, HFD HL군이 11.7 ± 0.4개로 

HFD군에서 가장 많은 종양이 발생하였다 (Fig. 2). HFD에 

LUT을 보충한 HFD LL, HFD HL군에서는 두 군 모두 대

장 종양 발생수가 ND군 수준으로 감소하였다. 이는 LUT 
보충이 HFD에 의해 비만이 유도된 쥐에서 대장암 발생을 

억제할 수 있음을 제시한다. 

혈장 TNF-α 농도 및 대장 염증지표 단백질 발현 
다음으로 LUT이 비만에 의한 대장암 발생을 억제할 수 

있는 기전을 알아보기 위하여 혈장과 대장 조직의 염증 
지표들을 분석해 보았다. DSS 급여에 의한 대장염 유발과 

고지방식이 급여에 의한 비만은 모두 염증상태를 유발하고 
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Fig. 3. Anti-inflammatory effects of luteolin in high fat diet-fed C57BL/6 mouse. (A) Plasma TNF-α was measured as described in the 
methods. (B) The distal part of large intestine was immunoblotted with relevant antibodies. Photograph of chemiluminescent detection of 
the representative blots (left). The relative abundance of each band to its own β-actin was quantified (right). (C) Rectum was removed 
and fixed in 10% formalin. Tissue sections were stained with antibody against iNOS and photographed at × 200. (a) ND (b) HFD (c) HFD 
LL (d) HFD HL. Values are presented as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p < 0.05 by Duncan's 
multiple range test. The alphabet a in the figure was given to the largest number. ND, normal diet; HFD, high fat diet; HFD LL, HFD +
0.0025% luteolin; HFD HL, HFD + 0.005% luteolin

(A)

(B)

(C)

이는 대장 상피세포의 증식에 기여할 수 있는 것으로 알려져 
있다. 급 · 만성 염증상태에서 증가하는 대표적인 염증 
지표로 혈장 TNF-α와 대장조직의 iNOS, 그리고 COX-2 
단백질 발현량을 분석한 결과, 혈장 TNF-α의 농도는 ND
군에 비해 HFD군에서 유의적으로 증가하였으며 HFD군

에 비해 HFD LL, HFD HL군에서는 ND군 수준으로 감소

하였다 (Fig. 3A). 대장조직 iNOS의 발현은 ND군보다 

HFD군에서 유의적으로 증가하였고 HFD LL, HFD HL군

에서의 발현은 HFD군에 비해 용량 비례적으로 감소하였

다 (Fig. 3B). COX-2의 발현은 ND군에 비하여 HFD군에

서 감소하였으나 HFD LL, HFD HL군에서 COX-2의 발현

은 iNOS와 마찬가지로 HFD군에 비해 LUT의 용량에 비

례하여 감소하였다. 대장조직을 iNOS 항체로 면역염색한 

결과에서도 ND군에 비해 HFD군에서 positive한 iNOS 염
색부가 증가하였으며 HFD군에 비해 HFD LL, HFD HL군

에서는 iNOS 염색부가 역시 LUT 용량 비례적으로 감소하
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는 것을 확인하였다 (Fig. 3C).

고  찰

대장암은 우리나라를 포함하여 전 세계적으로 암 발생

율과 암으로 인한 사망률에 기여하는 주요 암 종 중의 

하나로 주로 산업화된 선진국이나 개발도상국에서 높은 

발생율을 보인다.3 많은 역학연구에서 이러한 대장암의 지

역적인 분포 및 발생은 식생활, 즉 육류, 지방, 알코올의 

섭취 증가, 채소, 곡류와 같은 섬유소 섭취 감소와 상관관

계가 높은 것을 보였으며 특히 고지방식으로 인한 과도한 

체중증가와 비만은 대장암 발생의 주요 위험인자로 인식

되고 있다.4,5 최근 우리나라의 대장암 발생율의 증가도 식

생활의 서구화와 비만 인구의 증가와 무관하지 않은 것으

로 보이며 대장암 예방과 치료를 위한 수단으로 안전하고 

부작용이 없는 식품성분의 발굴 및 개발에 많은 관심이 집

중되고 있다. 따라서 본 연구에서는 대장을 포함하여 간, 
폐, 유방 등 다양한 암 종에서 강한 항염증 및 항암 활성을 

보일뿐만 아니라 여러 폴리페놀화합물 중에서도 항비만 

효능이 뛰어난 것으로 알려진
17 LUT이 비만과 연관된 대

장암 발생을 억제하는지 알아보고자 실험을 진행하였으며 

고지방식이를 급여한 비만 마우스에서 LUT이 지방섭취증

가에 따른 대장암 발생증가를 억제한다는 결과를 처음으

로 보고하는 바이다.
비만과 대장암과의 상관관계에 대해서는 역학연구와 실

험연구에서 일관되게 보고가 되고 있다. 체질량지수 (body 
mass index, BMI)에 근거한 전반적인 비만도와 허리둘레 

혹은 허리/엉덩이둘레 비에 근거한 복부비만도가 클수록 

대장암 위험율이 증가하는 것으로 알려져 있는데 유럽 30
개국을 대상으로 BMI와 암 발생율과의 관계를 분석한 결과 
대장암 환자 중 남자는 16%, 여자는 2.6%가 과체중 (BMI
≥ 25 kg/m2)이 대장암 발생의 원인으로 제시되었다.26 또
한 31건의 연구결과를 메타 분석한 연구에 의하면 비만 

(BMI ≥ 30 kg/m2)인 사람들에서 남자의 경우 대장암 발생

율이 정상인에 비해 1.41배 더 높았으며
27 여자를 대상으

로 한 전향적 연구에서도 비만여성이 대조군에 비하여 대

장암 발생이 1.45배 더 증가하는 것으로 나타났다.28 대장

암의 발생에 보다 직접적으로 영향을 미치는 것으로 보이

는 복부비만의 경우 허리둘레가 10 cm 증가할 때마다 남

자와 여자에서 대장암 발생율이 각각 33%, 16% 증가하였

고, 허리/엉덩이 둘레비율은 0.1 증가할 때마다 남녀 각각 

대장암 발생율이 43%, 20% 증가하였다.29 
동물실험에서도 Baltgalvis 등30

의 연구에서 ApcMin/+ 
마

우스에 지방으로 40%의 열량을 공급한 결과 체중과 체지방, 

지방세포의 크기가 증가하였고 대장 polyp의 수가 대조군

에 비해 75% 증가한 것이 보고되었다. 대장암 xenograft 
마우스 모델에서는 총 열량 중 45%를 지방으로 공급한 

HFD군에서 지방을 13.5%로 공급한 대조군에 비해 종양 

조직의 무게와 지방량, 체중, 그리고 세포증식의 지표인 

proliferating cell nuclear antigen과 염증지표인 COX-2의 

대장조직 발현량이 증가하였다.31 본 연구에서도 ND군에 

비해 HFD군의 체중증가량 및 대장 종양수가 유의적으로 

증가하여 선행연구들과 일치하는 결과를 보였다. 한편, 대
장암의 발생은 총 식이지방 공급량 뿐만 아니라 식이 지방

을 구성하는 지방산의 종류에 따라서 다른 결과가 나타나

기도 하는데,32 포화지방산의 공급은 대장암의 발생을 촉

진하는 것으로 알려져 있지만,33 n-3계 지방산이 풍부한 어

유의 공급은 대장암의 발생을 억제한다고 보고된 바 있

다.34 
본 연구에서는 포화지방산인 lard를 40%로 공급하였

으며, ND군에 비해 HFD군에서 대장 종양 발생 수가 132% 
증가하였다.

LUT는 다양한 측면에서 대장암에 대한 항암효과를 가

지는 것으로 보고되었다.15 사람 대장암 세포주인 HT-29 
세포에서 LUT는 항산화활성과 mitogen-activated protein 
kinase 신호전달체계를 활성화시킴으로써 HT-29 세포의 

cell cycle arrest와 apoptosis를 유도하였고
35 HCT-15 colon 

adenocarcinoma 세포에서는 Wnt/β-catenin/GSK-3β 신호전

달체계와 연관되어 세포증식을 억제
36
시키고 apoptosis37

를 

유도하였다. Caco-2 세포에서는 DNA 손상복구를 증진시

킴으로써 DNA를 산화적 손상으로부터 보호하는 효과를 

보였다.38 AOM으로 유도한 대장암 동물모델에서 LUT를 

1.2 mg/kg body weight로 3주간 매일 경구투여하였을 때 

AOM 투여에 의해 증가되었던 mitochondria 에너지 산화 

효소들
39
과 matrix metalloproteinase (MMP)-2와 MMP-9의 

발현은 억제하고 MMP 억제단백질인 tissue inhibitor of 
MMP-2 발현은 오히려 증가

40
시킴으로써 대장암 치료제로

서의 가능성도 제시되었다.
한편, 지속적인 고지방식의 섭취는 과도한 체지방 축적

으로 인한 비만을 유도할 뿐만 아니라 인슐린 저항성, 고
인슐린혈증, 만성 염증, 성장인자농도의 변화, 그리고 지

방세포에서 분비되는 다양한 adipokine과 호르몬 등에 의

해 암 세포의 증식을 촉진시키는 반면 세포 사멸을 억제함

으로써 대장암 발생에 기여하는 것으로 생각되어지고 있

다.5,9,10 LUT는 고지방식이유도 비만 마우스 모델에서 갈색 

지방과 백색 지방조직의 열발생 유전자 발현을 증가시킴

으로써 에너지 소비를 증가시키고
16 AMP activated protein 

kinase 신호전달체계와 peroxisome proliferator- activated 
receptor γ를 활성화시켜 비만에 의한 인슐린 저항성을 개
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선
18,19

시키는 것으로 보고된 바 있다. 그러나 본 연구에서

는 Kwon 등17
이 보고한 바와 달리 HFD군과 LUT 급여군 

사이에 체중의 차이는 나타나지 않았음에도 불구하고 

LUT는 고지방식이에 의한 대장종양발생수를 효과적으로 

억제하였다. 이는 LUT이 체중감량의 효과와는 독립적으

로 대장암 발생을 예방할 수 있는 효능이 있는 것으로 사

료된다. Rankin 등41
은 체중감량을 위한 식단에서 동일열

량의 고탄수화물 저지방 식이군과 저탄수화물 고지방 식

이군을 비교하였을 때 저탄수화물 고지방 식이군에서 더 

많은 체중감량이 있었음에도 불구하고 체내 염증을 나타

내는 지표인 C-reactive protein (CRP)의 농도는 오히려 25% 
증가하였음을 보고하였다. 또한 Balb/c 마우스에 서구화된 

식이를 급여하였을 때 대조군에 비해 체중증가는 비슷하

였으나 DSS-유도 대장염 및 대식세포의 침윤이 더 현저하

게 나타났고 대장종양 발생수도 더 많았다.42 이러한 결과

들은 체중과 관계없이 고지방식이에 의한 대장의 염증반

응의 증가가 대장암 발생의 독립적인 위험인자로 작용할 

수 있음을 제시한다고 볼 수 있다. 
AOM-DSS 대장암 모델은 DSS 급여에 따른 대장의 급성 

염증반응의 유발로 AOM으로 개시된 세포의 증식이 증가

하는 대장염-관련 대장암 (colitis-associated colon cancer) 
동물모델이다.43,44 수일간 DSS 급여 이후에는 TNF-α를 포

함한 많은 전염증성 사이토카인들의 증가가 나타나고
45 

iNOS와 COX-2의 발현 또한 증가한다. iNOS의 발현은 대

장의 ACF, adenoma, adenocarcinoma에서 증가되는 것이 

관찰되었고
46 ApcMin/+-iNOS knockout 마우스에서는 대장 

종양 발생율이 정상 wild type 마우스에 비해 감소하였

다.47 대장암 환자에서도 iNOS 발현은 대장의 정상 점막조

직과 비교해서 carcinoma 조직에서 증가하는 것이 보였

다.48 정상 장 상피세포에 COX-2의 발현을 증가시켰을 때는 
탈분화 (dedifferentiation), 세포외 조직에 부착, apoptosis 
억제 등을 통하여 암 세포로의 변환이 촉진되는데 COX-2
의 발현 및 활성은 iNOS에 의해 생성된 NO에 의해서도 

증가할 수 있다.49 LUT의 항염증활성은 AOM으로 대장암

을 유도한 Balb/c 마우스에서 iNOS와 COX-2 발현을 억제

하는 것으로 보고된 바 있다.13 한편, 비만으로 증가된 체지

방조직에는 지방세포뿐만 아니라 대식세포와 같은 면역관련 
세포들도 존재하기 때문에 TNF-α, CRP, interleukin-6와 

같은 다양한 염증성 cytokine 들이 증가하여 지속적인 만

성 염증상태가 유발된다. 본 연구에서도 HFD군의 마우스

에서 TNF-α와 iNOS의 발현이 증가하였고 LUT은 용량에 

비례하여 이들 발현을 저해하였다. 이러한 결과는 HFD급

여에 의한 대장종양발생을 LUT이 효과적으로 억제할 수 

있었던 기전 중의 하나는 체중조절과는 별개로 고지방식

이에 의한 대장의 염증반응 억제에 의한 것으로 사료된다. 

요  약

본 연구는 LUT이 고지방식이로 비만이 유도된 C57BL/6 
마우스의 대장암 발생에 미치는 영향을 분석하기 위해 

실험동물을 각 10마리씩 정상식이 (ND)군, 고지방식이 

(HFD)군, HFD + 0.0025% LUT 보충 (HFD LL)군, 그리고 

HFD + 0.005% LUT 보충 (HFD HL)군의 4군으로 분류하

였다. 각 실험군은 AOM을 1회 복강 주사하고 AOM 투여 

1주일 후 총 3 cycle의 1 ~ 2% 농도의 DSS를 음용수로 공

급하여 대장암을 유발하였다. 실험식이는 AOM 발암시점

부터 총 11주간 급여하였다. 연구결과, 군간 식이섭취량의 

차이는 없었으나 HFD 급여군에서 체중과 식이효율의 유

의적인 증가가 나타났으며 HFD군과 비교했을 때 LUT 보
충에 따른 체중의 변화는 없었다. 그러나 LUT 보충은 ND
군에 비해 HFD군에서 나타난 대장 무게/길이 비, 대장종

양 수, 혈장 TNF-α 농도, 대장 iNOS와 COX-2 발현을 유

의적으로 감소시켰으며 그 효과는 HFD HL군이 HFD LL
군보다 높았다. 이러한 결과는 체중조절과는 별개로 LUT
이 고지방식이에 의한 대장의 염증반응 억제를 통하여 비

만과 연관된 대장암 발생을 억제할 수 있음을 제시하며 향

후 비만에 의한 인슐린 저항성 및 adipokine 분비, 그리고 

장내 균총 변화에 따른 대장 점막세포 증식과 대장암 발생

에 LUT이 어떤 영향을 미치는지에 대한 연구를 더 깊이 

있게 수행한다면 비만으로 인한 대장암 발생에 LUT이 효

과적인 화학적 예방 (chemoprevention)제로 활용될 수 있

을 것으로 기대한다.
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