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Dangyuja (Citrus grandis Osbeck) Peel Improves Lipid Profiles and 
Alleviates Hypertension in Rats Fed a High-Fat Diet
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Obesity is a major public health problem and significant risk factor for many serious diseases including
coronary artery disease, cancer, and diabetes. This study was performed to investigate the hypolipidemic
effects and anti-hypertensive effect of Dangyuja (Citrus grandis Osbeck) peel, which is bred on Jeju
island, in rats fed a high-fat diet. This study was conducted on 4 equal rat groups which were fed as
follows; normal diet group (ND), high fat diet group (HFD), high fat diet supplemented with powdered
peel of Dangyuja (1%, wt/wt) group (HFD+Dangyuja), and high fat diet treated with sibutramine
simultaneously at a dose of 10 mg/kg group (HFD+Sibutramine). After feeding the high fat diet, body
weight gain and relative weight of adipose tissues and liver significantly increased in HFD group, but
Dangyuja peel supplementation protected these HFD-induced changes. The levels of serum triglyceride,
total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol, and the atherogenic index significantly
decreased in the HFD+Dangyuja peel group compared with the HFD group. The systolic blood pressure
was significantly increased by feeding the high fat diet, whereas the supplementation of Dangyuja peel
effectively prevented the elevation of blood pressure. Therefore, these results suggest that Dangyuja
exerts a beneficial effect on obesity by improving lipid metabolism and alleviating obesity-related
hypertension.
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비만은 열량섭취와 소비의 불균형으로 인하여 체지방

축적이 야기되는 대사성 질환의 일종으로, 현대 사회의

급속한 비만인구의 증가는 전세계적으로 심각한 사회적

문제가 되고 있다(Kopelman, 2000; Hill et al., 2007).

혈중 콜레스테롤과 low-density lipoprotein-cholesterol

(LDL-C)의 농도 증가 및 high-density lipoprotein-

cholesterol (HDL-C)의 감소는 비만의 특징적 소견으로, 고

콜레스테롤혈증(hypercholesterolemia)과 고중성지방혈증

(hypertriglyceridemia)이 동반되며, 고혈압, 동맥경화 등 심

혈관계 질환, 지방간 및 당뇨병 등의 질병에 대한 위험

성이 증가하게 된다(Festi et al., 2004). 따라서, 지질대사

의 개선은 비만을 비롯한 여러 질병의 예방 및 치료에

유익한 효과를 줄 것으로 기대되고 있다.

현재 주로 사용되고 있는 비만 치료제인 sibutramine과

orlistat의 경우에도 각각 심혈관계 및 위장관계에 부작용

이 있는 것으로 알려져 있어(Fujioka et al., 2000;

McMahon et al., 2000; Leung et al., 2003), 부작용이

없는 항비만치료 약물의 개발이 요구되고 있는 실정이다.

이에 따라 천연물을 대상으로 한 항비만 효능에 대한 많

은 연구가 진행되고 있다. 비만 실험동물 모델에서 Park

et al. (2005)은 화살나무(Euonymus alatus)의 지질개선 효

과와 혈당저하 효과를 보고하였고, Nakayama et al.

(2007)은 한방약의 항비만 효과를 보고하였다. 또한 Hsu

and Yen (2007)은 고지방식이로 유도한 비만 실험동물 모

델에서 나타나는 이상지질혈증(dyslipidemia)과 지방간증

(hepatosteatosis) 및 산화적 스트레스(oxidative stress)에 대

한 gallic acid의 억제 효과를 보고하였다.

한편 제주 자생 감귤류의 일종인 당유자(Citrus grandis

Osbeck)는 유기산 및 유리당, 무기질, 비타민 등의 영양

성분, limonin, obacunone, nomilin 등의 limonoid류,

naringin, hesperidin 등의 flavonoid류와 같은 다양한 기능
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성 성분을 함유하고 있는 것으로 보고되어 있다(Song et

al., 1998; Lee et al., 2006). 최근에는 또한 당유자의 잎

또는 과실 추출물의 항산화 효과 및 염증억제 효과, 위

암억제효과 등 다양한 생리활성이 보고되었다(Lee et al.,

2006; Lim et al., 2006; Moon et al., 2009).

따라서, 본 연구에서는 당유자의 항비만 효과를 확인하

기 위하여 고지방 식이로 비만을 유도한 Sprague-Dawley

(SD) 랫드에서 당유자 과피의 지질대사 및 비만에 따른

혈압 변화에 미치는 영향에 대하여 연구하였다.

재료 및 방법

실험동물

SD계 수컷 랫드(4주령; 80 g)를 (주)오리엔트바이오

(Seongnam, Gyeonggi, Korea)로부터 구입하여 1주간 제주

대학교 실험동물사육실 환경에 순화시킨 후 실험에 사용

하였고, 실험 동물 사육실 환경은 온도 23±2oC, 상대습

도 50±10%이었으며, 명암주기는 12시간 단위로 조절되

었다. 모든 실험동물은 살균 소독된 wire drop bottom

cage에 한 마리씩 사육되었고, 물은 멸균 하지 않은 수

도물을 사용하였으며 물과 사료는 자유섭취시켰다.

본 연구에서의 모든 동물실험은 제주대학교 동물실험

윤리위원회(Animal Care and Use Committee, ACUCC)

의 승인 하에 수행되었다.

실험식이 조성 및 급여

지질대사 개선 효과에 대한 실험군은 기본식이를 공급

한 정상식이군(normal diet; ND, n=5), 고지방식이 대조

군(high-fat diet; HFD, n=5), 당유자 과피가 혼합된 고지

방식이 공급군(HFD+Dangyuja, n=5), 고지방식이와

sibutramine 병행 공급군(HFD+Sibutramine, n=5)으로 나

누었다. 기본식이는 5L79 (LabDiet, Charles River,

Wilmington, MA, USA)를 급여하였고 비만을 유도하기 위

한 고지방사료로 AIN-76A (TestDiet®, Dyets, Bethlehem,

PA, USA)에 우지를 40%되게 혼합한 Dyets#101556를

(주)중앙실험동물(Seoul, Korea)에서 구입하여 급여하였다.

실험에 사용한 당유자는 제주도 농촌진흥청 국립원예

특작과학원 감귤시험장(Seogwipo, Korea)에서 제공받아 사

용하였다. 과피를 분리 및 분쇄한 후 고지방사료에 1%

되게 혼합하여 10주간 급여하였고, 양성 대조군으로 사

용한 Sibutramine (DaeHe Chemical Co., Ltd., Shihung,

Gyeonggi, Korea) 은 10 mg/kg의 농도로 10주 동안 매일

오전 10시에 한번씩 경구투여하였다.

체중변화, 사료섭취량 및 사료효율 측정

체중 측정은 실험시작 전 및 투여기간 중 매주 1회 오

전 11시에 이루어졌고, 최종 체중에서 실험 개시 전의 체

중을 감하여 체중 증가량을 구하였다. 사료섭취량은 매주

2회씩 측정하였다. 각 실험군의 사료효율을 총 사료섭취

량에 대한 전 실험기간 동안의 증체량의 비율로 산출하

였다.

혈압 측정

실험 종료 후, 모든 실험동물의 수축기 혈압을 Power

lab 혈압 측정기를 이용하여 마취 없이 tail cuff method

(Cuevas et al., 1996)로 측정하였다. Tail cuff와 pulse

transducer는 MLT1050 (AD Instrument, Mountain View,

CA, USA)을 사용하였으며, Chart 5 for Windows (AD

Instrument)로 혈압을 분석하였다.

실험동물의 처리

10주간의 실험 종료 후, 모든 실험동물을 18시간 동안

절식시킨 후 CO
2
로 안락사시켰다. 실험동물의 복부둘레

를 줄자를 이용하여 측정하였고, 복대정맥으로부터 채혈

한 후, 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 하여 얻은 혈청

에서 지질 함량을 측정하였다. 그리고 간과 고환, 부고환

지방 및 복부 지방을 적출하여 생리식염수로 혈액을 제

거한 후 수분을 제거하고 중량을 측정하였으며, 체중에

대한 상대중량비를 구하였다. 상대중량(%)은 (장기중량/체

중)*100으로 산출하였다.

혈청 내 지질 함량 측정

혈청 중 중성지질(triglyceride; TG), 총콜레스테롤(total

cholesterol; TC), HDL-C의 함량을 혈청생화학자동분석기

(PRONTO EVOLUTION, BPC, Bio SED S.R.L, Rome,

Italy)를 사용하여 측정하였다. 혈청 내 LDL-C의 함량은

정량된 TC 함량에서 HDL-C의 함량을 감하여 산출하였

고, LDL-C 함량을 HDL-C 함량으로 나누어 동맥경화지수

(atherogenic index)를 구하였다.

간조직의 지질 과산화물 함량 측정

간조직 내의 지질 과산화물 함량은 Buege and Aust

(1978)의 방법에 따라 thiobarbituric acid (TBA)법을 이용

하여 생성된 TBA-reactive substances (TBARS), 즉

malondialdehyde (MDA)의 양을 532 nm에서 측정하여 단

백질 mg 당으로 나타내었다.

조직병리학적 관찰

간조직 내 지질 침착 정도를 관찰하기 위하여 중량측

정 후 10% 중성 포르말린 용액에 고정시켰다. 통상적인

파라핀 포매 후 4 µm 두께로 절편을 만들어 hematoxylin

& eosin (H&E) 염색하여 광학현미경으로 관찰하였다.
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통계처리

실험 결과는 SPSS 12.0K for Windows (Release 12.0.0,

SPSS Inc., USA)를 사용하여 통계처리 하였으며, 모든 결

과는 평균과 표준오차(mean±SE)로 나타내었다. 실험군 간

의 통계 분석은 one-way ANOVA에서 유의성이 인정되

는 경우 LSD test를 통해 실시하였다.

결 과

체중 및 사료섭취량에 미치는 영향

정상군(ND)의 체중은 10주 동안의 실험기간 동안

380.9±11.6 g의 체중 증가를 보였고, 이에 비해 고지방사

료 식이군(HFD)의 체중은 ND군에 비해 약 26.9% 증가

한 483.2±15.8 g의 체중 증가를 보여 고지방사료 공급으

로 체중이 유의적으로 증가함을 확인하였다(Table 1). 당

유자 과피가 혼합된 고지방식이 공급군(HFD+Dangyuja)

및 고지방식이와 sibutramine 병행 공급군(HFD+

Sibutramine)의 체중은 각각 449.8±25.8, 372.5±15.0 g 증

가함으로써 HFD군과 비교하여 각각 6.9, 22.9%의 체중

감소를 보였다. 고지방식이로 사료섭취량(18.5±0.7 g/day)

은 감소되었지만 HFD군의 사료효율(0.36±0.00)은 ND군

에 비하여 2배 가량 증가하였고, HFD+Dangyuja군에서

Table 1. Effects of peel of Dangyuja on body weight, food intake and food efficiency ratio (FER) of high-fat diet-fed rats

Groups Weight gain (g) Food intake (g/day) FER

ND 380.9±11.6 30.7±1.3 0.18±0.01

HFD 483.2±15.8++ 18.5±0.7+++ 0.36±0.00+++

HFD+Dangyuja 449.8±25.8 19.3±0.7+++ 0.35±0.01+++

HFD+Sibutramine 372.5±15.0** 14.8±0.9+++*** 0.33±0.01+++

ND; rats fed normal diet for 10 weeks, HFD; rats fed high-fat diet for 10 weeks, HFD+Dangyuja; rats fed-high fat diet supplemented
with 1% of Dangyuja peel for 10 weeks, HFD+Sibutramine; rats fed high-fat diet supplemented with 10 mg/kg of sibutramine. ++P<0.01,
+++P<0.001 compared to ND group. **P<0.01, ***P<0.001 compared to HFD group.

Figure 1. Effects of peel of Dangyuja on relative organ and fat weights of high-fat diet (HFD)-fed rats. ++

P<0.01, +++P<0.001
compared to normal diet (ND) group. **P<0.01, ***P<0.001 compared to HFD group. 
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도 비슷한 사료섭취량(19.3±0.7 g/day) 및 사료효율

(0.35±0.01)을 나타내었다. 반면, HFD+Sibutramine군에서

는 사료섭취량(14.8±0.9 g/day)이 유의적으로 감소하였고

체중 역시 감소함에 따라 사료효율은 HFD군 또는

HFD+Dangyuja군과 유사하게 나타났다.

장기중량 및 지방조직 중량에 대한 영향

간과 복부지방 및 부고환지방의 무게를 체중에 대한 비

율로 산출한 결과, HFD군에서 ND군에 비해 유의적으로

증가하였고, 당유자 과피가 혼합된 HFD+Dangyuja군 및

Figure 2. Effects of peel of Dangyuja on serum lipid contents of high-fat diet (HFD)-fed rats. LDL; low-density lipoprotein, HDL;
high-density lipoprotein. +P<0.05, +++P<0.001 compared to normal diet (ND) group. *P<0.05, **P<0.01 compared to HFD group. 

Figure 4. Effect of peel of Dangyuja on hepatic
malondialdehyde (MDA) level of high-fat diet (HFD)-fed rats.
+++

P<0.001 compared to normal diet (ND) group. **P<0.01,
***P<0.001 compared to HFD group.

Figure 3. Effect of peel of Dangyuja on atherogenic index of
high-fat diet (HFD)-fed rats. ++P<0.01 compared to normal diet
(ND) group. *P<0.05 compared to HFD group.
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HFD+Sibutramine군에서는 HFD군에 비해 감소하였다

(Figure 1). 반면 ND군에 비해 HFD군에서 감소한 체중

당 고환의 무게 비율은 HFD+Dangyuja군 및 HFD+

Sibutramine군에서 증가하였다.

혈청 내 지질 함량에 미치는 영향

ND군의 혈청 내 TG, TC 및 LDL-C의 함량이 각각

55.90±3.91, 55.55±7.20 및 11.56±4.08 mg/dl인 것에 비

해 10주간 고지방 사료를 식이한 HFD군에서는 각각

89.36±2.88, 99.93±7.97 및 24.48± 2.92 mg/dl의 수준으로

나타나 유의적으로 혈청 내 지질 함량이 증가하였다(Figure

2). HFD+Dangyuja군에서는 TG, TC, LDL-C이 각각

62.54±12.14, 71.85±3.15 14.84±2.87 mg/dl으로 HFD군

의 혈청 내 지질함량과 비교하여 유의적인 감소를 보였

고, HFD+Sibutramine군에서도 각각 57.80±6.08, 67.18±

4.32, 11.03±2.65 mg/dl으로 HFD군의 혈청 내 지질함량

과 비교하여 유의적인 감소를 보였다. 반면 혈청 내 HDL-

C의 함량은 실험군 간의 차이가 나타나지 않았다.

동맥경화지수를 산출하여 비교한 결과, HFD군(0.79±

0.03)에서 ND군(0.53±0.05)에 비하여 동맥경화지수가 증

가하였고 HFD+Dangyuja군(0.63±0.02) 및 HFD+Sibutramine

군(0.61±0.13)에서 유의적으로 감소하였다(Figure 3).

간조직의 지질 과산화물 함량에 미치는 영향

HFD군의 간에서 MDA의 함량이 0.99±0.11 ng/mg

protein으로 0.16±0.03 ng/mg protein인 ND군에 비하여

유의적으로 증가하였다(Figure 4). 이러한 MDA의 상승은

HFD+Dangyuja군 및 HFD+Sibutramine군에서 각각

0.40±0.07과 0.64±0.10 ng/mg protein으로 HFD군에 비해

유의적인 감소를 보였다.

Figure 5. Effect of peel of Dangyuja on systolic blood pressure
of high-fat diet (HFD)-fed rats. +++P<0.001 compared to normal
diet (ND) group. **P<0.01 compared to HFD group.

Figure 6. Effect of peel of Dangyuja on accumulation of lipid droplets in the liver of high-fat diet (HFD)-fed rats. A; normal diet group,
B; HFD group, C; HFD+Dangyuja, D; HFD+Sibutramine. Original magnification=X200.
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혈압에 미치는 영향

HFD군은 10주간의 고지방사료 식이로 인해 수축기 혈

압이 ND군(107.27±2.56 mmHg)에 비하여 약 38.3% 상

승하여 148.15±6.54 mmHg의 유의적인 증가를 보였고,

HFD+Dangyuja군(116.20±1.35 mmHg) 및 HFD+Sibutra-

mine군(136.46±5.39 mmHg)은 HFD군에 비해 각각

21.6%와 8.1% 혈압이 감소하였다(Figure 5).

조직병리학적 관찰

간조직을 검사한 결과, ND군에서는 이상소견이 관찰되

지 않았고, 이에 비하여 HFD군에서는 간조직 내에 크고

작은 지방방울(lipid droplets)이 전체적으로 산재하여 있었

다(Figure 6). 반면 HFD+Dangyuja군에서는 ND군과 유사

하게 간조직 내 지방축적이 크게 줄어들었으며, HFD+

Sibutramine군에서도 HFD군에 비해 간조직 내 지방축적

이 줄어들었다.

고 찰

국내에서 서구적인 식생활 패턴과 생활의 편리화가 급

속히 진행됨에 따라 비만인구가 날로 증가하고 그에 따른

고혈압, 동맥경화, 고지혈증, 당뇨병 등의 대사성 질환의

발생이 증가하고 있다. 따라서 이들의 치료에 대한 관심

이 집중되고 있고 비만치료제 또는 기능성식품 소재의 대

사질환 개선효능을 평가하기 위해 동물을 이용한 다양한

식이성 비만모델이 개발되고 있다. 그 중, 고지방식이로

유도한 비만 모델은 여러 연구를 통해 내장 지방 축적, 고

혈당, 지질이상증(dyslipidemia), 고인슐린혈증, 지방간 등

인체 비만의 표현형을 가장 잘 나타내는 것으로 알려져

있으며, 체중 조절이나 비만기전 연구에 적합한 모델로 알

려져 있다(Cho et al., 2005; Vasselli et al., 2005; Kim

et al., 2008). 따라서, 본 연구에서는 SD계 랫드에서 고지

방식이로 비만을 유도하여 고지혈증 및 고혈압을 유발하

였고, 이에 대한 당유자 과피의 보호효과를 확인하였다.

본 연구에서, 40% 우지가 포함된 고지방을 식이한 랫

드의 체중이 현저하게 증가하였고 다량의 지방조직이 복

부와 부고환 주위로 축적되었다(Table 1, Figures 1A, 1C

& 1D). 당유자 과피를 급여함에 따라 체중 및 지방조직

들의 무게가 감소함을 보여 식이성 비만에 대한 당유자

과피의 개선 효과를 확인할 수 있었고, 또한 사료섭취량

및 사료효율이 고지방식이군과 비교하여 차이가 없었으

므로 당유자 과피의 항비만 효과는 식이 억제와 관련이

없다고 사료된다. Sibutramine은 식이량을 감소시키고 열

발생을 증가시키는 약물로, 비만치료제로 사용되고 있다

(Apfelbaum et al., 1999; Walsh et al., 1999). 본 실험

에서도 sibutramine의 투여에 의한 체중 및 지방조직 무

게의 감소가 사료섭취의 억제로 인한 것으로 확인되었다.

Lavie and Milani (2003)은 비만으로 인해 혈중 지질 중

중성지방을 증가시키고 HDL-C을 감소시킨다고 하였으며,

Jayakumar et al. (1991)은 고지방으로 랫드에서 콜레스테

롤의 합성이 증가된다고 보고하였다. 이번 연구에서, 장

기간의 고지방식이 섭취로 인해 혈청 중의 TG, TC 및

LDL-C의 함량이 높은 수준으로 나타났다(Figure 2). 그리

고 고지방을 식이한 랫드에 비해 당유자 과피의 급여가

혈청 중 TG, TC, LDL-C의 함량을 각각 30, 30, 40%

가량 낮춰주는 효과를 나타내었으며, sibutramine 역시 당

유자 과피와 비슷한 효과를 보여주었다. 반면, HDL-C의

혈청 내 함량은 군간의 차이가 없었다. 고지방식이 유도

비만모델에서 Yang et al. (2007)은 칙피스(chickpeas),

Hsu et al. (2009)은 페놀계 화합물인 rutin과 O-

coumaric acid의 지질개선을 통한 항비만 효과를 규명하

였다. 당유자 과피 역시 고지방식이로 유발되는 고지혈증

또는 고콜레스테롤혈증을 개선시킴으로써 항비만 효과를

나타낸다고 할 수 있다.

간은 콜레스테롤, 인지질(phospholipids), TC, 그리고 지

단백(lipoproteins)의 대사에 중추 역할을 하는 장기이기

때문에, 비만에서 다량의 지방산이 축적되어 지방간을 유

발시킨다(Festi et al., 2004; Hsu and Yen, 2007). 또한

고지방의 식이량이 증가할수록 체내 free radicals의 생성

이 증가하고 이를 방어하는 체내 항산화시스템의 기능 저

하로 지질 과산화물이 체내에 축적되게 된다(Kim et al.,

2006). 본 연구에서의 고지방식이에 의한 간조직 내 MDA

생성 및 침착은 당유자 과피의 급여로 인해 유의적으로

억제되었다(Figure 4). 또한 간조직을 H&E 염색으로 관찰

한 결과(Figure 6), 고지방식이군의 간 조직에서 간세포의

핵 소실, 지방방울의 과도한 축적을 확인할 수 있었고,

당유자 과피를 급여한 군에서는 지방방울이 거의 관찰되

지 않았으며, 정상군의 간 조직과 유사한 양상을 보였다.

이는 Laurent et al. (2004)과 Pressayre et al. (2004)의

보고에 따라, 당유자 과피의 항산화 작용으로 비만에 의

한 지방간의 형성이 억제되었다고 생각할 수 있다.

비만에 의해 유도되는 고혈압에 대해 당유자 과피의 영

향을 평가하기 위해 수축기 혈압을 측정한 결과, 고지방

식이로 인해 혈압이 140 mmHg 이상으로 상승하였고, 당

유자 과피 급여군에서는 혈압이 정상 범위인 116 mmHg

를 유지하였다. 하지만 sibutramine 투여에 의해서는 그

의 부작용이 알려진 바와 같이 비만에 의해 상승된 혈압

을 개선시켜주지 못하였다(Figure 5). 고지방 식이에 의한

고혈압 등의 심혈관계 질환 발생은 혈 중 콜레스테롤과

LDL-C과 TC의 수치가 증가함으로써, 그리고 산화적 스트

레스(oxidative stress)에 의해서도 나타난다(Roberts et al.,

2002; Smith et al., 2004). 따라서, 비만에서 당유자 과

피의 항고혈압 효과는 그의 지질개선 효능과 항산화 효

과에 의한 것으로 사료된다.
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이상의 실험결과를 종합해 보면, 감귤류의 당유자는 식

이성 비만 실험동물 모델에서 항비만 및 비만에 의한 고

혈압 발생을 억제할 수 있으며, 이는 당유자의 혈중 지

질 농도 개선 효과로 인한 것임을 알 수 있다. 따라서,

당유자를 활용한 비만 또는 심혈관계 질환의 치료제 또

는 건강기능성 식품 개발이 기대된다.
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