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ABSTRACT
Purpose: It has been previously reported that breast tumor incidence, growth, and metastasis 
are stimulated by high-fat diet but reduced by caloric restriction. However, few studies have 
elucidated the effects of dietary change from a high-fat diet after breast cancer initiation. 
Therefore, in this study, we attempted to provide practical assistance to breast cancer 
prevention and management by investigating the effects of dietary change from a high-fat 
diet to normal diet on breast cancer growth and metastasis.
Methods: The experimental animals were divided into 2 groups (high-fat diet control [HFC] 
group and diet restriction [DR] group) and consumed a high-fat diet for 8 weeks. 4T1 cells 
were transplanted into subcutaneous fat or tail vein to measure the growth and metastasis of 
breast cancer. The HFC and DR groups continuously ingested either high-fat diet or AIG-93G 
diet for 5 weeks or 3 weeks, respectively. Cell proliferation and apoptosis markers from tumor 
tissues were analyzed by Western blot analysis. The data were analyzed using the SPSS 25.0 
package program.
Results: The results show that the DR group significantly reduced breast tumor initiation, 
growth, and tumor tissue weight compared to the HFC group. The DR group suppressed 
tumor growth by decreasing proliferation and inducing apoptosis through down-regulation 
of Bcl-xL and up-regulation of caspase-3 activity. Furthermore, the DR group significantly 
reduced numbers of metastasized tumors in lung tissues.
Conclusion: These results suggest that dietary change from a high-fat diet to normal diet 
decreased breast growth by reducing cell proliferation and inducing apoptosis and metastasis. 
Taken together, these results indicate that dietary change to a low-fat and balanced diet might 
suppress breast tumor growth and metastasis even after tumor diagnosis.
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서론

1990년 이후 한국인의 사망원인 1위는 악성종양으로 해마다 암으로 인한 사망률이 증가하고 

있으며, 발생하는 암의 종류도 생활 패턴과 식생활의 서구화로 인해 변화되고 있다 [1,2]. 최
근 연구 보고에 따르면, 우리나라의 경우 서구 사회에서 많이 발생하는 암인 유방암, 전립선
암, 대장암의 발병률이 꾸준히 증가하는 추세로 나타났으며 [3], 특히 유방암은 우리나라 여
성들에게 가장 빠르게 증가하는 암으로 보고되었다 [3]. 서구 사회의 경우, 유방암은 연령이 

증가할수록 발병률이 증가하는 것으로 나타났으나, 우리나라의 경우 40대 이하의 여성이 전
체 환자의 55.7%를 차지할 만큼 젊은 여성의 발병률이 높아지고 있으며 [2], 갑상선암 다음으
로 발병률이 높은 암으로 보고되었다 [3].

유방암 발생은 초경, 폐경, 출산 시기, 수유 경험 등 유전적·환경적인 요인에 의해 영향을 받
으며, 고지방식, 고칼로리로 대변되는 서구화된 식생활과 비활동적인 생활습관에 의해 발병
률이 증가되는 것으로 보고되고 있다 [4]. 서구화된 식습관과 비활동적인 생활습관은 체지
방의 양을 증가시킴으로써 비만을 유발하며, 이로 인해 체내 염증반응이 증가하여 암의 생성
과 성장을 촉진시키는 것으로 나타났다 [5-8]. 

비만은 유방암의 위험 인자일 뿐 아니라 유방암의 치료 및 재발, 생존에도 영향을 주는 환
경요인으로 알려져 있다 [9]. 국민건강영양조사 결과에 의하면 전체 유방암 생존자의 2/3가 

과체중 이상으로 나타났으며, 체지방률이 30%를 넘는 경우도 89.2%인 것으로 보고되었다 

[10]. 또한, Rooney와 Wald [11]는 50%–96%의 여성이 유방암 진단 후 평균 2.5–5.2 kg의 체중
이 증가하였으며, 체중 증가에 따른 비만은 유방암 유발에 대한 위험률을 증가시킬 뿐 아니
라 유방암 진단 후 예후를 악화시키고 삶의 질을 저하시킨다고 보고하였다. 비만인 여성의 

경우 체지방으로 부터 에스트로겐 분비가 증가되어 유방암의 발생 위험이 높아질 뿐 아니라   

유방암 진단 후 체중이 증가하게 되면 암 재발률이 1.5배, 사망률이 1.6배 증가하는 것으로 알
려져 있어 비만이 유방암의 성장과 전이의 위험을 증가시키는 것으로 나타났다 [2]. 특히, 비
만을 유발하는 주요 요인 중 고지방식이는 유방암의 생성과 성장, 전이를 촉진시키는 것으로 

보고되어 유방암 생성 및 전이 억제를 위해 체중 조절과 함께 건강하고 균형 있는 식이를 섭
취하는 것이 매우 중요한 것으로 보고되었다 [12-14].

유방암을 조기에 발견하면 수술이나 방사선 및 화학적 요법으로 치료가 가능하나 다양한 부
작용을 겪게 되며, 전이가 된 경우, 치료가 어려울 뿐 아니라 여러 합병증에 의해 사망에 이르
게 될 수 있다. 따라서, 유방암 발견 시 유방암의 성장과 전이를 안전하게 억제할 수 있는 방안
이 강구되고 있으며, 다양한 기능성 식품의 섭취나 식이 조절, 열량 제한 등이 안전하게 유방
암의 성장과 전이를 억제하는 것으로 보고되었다 [15,16]. 그러나, 대부분의 연구에서는 유방
암 생성 이전의 열량 제한에 의한 암 억제 효과나 식이 섭취 시간 제한에 의한 영향을 검증하
였으며, 유방암의 생성이나 전이 이후 열량이나 식이 제한에 대한 연구는 매우 미흡한 실정
이다. 이에 본 연구에서는 정상식이로의 전환이 고지방식이로 인해 촉진된 유방암의 성장과 

전이에 미치는 영향과 그 기전을 알아보고자 한다.
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연구방법

연구설계
고지방식이에서 일반식이로의 전환이 유방암세포의 성장 (Fig. 1A)과 전이 (Fig. 1B)에 미치는 

영향을 알아보기 위해 Fig. 1과 같이 실험을 진행하였다. 실험 동물을 1주간 기본 식이 (AIN-

93G)로 실험 환경에 적응시킨 후 임의적으로 고지방식이 유방암 유도군 (high-fat diet control; 

HFC)과 고지방식이 후 일반식이로 전환한 유방암 유도군 (diet restriction; DR)으로 나누었
다. 일반식이와 고지방식이의 조성은 Table 1과 같다. 모든 군은 8주간 고지방식이로 비만을 

유발한 후 유방암 세포인 4T1 세포를 유방 조직에 이식하거나 꼬리 정맥을 통해 전이시켰으
며, DR군은 식이를 AIN-93G로 전환하고, 대조군 (HFC)은 고지방식이를 계속 유지시켰다. 유
방암 성장 실험은 유방암 세포 이식 5주 후, 전이 실험은 3주 후에 종료하였으며, 본 동물 실험
은 중앙대학교의 동물윤리위원회에 의해서 승인받아 실시되었다 (승인번호: 2016-00099).

실험동물
실험 동물은 Koatech (Seoul, Korea)에서 8주령의 Balb/c female mouse 20마리씩 나누어 분양
받아 사용하였으며, 온도 22 ± 1°C, 습도 55 ± 1°C, 12시간 간격으로 점등과 소등을 반복한 동물
실험실에서 사육되었다. 체중과 유방암의 크기는 매주 2회 측정하였다.

세포 배양 및 유방암과 전이 유도
Balb/c mouse에 유방암을 유도하기 위해 4T1 (CRL-2539™) 세포를 이승민 교수님(연세대학
교)께 받아 사용하였다. 4T1 세포는 37°C, 5% CO2, 90% 이상 습도가 유지된 항온기에서 10% 
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A

Adaptation period
(−1~0 week)

4T1 cell injection
into mammary fat pad

Termination of
 experiment

0 week 8 week 13 week

Normal diet

Grouping (2 groups)

HFC: high fat diet

DR: high fat diet

B

Adaptation period
(−1~0 week)

4T1 cell injection
through tail vein

Termination of
 experiment

0 week 8 week 11 week

Normal diet

Grouping
(2 groups)

HFC: high fat diet

DR: high fat diet

Fig. 1. Experimental study design. After 1 week of adaptation, 8-week-old Balb/c mice were fed a high-fat diet for 
8 weeks, and then 4T1 mouse mammary tumor cells were transplanted into their mammary fat pads (1 × 104) (A) 
or injected into tail vein (5 × 103). After tumor cell injection (B), DR group was fed a normal diet and HFC group 
was continuously fed a high-fat diet until the experiments ended (n = 10 per group). 
HFC, high-fat diet control; DR, diet restriction.



fetal bovine serum (Gibco; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), 1% penicillin strepto-

mycin (WelGENE, Daegu, Korea), 1% non-essential amino acid (WelGENE)가 포함된 Roswell 

Park Memorial Institute 1640 (WelGENE) 배지를 이용하여 계대 배양하였다. 원발성 종양 (pri-

mary tumor)을 유도하기 위해 4T1 세포를 trypsin 처리하여 단세포의 형태로 만든 후, mam-

mary fat pad에 1 × 104개를 피하 주사하였다. 또한, 유방암의 전이를 유도하기 위해 적외선 램
프로 Balb/c mouse의 체온을 상승시켜 혈관을 확장시킨 후, 5 × 103개의 4T1 세포를 꼬리 정맥
을 통해 전이시켰다.

유방암의 개시 및 성장 측정
암의 개시는 종양이 처음 촉진된 시점을 말하는 것으로 8 mm3 이상 일 때를 기준으로 계산
하였다. 유방암의 부피는 버니어 캘리퍼스 (Mitutoyo, Kawasaki, Japan)를 이용하여 주 2회 종
양의 가장 긴 지름과 가장 짧은 지름을 측정하였으며, 피하 두께를 제외하기 위해 지름에서  

1 mm를 빼고 지름을 계산하였다. 종양의 부피는 4/3πr3 공식으로 계산하였다 [17].

시료 채취
유방암 유도 5주, 유방암 전이 3주 후 조직 채취를 위해 실험동물을 전신 마취제 (isoflu-

rane)로 마취시킨 후 종양, 간, 비장, 신장 주변 지방조직을 적출하여 차가운 phosphate  

buffer saline로 혈액을 제거한 후 여과지로 수분을 제거하고 장기의 무게를 측정하였다.
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Table 1. Ingredients of the experimental diets (g/kg diet)
Ingredient Normal diet1) High-fat diet
Corn starch 397.5 -
Dextrin 132 116.4
Sucrose 100 77.4
Casein, lactic 200 200
Cellulose 50 50
Soybean oil 70 25
Lard - 245
Mineral mix2) 35 10
Dicalcium phosphate - 13
Calcium carbonate - 5.5
Potassium citrate - 16.5
Vitamin mix3) 10 10
Choline bitartrate 2.5 2
L-cystine 3 3
Leucrose - -
H2O - 16.5
Total amount (kg) 1 1
Energy (kcal/kg) 4 5.243
1)All amounts were based on an AIN-93G diet. 2)Mineral mix: calcium carbonate (35.7%), potassium phosphate 
monobasic (25.0%), potassium citrate monohydrate (2.8%), sodium chloride (7.4%), potassium sulfate (4.66%), 
magnesium oxide (2.43%), ferric citrate (0.606%), zinc carbonate (0.165%), manganous carbonate (0.063%), 
cupric carbonate (0.031%), potassium iodate (0.001%), sodium selenite (0.001%), ammonium paramolybdate 
(0.001%), sodium metasilicate (0.145%), chromium potassium sulfate (0.028%), lithium chloride (0.002%), 
boric acid (0.008%), sodium fluoride (0.006%), nickel carbonate hydroxide tetrahydrate (0.003%), ammonium 
vanadate (0.001%), and sucrose (20.95%). 3)Vitamin mix: nicotinic acid (0.3%), calcium pantothenate (0.16%), 
pyridoxine-HCl (0.06%), riboflavin (0.06%), folic acid (0.02%), D-biotin (0.002%), vitamin B12 in 0.1% mannitol 
(0.25%), DL-α-tocopherol acetate, 500 IU/g (1.50%), retinol palmitate, 500,000 IU/g (0.08%), vitamin D3 
(50,000 IU/g) (0.02%), vitamin K (0.007%) and sucrose (97.47%).



유방암의 폐 전이 측정
폐에 전이된 유방암의 수와 크기를 측정하기 위해 폐를 India black ink (Talens, Apeldoorn, 

Netherlands)로 염색하였다. 이를 위해 희생된 실험동물의 기도 부위 조직과 근육을 제거한 

후, 기도 삽관하여 기도를 확보하고, 폐 조직이 염색될 때까지 15%로 희석된 India black ink를 

기도를 통해 주입하였다. 염색된 폐 조직을 Fekete's solution으로 고정시킨 후, 전이된 유방암
의 수와 크기를 현미경을 통해 측정하였다.

자료수집방법
본 실험 자료의 통계처리 및 분석을 위해 SPSS 25.0을 이용하였으며, 모든 실험값은 반복 실
험에 대한 평균 (mean) ± 표준오차 (standard error)로 나타내었다. 두 군 간의 통계적 유의성 

검증은 독립 표본 t-검정을 통해 분석하였으며, 두 군 간의 유의한 차이는 p < 0.05 수준에서 

검증하였다.

결과

고지방식이에서 일반식이로의 전환이 유방암 성장 및 전이 후 체중과 조직 무게에 미치는 
영향
유방암 생성 전후 체중 및 조직 무게의 변화를 살펴본 결과는 Table 2와 같다. 체중은 실험 전, 

암세포 이식 전, 실험 종료일로 구분하여 유방암과 전이군 모두 제시하였다. 유방암 생성군
의 경우 체중은 실험 전, 암 생성 전, 실험 후 모두 유의미한 차이를 보이지 않았으며, 두 군 모
두 8주간의 고지방 식이 이후 20% 정도 체중이 증가하였다. 또한, 유방암 생성 5주 후 HFC군
은 체중의 6.72%가 감소한 반면, DR군은 3.38%만이 감소하여 식이전환 군의 체중감소가 적
게 나타났으나, 두 군 간 유의적인 차이는 보이지 않았다. 조직의 무게를 측정한 결과, 고지
방식이군의 간과 비장 무게가 유의적으로 증가하였으나, 신장 주변의 지방조직은 유의미하
게 감소하였다. 유방암 전이의 경우, HFC군과 DR군의 실험 전, 유방암 전이 전과 실험 후 체
중 모두 유의미한 차이를 보이지 않았으며, 간과 비장, 신장 주변의 지방 조직의 무게에도 차
이가 없는 것으로 나타났다.

일반식이로의 전환이 유방암의 개시와 성장에 미치는 영향
고지방식이 섭취 후 일반식이로의 전환이 유방암의 개시와 성장에 미치는 영향을 알아본 결
과는 Fig. 2와 같다. 유방암 이식 후 종양이 처음 촉진된 시기를 알아본 결과, HFC군은 9.6일, 

DR군은 11.6일로 나타나 일반식이로 전환한 DR군의 유방암 개시가 고지방식이 대조군에 비
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Table 2. Effects of high fat diet on body and organs weights in Balb/c mice injected with 4T1 cells
Variables Categories Primary tumor Metastasis

HFC DR HFC DR
Body weight (g) Initiation 17.72 ± 0.62 17.75 ± 0.55 18.78 ± 0.32 19.09 ± 0.25

Before tumor injection 21.28 ± 1.50 21.32 ± 1.06 21.42 ± 0.76 21.65 ± 0.42
Termination 19.85 ± 1.29 20.60 ± 0.29 21.85 ± 0.68 22.22 ± 0.38

Organs weight (g) Liver 1.10 ± 0.05 0.90 ± 0.04* 0.87 ± 0.04 0.85 ± 0.05
Spleen 0.59 ± 0.03 0.32 ± 0.02* 0.26 ± 0.04 0.21 ± 0.03
Perirenal fat 0.23 ± 0.04 0.82 ± 0.23* 0.92 ± 0.22 0.86 ± 0.14

Data are shown as mean ± SD. HFC and DR represent diet change from 8 weeks of high fat diet to normal diet.
HFC, high-fat diet control; DR, diet restriction.
*p < 0.05.



해 유의미하게 지연된 것으로 나타났다 (Fig. 2A). 또한, 고지방식이에서 일반식이로의 전환
이 유방암의 성장에 미치는 영향을 알아본 결과 (Fig. 2B), DR군의 유방암 성장이 HFC군에 비
해 유의미하게 낮아졌으며 (p < 0.05), 이러한 차이는 암 이식 이후 17일부터 나타나 실험 종료 

시까지 지속되었다. 마지막으로 식이 전환이 유방암 조직의 무게에 미치는 영향을 알아본 결
과 (Fig. 2C), 유방암 조직 무게는 HFC군이 1.29 g, DR군이 0.51 g으로 나타나 식이전환으로 인
해 유방암 조직 무게가 61% 감소한 것으로 나타났으며, 이 차이는 유의미하였다 (p < 0.001).

일반식이로의 전환이 유방암의 성장 조절 인자의 발현에 미치는 영향
고지방식이에서 일반식이로의 전환이 유방암의 성장에 미치는 기전을 알아보기 위해 세포
의 성장과 사멸을 조절하는 인자의 발현을 측정한 결과는 Fig. 3과 같다. 세포의 분열을 나타
내는 proliferating cell nuclear antigen (PCNA)의 경우 DR군의 발현이 HFC군에 비해 유의미하
게 감소한 것으로 나타났다. 또한, DR군의 경우 세포사멸을 억제하는 인자인 Bcl-xL의 발현
이 유의미하게 감소하였으며, 세포 사멸을 유도하는 caspase-3의 활성을 유의하게 증가한 것
으로 나타났다. Bcl-2와 Bax의 발현은 DR군과 HFC군 간에 유의미한 차이는 보이지 않았으
나, DR군에서 Bcl-2는 감소하는 경향을, Bax는 증가하는 경향을 보였다. 따라서, 일반식이로
의 전환은 유방암 세포의 분열을 억제하고, 세포 사멸을 촉진함으로써 유방암의 성장을 억
제하는 것으로 판단된다.

일반식이로의 전환이 유방암의 전이에 미치는 영향
유방암세포가 폐에 전이된 정도를 측정하기 위해 폐를 염색한 후 전이된 폐를 적출하여 전
이된 암의 수와 암의 크기를 분석한 결과는 Fig. 4와 같다. 먼저 전이 유무를 살펴본 결과, 모
든 동물에서 폐전이가 야기되었으며, 폐에 전이된 유방암의 수와 부피를 비교한 결과 (Fig. 4) 

HFC군은 평균 50.9개의 암이 폐로 전이되었으나, DR군은 평균 26.1개의 암이 전이된 것으로 

374https://doi.org/10.4163/jnh.2020.53.4.369

일반식이로의 전환이 유방암에 미치는 영향

https://e-jnh.org

C

Tu
m

or
 w

ei
gh

t (
g)

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
HFC DR

*

A

Da
ys

 u
nt

il 
tu

m
or

 in
iti

at
io

n

14

12

10

8

6

4

2

0
HFC DR

*

*

*
*

*

*
*

B

Tu
m

or
 v

ol
um

e 
(m

m
3 )

900

800

700

600

500

400

200

300

100

0 5 10 15 20 25 30 35
Time (day)

HFC
DR

Fig. 2. Effects of DR on breast tumor latency (A), growth (B), and tumor weight (C) using primary tumor model. Mice were fed the high-fat diet for eight weeks 
then tumor cells were transplanted into the mice. After transplantation, the mice were fed either high-fat diet or normal diet (n = 10 per group). (A) After 
inoculation with 1 × 104 4T1 cells, latency was calculated as the time for the injected tumor cells to reach a size of 8 mm3. (B) Tumor volume was measured twice 
a week and calculated until they reached 1,000 mm3. (C) Tumor weight was measured after termination of experiments. Values are presented as the mean ± 
standard error of the mean. HFC and DR represent diet change from 8 weeks of high fat diet to normal diet. 
HFC, high-fat diet control; DR, diet restriction. 
*p < 0.05.



나타나 두 군 간에 유의적인 차이 (p < 0.05)가 있었다. 폐에 전이된 유방암의 부피를 계산해
본 결과, 고지방식이군이 DR군보다 70% 부피가 컸으나, 유의미한 차이는 보이지 않았다. 이
러한 결과는 일반식이로의 전환이 지속적으로 고지방식이를 섭취하는 것보다 유방암의 전
이를 약 48% 정도 억제한다는 것을 의미하는 것으로 유방암의 전이를 억제하기 위해서는 지
방과 에너지 밀도가 낮은 식사를 해야 할 것으로 판단된다.
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Fig. 4. Effect of DR on breast tumor metastasis on lung tissue. Mice were fed the high-fat diet for eight weeks 
then 5 × 103 4T1 cells were injected into the tail vein. After metastasis, the mice were fed either high-fat diet or 
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tumor volumes were calculated. HFC and DR represent diet change from 8 weeks of high fat diet to normal diet. 
HFC, high-fat diet control; DR, diet restriction. 
*p < 0.05.



고찰

식습관 및 생활습관의 변화로 비만율이 증가하면서 비만으로 인한 만성질환의 위험도 함께 

증가하고 있으며, 이중 유방암의 발병율도 증가하고 있다. 이에 식생활이나 생활습관을 바
꾸고, 체중을 조절함으로써 유방암의 생성과 전이를 억제하고자 하는 방안이 강구되고 있
다. 비만을 유발하는 다양한 요인 중 고지방식이는 비만뿐 아니라 유방암 생성 및 전이를 촉
진시키는 것으로 보고되었으며, 만성적인 식이 제한이나 주기적인 식이 제한은 유방암의 성
장 및 전이를 억제하는 것으로 나타났다. 그러나, 식이 제한의 시점이나 고지방식이 이후 식
이 제한으로의 전환에 대한 연구는 매우 제한적이다. 따라서, 본 연구에서는 유방암 생성 시
점에 식이를 고지방식이에서 일반식이의 전환이 유방암의 생성과 전이에 미치는 영향과 그 

기전을 검증하였다.

선행 연구에 따르면 비만인 유방암 환자의 경우 인슐린 저항성이 높아 혈중 인슐린의 농도
가 높아지게 되며, 높아진 혈중 인슐린이 insulin-like growth factor-1의 합성과 활성을 높임
으로써 유방암의 성장을 촉진시키는 것으로 보고되었다 [18,19]. 과분비된 인슐린은 insulin 

receptor substrate (IRS)-1를 활성화시키고, 활성화된 IRS-1은 암세포의 생존 기전을 지속적으
로 높여 암세포의 분열을 촉진하고, 사멸을 억제하여 암세포의 성장이 높아지는 것으로 설명
되고 있다 [20,21]. 또한, 비만인 여성의 경우, 지방세포로부터 에스트로겐이 과다 합성·분비
되어 유방암 세포의 증식을 높이는 것으로 보고되고 있어 비만이 유방암의 생성과 성장을 촉
진하는 주요 인자로 설명되고 있다 [22]. 비만뿐 아니라 지속적인 고지방식이도 유방암의 생
성에 영향을 미치는 것으로 보고되었다. 고지방식이 섭취는 암의 개시 시기를 짧게 단축시켰
으며, 암세포의 분열과 혈관 형성 및 전이를 증가시키는 것으로 나타났다 [14]. 또한, 고지방
식이 섭취는 혈중 지방의 농도를 높여 암세포 내 대식세포를 M2-type으로 분화 시킴으로써 

암세포의 성장과 전이를 촉진시키는 것으로 보고되었다 [23]. 특히, 고지방식이에 의해 체중
증가가 일어나지 않는 obesity-resistant 동물 모델의 경우 유방암의 개시가 짧아지고, 암의 성
장이 더욱 증가하는 것으로 나타났다 [24].

고지방식이와는 달리 만성적인 식이 제한이나 열량 제한은 발암물질에 의한 유방암 생성
이나 유전자 형질 전환 마우스의 유방암 생성을 억제하는 것으로 보고되었다. 10%–40%의 

열량 제한은 발암물질로 유발한 유방암의 생성을 억제하는 것으로 나타났으며, 4개월간
의 20% 열량 제한은 MMTV-TGF-mice의 유방암 생성을 96% 감소시켰다고 보고되었다 [25]. 

또한, 같은 고지방식이 섭취를 섭취하더라도 섭취 시간을 12시간으로 제한하는 경우 랩틴, 

monocyte chemoattractant protein-1과 혈관신생합성 조절 인자의 발현이 낮아져 유방암의 성
장을 유의적으로 억제하였으며 [13], 고지방식이 후 30% 섭취량을 제한한 식이 제한이 유방
조직의 염증반응을 억제할 뿐 아니라 aromatase의 활성을 감소시켜 유방암의 위험을 낮추는 

것으로 나타났다 [12,26]. 최근에는 열량 섭취 제한뿐 아니라 식이 섭취와 금식을 반복하는 식
이 방법의 효과에 대한 연구도 진행되었는데, 식이와 금식의 반복은 유방암의 개시와 암 발
생을 감소시키고, 수명도 증가시키는 것으로 나타났다 [13,27-30]. 본 연구에서는 8주간의 고
지방식이 섭취 후 유방암 생성이 일반식이로의 전환에 의해 변화하는지를 측정하였으며, 지
속적인 고지방식이에 비해 일반식이로의 전환이 유방암 개시를 지연시켰을 뿐 아니라 암 성
장 속도와 조직 무게를 60% 이상 감소시키는 것으로 나타났다. 이러한 결과는 장기간의 열량 

제한뿐 아니라 유방암 생성 이후 열량이나 지방 섭취의 제한 또한 유방암의 성장을 억제할 수 
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있다는 것을 의미하는 것으로, 비만인 유방암 환자들이 암 진단 이후에라도 체중 조절과 함
께 고지방식이를 지방 함량을 낮춘 균형식으로 바꾸는 것이 암의 성장을 억제하는데 도움이 

될 것으로 판단된다 [31]. 또한, DR군의 신장 주위 지방의 무게가 HFC군보다 유의미한 것으
로 나타났는데, 이는 HFC군의 경우 빠른 유방암 세포의 성장으로 인해 체중이 감소 (−6.7%)

하게 되면서 근육과 체지방 분해가 촉진되었기 때문으로 판단된다 [32].

본 연구에서는 유방암 생성 후 고지방식이에서 일반식이로 전환한 DR군의 PCNA 발현이 

약 20% 정도 감소하였으며, Bcl-xL의 발현 감소로 caspase-3의 활성이 유의하게 증가하였다. 

PCNA는 세포 분열에 필수적인 인자로 DR군의 PCNA 발현 감소는 유방암 발생시 식이를 저
지방식이로 전환하면 암세포의 분열을 억제할 수 있음을 의미한다. 또한, Bcl-xL은 Bcl-2 fam-

ily에 속하는 단백질이며, Bcl-2 family는 미토콘드리아의 외막에서 미토콘드리아의 기능을 

조절할 뿐 아니라 세포사멸을 억제하는 인자와 사멸을 촉진하는 인자 간의 균형을 조절하며 

세포 사멸을 조절하는 것으로 알려져 있다 [33]. 따라서, 외부 요인에 의해 Bcl-2 family에 의한 

균형이 깨지면 미토콘드리아 내부에서 cytochrome c가 세포질로 방출되어 caspase의 활성을 

증가시켜 세포 사멸을 유발하는 것으로 보고되고 있다 [34-36]. 본 실험에서 DR군의 경우 세
포 사멸을 억제하는 Bcl-2와 Bcl-xL의 발현이 20%–40% 정도 감소하였으며, 활성화된 형태의 

caspase-3의 발현이 유의적으로 증가한 것으로 나타나 일반식이로의 전환이 Bcl-2 family 유
전자의 발현에 영향을 주어 세포 사멸을 촉진하였을 것으로 판단된다. 다른 선행연구에서도 

장기간 섭취하는 지방의 함량이나 종류를 조절하면 암세포의 분열과 사멸에 영향을 주는 것
으로 보고되었다 [14,37]. 10% 지방 함유 식이를 섭취한 군의 PCNA 발현이 고지방식이 군보
다 유의적으로 감소하였으며 [14], 20%의 옥수수 기름 식이나 올리브 오일 식이를 섭취시킨 

후 발암물질로 유방암을 유도한 연구 결과에서는 올리브 오일을 섭취한 군의 암세포 분열이 

억제되고 사멸이 증가되었다고 보고되었다 [37]. 따라서, 유방암을 예방하고 진단 후 암의 성
장을 억제하기 위해서는 지방의 함량을 낮추고, 지방의 종류도 포화지방산이나 n-6가 다량 

함유된 지방보다는 n-3나 n-9 지방산으로 대체하는 것이 도움이 될 수 있을 것으로 판단된다.

본 연구에서는 일반식이로의 전환이 유방암의 전이를 억제하는 것으로 나타났으며, 전이
된 암세포의 수를 48%가량 감소시켰다. 다른 선행연구에서도 고지방식이가 암세포의 전이
를 촉진하는 것으로 보고하였다 [14,38]. 10주간 고지방식이나 일반식이 섭취 후 Lewis lung 

carcinoma 세포를 전이시킨 결과, 고지방식이군의 전이된 암의 수와 크기가 유의하게 증가
한 것으로 나타났으며, 이는 고지방식이 섭취로 pro-inflammatory cytokines의 발현과 신생혈
관합성 관련 인자의 발현이 증가하였기 때문으로 설명하였다 [38]. 또한, 고지방식이는 암세
포의 전이를 조절하는 기저막 분해 효소인 matrix-metalloproteinase-9와 adhesion molecules

의 발현을 증가시켜 유방암의 전이를 촉진시키며, 10% 지방식이는 암의 전이를 40% 이상 억
제하는 것으로 나타났다 [14]. 그러나 대부분의 선행연구에서는 10–16주의 장기간의 식이 조
절에 의한 효과였으며, 유방암 전이 후 고지방식이에서 일반식이로 전환시킨 식이섭취가 암
의 전이에 미치는 영향을 규명한 연구는 매우 미흡하다. 특히, 유방암 환자나 생존자의 경우 

다른 암과 달리 과체중 비율이 높고, 유방암 수술 이후에도 체중이 증가하는 경우가 매우 높
다. 이에 유방암 생존자들을 위한 가이드라인에서는 과체중이거나 비만인 경우 식이 조절과 

신체활동을 통해 체중을 감소시키고, 정상체중을 유지하라고 권고하고 있으나 이를 실천하
기에 많은 어려움이 있는 것으로 보고되었다. 본 연구 결과 고지방식이 섭취가 유방암의 전
이를 증가시켰으나, 고지방식이를 섭취하였다 하더라도 유방암 생성이나 전이시 지방의 섭
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취량을 줄이고 균형 있는 식이를 섭취하는 것이 암의 전이를 감소시킬 수 있을 것으로 판단
된다. 본 연구에서는 고지방식이에서 일반식이로의 전환이 유방암의 성장 및 전이에 미치는 

영향을 규명하였으나, 명확한 기전에 대한 연구가 더 필요할 것으로 사료된다.

요약

본 연구에서는 일반식이로의 식이 제한이 고지방식이로 촉진된 유방암의 성장과 전이에 미
치는 영향과 그 기전을 알아보았다. 8주간 고지방식이를 섭취시킨 후 유방암을 유방 조직에 

이식하거나 꼬리 정맥으로 통해 전이시켰으며, 암 생성 및 전이 후 HFC군은 고지방식이를, 

DR군은 일반식이로 전환시켜 사육하였다. 본 연구 결과, 원발성 유방암의 경우, HFC군과 DR

군의 체중에는 차이가 없었으나 간과 비장, 신장 주변의 지방세포의 무게에서 유의한 차이
를 보였다. DR군이 HFC군에 비해 유방암의 개시를 지연시켰으며, 유방암의 성장과 무게를 

유의하게 감소시켰다. 일반식이로의 전환에 의한 유방암 성장 억제는 세포 분열 억제와 세포 

사멸을 조절하는 인자의 발현 감소에 의한 caspase-3의 활성 촉진에 의한 것으로 나타났다. 또
한, 식이 제한은 폐로 전이된 유방암의 수를 유의미하게 감소시켰다. 본 실험 결과, 일반식이
로의 제한은 고지방식이로 촉진된 유방암의 성장과 전이를 억제하는 효과를 나타내며, 이는 

유방암 세포의 성장 억제와 사멸 유도에 의한 것으로 나타났다. 따라서, 유방암의 성장이나 

전이를 억제하기 위해서는 총 섭취 열량을 조절하고, 지방의 섭취량을 줄이는 균형 잡힌 식
이를 섭취하도록 해야 할 것으로 사료된다.
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