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 Abstract

Background: Lithospermic acid B (LAB), an active component isolated from Salvia miltiorrhizae, has been 

reported to have renoprotective effects in type 1 and type 2 diabetic animal models. We examined the effects 

of LAB on the prevention of diabetic nephropathy compared with amlodipine, a calcium channel blocker, 

and losartan, an angiotensin receptor blocker, in Otsuka Long-Evans-Tokushima Fatty (OLETF) rats, an 

animal model of type 2 diabetes. 

Methods: LAB (20 mg/kg), amlodipine (10 mg/kg), or losartan (10 mg/kg) was given orally once daily to 

10-week-old male OLETF rats for 28 weeks. 

Results: None of LAB, losartan, and amlodipine exhibited effects on blood glucose levels. Treatment with 

amlodipine or losartan resulted in similar reductions in blood pressure; however, LAB was less effective in 

lowering blood pressure. Albuminuria was markedly suppressed by losartan and LAB, but not by 

amlodipine. LAB treatment decreased levels of renal lipid peroxidation, monocyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1), and transforming growth factor-β1 (TGF-β1). 

Conclusion: These results suggest that LAB has beneficial effects on the diabetic nephropathy in OLETF rats 

by decreasing oxidative stress and inflammation as potent as losartan. (KOREAN DIABETES J 32:10~20, 2008)
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서    론

당뇨병성 신증은 제2형 당뇨병에서 중요한 합병증이며 

말기신질환에 이르는 가장 중요한 원인이다. 당뇨병성 신증

은 사구체간질과 세뇨관간질에 점진적인 세포외기질의 축적

이 특징적이며 결국 단백뇨와 신부전에 이르는 특징이 있다
1).

당뇨병성 신증의 발생기전은 복잡하여 여러 매개체들이 

관련되어 있다. 여러 연구에 따르면 transforming growth 

factor-β (TGF-β), insulin-like growth factor-1, platelet 

-derived growth factor (PDGF), angiotensin II, vascular 

endothelial growth factor (VEGF), advanced glycation end 

products (AGEs) 등의 인자가 당뇨병성 신증 발생에 역할

을 한다고 보고되었다
2-4). 이러한 인자들이 사구체간질세포

의 증식, 사구체비후, 세포외기질의 과다생성 및 사구체의 

혈류역동학적 변화를 초래하게 된다. 이러한 인자들 중 

reactive oxygen species (ROS)는 당뇨병성 신증 발생에 있

어서 중추적인 역할을 할 것으로 사료되고 있다. 고농도의 

포도당은 ROS
5,6) 발생을 촉진하고 사구체간질세포에서 

TGF-β1과 세포외기질의 발현을 증가시킨다7,8). 항산화제 투

여는 고농도의 포도당에 의한 TGF-β1과 fibronectin의 증가

를 효과적으로 억제
6,9)하여 고농도의 포도당에 의한 신장손

상에 ROS가 중요한 역할을 하는 증거를 제시해 주고 있다. 

적극적인 혈당조절과 고혈압치료에도 불구하고 당뇨병성 신

증은 임상에서 중요한 문제이며 안지오텐신전환효소억제제

와 안지오텐신수용체길항제가 널리 쓰이고 있지만 당뇨병에 

의한 말기신부전환자는 증가추세이다. 따라서 새로운 당뇨병

성 신증의 예방 및 치료제의 개발이 절실하다고 할 수 있다. 

Salvia miltiorrhizae (단삼)의 뿌리는 우리나라를 비롯해 

중국, 일본에서 오래 전부터 당뇨병의 합병증 치료에 사용해 

오던 약제로 최근 여기에서 추출한 활성성분인 lithospermic 

acid B (LAB)는 부분신장제거술을 받은 쥐에서 신기능유지

에 좋은 효과를 보여주었으며 ROS감소와 혈관확장작용이 

있음이 보고되었다
10,11). 

Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)쥐는 자

발적으로 제2형 당뇨병이 발생하고 점차 당뇨병성 사구체경

화증으로 진행하는 동물모델로 경도의 비만과 18주령 이후

에 발생하는 고혈당 및 당뇨병의 만성합병증 등 사람의 제2

형 당뇨병과 비슷한 경과를 취하는 동물로 알려져 있다
12-14).

본 연구진은 이전에 스트렙토조토신에 의한 제1형 당뇨

병 쥐에서 LAB의 신장 보호효과를 보고한바 있으며15) 제2

형 당뇨병 쥐에서도 보고한 바가 있다
16). 본 연구에서는 선

행연구의 결과를 바탕으로
15,16) LAB투여가 혈압, 레닌-인지

오텐신계, 알부민뇨, 산화스트레스, 신장 염증지표에 미치는 

영향을 임상에서 널리 고혈압치료제로 쓰이고 있는 칼슘채널

차단제인 amlodipine과 신기능보호제로 널리 사용되고 있는 

안지오텐신수용체길항제인 losartan과 비교하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험대상

10주령된 수컷 OLETF쥐와 동일한 주령의 대조군 Long 

-Evans Tokushima Otsuka (LETO)쥐를 Tokushima연구기

관(Otsuka Pharmaceutical, Tokushima, Japan)으로부터 공급

받았다. 모든 동물은 AAALAC (Association for Assessment 

and Accreditation of Laboratory Animal Care)인증 사육실

에서 우리당 1마리씩 온도 23 ± 2℃, 습도 55 ± 5%에서 12

시간 밤낮의 주기로 사육하였다. 모든 쥐는 정상식이를 하

였고 먹이(삼양사, Seoul, Korea)와 물의 섭취는 자유롭게 

하였다. OLETF쥐는 임의로 LAB (20 mg/kg, n = 6)투여군, 

amlodipine (10 mg/kg, n = 6)투여군, losartan (10 mg/kg, 

n = 6)투여군, phosphate buffered saline (PBS)투여군으로 

분류하였다. Amlodipine과 losartan의 용량은 이전의 연구

논문의 결과를 기초로 설정하였다
17-20). 약물투여는 10주

령부터 매일 경구로 28주간 투여하였다. LAB는 Salvia 

miltiorrhizae로부터 이전에 보고된 바와 같은 방법으로 추

출 하였다
21). 체중은 매달 측정하였으며 24시간 요알부민 

배설량은 LAB투여 12주와 26주에 측정하였다. 수축기혈압

(SBP)은 매달 tail-cuff photoplethysmography (MK-1100, 

Muromachi, Tokyo, Japan)를 이용하여 의식이 있는 상태에

서 측정하였다. 각 측정 당 5회의 혈압을 측정하여 평균값

을 구하였다. 38주령에 쥐를 희생하여 신장을 축출하여 액

화질소에 동결하여 다음 분석까지 보존하였다. 모든 실험은

연세대학교 의과대학 동물실험관리 지침을 따라서 시행되었

다. 

2. 생화학적 분석

혈액은 동물을 희생할 때 대동맥에서 채취하여 즉시 5,000 g

에서 5분간 원심분리하였다. Aspartate aminotransferase 

(AST), alanine aminotransferase (ALT), 혈청 creatinine농

도는 Hitachi 911 automatic analyzer (Boehringer Mannheim, 

Indianapolis, IN)를 이용하여 측정하였다. 총콜레스테롤, 중

성지방, 유리지방산농도는 Vitros 250 Chemistry Analyzer 

(Johnson & Johnson, Rochester, NY)를 이용하여 측정하였

다. 24시간 동안 모은 소변은 3,000 g에서 10분간 원심분리

하여 상측액에서 Nephrat microalbumin assay kit (Exocell, 

Philadelphia PA)을 이용한 ELISA법으로 알부민양을 측정

하였다. 모든 검체는 세번씩 측정하여 그 평균값을 계산하

였다. 

3. 당부하검사

38주령에 16시간 금식시킨 후 오전 8시에 복강 내로 포

도당 2 g/kg을 투여한 후 꼬리 정맥에서 혈액을 채취하여 

혈당측정기(Roche-Diagnostic, Pleasanton, CA)를 이용하여 
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혈당을 측정하였다. 

4. 신피질에서 Malondialdehyde (MDA)측정

Lipid peroxidation의 정도는 Ohkawa 등
22)이 보고한대로 

변형된 thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)방

법을 이용하여 측정하였다. 요약하면, 신피질을 잘라서 추출

용액(iNtron, Seoul, Korea)과 혼합하여 분쇄하였다. 80 μL

의 분쇄물을 80 μL의 8% SDS에 넣고 120 μL의 0.8% 

2-thiobarbituric acid와 120 μL의 20% acetic acid를 혼합한 

용액을 수조에 넣고 95℃에서 60분간 반응시켰다. 얼음으로 

차갑게 하여 반응을 정지시킨 후 15,000 g로 5분간 원심분

리하여 불순물을 침전시켜 제거하였다. 생성된 MDA의 양

은 spectrofluorometry (SPF-500C, SLM Instruments, 

Urbana, IL)를 이용하여 553 nm 파장에서 emission을 515 

nm 파장에서 excitation을 측정하여 tetraethoxypropane 표

준곡선을 이용하여 계산하였다.

5. 신피질에서 Renin, Angiotensinogen, MCP-1 

mRNA 발현 측정

신피질로부터 TRIZOL reagent (Invitrogen, Carlsbad, 

CA)를 이용하여 총 RNA를 추출하고 역전사 중합효소연쇄

반응 분석을 할 때까지 영하 80℃에서 보관하였다. RT-PCR

은 Qiagen사의 제품을 사용하여 renin, angiotensinogen, 

MCP-1, β-actin mRNA발현을 반정량적으로 분석하였다. 

Angiotensinogen은 정방향시발체 5'-GCT TCT CCC AGC 

TGA CTG GG-3'와 역방향시발체 5'-GGT TGG TGT 

CAC CCA TCT TGC C-3'를 이용하여 중합효소연쇄반응

을 진행하였고 renin은 정방향시발체 5'-TTG TGT GAG 

GAG GGC TGT AT-3'와 역방향시발체 5'-TGC TGA 

GAG TGT AGG TCC TG-3'를 이용하여 중합효소연쇄반

응을 진행하였으며 MCP-1은 정방향시발체 5'-CAC CTG 

CTG CTA CTC ATT CAC T-3'와 역방향시발체 5'-GTT 

CTC TGT CAT ACT GGT CAC TTC T-3'를 이용하여 

중합효소연쇄반응을 진행하였고 β-actin은 정방향시발체 

5'-GAC CCA GAT CAT GTT TGA GAC C-3'와 역방향

시발체 5'-GGC CAT CTC TTG CTC GAA GTC-3'를 이

용하여 중합효소연쇄반응을 진행하였다. 50의 RNA에 각각

0.6 μM의 목표전사체에 대한 시발체와 0.3 μM의 β-actin에 

대한 시발체를 사용하여 50℃에서 30분간 역전사반응을 시

킨 후 renin과 angiotensinogen에 대해서는 예비변성을 95℃

에서 15분간 시행 후 변성 94℃에서 30초, 결합 57℃에서 

30초, 신장 72℃에서 1분으로 이루어진 중합효소연쇄반응

을 30회 진행하였으며 이후 신장반응을 72℃에서 10분간 

진행하였다. β-actin과 MCP-1에 대한 중합효소연쇄반응은 

초기변성 95℃에서 5분, 변성 95℃에서 30초, 결합 60℃에

서 30초, 신장 72℃에서 30초로 된 cycle을 β-actin의 경우 

25회, MCP-1의 경우 30회 진행하였고 이후 신장반응을 72℃

에서 10분간 진행하였다. 중합효소연쇄반응산물을 1.5% 아

가로스젤에서 전기영동시킨 후 ethidium bromide로 염색한 

후 관찰하였다. GENE GENIUS image analyzer (Synoptics, 

Cambridge, UK)를 이용하여 densitometry를 시행하였다. 

결과는 β-actin 발현량에 대한 상대적인 값으로 표현하였다. 

6. 신장피질에서 TGF-β1단백질 발현 측정

신피질에 존재하는 TGF-β1의 양을 측정하기 위해 신피

질분쇄물을 HCl (final concentration, 0.2 M)로 처리하여 

활성화시킨 후 30분간 실온에 둔 후 같은 농도의 NaOH를 

처리하여 중화시킨다. TGF-β1의 양은 TGF-β1 Emax
TM 

ImmunoAssay System (Promega, Madison, WI)을 이용하

여 측정하였다. 이러한 Emax
TM ImmunoAssay System은 32 

pg/mL농도의 TGF-β1까지 측정할 수 있고 본 방법의 

sensitivity는 94%이며 TGF-β2와 TGF-β3와의 교차반응은 

10 ng/mL에서 5% 미만의 특이도를 보였다.

7. 통계분석 

모든 자료는 특별한 언급이 없는 한 평균 ± 표준오차로 

표시하였다. 각 군 간의 차이는 분산분석을 이용하여 분석

하였다. P값은 0.05 미만을 통계학적으로 유의한 것으로 판

단하였다.

결    과

1. 체중 및 혈압에 대한 효과

Fig. 1은 LETO쥐, PBS투여 OLETF쥐, LAB투여 OLETF

쥐, amlodipine투여 OLETF쥐, losartan투여 OLETF쥐에서

의 체중 변화를 나타내었다. LAB, amlodipine, losartan투여

군에서는 PBS투여군과 비교해서 유의한 체중변화는 없었다. 

OLETF 쥐에서는 점차 고혈압이 발생하였으나 amlodipine, 

losartan, LAB투여군에서는 유의하게 수축기혈압이 감소하

였다(Fig. 2). Losartan투여군에서는 amlodipine투여군과 비

슷한 정도의 혈압강하효과를 보였으나 LAB 투여군에서는 

혈압강하효과가 적었다(P < 0.05). 신장의 무게도 LAB투여

군과 losartan투여군에서 OLETF대조군에 비해 유의하게 적

었다(Table 1). 

2. 신장에서 Renin, Angiotensinogen, MCP-1 

mRNA 발현에 대한 효과

38주령에서 OLETF쥐는 LETO쥐 보다 높은 신장의 renin 

mRNA 발현과 angiotensinogen mRNA 발현을 보였다 

(Fig. 3A, B). Losartan투여는 유의하게 renin mRNA level

을 상승시켰으나 angiotensinogen mRNA level에는 영향이 

없었다. Amlodipine투여나 LAB투여는 OLETF쥐의 신장에
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Fig. 1. Body weight change over time. Treatment with LAB (n = 6), losartan (n = 6), or amlodipine had no effect on the 

body weight gain compared with PBS treated OLETF control rats (n = 6). * P < 0.05 compared with LETO (n = 6).

Fig. 2. Profiles of systolic blood pressure change. OLETF rats progressively developed hypertension, whereas treatment 

with either losartan (n = 6), amlodipine (n = 6), or LAB (n = 6) reduced systolic blood pressure significantly. Treatment 

with losartan and amlodipine resulted in similar reductions in SBP, while treatment with LAB had a less potent effect on 

lowering blood pressure. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6), †P < 0.05 compared with PBS treated OLETF (n 

= 6). a and b represent P < 0.05.

Table 1. Characteristics of experimental groups at 38 weeks 

LETO OLETF Amlodipine Losartan LAB

AST (IU/L)  83.2 ± 4.8  97.1 ± 5.1* 104.3 ± 11.8* 116.5 ± 12.4* 110.5 ± 11.5*

ALT (IU/L)  70.8 ± 3.4  82.1 ± 5.7  86.4 ± 5.5  87.5 ± 15.1  80.9 ± 6.8

Total cholesterol (mg/dL)  95.6 ± 6.4 152.4 ± 19.3* 154.4 ± 21.7* 147.7 ± 8.4* 146.3 ± 10.5*

Triglyceride (mg/dL) 105.3 ± 21.5 251.2 ± 40.5* 303.0 ± 50.4* 240.8 ± 26.2* 254.9 ± 27.1*

Free fatty acid (uEq/L) 624.5 ± 36.4 1313.2 ± 110.5* 1297.8 ± 125.6* 1126.5 ± 109.3* 1105 ± 85.7*

Serum creatinine (mg/dL)  0.75 ± 0.04  0.65 ± 0.01  0.66 ± 0.03  0.68 ± 0.03  0.60 ± 0.04

Kidney weight (g)  1.38 ± 0.13  2.64 ± 0.31*  2.23 ± 0.26*  1.96 ± 0.32*†  1.90 ± 0.150*†

Values are means ± SE. AST, Aspartate aminotransferase; ALT, Alanine aminotransferase. * P < 0.05 compared to LETO; 

†P < 0.05 compared to OLETF. 
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서 renin과 angiotensinogen mRNA 발현정도에 유의한 영

향은 없었다. 신장에서의 MCP-1 mRNA 발현은 OLETF쥐

에서 LETO쥐와 비교해서 증가되었다(Fig. 4). LAB투여군

에서만이 신피질에서 MCP-1 mRNA 발현을 감소시켰다. 

LAB 투여는 OLETF대조군에 비해서 MCP-1발현을 약 

57% 정도로 감소시켰다(Fig. 4). 

3. 혈당, 지질, 알부민뇨에 대한 효과

모든 동물에서 복강 내 포도당 주입 30분 후에 가장 높

은 혈당을 보였고 이 후 서서히 감소하는 양상을 보였다. 

LETO쥐에서는 120분째 거의 공복혈당으로 회복되었으나 

OLETF쥐에서는 240분 후에나 공복혈당수준으로 감소하였

다. LAB, amlodipine, losartan투여군 모두에서 유의한 공복 

또는 식후 혈당강하효과는 없었다(Fig. 5). 더불어 각 군 간

에 lipid profiles에 있어서 유의한 차이는 없었다(Table 1). 

알부민뇨의 양은 22주령(약물투여 12주)에는 대조군에 

비해 각 약제투여에서 큰 차이를 보이지 못하였으나 36주령

(약물투여 26주)에는 losartan투여군과 LAB투여군에서는 

A

B

Fig. 3. A. Renin mRNA expression profile. B. Angiotensinogen mRNA expression profile. At 38 weeks of age, OLETF rat 

showed higher renal renin and angiotensinogen mRNA levels than LETO rats. Treatment with losartan (n = 6) significantly 

increased renin mRNA levels but had no effect on angiotensinogen mRNA levels in OLETF rats. Treatment with 

amlodipine (n = 6) or LAB (n = 6) had no significant effects on renin and angiotensinogen mRNA expression level in 

OLETF rats. Values are means ± SE. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6), †P < 0.05 compared with PBS treated 

OLETF (n = 6).
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Fig. 4. Profile of renal MCP-1 levels by relative PCR. MCP-1 level in creased in OLETF rats compared with LETO rats. 

Only treatment with LAB caused a decrease in renal cortical MCP-1 mRNA expression levels. LAB decreased amount 

of MCP-1 expression to the 57% level of PBS treated OLETF control (n = 6).

Fig. 5. Profiles of glucose tolerance test at 38 weeks. Blood glucose levels were the greatest 30 min after the 

intraperitoneal glucose injection in all animals, which was followed by a distinct disposal phase. There was a delay in 

blood glucose disposal in OLETF rats. Treatment with LAB (n = 6), losartan (n = 6), or amlodipine (n = 6) did not 

significantly influence fasting and postprandial plasma glucose levels. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6).
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대조군에 비해 유의하게 감소하였으나 amlodipine투여군

에서는 유의한 감소가 없었다(Fig. 6). 

4. 신장피질에서 TGF-β1단백질 발현에 대한 효과

TGF-β1의 정량적 분석결과 losartan과 LAB투여는 강력하

게 신피질의 TGF-β1 단백발현을 감소시켰으나 amlodipine

투여군에서는 유의한 효과를 관찰할 수 없었다(Fig. 7). 

5. 신장피질에서 MDA농도에 대한 효과

OLETF쥐는 LETO쥐에 비해 유의하게 신피질의 MDA

함량이 높았고 amlodipine투여는 신피질의 MDA함량을 유

의하게 감소시키지 못했다. Losartan과 LAB는 모두에서 

MDA농도를 감소시켰으나(Fig. 8) LAB투여가 정량적으로 

losartan투여보다 신피질의 MDA감소효과가 컸다(P < 0.05).

6. 세포독성 

20 mg/kg/day의 LAB투여에서는 AST와 ALT의 유의한 

상승을 유발하지 않았다. Amlodipine투여군이나 losartan투

여군에서도 AST와 ALT의 유의한 상승은 관찰되지 않았다 

(Table 1).

Fig. 6. Effects on albuminuria. The amount of albuminuria was markedly suppressed by treatment with losartan (n = 6) 

and LAB (n = 6), but not with amlodipine (n = 6). Values are means ± SE. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6), 

†P < 0.05 compared with OLETF (n = 6).

Fig. 7. ELISA results for TGF-β1 protein expression in the kidney cortex. Quantitative analyses of TGF-β1 showed that 

losartan (n = 6) and LAB (n = 6) strongly inhibited TGF-β1 protein expression in the renal cortex of OLETF rats. Values 

are means ± SE. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6),  †P < 0.05 compared with PBS treated OLETF (n = 6).



강은석 외 11인 : OLETF쥐에서 Amlodipine, Losartan과 비교한 Lithospermic Acid B의 당뇨병성 신증 예방효과

17

고    찰

본 연구진은 이전에 LAB가 제1형 당뇨병 동물모델15)과 

제2형 당뇨병 동물모델16)에서 신장보호효과가 있음을 보고

한바 있다 이러한 효과는 고혈당으로 인해 ROS 생성이 증

가하여 산화스트레스가 신장조직에서 세포외기질의 축적 및 

protein kinase C (PKC)의 활성을 촉진하는 데 LAB가 이

러한 과정을 억제하며 upstream에서 ROS를 억제하는 효과

에서 기인하였다
15). 많은 생체 내 연구 결과 고혈당에 의한 

산회스트레스 증가가 임상적인 당뇨병의 합병증발생에 선행

하다고 알려져 있다23). 

본 연구에서는 OLETF쥐를 사용하여 LAB가 당뇨병성 

신증의 예방에 미치는 영향을 본 연구진의 이전 연구의 후

속연구로 임상에서 널리 사용되고 있는 고혈압치료제로 칼

슘채널차단제인 amlodipine과 신기능 보호제로 쓰이고 있는 

안지오텐신수용체길항제인 losartan과 비교하고자 하였다. 

OLETF쥐는 서서히 발생하는 고혈당, 만성적인 당뇨병의 

경과, 당뇨병 합병증의 발생을 특징으로 하여 사람의 제2형 

당뇨병과 유사하다
24). 거의 모든 수컷 OLETF쥐는 25주령

에 당뇨병이 발생하며 더욱 당뇨병이 진행하면 신장 합병증

은 필연적으로 나타난다. 안지오텐신수용체길항제가 당뇨병

에서 신보호기능이 있다는 것은 널리 알려져 있어서 본 연

구에서 비교약물로 선정하였고 LAB의 신장보호효과가 단

지 혈압강하에 의한 효과인지를 보기 위해 칼슘채널차단제

인 amlodipine을 비교약제로 선정하였다. 

Losartan투여와 LAB투여에 의해 감소된 알부민뇨는 혈

당수준과는 무관하였으며 LAB투여는 혈중 지질치에는 큰 영

향을 주지 않았다. LAB의 신보호효과가 혈압강하에 의한 것인

지 알기 위해 혈압측정 및 신장에서의 renin, angiotensinogen 

mRNA의 발현정도를 보았다. Amlodipine투여와 losartan투

여는 서로 비슷한 정도의 혈압강하효과를 보였으며 LAB투

여군에서는 상기 군보다는 덜하지만 대조군에 비해서는 유

의하게 혈압강하가 있었다. LAB는 이전 연구에서 저항성이 

있는 동맥에서 내피세포에 의존적으로 혈관확장작용을 통하

여 혈압강하효과가 있음이 보고되었다
25). Amlodipine 투여

군에서는 유의한 혈압강하가 나타났으나 뇨 알부민 배설량

감소는 관찰되지 않았다. 또한 LAB나 amlodipine은 신장의 

renin, angiotensinogen mRNA발현 정도에는 영향이 없었

다. Losartan투여군에서는 유의한 신장 renin mRNA의 증

가가 있었다. 종합해 볼 때 본 결과는 LAB의 혈압강하효과

는 안지오텐신수용체를 차단하는 효과가 아니라 주로는 이전

에 보고되었던 혈관확장작용에 기인했을 것으로 사료된다
25). 

산화스트레스는 당뇨병성 신증에 중요한 역할을 한다고 

알려져 있어26-28) 본 연구진은 신피질에서 lipid peroxide의 

함량을 MDA-TBAR법으로 측정함으로서 산화스트레스를 

측정하고자 하였다. 비록 MDA가 ROS양을 측정하는 직접

적인 방법은 아니지만 널리 생체 내에서 간접적으로 ROS를 

측정하는 방법으로 인정되어 있다
29-31). OLETF쥐의 신피질에

서 MDA는 LETO쥐보다 약 2배 가량 높았으며 amlodipine, 

losartan, LAB투여로 모두 감소하였지만 LAB투여군에서 

가장 많은 감소효과를 보였다(P < 0.05). 

다음으로 LAB의 염증지표에 대한 영향을 보았다. 여러 

세포에서 산화스트레스는 MCP-1의 발현을 증가시킨다고 

보고되었고
5,32,33), MCP-1은 선택적인 단핵구의 유도와 활성

Fig. 8. Effect of treatments on renal cortex MDA levels. OLETF rats showed higher levels of renal cortical MDA 

contents compared with LETO rats. Treatment with amlodipine (n = 6), losartan (n = 6) or LAB (n = 6) decreased the 

renal cortical MDA concentration. Values are means ± SE. * P < 0.05 compared with LETO (n = 6), †P < 0.05 

compared with PBS treated OLETF (n = 6). a and b represent P < 0.05.
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화를 통한 염증성 신장 질환에 중요한 역할을 한다고 보고

되었다
34-36). MCP-1은 대식세포의 중요한 chemokine이며 

혈관사이세포(mesangial cell)의 증식, 사구체경화, 신섬유화

에 중요한 역할을 한다
37-39). 또한 MCP-1은 신장에서 대식

세포축적에 필요한 물질로 알려져 있다
40,41). LAB투여는 신

장의 MCP-1 mRNA발현을 유의하게 낮추었으나 이러한 효

과는 amlodipine이나 losartan투여군에서는 관찰되지 않았

다. 비록 losartan은 사구체에서 MCP-1 mRNA의 발현을 

낮춘다고 보고되었으나
42), 본 연구에서는 이러한 효과가 관

찰되지 않았는데 이는 실험동물의 차이일 수 있을 것으로 

사료된다.

다음으로 신장피질에서 TGF-β1을 측정하였다. TGFβ-1

은 혈관사이세포에서 MCP-1 발현을 촉진하고43), MCP-1을 

통해 콜라겐축적을 촉진한다
44). 또한 TGF-β1은 당뇨병성 

신증에서 세포외기질의 확장, 콜라겐 침착, 신섬유화의 최종

매개물질로 사료되고 있다45,46). 본 연구에서는 losartan과 

LAB만이 신피질의 TGF-β1을 감소시켰다. 이러한 결과를 

종합해 볼 때 LAB는 신장의 MCP-1발현 및 TGF-β1발현을 

억제하는 것을 알 수 있었다. 

S. miltiorrhizae는 중국, 한국, 일본에서 오래 전부터 심

장질환과 뇌혈관질환의 치료제로 사용되어 왔으며 현재까지 

심각한 부작용은 보고되지 않았으며 여러 임상자료들은 S. 

miltiorrhizae가 일반적으로 안전함을 제시하고 있다
47). 본 

연구에서도 LAB는 AST와 ALT의 유의한 상승을 유발하지 

않았다. 

결론적으로 본 연구진은 LAB가 제2형 당뇨병성 신증 동

물모델인 OLETF쥐에서 당뇨병성 신증의 발생을 예방하였

고 이 효과는 임상에서 쓰이고 있는 안지오텐신 수용체길항

제인 losartan과 유사하였다. 이러한 LAB의 신보호효과는 

혈압강하 효과 외에도 항산화효과와 항염증효과에 의한 것

으로 사료된다. LAB는 당뇨병성 신증의 예방에 있어서 제1

형 당뇨병뿐 아니라 제2형 당뇨병의 치료약제로서의 가능성

을 제시하였다. 

요    약

연구배경: Lithospermic acid B (LAB)는 Salvia miltiorrhizae

(단삼)에서 추출한 활성성분으로 제1형 및 제2형 당뇨병 동

물모델에서 신장보호효과가 있음이 보고되었다. 본 연구에

서는 제2형 당뇨병 동물모델인 OLETF rats에서 당뇨병성 

신증 보호효과를 안지오텐신수용체길항제와 칼슘채널차단

제와 비교하고자 하였다.

방법: LAB (20 mg/kg), losartan (10 mg/kg), amlodipine 

(10 mg/kg)을 10주령 수컷 OLETF쥐에 매일 경구로 28주

간 투여하였다.

결과: LAB, amlodipine, losartan 투여는 혈당에는 모두 

영향을 주지 못했다. Losartan이나 amlodipine투여군에서는 

비슷한 정도의 유의한 혈압강하효과가 있었으나 LAB투여

군에서는 혈압강하효과가 상대적으로 적었다. 요알부민 배

설량은 losartan과 LAB투여군에서 관찰되었고 amlodipine

투여군에서는 관찰되지 않았다. LAB투여는 안지오텐신수

용체 길항작용은 보이지 않았고 신장의 산화스트레스 및, 

MCP-1발현정도, TGF-β1발현은 유의하게 감소시켰다. 

결론: 이러한 결과는 LAB가 OLETF쥐의 신장에서 산화

스트레스를 감소시켜주고 염증을 감소시켜주며 혈압강하효

과를 보여서 향후 당뇨병성 신증의 예방에 안지오텐신수용

체 길항제인 losartan과 비슷하게 신장보호효과가 있음을 제

시해준다.
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