
Journal of the Korea Academia-Industrial 
cooperation Society
Vol. 23, No. 8 pp. 98-110, 2022

https://doi.org/10.5762/KAIS.2022.23.8.98
ISSN 1975-4701 / eISSN 2288-4688

98

고지방식이로 유도된 비만 마우스에서 바실러스균을 이용한 
발효대두의 혈행개선 효과

김진솔1, 정준한1, 양은주2, 이호우3, 이현화1*

1조선대학교 생명과학과
2(재)전남바이오산업진흥원 식품산업연구센터

3청우F&B

The blood flow improving effect of Glycine max fermented with 
Bacillus velezensis L2 in high fat diet induced obese mice

Jin-Sol Kim1, Jun-Han Jeong1, Eun Ju Yang2, Ho Woo Lee3, Hyun-Hwa Lee1*

1Department of Biology, Chosun University
2Food Research Center, Jeonnam Bioindustry Foundation

3Chungwoo F&B Co.

요  약  본 연구는 고지방식이로 비만이 유도된 마우스에서 B. velezensis L2 균을 이용한 발효대두 섭취를 통한 마우스
의 혈행개선 효과를 조사하였다. 9주령의 Balb/C 수컷 마우스에 3주간 고지방식이를 실시하여 비만을 유도한 후 2주 
동안 고지방식이와 함께 매일 lovastatin과 발효대두 추출물을 경구투여 하였으며, 실험군은 일반식이군, 고지방식이군,
Lovastatin 50 mg/kg/day, 발효대두 1,000 mg/kg, 2,000 mg/kg 경구투여군으로 나누어 각 군에 무작위로 5마리씩 
배정하여 실험하였다. 실험군의 체중증가량, 식이효율을 측정하였으며 실험종료 후 각그룹 마우스의 장기무게, 혈중 총
콜레스테롤 및 중성지방 농도, tail bleeding time, 혈소판 응집도를 측정하였다. 실험결과, 고지방식이군은 일반식이군
에 비해 유의적으로 체중이 증가하여 비만이 유도됨을 확인하였다. 고지방식이로 유도된 비만마우스의 혈중 콜레스테롤
과 중성지방의 농도는 고지방식이군에 비해 발효대두 2,000 mg/kg 군에서 유의적으로 감소하였으며 발효대두 2,000 
mg/kg 군의 tail bleeding time은 고지방식이군 대비 유의적으로 연장되었고 또한 collagen에 의한 혈소판 응집반응
은 발효대두 2,000 mg/kg 군에서 높은 혈소판 응집억제율을 보였다. 따라서, 이러한 결과는 B. velezensis L2 균을
이용한 발효대두는 고지혈증을 예방하고 개선하기 위한 기능성 소재로 활용이 가능할 것으로 판단된다.

Abstract  This study investigated the effect of fermented Glycine max using B. velezensis L2 on improved
blood flow in high fat-diet induced obese mice. Briefly, 9-week-old male Balb/c mice were fed a 
high-fat diet for three weeks, after which the high-fat diet and lovastatin or fermented G. max extract
were administered for two weeks. Depending on the diet, the animals were randomly divided into five
groups of five mice each: normal diet group(ND), high-fat diet group(HFD), lovastatin 50 mg/kg/day 
group(Lovastatin 50), fermented G. max extracts 1,000 and 2,000 mg/kg groups (FGM 1000 and FGM 
2000, respectively). Weight gain and food efficiency of each mouse in each group were measured every 
two days. The organ weight, cholesterol and triglyceride contents, tail bleeding time, and platelet 
aggregation rate were measured at the end of the experiment. Our results showed significantly increased
weight gain in the HFD group compared with ND group. In the FGM 2000 group, the contents of 
cholesterol and triglyceride were significantly lower and the animals had a significantly prolonged 
bleeding time compared with the HFD group. In addition, the collagen-induced platelet aggregation 
showed the highest platelet aggregation inhibition rate in the FGM 2000 group. These results indicate 
that fermented G. max using B. velezensis L2 has the potential to be used as functional materials to 
prevent and improve hyperlipidemia.
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1. 서론

심혈관질환은 전세계 사망원인 중 하나이며 우리나라
에서도 급속한 고령화와 서구화된 식습관에 따라 발병이 
증가하고 있어 심각한 사회문제로 대두되고 있다[1,2]. 
고지혈증 또는 고콜레스테롤혈증은 체내 콜레스테롤, 중
성지방, 인지질, 유리지방산과 같은 지질 성분이 비정상
적으로 증가된 상태이다. 이러한 상태가 지속되면 LDL-
콜레스테롤은 혈관 내 지방을 쌓이게 하여 혈전을 형성
하고 협심증, 심근경색, 뇌졸중, 동맥경화증 등과 같은 
심뇌혈관질환으로 발전된다[3,4]. 하지만 고지혈증, 고콜
레스테롤 혈증은 곧바로 몸에 특별한 증상이 나타나지 
않기 때문에 방치되기 쉽고 예방에 어려움을 겪을 수 있
다. 따라서 혈중 총 콜레스테롤과 중성지방 수치를 감소
시키기 위해 콜레스테롤 생합성저해제, 흡수저해제 등과 
같은 치료제 개발이 이루어지고 있고[5] 스타틴, 에제티
미브, 피브린산, 니코틴산, 오메가3 지방산 등이 이상지
질혈증의 치료제로 이용되고 있으며[6] 그 중 스타틴 계
열의 약물이 널리 사용되고 있다[7]. 스타틴계 약물은 콜
레스테롤 생합성을 저해하여 콜레스테롤 양을 감소시켜 
혈중 LDL-콜레스테롤을 낮추는 지질저하제로 사용되고 
있지만 근통, 근력저하 등의 근육장애와 소화장애, 속쓰
림 등의 부작용이 보고되고 있다[8]. 따라서 고지혈증을 
예방할 수 있는 근본적인 식습관 개선과 함께 콜레스테
롤 수치를 효과적으로 낮추면서 부작용을 줄일 수 있는 
약물 및 기능성 식품에 대한 관심이 높아져 이를 이용한 
많은 연구가 진행되고 있다[9-12]. 

우리나라 전통 식품 중 대표적인 콩 발효 식품인 된장
은 단백질, 아미노산, 지방산, 미네랄, 비타민 등을 풍부
하게 함유하고 있으며[13] 된장의 발효 및 숙성 과정 중
에 다양한 미생물이 착생하며 이들의 대사작용에 의해 
생산된 아미노산, 유리당 등이 된장의 맛과 향을 결정한
다[14,15]. 또한 발효 과정 중 콩의 배당체 이소플라본이 
비배당체 이소플라본으로 전환되거나 아미노산, 폴리페
놀 성분 등의 영양성분 변화가 나타나 항암효과[16], 항
산화 활성[17] 등이 증가한다고 보고되었고 콩을 발효시
켜 만든 된장의 항암효과[18], 항산화[19], 심혈관질환 
예방, 혈중 콜레스테롤 감소, 항비만[20] 등 다양한 효능
에 대해 연구되고 있다. 

된장, 간장 등과 같은 발효식품의 제조방법은 자연발
효, Back slopping, 스타터 사용 발효가 알려져 있다. 
자연발효는 원재료에 있었던 미생물을 이용하여 식품을 
발효시키는 방법으로 환경조건에 따라 미생물의 성장에 

영향을 받고 발효결과가 달라져 일정한 맛과 향을 갖는 
제품을 생산하기 어려운 단점이 있다. 이처럼 자연발효
가 갖는 단점으로 인해 스타터 사용 발효방법이 이용되
고 있는데 스타터 사용 발효방법은 원재료에 단일 미생
물 또는 혼합 미생물을 스타터로 이용해 스타터 균주가 
잘 자라는 조건을 선택해 식품을 발효시키는 방법이다. 
이와 같은 방법은 발효 식품의 일정한 품질을 유지할 수 
있으며, 우수한 기능을 가진 균주를 이용하면 원하는 특
성을 가진 발효 식품을 제조할 수 있다는 장점을 지니고 
있다[21]. 

따라서 발효식품에 기능성을 더해줄 종균을 찾고 이를 
적용하는 연구들이 진행되고 있으며, 발효 콩의 유리아
미노산 및 혈압강하 작용으로 알려진 GABA(γ
-aminobutyric acid)함량 증가[22], 청국장 이취 저감
효과와 우수한 비배당체 이소플라본 생성[23], 시판 청국
장 제품보다 쓴맛을 내는 leucine, isoleucine, valine, 
methionine, phenylalanine 함량의 감소[24] 등의 기
능을 지닌 미생물들이 보고되었다.

본 연구팀의 멸치액젓에서 분리한 Bacillus velezensis 
L2 균은 메주 발효 시 높은 종균 우점율을 보여주었으며 
발효된 멸치메주의 protease 활성 및 아미노태 질소 함
량이 높게 측정되어 아미노산 생성능이 우수한 발효 종
균으로 된장의 품질향상에 효과가 있음을 확인하였다
[25]. 또한 B. velezensis L2 균을 이용하여 대두를 발효
시킨 결과, 시판제품 대비 증가된 항산화 활성과 항고혈
압 활성을 보였으며 낮은 히스타민 함량과 단백분해활
성, 아미노태 질소 함량이 우수한 것으로 조사되었다(결
과 미제시). 따라서 본 연구에서는 고지방식이로 비만을 
유도한 마우스에서 B. velezensis L2 균을 통해 발효시
킨 대두 추출물의 투여에 따른 마우스의 혈중 지질 콜레
스테롤 및 중성지방 농도 감소 및 혈류 개선 효과를 관찰
하여 B. velezensis L2 발효대두를 고지혈증 예방을 위
한 기능성 소재로의 활용 가능성을 알아보고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 황칠 추출물제조
본 실험에서 B. velezensis L2를 이용하여 발효시킨 

발효대두 분말시료는 ㈜청우F&B에서 공급받아 사용하
였다. 발효대두 100 g에 증류수 400 mL을 첨가하여 5
0℃에서 24시간 동안 추출하였으며 추출액을 Whatman 
No.2 여과지로 여과하고 80℃에서 rotary evaporator 
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(VV2000, Heidolph, Schwabach, Germany)로 농축
시켜 추출물을 얻었다. 농축시킨 추출물은 4℃에서 보관
하면서 실험에 사용하였다. 

2.2 실험동물 사육 및 식이
실험동물은 9주령의 Balb/C 수컷 마우스 25마리를 

㈜샘타코(Samtako bio Korea, Osan, Korea)서 공급
받아 사용하였다. 일반식이 섭취군(정상대조군)을 제외한 
모든 군에 60% fat을 포함하는 고지방 사료(No.D12492, 
Reserch Diets Inc, New Brunswick, USA)를 5주간 
공급하여 고지혈증을 유도하였으며 식수를 충분히 공급
하고 온도 22 ± 2℃, 습도 55 ± 5%, 조명 12시간/일 
조건을 유지하였다. 모든 동물실험은 조선대학교 동물실
험윤리위원회의 승인(CIACUC2020-A0037)을 받은 후 
연구 지침을 준수하여 진행하였다.

2.3 실험군과 시료투여
실험군은 마우스 5마리를 한 군으로 하여 정상대조군

(일반식이 섭취군), 음성대조군(고지혈증 유도군, 단독 
고지방식이 섭취군), 양성대조군(고지방식이와 함께 
lovastatin 50 mg/kg/day투여군), 발효대두 추출물 투
여군(고지방식이와 함께 발효대두 추출물 1,000 mg/kg, 
2,000 mg/kg)으로 하였고 마우스는 난괴법(randomized 
complete block design)을 따라 무작위로 배정하였다.

정상대조군은 일반식이를 5주간 자율급식으로 제공하
였고 실험군과 비슷한 스트레스를 주기 위해 실험 종료 
2주 전부터 1X PBS 200 uL/day를 경구투여하였다
[26,27]. 음성대조군은 고지방식이를 자율급식으로 제공
하고 마찬가지로 실험 종료 2주전부터 1X PBS 200 
uL/day를 경구투여하였다. 양성대조군과 발효대두 추출
물 투여군은 고지방식이로 3주간 고지혈증을 유도한 후 
2주 동안 고지방식이와 함께 고콜레스테롤 치료제로 이
용되는 lovastatin(Sigma, St. Louis, USA)[28,29]과 
발효대두 추출물(Fermented Glycin max extract; 
FGM)을 각각 lovastatin 50 mg/kg/day, FGM 1,000 
mg/kg/day, 2,000 mg/kg/day 의 농도로 1X PBS 
200 uL에 녹여 2주 동안 매일 경구투여하였다. 

양성대조군 lovastatin의 투여용량은 lovastatin의 
물질안전보건자료(Material Safety Data Sheets, 
MSDS)를 참고하여 랫트에 급성독성을 일으키는 5 g/kg 
이하의 lovastatin 50 mg/kg/day를 사용하였다[30]. 
또한, 본 실험에서 마우스에 투여한 대두의 용량 범위는 
한국식품의약품안전처 고시 제 2017-17호(2017.08.30.) 

‘의약품등의 독성시험기준’에 의거하여, 설치류 경구 투
여시 최대 투여용량을 2,000 mg/kg농도로 설정하였다. 
마우스에서 발효 대두의 혈행개선 효능을 확인한 후 인
체 적용 섭취량(Human equivalent dose, HED)은 미
국식품의약국(Food and Drug Administration, FDA) 
보고[31]에 따라 다음과 같이 계산하였다Eq. (1). 

Human equivalent dose(HED) mg/kg 
=Animal dose(mg/kg) × 0.081(conversion factor),
60 kg 성인 기준 하루 섭취량(mg/60kg/day) 
=HED(mg/kg) × 60                         (1)
 

2.4 체중변화 및 식이효율 계산
실험동물의 체중과 식이 섭취량은 실험 시작일부터 실

험 종료일 동안 48시간 간격으로 경구투여하기 전 오전 
11시에 측정하였다. 각 군의 식이 섭취량은 공급한 식이 
무게에서 다음 날 남아 있는 식이 무게를 제하여 측정하
였고[26] 이를 체중의 증가량과 비교하여 아래와 같은 식
으로 식이효율을 계산하였다Eq. (2). 

식이효율(Food efficiency ratio, FER) =
체중 증가량(Weight gain, g) / 
식이 섭취량(Food intake, g)                (2)
 

2.5 혈액채취 및 장기무게 측정
마우스의 혈액채취 및 장기무게 측정을 위하여 실험 

종료 24시간 전 절식 시키고 1X PBS로 희석한 25% 
Urethane(Sigma, St. Louis, USA) 200 uL를 복강투여
하여 마취시키고 심장채혈을 진행하였다. 또한 심장, 비
장, 간, 신장을 적출하여 주변 지방 등 이물질을 제거하
였고 그 후 장기를 관찰하고 무게를 측정, 기록하여 실험
군 간의 차이를 관찰하였다.

2.6 혈중 중성지방 및 콜레스테롤 측정
채취된 혈액은 1,500 × g 원심분리(Centrifuge Micro 

17TR, Hanil Science, Inchun, Korea)를 통해 혈장을 
분리하여 혈중 중성지방 및 콜레스테롤 측정에 사용하였
다. 측정기기는 ADVIA 1800(SIEMENS Healthcare, 
Japan)를 사용하였다. 혈중 중성지방 및 콜레스테롤 측
정은 각각 ADVIA 1800 Chemistry Triglycerides_2 
reagent(TRIG_2), ADVIA 1800 Chemistry Cholesterol_2 
Reagents(CHOL_2)를 사용하여 ADVIA chemistry 
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calibrator(Siemens Healthcare Diagnostics Inc)로 
계산하였다. HDL 및 LDL함량 측정은 Direct HDL 
Cholesterol reagent 와 LDL Cholesterol reagent를 
사용하여 ADVIA Chemistry HDL/LDL Cholesterol 
calibrator(Siemens Healthcare Diagnostics Inc)를 
통해 계산하였다. 또한 동맥경화지수(AI; atherogenic 
index)는 Kim 등[32]의 보고에 따라 다음과 같은 식으
로 계산하였다Eq. (3).

동맥경화지수(AI; atherogenic index) = 
(Total cholesterol – HDL cholesterol) / 
HDL cholesterol                          (3)

2.7 Mice tail bleeding time 측정
Mice tail bleeding time측정은 Hornstra의 방법

[33]을 수정하여 측정하였다. 마우스를 25% Urethane
으로 마취한 후 꼬리 끝에서 0.4 cm 되는 지점을 잘라 
37℃의 생리식염수에 곧바로 직각으로 담갔다. 시간 측
정은 bleeding이 시작되는 시점부터 처음 멈춘 시간까
지를 측정하였으며 bleeding이 300초 이상 진행될 경우 
300초로 표기하였다[34].

2.8 혈소판 응집 측정
혈소판 응집 측정을 위해 항응고제(0.8% citric acid, 

2.2% sodium citrate, 2.45% glucose)와 채취한 혈액
이 1 : 9의 비율이 되도록 혼합한 후 상온에서 230 × 
g에서 10분 동안 원심 분리하여 혈장층을 얻었고 1,100 
× g에서 10분 동안 원심 분리 후 상층액을 제거하여 
platelet rich plasma(PRP)층만을 분리하였다. 분리한 
PRP층을 washing buffer(138 mM NaCl, 2.7 mM 
KCl, 12 mM NaHCO3, 0.36 mM NaH2PO4, 5.5 mM 
glucose, 1 mM EDTA, pH 6.5)로 10분간 1,100 × g
에서 2회 원심분리하여 상층액을 제거한 후 suspending 
buffer(138 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 12 mM 
NaHCO3, 0.36 mM NaH2PO4, 0.49 mM MgCl2, 5.5 
mM glucose, 0.25% gelatin, pH 7.4)를 이용하여 최
종 1.18 × 106 platelet/mL 로 혈소판을 계수화하여 
최종 사용하였다.  

혈소판 응집은 응집유도제로 알려진 collagen과 
thrombin(Sigma, St. Louis, USA)을 이용하여 흡광도
를 측정해 계산하였다. 96 well plate에 계수화 한 혈소
판 200 uL에 2 mM CaCl2를 넣어 37℃에서 3분간 110 

rpm으로 반응시킨 다음 660 nm에서 흡광도를 측정하
였다. 그 후 100 ug/mL collagen과 2 U/uL thrombin을 
각각 넣고 37℃에서 5분간 110 rpm으로 반응 후 최종
적으로 660 nm에서 흡광도를 측정하였다. 아래의 계산
식으로 투과도를 계산하여 응집 정도(%)를 나타내었고
[35] 단독 고지방식이 섭취군의 혈소판 응집도를 100%
로 하여 lovastatin 50 mg/kg/day, 발효대두 추출물 
1,000, 2,000 mg/kg 투여군의 혈소판 응집도를 계산하였다
Eq. (4).

           Transmittance = 10-△A           (4)
△A = OD660(5 min-3 min)

2.9 통계처리
통계적 분석은 IBM SPSS Statistics software (ver. 

23, IBM Co., NY, USA)를 이용하여 실험결과를 평균 
± 표준편차(mean ± SD)로 표시하였다. 각 실험군의 
차이는 일원배치분산분석법(one way analysis of 
variance, ANOVA)으로 분산분석을 하였으며, 실험군
의 통계적 유의성을 Duncan's multiple range test로 
유의성을 p < 0.05 수준에서 검정하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1 체중증가 및 식이효율
고지방식이를 3주 동안 급이한 뒤 2주간 고지방식이

와 함께 lovastatin 50 mg/kg/day, 발효대두 추출물 
1,000 mg/kg과 2,000 mg/kg을 투여에 따른 마우스의 
체중증가량, 식이 섭취량 및 식이효율은 Table 1과 같
다. 일반식이 섭취군(ND; normal diet)의 체중 증가는 
1.44 g으로 나타났으며 0.017의 식이효율을 보였다. 고
지방식이 섭취군(HFD; high fat diet), Lovastatin 50, 
FGM 1000, 2000 섭취군에서는 평균 3.73 ~ 4.92 g로 
ND군에 비해 7.6 ~ 14.9%의 유의적인 체중증가가 관찰
되었고 0.022 ~ 0.026의 식이효율을 나타냈다. HFD군
에서 효과적인 체중 증가는 ND군보다 낮은 식이 섭취량
에도 불구하고 고지방식이로 인해 비만이 유도된 것으로 
보이며 또한 FGM 2000군의 체중 증가량은 3.73 g으로 
HDF군 4.92 g에 비해 유의적으로 낮은 체중 증가를 보
여 FGM 2000의 섭취가 체중 감량에 도움을 줄 수 있을 
것으로 판단된다.
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Diet Dose (mg/kg) Initial weight (g) Final weight (g) Weight gain (g) Food intake 
(g/weeks) FER

Normal diet PBS 25.28±0.83 26.71±1.24 1.44±0.61c 26.43±4.50 0.017±0.010

High fat diet

PBS 25.77±0.93 30.70±0.97 4.92±1.32a 23.88±5.95 0.026±0.013

Lovastatin 50 24.58±0.82 29.66±0.57 4.79±0.17a 25.31±4.49 0.022±0.003

FGM 1000 24.81±1.26 29.39±1.04 4.58±0.23a 25.50±10.40 0.025±0.005

FGM 2000 25.02±1.02 28.74±1.61 3.73±0.79b 25.83±9.77 0.023±0.006

FGM ; Fermented Glycine max extract. Weight gain(g) = final weight(g) – initial weight(g), FER(Food efficiency ratio) = weight 
gain(g/weeks) / food intake(g/weeks). The values represent the means ± SD for each group (n = 5). Means with different letters(a-b) 
are statistical difference as determined by Duncan’s multiple test (p < 0.05).

Table 1. Food efficiency rate of male mice fed fermented Glycine max extract for 5 weeks 

3.2 장기무게 변화
발효대두 추출물 투여에 따른 마우스의 내부기관 이상 

유무를 알아보기 위하여 주요 장기인 심장, 비장, 간 신
장을 육안으로 관찰하고 그 무게를 측정하였다. 고지방
식이를 3주 동안 급이한 뒤 2주간 고지방식이와 함께 
lovastatin 50 mg/kg/day, 발효대두 추출물 1,000 
mg/kg과 2,000 mg/kg을 투여한 마우스의 장기무게를 
측정한 결과, 고지방식이 섭취군(HFD; high fat diet), 
Lovastatin 50, FGM 1000과 FGM 2000군의 장기무게
는 일반식이 섭취군(ND; normal diet)에 비해 전체적으
로 증가하였다. 이는 고지방식이 섭취로 인한 마우스의 
체중 증가 때문으로 판단되며[36] HFD군과 발효대두 추
출물 1,000, 2,000 mg/kg을 함께 경구투여군 간에는 
장기 무게의 유의적인 차이를 보이지 않았다(Table 2). 
본 실험에서 HFD군의 간 무게는 ND군에 비해 유의적으
로 높게 측정되었고 이러한 결과는 과다한 탄수화물 및 
지방의 섭취는 간의 지방 합성과 축적을 촉진하고 간의 
중량을 높인다는 보고와 일치하였다[37]. 

또한 모든 실험군들에 마우스의 심장, 비장, 간, 신장
을 육안으로 관찰하였을 때 ND군과 HFD군 사이에 장기
의 색과 모양에 차이는 나타나지 않았다(결과 미제시). 
이러한 결과는 lovastatin 50 mg/kg/day과 발효대두 
추출물 1,000, 2,000 mg/kg를 섭취한 마우스에서 어떠
한 독성과 비정상적 임상 증상을 유발하지 않은 것으로 
판단된다. 

3.3 혈중 중성지방 및 콜레스테롤 변화
발효대두 추출물이 마우스의 혈중 중성지방과 콜레스

테롤 수치에 미치는 영향을 알아보기 위해 3주 동안 고
지방식이를 급이 한 후 고지방식이와 함께 lovastatin과 
발효대두 추출물을 2주 동안 경구투여 하여 마우스의 중

성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스
테롤 수치를 측정하였다. 그 결과, 혈중 중성지방의 농도
는 일반식이 섭취군(ND; normal diet)이 43.0 mg/dL, 
고지방식이 섭취군(HFD; high fat diet)은 56.5 mg/dL
으로 ND군에 비해 유의적으로 높은 결과를 보였다(Fig. 
1). Lovastatin 50군의 중성지방 농도는 43.7 mg/dL, 
FGM 1000과 2000군에서는 각각 50.3, 47.5 mg/dL을 
나타내 HFD군에 비해 각각 22.7, 10.9 15.9% 낮은 중
성지방 농도가 측정되었으며 Lovastatin 50군에서는 
ND군과 유사한 중성지방농도가 관찰되었다. 또한 발효
대두 추출물 투여군 중 FGM 2000군의 중성지방 농도는 
FGM 1000군에 비해 5.6% 낮은 중성지방 농도를 보였
으며 이는 발효대두 2,000 mg/kg의 농도에서 효과적으
로 중성지방 수치를 감소시키는 것으로 판단된다. 

ND군과 HFD군의 총 콜레스테롤은 각각 141.7 
mg/dL, 170.0 mg/dL이며, HDL-콜레스테롤은 87.0 
mg/dL, 114.5 mg/dL로 측정되었고 LDL-콜레스테롤
은 각각 49.0 mg/dL(ND군)과 63.5 mg/dL(HFD군)로 
증가함으로써 ND군에 비해 HFD군의 콜레스테롤 수치
가 유의적으로 증가하였다. Lovastatin 50군의 총 콜레
스테롤 농도는 165.3 mg/dL로 HFD군과(170.50 
mg/dL) 유의적인 차이를 보이지 않았으며 이는 
lovastatin의 투여 용량, 기간 등에 의한 차이로 판단된
다. FGM 1000군의 총 콜레스테롤 농도는 169.7 
mg/dL로 HFD군과 유의적인 차이가 없었으나 FGM 
2000군의 총 콜레스테롤 농도는 155.0mg/dL로 HFD
군 대비 9.0%의 유의적인 감소를 확인하였다. 

HDL-콜레스테롤 농도 측정 결과, HFD군의 HDL-콜
레스테롤 함량은 ND군에 비해 7.7% 증가하였으나 고지
방식이 섭취군들과 유의적인 변화를 보이지 않았다. 
Lovastatin 50군과 HFD군의 LDL-콜레스테롤 함량은 
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Diet Dose
(mg/kg)

Organ weight (g)

Heart Spleen Liver Kidney (R) Kidney (L)

Normal diet PBS 0.16±0.01c 0.08±0.01ab 1.02±0.07b 0.19±0.02 0.19±0.01

High fat diet

PBS 0.17±0.01bc 0.09±0.02a 1.25±0.12a 0.21±0.02 0.20±0.02

Lovastatin 50 0.19±0.02a 0.09±0.01a 1.20±0.08a 0.22±0.02 0.21±0.02

FGM 1000 0.18±0.01ab 0.07±0.01b 1.12±0.10ab 0.21±0.01 0.20±0.02

FGM 2000 0.17±0.02bc 0.08±0.01a 1.14±0.13ab 0.23±0.03 0.22±0.03

FGM; Fermented Glycine max extract. The values represent the means ± SD for each group (n=5). Means with different letters are 
statistical difference as determined by Duncan’s multiple test (p < 0.05)

Table 2. Organ weight of male mice fed with high fat diet and fermented Glycine max extract for 5 weeks.

Fig. 1. Effect of fermented Glycine max extract on triglycerides and cholesterol in male mice fed with high
fat diet for 5 weeks. ND; normal diet group, HFD; high fat diet group, Lovastatin 50; high fat diet and 
lovastatin 50 mg/kg/day group, FGM 1000; high fat diet and fermented G. max 1,000 mg/kg/day group,
FGM 2000; high fat diet and fermented G. max 2,000 mg/kg/day group, HDL; high density lipoprotein,
LDL; low density lipoprotein. The values represent the means ± SD for each group (n = 3). Means with
different letters(a-c) are statistical difference as determined by Duncan's multiple test (p < 0.05).

각각 52.0 mg/dL과 63.5 mg/dL로 나타나 HFD군 대
비 Lovastatin 50군의 LDL-콜레스테롤 수치는 18.1% 
낮은 결과를 보였다. 또한 FGM 1000군과 2000군의 
LDL-콜레스테롤 함량은 각각 58.0 mg/dL, 51.0 
mg/dL로 HFD군에 비해 8.7%, 19.7% 유의적인 감소가 
나타나 Lovastatin 50군과 FGM 2000군은 ND군의 
LDL-콜레스테롤 수치와(49.0 mg/dL) 유사한 결과를 확
인할 수 있었다. Kim 등의[38] 연구에서 고지방식이로 
비만을 유도한 마우스에서 홍국발효대두 추출물의 농도

에 따라 혈중 콜레스테롤과 LDL콜레스테롤, 중성지방 
농도를 감소시킨 결과와 유사한 경향을 보였다. 또한 
Lim 등의[37] 연구에 따르면 고지혈증 흰쥐에서 이소플
라본을 증가시킨 대두분말을 섭취시킨 결과 이소플라본 
고함유 대두 분말 20% 첨가군에서 고지방식이 섭취군과 
비교하였을 때 LDL-콜레스테롤 함량이 36% 감소되었으
며 일반식이 섭취군과 비슷한 수준까지 낮춰졌다고 보고
하였다.
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Diet Dose
(mg/kg)

Tail bleeding time
(second)

Normal diet PBS 78.8±16.5

High fat diet

PBS 62.5±19.0

Lovastatin 50 113.3±15.1*

FGM 1000 137.5±14.5*

FGM 2000 176.3±16.0*

FGM ; Fermented Glycine max extract. The values represent the means ± SD for each group (n = 5). * compared with the control group
at p < 0.05. 

Table 3. Effect of fermented Glycine max extract at the tail bleeding time of male mice fed high fat diet for
5 weeks. 

Fig. 2. Effect of fermented Glycine max extract on 
atherogenic index and LDL-cholesterol / 
HDL-cholesterol ratio in male mice fed with
high fat diet for 5 weeks. ND; normal diet
group, HFD; high fat diet group, Lovastatin
50; high fat diet and lovastatin 50 mg/kg/day
group, FGM 1000; high fat diet and
fermented G. max 1,000 mg/kg/day group,
FGM 2000; high fat diet and fermented G. 
max 2,000mg/kg/day group, HDL; high
density lipoprotein, LDL; low density
lipoprotein. AI; atherogenic index. The
values represent the means ± SD for each
group (n = 3). Means with different letters are
statistical difference as determined by 
Duncan’s multiple test (p < 0.05).

고지방 식이로 비만이 유도된 마우스의 혈중 콜레스테
롤 농도를 이용하여 심혈관계 질환의 위험성에 대한 발
효대두 추출물의 효과를 살펴보았다. 동맥경화지수(AI; 
atherogenic index)와 LDL-콜레스테롤/HDL-콜레스
테롤 값은 심혈관 질환의 위험도를 나타낸다고 알려져 
있다[39]. 고지방식이 섭취군들의 동맥경화지수는 모두 
ND군에 비하여 증가하였으나 군 간의 유의적인 차이는 
나타나지 않았다(Fig. 2). 각 군들의 LDL-콜레스테롤
/HDL-콜레스테롤 값은 ND군이 0.505, HDF군이 
0.607 그리고 Lovastatin 50, FGM 1000, 2000 군에
서 각각 0.515, 0.540, 0.502로 나타났으며 HFD군이 
ND군에 비해 20% 높은 LDL-콜레스테롤/HDL-콜레스
테롤 값이 측정되었다. 또한 Lovastatin 50군과 FGM 
2000군은 HFD군에 비해 유의적으로 낮았으며 각각 
HFD군 대비 15.3. 17.3% 감소하였고 특히 FGM 2000
군은 ND군과 유사한 결과를 나타냈다. 이러한 결과는 
lovastatin과 같은 스타틴 계열의 약물인 simvastatin이 
고지방, 고콜레스테롤 식이에 의해 고지혈증이 유도된 
흰쥐의 LDL-C/HDL-C 비율을 낮추는 효과가 있다는 
보고[27]와 유사한 경향을 보였다. 

이상지질혈증은 고지혈증으로도 불리며 혈중 콜레스
테롤과 중성지방, LDL-콜레스테롤 수치가 증가된 상태
로 이는 심뇌혈관질환의 주된 원인인자로 알려져 있다
[40]. HDL-콜레스테롤은 혈중 콜레스테롤을 간으로 이
송하여 혈중 함량을 감소시키는 반면, LDL-콜레스테롤
은 간으로부터 혈중 콜레스테롤을 다른 조직이나 혈액으
로 옮기는 역할을 하며 이는 체내 콜레스테롤을 축적시
키는 결과로 이어지게 된다[41]. 

본 실험결과 고지방식이로 유도된 비만 마우스에서 
2,000 mg/kg의 농도의 발효대두 추출물은 고지방식이
만을 섭취한 실험군에 비해 유의적으로 LDL-콜레스테롤 
함량이 감소되었으며 LDL-콜레스테롤의 저하가 총 콜레
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Fig. 3. Effect of fermented Glycine max extract on 
platelet aggregation(%) induced by thrombin 
and collagen. HFD; high fat diet group, 
Lovastatin 50; high fat diet and lovastatin 50
mg/kg/day group, FGM 1000; high fat diet 
and fermented G. max extract 1,000 
mg/kg/day group, FGM 2000; high fat diet 
and fermented G. max extract 2,000 
mg/kg/day group. The graphs represent the 
means ± SD for each group (n = 3).

스테롤 함량을 감소시킨 것으로 보인다. 발효대두 추출
물에 의해 마우스의 혈중 중성지방 및 콜레스테롤 농도
가 감소되었으며 또한 심혈관질환의 위험도를 의미하는 
LDL-C/HDL-C의 비율이 고지방식이군에 비해 발효대
두 추출물 2,000 mg/kg 군에서 낮게 나타나 발효대두 
추출물이 고지혈증, 고콜레스테롤 혈증을 개선하는 효과
가 있을 것으로 판단된다.

3.4 Mouse tail bleeding time 효과 
비만 마우스에서 발효대두 추출물이 혈류의 흐름에 미

치는 영향을 조사하기 위해 마우스에 3주 동안 고지방식
이를 급이 한 후 고지방식이와 함께 lovastatin과 발효대
두 추출물을 2주 동안 경구투여한 후 tail bleeding 
time을 측정하였다. 고지방식이 섭취군(HFD; high fat 
diet)의 tail bleeding time은 62.5 ± 19초로 일반식이 
섭취군(ND; normal diet)에 비해 낮은 것으로 나타났고 
FGM 1000과 2000군은 각각 137.5 ± 14.5, 176.3 ± 
16초로 발효대두 추출물의 농도에 따라 HFD군에 비해 
유의적으로 tail bleeding time이 연장되었다(Table 3).

본 실험에서 HFD군에 비하여 FMG 1000군과 2000
군에서 각각 1.7, 2.2배 연장된 bleeding time 보인 결
과는 오매추출물의 혈행개선 효과를 살펴본 연구에서
[34] 물을 투여한 대조군 대비 오매추출물 50 mg/kg 투
여군에서 bleeding time이 1.6배 연장된 결과와 유사한 
경향을 나타내었다. 또한 혈전을 유도한 렛트에서 발효
시킨 Ophiopogon japonicus의 항혈전 효과를 살펴본 
연구에서, 혈전을 유도한 렛트의 bleeding time은 대조
군에 비해 단축되었고 혈전을 유도 후 발효 O. 
japonicus 추출물을 경구투여한 군은 대조군과 혈전 유
도군에 비해 유의적으로 bleeding time이 연장되었으며 
이는 발효 O. japonicus 추출물이 항혈전 효과를 나타
냈기 때문으로 보고하였다[42].

정상 혈관에서는 혈소판 응집을 촉진시키는 인자와 억
제시키는 인자가 균형을 맞추고 있지만 동맥경화증이나 
혈관벽의 상처와 같은 유전적, 환경적 여러 가지 요인에 
따라 지나치게 혈소판 응집이 활성화되면 혈전이 형성되
고 이는 혈액의 흐름을 막아 심혈관질환 등의 다양한 혈
행장애를 일으키게 된다[43,44]. Tail bleeding time은 
일반적으로 혈액응고분석에 사용되는 방법 중 하나이며, 
tail bleeding time이 연장된 경우 혈전 또는 다른 물질
에 의해 혈류가 방해 받지 않고 원활하게 순환하고 있음
을 나타낸다[45,46]. 

본 실험 결과, 고지방식이로 비만을 유도한 마우스에
서 발효대두 추출물이 지나친 혈소판 응집을 저해하여 
혈전 형성을 억제시켰고 그 결과 HFD군에 비해 발효대
두 추출물 투여군에서 tail bleeding time이 연장된 것
으로 보이며 이는 고지방식이로 인해 악화된 혈류 흐름
이 발효대두 추출물에 의해 개선된 것으로 판단된다.

3.5 혈소판 응집 억제 작용
발효대두 추출물이 혈전 형성에 미치는 효과를 알아보

기 위해, 3주 동안 고지방식이를 급이 한 후 고지방식이
와 함께 lovastatin과 발효대두 추출물을 2주 동안 경구
투여한 후 마우스의 혈소판을 분리하고 혈소판 응집 유
도제인 thrombin과 collagen으로 혈소판 응집반응을 
유도하여 혈소판 응집도를 측정하였다. Thrombin에 의
한 HFD군의 혈소판 응집도(%)에 대해 Lovastatin 50군
과 FGM 1000, 2000군에서 각각 47.13, 36.25, 
38.64%로 혈소판 응집이 억제되었고, collagen에 의한 
HFD군의 혈소판 응집도(%)에 대해 Lovastatin 50군과 
FGM 1000, 2000군에서 각각 43.13, 45.33, 46.98%
의 혈소판 응집 억제를 보였다(Fig. 3). Sang 등은[47] 
lovastatin에 의한 혈소판막의 콜레스테롤 함량변화가 
혈소판막의 유동성을 변형시켜 혈소판 응집을 감소시킬 
것으로 보고하였으며 본 실험 결과, collagen에 의해 유
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도된 혈소판 응집 반응에서 FGM 2000군은(46.98%) 
Lovastatin 50군(43.13%) 보다 효과적으로 혈소판 응집
을 억제하였다.

Lee 등은[48] 탈지대두와 B. subtillis NUC1 균으로 
발효시킨 탈지대두 발효물의 혈소판 응집 억제효과를 비
교한 결과, 탈지대두는 혈소판 응집 억제 효과를 보이지 
않았고 응집 촉진제로 사용된 ADP(Adenosine 
triphosphate)를 처리한 군에서 약 79%의 혈소판 응집
력을 보인 반면 발효된 탈지대두를 처리한 군에서는 
29.7%의 낮은 혈소판 응집력을 보였으며 이는 발효된 
탈지대두가 발효과정 중에 새로운 생리활성 물질들이 생
성되어 항혈전 개선 효과를 나타냈다고 보고하였다.

혈소판은 지혈, 혈액 내 혈전 생성에도 중요한 역할을 
하는데[49] 혈소판의 과응집이 일어나면 혈전이 생성되
고 이 혈전이 혈액의 흐름을 막아 혈류장애를 일으키기 
때문에 과도한 혈소판의 활성을 억제하는 것은 혈류장애 
예방에 중요하다[50]. 본 실험 결과, collagen에 의한 혈
소판 응집반응에서 FGM 2000군의 혈소판 응집억제율
이 가장 높게 측정되었고 이러한 발효대두의 혈소판 응
집 억제 작용은 고지혈증이 유발된 마우스의 혈관에서 
정상적인 혈액 흐름을 유지시켜 주는 것으로 판단되었
다. 본 실험 결과 마우스에서 혈행개선 효과를 나타낸 발
효대두 2,000 mg/kg을 FDA 보고서[31]에 따라 인체 
적용 섭취량(Human equivalent dose, HED)을 조사한 
결과, 시료량은 162 mg/kg이며  60 kg 성인을 기준으
로 일일섭취량 9.7 g/day로 환산되었다. 이러한 결과는 
발효대두 추출물의 혈행개선 작용에 대한 기초 자료로 
혈행개선의 예방 및 기능성 소재로 유용할 것으로 판단
된다.

4. 결론

고지방식이로 비만을 유도한 마우스에서 발효대두 추
출물을 경구투여한 후 마우스의 고지혈증 개선 효과를 
조사하였다. 그 결과 고지방식이군은 일반식이군에 비해 
유의적으로 체중이 증가하여 비만이 효과적으로 유도된 
것으로 보이며 고지방식이군, Lovastatin 50, FGM 
1000, 2000 군의 장기 무게의 유의적인 변화가 나타나
지 않았으며 장기의 색과 모양에도 차이가 나타나지 않
아 lovastatin과 발효대두 추출물이 마우스에서 어떠한 
독성과 비정상적 임상 증상을 유발하지 않은 것으로 판
단된다. 혈중 중성지방, 총 콜레스테롤 및 HDL 콜레스테

롤, LDL 콜레스테롤 수치를 측정한 결과, FGM 2000군
에서 HFD 군에 유의적으로 총 콜레스테롤 및 LDL-콜레
스테롤 함량이 감소되었고 이는 LDL-콜레스테롤의 저하
가 총 콜레스테롤 함량을 감소시킨 것으로 보인다. 또한 
고지방식이로 비만을 유도한 마우스의 tail bleeding 
time을 측정한 결과, 발효대두 추출물이 지나친 혈소판 
응집을 저해하여 혈전 형성을 억제시켜 HFD군에 비해 
발효대두 추출물 투여군에서 tail bleeding time이 연장
된 것으로 보이며 이는 고지방식이로 인해 악화된 혈류 
흐름이 발효대두 추출물에 의해 개선된 것으로 판단된
다. 마지막으로 collagen에 의한 혈소판 응집반응에서 
FGM 2000군의 혈소판 응집억제율이 가장 높게 측정되
었다. 따라서 발효대두 추출물이 고지혈증, 고콜레스테
롤 혈증을 개선시키는데 효과가 있을 것으로 판단되어 
향후 B. velezensis L2 균을 이용한 발효대두가 고지혈
증 예방을 위한 기능성 소재로 활용될 수 있을 것으로 판
단된다.
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