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Abstract
Obesity is the cause of many diseases, and its severity continues to increase. Promoting non-shivering thermogenesis is 
attracting attention as a new treatment strategy for obesity. This study summarized the studies that evaluated the effect of Panax 
ginseng on promoting non-shivering thermogenesis in animal models. A total of 7 studies were included according to the 
selection criteria, of which five were judged to have a high risk of bias. Indicators of UCP1 mRNA, UCP1 protein, and PGC-
1a were used in the meta-analysis, and the certainty of evidence progressed for each indicator, with UCP1 protein showing 
the highest certainty of evidence. Meta-analysis was conducted on 5 works of literature with standard indicators. As a result of 
meta-analysis, UCP1 protein level and PGC-1a mRNA level were significantly increased statistically. In addition, the protein 
levels of PRDM16 and TFAM increased in several studies (not a meta-analysis). These findings suggest that Panax ginseng 
could be a potential therapeutic agent for obesity. However, further research is needed to understand its mechanisms and 
possible side effects fully. Thus, it is concluded that Panax ginseng in animal models can promote non-shivering thermogenesis 
and improve mitochondria function in animal models, opening up new avenues for research and potential clinical applications.
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서  론

비만은 전 세계적인 건강 및 경제적 문제로 부상하였으

며, 제2형 당뇨병, 암, 심혈관 질환 등 여러 질환과 관련이 

있다. 비만 치료의 기본은 식이요법이나 신체활동 및 행동 

수정이며, 보조적인 방법으로 항비만 약물을 사용하고 있지

만 비만의 유병률을 감소시키지 못하고 있는 실정이다. 더
불어 항비만 약물 중 대부분은 심혈관계 부작용, 자살위험 

증가, 약물 의존 및 남용 가능성 등의 부작용과 관련이 있

다. 이러한 배경에서, 지방조직의 에너지 소비를 조절하여 

비만의 근본적인 원인인 에너지 섭취와 소비의 불균형을 

개선하는 것이 중요하다(Loh et al., 2017; Rivera & Chowen, 
2019; Müller et al., 2022). 비만 및 대사질환의 또 다른 원인

으로는 지방세포에서의 미토콘드리아 기능장애가 있다. 미
토콘드리아는 진핵 생물에서 발견되는 세포소기관으로 에

너지 대사와 세포 항상성에 필수적이며, 지방세포의 분화

(지방생성)와 주요 기능에도 필요하다. Mitochondrial DNA 
(mtDNA) 양과 미토콘드리아 경로의 유전자 발현 수준

이 마른 쌍둥이에 비해 비만인 쌍둥이에서 하향 조절된다

는 것이 밝혀졌다(Pietiläinen et al., 2008; Boudina & Graham, 
2014; Zheng et al., 2023). 따라서 비떨림 열발생(non-shivering 
thermogenesis)을 통한 에너지 소비의 촉진과 미토콘드리아 

생합성(mitochondrial biogenesis) 및 미토콘드리아 기능 향상

이 비만 및 대사 관련 질환의 치료전략으로 관심을 받고있

다(Heinonen et al., 2020; Zhong et al., 2024).
지방조직은 기능과 형태에 따라 백색지방조직(white 

adipose tissue, WAT)과 갈색지방조직(brown adipose tissue, 
BAT)으로 나뉘고 백색지방은 트리글리세라이드 형태로 에
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너지를 몸에 저장하며, 갈색지방은 수많은 미토콘드리아

를 통해 열 형태로 에너지를 소비한다(Lizcano, 2019). 백색

지방조직과 갈색지방조직의 중간 특성을 나타내는 베이지

지방조직(beige adipose tissue)은 외부의 자극을 통해 백색지

방조직의 browning 과정을 거쳐 갈색지방조직의 열발생 표

현형을 갖게 된다. 이는 백색지방조직 저장소에서 열발생 

관련 단백질의 발현을 상향조절하고 미토콘드리아의 밀도

를 증가시켜 갈색지방조직의 특성을 나타내도록 유도한다

(Alipoor et al., 2020; Flori et al., 2023). 비떨림 열발생은 추위 

자극에 대한 반응으로 신체에서 열이 발생하는 것을 의미하

며(Lettieri-Barbato, 2019), 포유동물의 경우 갈색지방조직에

서 일어난다. 열발생 관련 주요 단백질 중 하나인 uncoupling 
protein 1 (UCP1)은 주로 갈색지방조직에 존재하며, 미토콘드

리아 내막에 풍부하고 수소이온을 전기화학적 구배에 따라 

미토콘드리아 기질로 운반시킴으로써 미토콘드리아 호흡의 

에너지를 열로 방출시킨다(Coulson et al., 2021; Sanders et al., 
2021). 따라서 백색지방의 과도한 축적으로 발생하는 비만 

및 대사 관련 질환은 비떨림 열발생을 통해 불필요한 에너

지를 소비함으로써 개선될 수 있다(Li et al., 2019).
인삼(Panax ginseng)은 두릅나무과(Araliaceae)에 속하는 다

년생 초본식물로 동아시아, 중앙아시아, 북미 전역에 분포

한다. 속명 Panax는 그리스어로 ‘모든 질병을 치료한다’는 

뜻의 만병통치약(panacea)에서 유래되었다. 인삼은 오랜 시

간 만병통치약, 장수촉진제로 여겨졌으며, 한국, 중국과 같

은 아시아 국가에서 수많은 효능을 가진 강장제로 사용되

어왔다(Nam et al., 2005; Im, 2020; Yu et al., 2024). Panax
의 속은 17종으로 구성되어 있으며, 기능성 식품 및 의약

품으로 가장 많이 사용되는 종으로는 Panax ginseng (인삼), 
Panax notoginseng (전칠삼), Panax quinquefolius (화기삼) 등
이 있다(Mohanan et al., 2018). 인삼의 주요 활성성분인 진

세노사이드(ginsenoside)는 화학구조에 따라 110여종 이상으

로 분류된다(Ling et al., 2024). 뿐만 아니라 인삼에는 사포

닌(saponin), 지방산(fatty acids), 다당류(polysaccharides), 미네

랄 오일(mineral oils) 등 다양한 생리활성 단량체가 포함되

어 있다(Shi et al., 2019). 이러한 다양한 생리활성 단량체에 

의한 인삼의 항산화, 혈관성 치매 예방효과가 입증되었으며

(Kim et al., 2011; Zhu et al., 2018) 인삼 뿌리에 다량 존재하

는 천연 진세노사이드인 malonyl ginsenoside는 고지방식이

와 streptozotocin으로 유발된 제 2형 당뇨병 쥐의 공복혈당을 

감소시키며 인슐린 민감도를 개선시켜 항당뇨 효과가 입증

되었다(Liu et al., 2013). 또한, 선행연구에 따르면 인삼 뿌리 

추출물은 LPS가 처리된 RAW 264.7 세포에서 염증성 사이

토카인인 IL-6, IL-1b의 mRNA 수준을 감소시키고 p62의 인

산화를 증가시켜 autophagy를 유도함으로써 항염증 효과가 

있다는 것이 밝혀졌다(Yang et al., 2022).
이처럼 인삼은 우수한 약리효과를 나타내는 것으로 알려

져 있으나 비떨림 열발생과 미토콘드리아 생합성 및 그 기

능에 연관된 연구는 부족한 실정이며, 인삼의 비떨림 열발

생에 대한 체계적 문헌고찰과 메타분석은 시행된 바 없다. 
따라서 본 체계적 문헌고찰과 메타분석을 통해 향후 비떨

림 열발생에 관여하는 인삼의 효능에 대한 동물모델 실험

의 기초자료로 활용하고자 한다.

재료 및 방법

핵심질문 설정

체계적 문헌고찰을 위해 National Evidence-based healthcare 
Collaborating Agency (NECA)의 지침에 따라 핵심질문(PICO; 
participants, intervention, comparison, outcome)을 설정하였다. 
연구대상은 인삼의 비떨림 열발생을 평가한 동물모델(rat, 
mouse)을 대상으로 하였으며 연령, 성별 등에는 제한을 두

지 않았다. 중재는 인삼을 단일물질로 섭취하는 방식만 포

함하였다. 연구 설계는 중재군과 대조군을 비교하는 동물실

험 연구로만 제한하였다. 결과는 비떨림 열발생 관련 항목

을 평가한 문헌을 모두 포함하였다.

문헌검색 및 선택

국외 문헌 검색으로는 PubMed, EMBASE, Cochrane, Web 
of Science을 이용하였으며, 국내 문헌 검색으로는 한국학

술정보(KISS), KoreaMed를 이용하였다. 사용된 검색어는 

‘Panax ginseng’ [MeSH Terms], ‘Ginsenosides’ [MeSH Terms]
를 포함하도록 설정하였다. 문헌은 검색 일자인 2024년 4월 

12일 기준으로 하였으며, 2010년 1월 1일부터 2024년 3월까

지 출간된 문헌을 고찰하였다. 체계적 문헌고찰의 문헌 선

정 기준은 1) 인삼에 관한 연구, 2) 비떨림 열발생에 관한 

연구, 3) 동물실험(in vivo)에 관한 연구로 하였다. 배제 기준

은 1) Panax ginseng이 아닌 다른 속명의 인삼에 관한 연구

인 경우, 2) 인삼 또는 진세노사이드와 다른 물질을 복합 중

재한 연구인 경우, 3) 전문을 확인할 수 없는 경우, 4) 이중

게재가 확인된 경우에 배제하였다. 본 연구에서는 문헌 배

제부터 이후 체계적 문헌고찰의 전 과정을 2명의 연구자가 

각각 독립적으로 실시하였으며 의견이 일치되지 않는 경우 

제 3자의 의견을 반영하여 최종 결정하였다. 1차 문헌 제목, 
2차는 초록, 3차는 전문을 확인한 후 모든 기준에 부합하는 

문헌을 최종 선정하였다. 문헌 배제와 중복 제거는 Microsoft 
Excel을 사용하였다.

비뚤림 위험 평가(risk of bias)
선정된 7건의 문헌은 동물연구 비뚤림 위험 평가 도구

인 SYRCLE (SYstematic Review Center for Laboratory animal 
Experimentation)의 risk of bias tool를 사용하였다. 평가 항

목은 무작위 배정 순서(random sequence generation), 동물

의 기저 상태(baseline characteristics), 배정은폐(allocation 
concealment), 무작위 거주(random housing), 연구자 눈가림
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(blinding), 무작위 결과 평가(random outcome assessment), 평가

자 눈가림(blinding of outcome assessment), 불완전한 결과자료

(incomplete outcome data), 선택적 결과보고(selective reporting), 
그 외 비뚤림(other bias), 전반적 편향(overall bias)으로 총 11
가지 항목을 평가하였다. 위험 평가 결과는 ‘낮음(low risk)’, 
‘일부 우려(some concerns)’, ‘높음(high risk)’으로 분류하였다.

근거 수준 평가

메타분석 결과의 근거 신뢰도는 GRADE pro GDT tool 
(McMaster University and Evidence Prime Inc., Hamilton, ON, 
Canada)을 사용하여 비뚤림 위험(risk of bias), 비일관성

(inconsistency), 비직접성(indirectness), 비정밀성(imprecision), 
그 외 고려사항(others)으로 출판 비뚤림(publication bias)을 

고려하여 총 5가지 기준으로 평가하였다. 5가지 기준을 모

두 고려하여 근거수준 높은 경우 상향 평가되었으며, 근거 

수준이 낮은 경우 하향 평가되었다. 전체적인 근거 수준 등

급은 ‘높음(high)’, 보통(moderate)’, ‘낮음(low)’, ‘매우 낮음

(very low)’으로 총 4단계로 분류하였다.

메타분석

메타분석에는 Cocharne의 Review Manager (RevMan) Web
을 사용하였다. 동물모델 특성상 높은 이질성이 있다고 판

단하여 변량효과모형(random effect model)을 사용하였으며, 
다양한 측정도구로 측정한 경우에 사용되는 연구결과를 동

일한 단위로 표준화한, 표준화된 평균 차(standardized mean 
difference, SMD)와 95% 신뢰구간(confidence interval, CI)을 

사용하였다. 또한 분석에 포함된 문헌들을 합성하여 메타분

석 시행이 적절한지 판단하기 위해 Higgin의 I    2
 동질성 검

정과 카이제곱 검정인 Q 통계량을 이용하여 이질성 검정을 

시행하였다. 본 연구에 최종 선정된 7편의 문헌 중 중재군

과 대조군의 결과변수를 종합하여 분석이 가능한 5편의 문

헌으로 메타분석을 시행하였다. 결과변수 중 비떨림 열발생

의 지표인 UCP1과 PGC-1a의 mRNA와 단백질 수준이 결과

지표로 제시된 문헌을 구분하여 이에 대한 추정치를 분석

에 활용하였다. Q 통계량을 제외한 분석에서 p<0.05인 경우 

결과가 통계적으로 유의한 것으로 평가하였다.

결과 및 고찰

문헌의 검색 및 선정 결과

체계적 문헌고찰 대상 문헌은 선정 기준에 따라 검토 

및 선발되었다(Fig. 1). 문헌검색 결과, PubMed 6,696건, 
EMBASE 3,615건, Cochrane 218건, Web of Science 8,488
건, KISS 486건, KoreaMed 143건이 검색되었으며, Microsoft 

Fig. 1. Flow diagram of the systematic review and meta-analysis process.
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Excel로 중복 제거한 후 문헌의 수는 총 13,784건이었다. 선
정 기준에 따라 문헌 제목과 초록 검토를 통해 13,773건의 

문헌이 배제되었다. 전문 검토를 통해 전문을 확인할 수 없

는 연구 1건, 비떨림 열발생과 관련이 없는 연구 2건, in vivo
가 아닌 연구 1건이 배제되었다. 이를 통해 최종적으로 총 

7건의 문헌이 선정되었으며, 최종 선정된 연구들의 각 특성

을 요약하였다(Table 1). 이후 비뚤림 위험 및 근거 신뢰도를 

평가하였다.

비뚤림 위험 평가

개별 문헌들의 연구 결과에 대한 체계적 오류를 검증하기 

위해 비뚤림 위험 평가를 실시하였다(Fig. 2). 무작위 배정 

순서(random sequence generation) 항목은 Chen et al. (2017), 
Lim et al. (2019), Yao et al. (2020), 그리고 Lv et al. (2023)
의 연구가 비뚤림 위험 ‘낮음’으로 평가되었으며, Cho et al. 
(2017), Hong et al. (2019), 그리고 Meng et al. (2023)의 연구

는 배정 순서에 관한 언급이 없어 비뚤림 위험 ‘일부 우려’

Table 1. Characteristics of the 7 selected works of studies

NO Authors
(yr) Animal Sex Age

(wk)
Weight

(g) N Duration Concentration
(mg/kg)

Experimental
groups Results

1 Chen
(2017)

B61) M 5 18-20 10 12 wk L: 125
H: 500

CON (LFD2))
HFD3)

HFD+SLG4) (L)
HFD+SLG (H)
LFD+SLG (L)
LFD+SLG (H)

Significantly decreased
-  Serum: FFA5), TC6), TG7), LDL-C8), glucose, 

leptin, insulin
- Liver: PPARg9), FAS10), CD3611), FATP212)

- Adipose tissue (mRNA): PPARg, aP213), leptin
-  Body weight, food efficiency ratio, adipose 

tissue mass, adipocyte size

Significantly increased
- Serum: HDL14)

-  Liver: CPT-115), UCP-216), PPARα17), HSL18), 
ATGL19)

-  Adipose tissue: PPARa, PGC-1a20), UCP-1, 
UCP-3

2 Cho
(2017)

SD
rats21)

M 6 - 8 4 wk 200 CON
(normal saline)
WG22)

SG-323)

SG-624)

SG-925)

No significantly
- Body temperature, Blood pressure
- IL-626), iNOS27), nitrite (Serum)
- PGC-1a, UCP-1 (mRNA)

3 Hong
(2019)

B6 M 8 40
(HFD)

6 10 days 40 chow
chow+Rb2
HFD
HFD+Rb2

Significantly decreased
- iWAT28), eWAT29), BAT30)

- Adipocytes sizes

Significantly increased
- UCP-1, PGC-1a, p-AMPK31) (iWAT, BAT)
-  O2 consumption, CO2 production rate, whole-

body energy expenditure

4 Lim
(2019)

B6,
db/db
mice

M 6 - 5 6 wk 10 WT32)

db/db
db/db+Rb1

Significantly decreased
- iWAT, Fat mass, lipid droplets

Significantly increased
- iWAT (mRNA): pAMPKa, ATGL, UCP-1

No significantly
- Body weight, eWAT, BAT, Liver tissue weight

5 Lv
(2023)

B6,
ob/ob
mice

M 3 - 6 8 wk 10 ob/ob
PD33) (10 mg)
PD+b₂
receptor
inhibitor
(1 mg)

Significantly decreased
- Body weight, fat ratio
- Serum: TG, TC, LDL-C
-  AUC34) of blood glucose, fasting blood 

glucose, Volume and diameter of adipocytes

Significantly increased
-  PRDM1635), UCP-1, PGC-1a, TFAM36), 

P-CREB37), NRF138) (mRNA, protein) 
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로 평가하였다. 동물의 기저 상태(baseline characteristics) 항
목에서는 Chen et al. (2017) 및 Yao et al. (2020)를 제외한 5
편의 연구에서는 동물의 기저 상태에 대한 언급이 일부만 

있어 비뚤림 위험 ‘일부 우려’로 평가하였으며, 2편은 동물

모델의 연령, 최초 몸무게, 성별 등을 언급하여 비뚤림 위험 

‘낮음’으로 평가하였다. 배정은폐(allocation concealment) 항
목은 7편 연구 모두 배정 순서 은폐와 관련된 내용을 언급

하지 않아 비뚤림 위험 ‘일부 우려’로 평가하였다. 무작위 

거주(random housing) 항목은 in vivo 에만 존재하고 각 실험

군이 서식하는 곳의 환경이 균일하여 실험 결과에 영향을 

주지 않는지를 평가하는 항목으로 온도, 습도 등 서식 환

경을 언급한 Chen et al. (2017), Cho et al. (2017), Hong et al. 
(2019), 그리고 Meng et al. (2023)의 연구는 비뚤림 위험 ‘낮
음’으로 평가하였으며, 이에 대하여 언급이 없었던 3편의 

연구는 비뚤림 위험 ‘일부 우려’로 평가하였다. 연구자 눈가

림(blinding), 무작위 결과 평가(random outcome assessment), 
평가자 눈가림(blinding of outcome assessment) 항목은 7편 연

구 모두 관련된 내용이 본문에서 확인되지 않아 비뚤림 위

험 ‘일부 우려’로 평가하였다. 불완전한 결과자료(incomplete 
outcome data) 항목은 본문을 검토하였을 때 예상되는 모

든 결과값을 보고한 것으로 판단되어 Cho et al. (2017) 및 

Lim et al. (2019)는 비뚤림 위험 ‘낮음’으로 평가하였으며, 
데이터에 대한 결측으로 판단되는 Chen et al. (2017)의 연

구, 실험마다 n수가 상이하지만 이에 대한 언급이 없는 Yao 
et al. (2020)과 Lv et al. (2023)의 연구, n수의 범위가 넓은 

Meng et al. (2023)의 연구는 비뚤림 위험 ‘높음’으로 평가하

였다. 선택적 결과보고(selective reporting) 항목은 7편의 연

구 검토 결과 연구방법에서 언급한 평가 도구들을 모두 보

고한 것으로 판단되어 비뚤림 위험 ‘낮음’으로 평가하였다. 
그 외 비뚤림(other bias) 항목은 Chen et al. (2017), Cho et al. 
(2017), 그리고 Hong et al. (2019)의 연구는 그 외 비뚤림 항

목이 존재한다고 판단하기 어려워 ‘일부 우려’로 평가하였

으며, Lim et al. (2019), Yao et al. (2020), Lv et al. (2023), 그
리고 Meng et al. (2023)의 연구에서는 각 실험마다 동물모

델 또는 중재방법이 상이한 것으로 판단되어 비뚤림 위험 

‘높음’으로 평가하였다. 모든 평가 결과를 종합하여 전반적

Table 1. Continued

NO Authors
(yr) Animal Sex Age

(wk)
Weight

(g) N Duration Concentration
(mg/kg)

Experimental
groups Results

6 Meng
(2023)

B6,
ob/ob
mice

M - 20±2
25±2

5-8 5 wk - CON
ob/ob
ob/ob+vehicle
(DMSO39))
ob/ob+F1

Significantly decreased
- Adiposity, Fat mass (iWAT, gWAT40))
- Fasting Blood glucose, serum insulin
- Serum: TG, NEFA41)

- Fat synthesis factors 

Significantly increased
- Lean mass
-  O2 consumption, CO2 production rates, whole-

body energy
-  iWAT, gWAT : UCP-1, Cidea42), PGC-1a, 

PRDM16 (mRNA)
- Mitochondrial content, mtDNA content

7 Yao
(2020)

SPF43),
B6

M 8 40
(HFD)

10 23 days 15 CON (PBS44))
Rd

Significantly decreased
- Body weight, adipose tissues (volume, weight)
- Mitochondrial biogenesis (mRNA)
- Lipogenesis (mRNA)
- Serum: TG, LDL-C

Significantly increased
- PPARa, UCP1, Dio245) (mRNA)

1)B6: C57BL/6J mice, 2)LFD: low fat diet, 3)HFD: high fat diet, 4)SLG: stems and leaves of Panax ginseng, 5)FFA: free fatty acids, 6)TC: total 
cholesterol, 7)TG: triacylglycerol, 8)LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, 9)PPARg: peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
10)FAS: fatty acid synthase, 11)CD36: cluster of differentiation 36, 12)FATP2: fatty acid transport protein 2, 13)aP2: adipocyte protein 2, 14)HDL: 
high-density lipoprotein, 15)CPT-1: carnitine palmitoyltransferase-1, 16)UCP: uncoupling protein, 17)PPARa: peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha, 18)HSL: hormone-sensitive lipase, 19)ATGL: adipose triglyceride lipase, 20)PGC-1a: peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha, 21)SD rats: sprague-dawley rats, 22)WG: white ginseng, 23)SG-3: 3h-steamed ginseng, 24)SG-6: 6h-steamed ginseng, 
25)SG-9: 9h-steamed ginseng, 26)IL-6: interleukin-6, 27)iNOS: inducible nitric oxide synthase, 28)iWAT: inguinal white adipose tissue, 29)eWAT: 
epididymal white adipose tissue, 30)BAT: brown adipose tissue, 31)p-AMPK: phosphorylated AMP-activated protein kinase, 32)WT: wild type, 33)

PD: panaxadiol, 34)AUC: area under curve, 35)PRDM16: PR domain containing 16, 36)TFAM: transcription factor a mitochondrial, 37)p-CREB: 
phosphorylated cAMP response element-binding protein, 38)NRF1: nuclear respiratory factor 1, 39)DMSO: dimethyl sulfoxide, 40)gWAT: gonadal 
white adipose tissue, 41)NEFA: non-esterified fatty acids, 42)Cidea: cell death-inducing dna fragmentation factor alpha-like effector a, 43)SPF: 
specific-pathogen free C57BL/6J mice, 44)PBS: phosphate buffered saline, 45)Dio2: type II iodothyronine deiodinase
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인 편향(overall bias) 항목을 평가한 결과, Cho et al. (2017)와 

Hong et al. (2019)의 연구를 제외한 5편의 연구가 비뚤림 위

험 ‘높음’으로 평가되었다.

근거 수준 평가

근거 수준 평가는 메타분석 시 이용된 지표에 대해 진

행하였다(Table 2). 비일관성은 이질성 결과에 따라 평가되

었으며, 비직접성은 해당 근거가 연구결과에 미치는 영향

으로 판단되었다. 비정밀성은 95% 신뢰구간(95% CI)을 통

해 평가되었으며 그 외 고려사항은 출판 비뚤림에 의해 평

가되었다. 출판 비뚤림은 연구가 출판될 때 유의미한 결

과를 나타내는 연구가 그렇지 않은 연구보다 출판될 가능

성이 더 높기 때문에 편향이 야기될 수 있음을 의미한다

(Begg & Berlin, 1988). 전반적인 근거수준을 평가한 결과 

UCP1 mRNA (Chen et al., 2017; Hong et al., 2019; Meng et 
al., 2023)의 근거수준은 ‘매우 낮음’으로 평가되었다. UCP1 
단백질(Lim et al., 2019; Lv et al., 2023; Meng et al., 2023)의 

근거수준은 ‘높음’으로 평가되었다. PGC-1a mRNA (Chen et 

Fig. 2. Risk of bias assessment in the systematic review of Panax ginseng for non-shivering thermogenesis.

Table 2. The certainty of the evidence of ginseng for non-shivering thermogenesis

Study
Certainty assessment

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Others The certainty
of the evidence

UCP1 mRNA
(compared with
negative control)

serious serious not serious very serious strong
association

⊕○○○
Very low

UCP1 protein
(compared with
negative control)

very serious not serious not serious not serious very strong
association

⊕⊕⊕⊕
High

PGC-1a mRNA
(compared with
negative control)

very serious not serious not serious not serious strong
association

⊕⊕⊕○
Moderate
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al., 2017; Hong et al., 2019; Meng et al., 2023)의 근거수준은 

‘보통’으로 평가되었다.

메타분석

메타분석 시행의 적절성을 평가하는 이질성 검정의 경우, 
I     2의 범위에 따라 해석이 된다. 대략적으로 0-25%인 경우 

‘이질성 낮음’, 25-50%인 경우 ‘중간 정도의 이질성이 있음’, 
50-75%인 경우 ‘상당한 이질성이 있음’, 75% 이상인 경우 

‘높은 이질성이 있음’을 의미한다(Cochrane training, 2022). Q 
통계량은 각 연구들의 중재 효과가 공통 중재 효과추정치

로부터 얼마나 멀리 떨어져 있는지를 검정하는 방법이며, I     2

보다 연구의 수에 민감한 특징이 있기 때문에 낮은 검정력

을 가질 수 있다는 점을 고려하여 p<0.10인 경우 결과가 통

계적으로 유의한 것으로 평가한다(Kang, 2015).

UCP1
미토콘드리아 내막에 위치한 UCP1은 갈색지방조직의 중

요한 지표이며, uncoupling 효과로 인한 browning의 가장 직

접적이고 중요한 매개체이다(Xiong et al., 2021). UCP1은 추

위 노출이 부족하여 교감신경계가 활성화되지 않은 생리학

적 조건에서는 비활성 상태이지만(Li & Fromme, 2022), 추
위 노출 및 스트레스 등의 생리적 자극을 받게 되면 b-아드

레날린 수용체(b-adrenergic receptor, b-AR) 및 하류 신호 전

달 경로가 촉진되어 활성을 띠게 된다. 이후 미토콘드리아 

내막을 가로질러 양성자 누출을 시작하며 이는 포도당과 

지방에서 유래된 환원된 기질의 이화작용을 실질적으로 증

가시킨다(Okamatsu-Ogura et al., 2020; Mills et al., 2022). 실
험조건이 실험군마다 상이하게 설정되어 메타분석에서 제

외된 Yao et al. (2020) 연구에 따르면 비만이 유도된 쥐에게 

인삼(ginsenoside Rd)을 급여하였을 때 UCP1의 mRNA 수준

의 증가가 실온에서는 유의적인 결과를 나타내지 않았지만 

4oC 즉, 추위에 노출시켰을 때는 UCP1의 mRNA 수준이 대

조군과 비교하여 약 5배 정도 증가한 것을 확인했다. UCP1
은 전자전달 사슬에서 생성된 미토콘드리아 양성자 운동력

을 소산시키며 설치류와 인간 뿐만 아니라 변온성 척추동

물과 정온성 포유류에서도 발현되어 열발생을 넘어 생물

학에서도 중요한 역할을 한다(Jastroch et al., 2005; Lidell et 
al., 2013; Oelkrug et al., 2014). 이와 관련된 선행연구에 따

르면, UCP1이 결핍된 마우스에서 갈색지방조직의 미토콘

드리아는 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 유도 기

능장애에 더 민감하고 칼슘 완충능력이 손상되어 세포사멸

과 관련된 선천 면역경로 조절에 영향을 미친다는 것이 보

고되었다(Kazak et al., 2017). 메타분석을 진행한 5편의 문

헌 중 3편의 문헌에서 중재군의 UCP1 mRNA 수준이 음성

대조군과 비교하여 통계적으로 유의하지 않았으며, 중간 정

도의 이질성을 나타내었다(SMD = 1.11; 95% CI: -0.21~2.43; 
p = 0.10, I     2 = 47%) (Fig. 3A). 반면, 3편의 문헌에서 중재

군의 UCP1 단백질 수준은 음성대조군과 비교하여 통계적

으로 유의하게 높았으며, 이질성은 없는 것으로 확인하였

다(SMD = 1.26; 95% CI: 0.46-2.07; p = 0.002, I     2 = 0%) (Fig. 
3B). Meng et al. (2023)의 문헌은 UCP1의 mRNA 및 단백질 

수준이 모두 측정되어 두 개의 분석에 모두 포함되었다.

PGC-1a
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 

1-alpha (PGC-1a)는 미토콘드리아 생합성 및 세포 에너지학

의 주요 전사 공동활성자로서, 분화된 갈색지방세포(brown 
adipocyte) 및 베이지지방세포(beige adipocyte)에서 다양한 

전사조절자와 상호작용하여 열발생 유전자 활성을 조절

하는데 중심적인 역할을 한다(Inagaki et al., 2016). PGC-1a
는 UCP1 조절 DNA 요소에 결합된 peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPARg) 및 갑상선 호르몬 수용체

(thyroid hormone receptor)와 같은 핵 수용체를 공동 활성

화하여 UCP1 유전자의 전사를 활성화시킨다(Lidell et al., 
2014). 선행연구에 따르면, PGC-1a에 대한 지방 특이적인 

기능이 제거된 대립유전자를 갖는 마우스에서 지방 PGC-1a
의 손실은 피하지방에서 미토콘드리아, 지방산 산화 및 열

발생 유전자 발현을 감소시키는 것으로 보고되었다(Kleiner 
et al., 2012). PGC-1a가 제거된 마우스에 의해 PGC-1a가 갈

색지방세포 분화의 분자적 측면에서 필요하지 않지만 갈색

지방세포의 분화 동안 미토콘드리아 수와 기능의 감소에 

기여하기에 열발생 유전자 발현에는 PGC-1a가 필수적이

라는 것이 밝혀졌다(Uldry et al., 2006). 또한, PGC-1a가 결

핍된 마우스는 추위에 대한 방어능력이 크게 감소하여 저

체온증으로 사망할 수 있으며, 지방산 산화 및 미토콘드리

아 기능에 관여하는 많은 유전자의 mRNA 수준이 낮아졌다

(Lin et al., 2004). Lv et al. (2023)의 연구에서는 고지방식이

를 급여한 마우스와 비교하여 인삼(PD)을 급여한 마우스의 

지방조직에서 PGC-1a의 단백질 수준이 유의적으로 증가하

였다. 메타분석 결과, 5편의 문헌 중 3편의 문헌에서 중재군

의 PGC-1a mRNA 수준이 음성대조군과 비교하여 통계적으

로 유의하게 높았으며, 이질성이 낮았다(SMD = 0.98; 95% 

CI: 0.06-1.89; p = 0.04; I     2 = 9%) (Fig. 3C).
메타분석 결과를 종합적으로 평가하였을 때, 동물모델에

서 인삼에 의한 UCP1의 mRNA 수준의 유의적인 증가는 관

찰되지 않았다. 하지만, UCP1의 단백질 수준은 유의적으

로 증가하였으며, PGC-1a의 mRNA 수준도 유의적으로 증

가하는 결과를 나타냈다. 따라서 인삼이 비떨림 열발생 관

련 지표들의 발현을 증가시킬 수 있다고 판단된다. 비교분

석 기준을 충족하지 못해 메타분석에서는 제외되었지만 비

떨림 열발생에 관여하는 인자인 PR domain containing 16 
(PRDM16)과 미토콘드리아 기능에 관여하는 mitochondrial 
transcription factor A (TFAM)의 단백질 및 mRNA 수준의 유

의적인 증가가 일부 문헌에서 관찰되었다.
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갈색 및 베이지지방세포 결정 및 분화과정에 중요한 조

절자인 PRDM16 (Hussain et al., 2020)은 CCAAT/enhancer-
binding protein beta (CEBPβ), PPARg, peroxisome proliferator-
activated receptor alpha (PPARa) 및 PGC-1a에 결합하고 이를 

공동조절하여 갈색지방세포 특이적인 유전자 유도를 촉진

한다(Genchi et al., 2023). 선행연구에서, 지방세포 분화에 영

향을 미치는 PPARg가 유전적으로 없는 상태에서 PRDM16
에 의해 UCP1과 PGC-1a를 포함한 여러 갈색지방조직 유

전자의 발현이 유도되었다(Seale et al., 2007). PRDM16의 지

방 특이적 기능의 결핍은 베이지 지방세포의 열발생 기능

을 크게 감소시키며, 마우스의 피하지방조직에서는 염증 

유전자의 발현과 대식세포의 축적이 증가하였다(Cohen et 
al., 2014). Hong et al. (2019)에 따르면 유의적이지는 않으

나 인삼(Rb2)을 투여한 군에서 mRNA 수준이 증가하는 경

향을 나타냈으며, Lv et al. (2023)의 연구에서는 인삼(PD)
을 급여한 군에서 고지방식이를 급여한 군에 비해 유의적

으로 PRDM16의 단백질 수준이 증가했다. 또한 Yao et al. 
(2020)의 연구에서 고지방식이를 급여한 마우스에게 15일 

동안 인삼(ginsenoside Rd)을 투여했을 때 갈색지방조직에서 

PRDM16의 mRNA 수준이 대조군과 비교하여 유의적으로 

증가하였다. 최종 선정된 7편의 문헌 중 3편의 문헌을 통해 

PRDM16의 단백질 및 mRNA 수준이 인삼투여에 따라 증가

했음을 확인하였다.
TFAM은 mtDNA의 전사를 촉진시켜 미토콘드리아 생합

성을 증가시키며 TFAM에 의해 증가된 미토콘드리아는 더 

많은 UCP1을 발현시키므로 열발생과 관련이 있다(Jeremic 
et al., 2017). mtDNA는 응축된 DNA-단백질 복합체에 존재

하는 이중 가닥 원형 DNA 분자로, 미토콘드리아 기능은 

mtDNA에 극도로 의존적이다. mtDNA의 안정성 유지는 주

로 mtDNA 복제 및 전사에 필요한 TFAM에 의해 매개된

다(Zhao et al., 2021). PGC-1a는 nuclear respiratory factor 1 
(NRF1)에 대한 공동 활성화제 역할을 하여 TFAM의 발현을 

Fig. 3. Forest plots and meta-analysis of studies evaluating indicators of promoted non-shivering thermogenesis by Panax 
ginseng in animal models. (A) Meta-analysis results for UCP1 mRNA, (B) for UCP1 protein, and (C) for PGC-1aa  mRNA.
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유도한다(Tabuchi & Sul, 2021). TFAM 동형접합성 형질전환 

마우스의 갈색지방세포는 human TFAM (hTFAM)을 과발현

하여 산화적 인산화와 미토콘드리아 기능을 증가시키며, 세
포 외 소포 분비를 촉진하여 갈색지방세포를 더 활성화시

킨다(Fujii et al., 2022). TFAM의 지방 특이적 감소를 갖는 

마우스는 산화적 인산화 기능 장애와 백색지방조직에서 세

포사멸 및 염증을 유도하였으며 갈색지방조직이 하얗게 변

하는 특성이 발견되었다(Vernochet et al., 2014). 또 다른 선

행연구에서는 갈색지방조직 특이적 TFAM 결핍 마우스가 

mtDNA로 인코딩된 전자전달계 유전자의 발현 감소와 갈색

지방조직의 호흡결함을 나타냈다(Masand et al., 2018). 본 연

구의 문헌에서는 Lv et al. (2023)의 연구에서 인삼(PD)을 급

여한 군에서 고지방식이를 급여한 군에 비해 유의적으로 

TFAM의 단백질 수준이 증가하였다.
이 외에도 열 발생에 관여하는 type II iodothyronine 

deiodinase (Dio2)는 Yao et al. (2020)의 연구에서, cell death-
inducing DNA fragmentation factor alpha-like effector A (Cidea)
는 Yao et al. (2020)과 Meng et al. (2023) 2개의 연구에서 측

정되었다. 고지방식이를 급여한 마우스에게 15일 동안 인

삼(ginsenoside Rd)을 투여하고 4oC에 노출시켰을 때, 대조군 

대비하여 Dio2와 Cidea의 mRNA 발현이 유의하게 증가하

는 것을 확인하였다. 추위에 노출되는 동안 교감신경 자극

이 주된 역할을 하게 되며 이 때, 갑상선 호르몬인 thyroxine 
(T4)을 3,5,3′-triiodothyronine (T3)으로 전환시키는 효소인 

Dio2를 유도하여 세포 내 T3가 증가되어 갈색지방조직이 

활성화된다(Yau & Yen, 2020). 선행연구에 따르면, Dio2가 

손상되면 지방세포 분화와 UCP1, PGC-1a의 발현이 감소

되는 것으로 밝혀졌다(Hall et al., 2010). 또한, Cidea는 지방

세포에서 지질 방울의 형성과 축적을 조절하며, 스트레스 

상황에서 세포 사멸을 유도하는 기능을 한다(Slayton et al., 
2019). 인간 지방세포의 browning 동안 Cidea는 농도 의존적

인 비정상적 핵 이중 신호를 통해 지질 방울에서 핵으로 이

동되며, 핵에서 PPARg의 UCP1 증강 인자 결합을 강화하여 

UCP1 전사를 유도한다(Jash et al., 2019). 따라서 잘 알려진 

전사인자인 UCP1, PGC-1a 뿐만 아니라 PRDM16, TFAM, 
Dio2, Cidea와 같은 지표들이 인삼의 미토콘드리아 기능 향

상 및 비떨림 열발생과 관련이 있다고 판단되지만 이에 관

해서는 추가적인 연구가 필요하다.

요  약

본 연구는 인삼을 동물모델에게 급여하였을 때, 비떨림 

열발생에 미치는 영향을 파악하기 위해 해당 주제로 출판

된 문헌에 대해 체계적 문헌고찰 및 메타분석을 실시하였

다. 총 7편의 문헌들의 결과를 종합하였을 때, 동물모델에서 

인삼은 열발생과 미토콘드리아의 생합성을 증가시키는 유

전자의 발현을 촉진하여 비떨림 열발생을 유도할 수 있을 

것으로 판단된다. 또한, 인삼이 미토콘드리아의 수 증가 및 

그 기능을 향상시켜 비떨림 열발생을 촉진하는 것으로 사

료되나 관련 연구가 부족하여 이에 관해서는 추후 연구가 

필요하다. 본 체계적 문헌고찰과 메타분석이 갖는 한계는 

제한된 비떨림 열발생 관련 지표로 인해 최종 선정된 7편
의 문헌의 공통된 결과지표가 부족하여 5편의 문헌으로 메

타분석이 실시되었다는 점, 각 논문의 비뚤림 위험성이 대

부분 ‘높음’이였다는 점, 최종 선정된 7개의 문헌 중 유의적

인 결과가 존재하지 않는 1편의 문헌이 포함되어 있다는 점

이다. 또한 해당 주제의 연구 표본의 수가 적고, 메타분석에 

사용된 결과수치가 각 연구의 본문에 정확한 값으로 서술

되지 않아 결과 그래프에 의존하여 연구자들의 판단에 의

한 추정치로 메타분석이 실시된 점을 들어 본 연구가 제시

하는 분석 결과를 해석하는 데 주의가 필요하다.

References

Alipoor E, Hosseinzadeh-Attar MJ, Rezaei M, Jazayeri S, Chapman 
M. 2020. White adipose tissue browning in critical illness: a 
review of the evidence, mechanisms and future perspectives. Obes 
Rev. 21: e13085.

Begg CB, Berlin JA. 1988. Publication bias: a problem in interpreting 
medical data. J. R. Stat. 151: 419-463.

Boudina S, Graham TE. 2014. Mitochondrial function/dysfunction in 
white adipose tissue. Exp Physiol. 99: 1168-78.

Chen G, Li H, Zhao Y, Zhu H, Cai E, Gao Y, Liu S, Yang H, Zhang 
L. 2017. Saponins from stems and leaves of Panax ginseng prevent 
obesity via regulating thermogenesis, lipogenesis and lipolysis in 
high-fat diet-induced obese C57BL/6 mice. Food Chem. Toxicol. 
106: 393-403.

Cho HT, Kim JH, Lee JH, Kim YJ. 2017. Effects of Panax ginseng 
extracts prepared at different steaming times on thermogenesis in 
rats. J Ginseng Res. 41: 347-352.

Cochrane Training. Chapter 10: analysing data and undertaking 
meta-analyses. Available from: https://training.cochrane.org/
handbook/current/chapter-10. Accessed July. 5. 2024.

Cohen P, Levy JD, Zhang Y, Frontini A, Kolodin DP, Svensson 
KJ, Lo JC, Zeng X, Ye L, Khandekar MJ, Wu J, Gunawardana 
SC, Banks AS, Camporez JP, Jurczak MJ, Kajimura S, Piston 
DW, Mathis D, Cinti S, Shulman GI, Seale P, Spiegelman BM. 
2014. Ablation of PRDM16 and beige adipose causes metabolic 
dysfunction and a subcutaneous to visceral fat switch. Cell 156: 
304-316.

Coulson SZ, Robertson CE, Mahalingam S, McClelland GB. 2021. 
Plasticity of non-shivering thermogenesis and brown adipose tissue 
in high-altitude deer mice. J. Exp. Biol. 224: jeb242279.

Flori L, Piragine E, Spezzini J, Citi V, Calderone V, Martelli A. 2023. 
Influence of polyphenols on adipose tissue: sirtuins as pivotal 
players in the browning process. Int. J. Mol. Sci. 24: 9276.

Fujii M, Setoyama D, Gotoh K, Dozono Y, Yagi M, Ikeda M, Ide T, 
Uchiumi T, Kang D. 2022. TFAM expression in brown adipocytes 
confers obesity resistance by secreting extracellular vesicles that 



154 오채현·이보경·강수민·김하윤·이하늘·강경옥·이상길·고광웅

promote self-activation. iScience 25: 104889.
Genchi VA, Palma G, Sorice GP, D’Oria R, Caccioppoli C, Marrano 

N, Biondi G, Caruso I, Cignarelli A, Natalicchio A, Laviola L, 
Giorgino F, Perrini S. 2023. Pharmacological modulation of 
adaptive thermogenesis: new clues for obesity management? J. 
Endocrinol. Invest. 46: 2213-2236.

Hall JA, Ribich S, Christoffolete MA, Simovic G, Correa-Medina 
M, Patti ME, Bianco AC. 2010. Absence of thyroid hormone 
activation during development underlies a permanent defect in 
adaptive thermogenesis. Endocrinology 151: 4573-4582.

Heinonen S, Jokinen R, Rissanen A, Pietiläinen KH. 2020. White 
adipose tissue mitochondrial metabolism in health and in obesity. 
Obes Rev. 21: e12958.

Hong Y, Lin Y, Si Q, Yang L, Dong W, Gu X. 2019. Ginsenoside 
Rb2 alleviates obesity by activation of brown fat and induction of 
browning of white fat. Front Endocrinol. 10: 153.

Hussain MF, Roesler A, Kazak L. 2020. Regulation of adipocyte 
thermogenesis: mechanisms controlling obesity. Febs J. 287: 3370-
3385.

Im DS. 2020. Pro-resolving effect of ginsenosides as an anti-
inflammatory mechanism of Panax ginseng. Biomolecules 10: 
444.

Inagaki T, Sakai J, Kajimura S. 2016. Transcriptional and epigenetic 
control of brown and beige adipose cell fate and function. Nat. 
Rev. Mol. Cell Biol. 17: 480-495.

Jash S, Banerjee S, Lee MJ, Farmer SR, Puri V. 2019. CIDEA 
transcriptionally regulates UCP1 for britening and thermogenesis 
in human fat cells. iScience 20: 73-89.

Jastroch M, Wuertz S, Kloas W, Klingenspor M. 2005. Uncoupling 
protein 1 in fish uncovers an ancient evolutionary history of 
mammalian nonshivering thermogenesis. Physiol. Genomics 22: 
150-156.

Jeremic N, Chaturvedi P, Tyagi SC. 2017. Browning of white fat: 
novel insight into factors, mechanisms, and therapeutics. J. Cell. 
Physiol. 232: 61-68.

Kang H. 2015. Statistical considerations in meta-analysis. Hanyang 
Med. Rev. 35: 23-32.

Kazak L, Chouchani ET, Stavrovskaya IG, Lu GZ, Jedrychowski 
MP, Egan DF, Kumari M, Kong X, Erickson BK, Szpyt J, Rosen 
ED, Murphy MP, Kristal BS, Gygi SP, Spiegelman BM. 2017. 
UCP1 deficiency causes brown fat respiratory chain depletion and 
sensitizes mitochondria to calcium overload-induced dysfunction. 
Proc. Natl. Acad Sci. U S A. 114: 7981-7986.

Kim HG, Yoo SR, Park HJ, Lee NH, Shin JW, Sathyanath R, Cho 
JH, Son CG. 2011. Antioxidant effects of Panax ginseng C.A. 
Meyer in healthy subjects: a randomized, placebo-controlled 
clinical trial. Food Chem. Toxicol. 49: 2229-2235.

Kleiner S, Mepani RJ, Laznik D, Ye L, Jurczak MJ, Jornayvaz FR, 
Estall JL, Chatterjee Bhowmick D, Shulman GI, Spiegelman BM. 
2012. Development of insulin resistance in mice lacking PGC-1a 
in adipose tissues. Proc. Natl. Acad Sci. U S A. 109: 9635-40.

Lettieri-Barbato D. 2019. Redox control of non-shivering 
thermogenesis. Mol. Metab. 25: 11-19.

Li H, Qi J, Li L. 2019. Phytochemicals as potential candidates 
to combat obesity via adipose non-shivering thermogenesis. 

Pharmacol. Res. 147: 104393.
Li Y, Fromme T. 2022. Uncoupling protein 1 does not produce heat 

without activation. Int. J. Mol. Sci. 23: 2406.
Lidell ME, Betz MJ, Enerbäck S. 2014. Brown adipose tissue and its 

therapeutic potential. J. Intern. Med. 276: 364-377.
Lidell ME, Betz MJ, Leinhard OD, Heglind M, Elander L, Slawik 

M, Mussack T, Nilsson D, Romu T, Nuutila P, Virtanen KA, 
Beuschlein F, Persson A, Borga M, Enerbäck S. 2013. Evidence 
for two types of brown adipose tissue in humans. Nat. Med. 19: 
631-634.

Lim S, Park J, Um JY. 2019. Ginsenoside Rb1 induces beta 3 
adrenergic receptor-dependent lipolysis and thermogenesis in 3T3-
L1 adipocytes and db/db mice. Front Pharmacol. 10: 1154.

Lin J, Wu PH, Tarr PT, Lindenberg KS, St-Pierre J, Zhang CY, 
Mootha VK, Jäger S, Vianna CR, Reznick RM, Cui L, Manieri M, 
Donovan MX, Wu Z, Cooper MP, Fan MC, Rohas LM, Zavacki 
AM, Cinti S, Shulman GI, Lowell BB, Krainc D, Spiegelman BM. 
2004. Defects in adaptive energy metabolism with CNS-linked 
hyperactivity in PGC-1alpha null mice. Cell 119: 121-35.

Ling G, Zhang M, Chen C, Wang Y, Gao Q, Li J, Yuan H, Jin W, 
Lin W, Yang L. 2024. Progress of ginsenoside Rb1 in neurological 
disorders. Front Pharmacol. 15: 1280792.

Liu Z, Li W, Li X, Zhang M, Chen L, Zheng Yn, Sun Gz, Ruan 
Cc. 2013. Antidiabetic effects of malonyl ginsenosides from 
Panax ginseng on type 2 diabetic rats induced by high-fat diet and 
streptozotocin. J. Ethnopharmacol. 145: 233-240.

Lizcano F. 2019. The beige adipocyte as a therapy for metabolic 
diseases. Int. J. Mol. Sci. 20: 5058.

Loh RKC, Kingwell BA, Carey AL. 2017. Human brown adipose 
tissue as a target for obesity management; beyond cold-induced 
thermogenesis. Obes Rev. 18: 1227-1242.

Lv Y, Lv X, Feng J, Cheng F, Yu Z, Guan F, Chen L. 2023. (20R)-
panaxadiol improves obesity by promoting white fat beigeing. 
Front Pharmacol. 14: 1071516.

Masand R, Paulo E, Wu D, Wang Y, Swaney DL, Jimenez-
Morales D, Krogan NJ, Wang B. 2018. Proteome imbalance of 
mitochondrial electron transport chain in brown adipocytes leads 
to metabolic benefits. Cell Metab. 27: 616-629.e4.

Meng Y, Li W, Hu C, Chen S, Li H, Bai F, Zheng L, Yuan Y, Fan 
Y, Zhou Y. 2023. Ginsenoside F1 administration promotes UCP1-
dependent fat browning and ameliorates obesity-associated insulin 
resistance. Food Sci. Hum. Wellness 12: 2061-2072.

Mills EL, Harmon C, Jedrychowski MP, Xiao H, Gruszczyk AV, 
Bradshaw GA, Tran N, Garrity R, Laznik-Bogoslavski D, Szpyt J, 
Prendeville H, Lynch L, Murphy MP, Gygi SP, Spiegelman BM, 
Chouchani ET. 2022. Cysteine 253 of UCP1 regulates energy 
expenditure and sex-dependent adipose tissue inflammation. Cell 
Metab. 34: 140-157.e8.

Mohanan P, Subramaniyam S, Mathiyalagan R, Yang DC. 2018. 
Molecular signaling of ginsenosides Rb1, Rg1, and Rg3 and their 
mode of actions. J. Ginseng Res. 42: 123-132.

Müller TD, Blüher M, Tschöp MH, DiMarchi RD. 2022. Anti-
obesity drug discovery: advances and challenges. Nat. Rev. Drug 
Discov. 21: 201-223.

Nam MH, Kim SI, Liu JR, Yang DC, Lim YP, Kwon KH, Yoo JS, 



 동물모델에서 인삼(Panax ginseng)의 비떨림 열발생과 미토콘드리아 기능 강화효과: 체계적 문헌고찰과 메타분석 155

Park YM. 2005. Proteomic analysis of korean ginseng (Panax 
ginseng C.A. Meyer). J. Chromatogr. B 815: 147-155.

Oelkrug R, Goetze N, Meyer CW, Jastroch M. 2014. Antioxidant 
properties of UCP1 are evolutionarily conserved in mammals and 
buffer mitochondrial reactive oxygen species. Free Radic. Biol. 
Med. 77: 210-216.

Okamatsu-Ogura Y, Kuroda M, Tsutsumi R, Tsubota A, Saito 
M, Kimura K, Sakaue H. 2020. UCP1-dependent and UCP1-
independent metabolic changes induced by acute cold exposure in 
brown adipose tissue of mice. Metab. 113: 154396.

Pietiläinen KH, Naukkarinen J, Rissanen A, Saharinen J, Ellonen P, 
Keränen H, Suomalainen A, Götz A, Suortti T, Yki-Järvinen H, 
Orešič M, Kaprio J, Peltonen L. 2008. Global transcript profiles 
of fat in monozygotic twins discordant for BMI: pathways behind 
acquired obesity. PLoS Med. 5: e51.

Rivera P, Chowen JA. 2019. Temperature as a control of obesity: can 
we target thermogenesis? Endocrinology 160: 2717-2718.

Sanders OD, Rajagopal JA, Rajagopal L. 2021. Menthol to induce 
non-shivering thermogenesis via TRPM8/PKA signaling for 
treatment of obesity. J. Obes. Metab. Syndr. 30: 4-11.

Seale P, Kajimura S, Yang W, Chin S, Rohas LM, Uldry M, 
Tavernier G, Langin D, Spiegelman BM. 2007. Transcriptional 
control of brown fat determination by PRDM16. Cell Metab. 6: 
38-54.

Shi ZY, Zeng JZ, Wong AST. 2019. Chemical structures and 
pharmacological profiles of ginseng saponins. Molecules 24: 2443.

Slayton M, Gupta A, Balakrishnan B, Puri V. 2019. CIDE proteins in 
human health and disease. Cells 8: 238.

Tabuchi C, Sul HS. 2021. Signaling pathways regulating thermogenesis. 
Front Endocrinol. 12: 595020.

Uldry M, Yang W, St-Pierre J, Lin J, Seale P, Spiegelman BM. 2006. 
Complementary action of the PGC-1 coactivators in mitochondrial 
biogenesis and brown fat differentiation. Cell Metab. 3: 333-341.

Vernochet C, Damilano F, Mourier A, Bezy O, Mori MA, Smyth 
G, Rosenzweig A, Larsson NG, Kahn CR. 2014. Adipose tissue 
mitochondrial dysfunction triggers a lipodystrophic syndrome 
with insulin resistance, hepatosteatosis, and cardiovascular 
complications. FASEB J. 28: 4408-4419.

Xiong W, Xiong Z, Song A, Lei C, Ye C, Zhang C. 2021. Relieving 
lipid accumulation through UCP1 suppresses the progression of 
acute kidney injury by promoting the AMPK/ULK1/autophagy 
pathway. Theranostics 11: 4637-4654.

Yang S, Li F, Lu S, Ren L, Bian S, Liu M, Zhao D, Wang S, 
Wang J. 2022. Ginseng root extract attenuates inflammation by 
inhibiting the MAPK/NF-kB signaling pathway and activating 
autophagy and p62-Nrf2-Keap1 signaling in vitro and in vivo. J. 
Ethnopharmacol. 283: 114739.

Yao L, Han Z, Zhao G, Xiao Y, Zhou X, Dai R, Han M, Wang Z, 
Xin R, Wang S. 2020. Ginsenoside Rd ameliorates high fat diet-
induced obesity by enhancing adaptive thermogenesis in a cAMP-
dependent manner. Obes. 28: 783-792.

Yau WW, Yen PM. 2020. Thermogenesis in adipose tissue activated 
by thyroid hormone. Int. J. Mol. Sci. 21: 3020.

Yu W, Cai S, Zhao J, Hu S, Zang C, Xu J, Hu L. 2024. Beyond 
genome: advanced omics progress of Panax ginseng. Plant Sci. J. 
341: 112022.

Zhao M, Wang Y, Li L, Liu S, Wang C, Yuan Y, Yang G, Chen 
Y, Cheng J, Lu Y, Liu J. 2021. Mitochondrial ROS promote 
mitochondrial dysfunction and inflammation in ischemic acute 
kidney injury by disrupting TFAM-mediated mtDNA maintenance. 
Theranostics 11: 1845-1863.

Zheng Y, Yang N, Pang Y, Gong Y, Yang H, Ding W, Yang H. 2023. 
Mitochondria-associated regulation in adipose tissues and potential 
reagents for obesity intervention. Front Endocrinol. 14: 1132342.

Zhong H, Zhang X, Wu Y, Li L, Zhang Z, Chi X, Cui X, Ji C. 2024. 
The dairy-derived peptide Miltin exerts anti-obesity effects by 
increasing adipocyte thermogenesis. Food Funct. 15: 5300-5314.

Zhu JD, Wang JJ, Zhang XH, Yu Y, Kang ZS. 2018. Panax ginseng 
extract attenuates neuronal injury and cognitive deficits in rats with 
vascular dementia induced by chronic cerebral hypoperfusion. 
Neural Regen. Res. 13: 664-672.

Author Information

오채현: 한양대학교 식품영양학과

이보경: 한양대학교 식품영양학과

강수민: 한양대학교 식품영양학과

김하윤: 한양대학교 식품영양학과

이하늘: 한양대학교 식품영양학과

강경옥: 부경대학교 식품영양학과

이상길: 부경대학교 식품영양학과

고광웅: 한양대학교 식품영양학과


