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서      론

  발달 중에 있는 신장은 손상에 대해 민감하며 신손상 

(renal injury)의 정도는 연령과 관계가 깊다.
1 즉 성인에서 

요로계감염에 의해서 신반흔이 발생하는 경우는 매우 드물

다. 실제 대부분의 만성 신손상은 유아나 소아기에 시작하

여 성인이 된 후까지 서서히 계속 진행하며, 4세 이전에 이

미 발생된 것으로 생각되고 있다.
2 따라서 유아 및 소아에서

의 급성 신우신염의 경우 적절한 치료를 통해 만성 신손상

에 의한 신반흔의 발생을 예방하는 것이 중요하다. 신반흔

은 신염증 (renal inflammation)의 정도와 관련이 있어
3-7 신염

증을 줄이는 많은 연구가 시행되었으며 pentoxylline, pre-

dnisolone, nonsteroidal anti inflammatory drugs (NSAID), 비타

민 A, 비타민 E 등의 제제가 신염증을 줄이는데 효과가 있

다고 보고되었다.
6-12 비록 앞에서 언급한 제제들이 동물 실
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The Suppressive Effect of Bovine Colostrum Combined 
with Antibiotics on Renal Inflammation

Jong Kyu Park, Heung Jae Park, Kwan Joong Joo
From the Department of Urology, Sungkyunkwan University School of Medicine, 
Seoul, Korea

Purpose: Bovine colostrum contains three times more immunoglobulin 
than human colostrums does. We investigated the effectiveness of admin-
istering Bovine colostrum combined with antibiotics in an animal model 
of ascending pyelonephritis.
Materials and Methods: Thirty female Sprague-Dawley rats were divided 
into 5 groups: the normal group, the non-treated control group, the Bovine 
colostrum administered group, the antibiotic treatment group and the 
combined administration of antibiotics and Bovine colostrums group. After 
anesthetizing, an inoculum of 1x108 colony forming units per ml of 
Escherichia coli (E. coli, ATCC 25922 strain) was instilled into the bladder 
through the urethra and the urethra was occluded for 4 hours. We began 
treatment with ciprofloxacin (15mg/kg, for 5 days, intramuscularly) alone 
or Bovine colostrum (6ml/kg, for 5 days, orally) alone or with combination 
treatment 72 hours after inoculation. The rats were sacrificed 4 weeks after 
infection. Both kidneys were examined pathologically. We carried bacterial 
culture examinations of the urine and the kidney tissue.
Results: As the results of examining the cultures of the urine and kidney 
tissues, no bacteria were cultivated in the antibiotics treatment group and 
the combined treatment group. 66.7% of the control group and 33.3% of 
the bovine colostrum treatment group had positive urine cultures and 
66.7% of the control group and 41.7% of the bovine colostrum treatment 
group showed a positive reaction on the kidney tissue culture. The severity 
of pyelonephritis, as noted on the pathological examination, was highest 
in the control group. The combined treatment group had the lowest degree 
of infection among all the groups.
Conclusions: The administration of bovine colostrum in combination with 
antibiotics can significantly reduce the inflammation associated with 
ascending pyelonephritis. (Korean J Urol 2006;47:1111-1116)
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험에서 신염증을 줄이는데 효과적이었지만 스테로이드와 

항산화제제의 부작용 때문에 유아 및 소아에게 투여하는 

데는 문제점이 있다.

  젖소 초유에는 각종 면역글로불린, lactoferrin이나 lacto-

peroxidase과 같은 항균성 펩타이드, 그리고 각종 성장인자

가 다량으로 포함되어 있어
13 Shigella flexneri, enteroto-

xigenic Escherichia coli의 감염 예방과 치료에 사용되거나 

그 유용성이 제시되고 있다.
14-18 본 연구에서는 신우신염을 

유발한 백서 모델에서 항생제와 젖소 초유를 병용 투여하

여 젖소 초유가 신염증을 억제하거나 줄이는데 효과가 있

는지 알아보았다.

대상 및 방법

    1. 실험 동물

  생후 8주 체중 200-230gm의 암컷 Sprague-Dawley (SD) 백

서 30마리를 1주일간 물과 고형 압착사료를 자유롭게 섭취

하게 하며 사육한 뒤 Escherichia coli (E. coli, ATCC 25922 

strain)를 이용하여 신우신염을 유발하였다.

    2. 실험군

  암컷 SD 백서 30마리를 정상군, 대조군, 젖소 초유 투여

군, 항생제 투여군, 항생제와 젖소 초유 병용 투여군으로 각

각 6마리씩 나누었다.

  1) 정상군: Ketamine (90mg/kg)을 근육 주사하여 백서를 

마취시킨 후 0.9% 생리식염수 0.3ml를 24G angioneedle
 

sheath를 이용하여 백서의 요도를 통해 방광에 주입하고, 

silk로 요도를 4시간 동안 결찰 후 풀어주었다.

  2) 대조군: Ketamine (90mg/kg)을 근육 주사하여 백서를 

마취시킨 후 E. coli 현탁액 (1x10
8 colony forming unit per 

ml) 0.3ml를 24G angioneedle
 sheath를 이용하여 백서의 요도

를 통해 방광에 주입하고, silk로 요도를 4시간 동안 결찰 

후 풀어주었다. 균 주입 3일 후 멸균 phosphate buffered sa-

line 1.5ml를 하루에 두 번씩 5일간 근육 주사하였다.

  3) 항생제 투여군: Ketamine (90mg/kg)을 근육 주사하여 

백서를 마취시킨 후 E. coli를 주입하였고, 3일 후부터 cipro-

floxacin 15mg/kg을 하루에 두 번씩 5일간 근육 주사하였다.

  4) 젖초 초유 투여군: Ketamine (90mg/kg)을 근육 주사하

여 백서를 마취시킨 후 상기 방법으로 E. coli를 주입하였고, 

3일 후부터 젖소 초유 6ml/kg를 위영양관 (gastric tube)을 이

용하여 하루에 두 번씩 5일간 경구 투여하였다.

  5) 항생제와 젖소 초유 병용 투여군: Ketamine (90mg/kg)

을 근육 주사하여 백서를 마취시킨 후 상기 방법으로 E. 

coli를 주입하였고, 3일 후부터 ciprofloxacin 15mg/kg을 하루

에 두 번씩 5일간 근육 주사하면서 젖소 초유 6ml/kg을 위

영양관을 이용하여 하루에 두 번씩 5일간 경구 투여하였다.

    3. 검체 채취와 관찰 항목

  모든 백서는 감염 4주 후 희생시켰고, 각 백서마다 양측 

신장을 적출하여 무게를 측정하였으며 적출한 신장의 일부 

조직을 채취하여 MacConkey 배지에 E. coli 배양 검사를 시

행하였다. 또한 1ml syringe를 이용하여 방광에서 직접 소변

을 채취한 후 E. coli 배양 검사를 시행하였다. 각 군에서 

얻은 신장조직을 10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라핀에 

포매하여 절편을 얻어 hematoxylin-eosin 염색을 사용하여 

한 명의 병리과 전문의가 광학 현미경으로 관찰하였다. 신

염증의 정도는 100배의 현미경 관찰상 염증이 없거나 경미

한 경우 경증, 3개 미만의 염증 foci를 보이거나 현미경시야

에서 면적당 50% 미만의 염증이 보일 경우 중등증, 3개 이

상의 염증 foci를 보이거나 면적당 50% 이상 염증이 보일 

경우는 중증으로 분류하였다.

    4. 통계 분석

  각 군의 실험동물 체중을 비교하기 위해 one-way ANOVA 

test를 이용하였고 각 군의 신장 무게를 비교하기 위해 

Kruskal-Wallis test를 이용하였다. 소변 균 배양 검사와 신장 

조직 세균배양 검사를 비교하기 위해 각각 Fisher's Exact 

test와 Pearson chi-square test를 이용하였다. 한편, p값이 0.05 

미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였으며 통계 프로

그램은 SPSS (Ver. 13.0)를 사용하였다.

결      과

    1. 실험동물의 체중 및 신장의 무게

  실험동물의 체중은 항생제 투여군에서 평균 체중이 215.3 

gm으로 가장 가벼웠고 대조군에서 평균 체중이 222.8gm으

로 가장 무거웠으나 실험동물의 무게는 모든 군에서 유의

한 차이를 보이지 않았다 (Table 1). 신장을 적출해서 신 주

변의 조직들을 다 제거한 뒤 무게를 측정하였다. 병용 투여

군의 신장 무게의 평균이 1.083gm으로 가장 가벼웠고 대조

군의 평균 신장 무게가 1.187gm으로 가장 무거웠으나 신장

의 무게는 모든 군에서 유의한 차이를 보이지 않았다 (Table 1).

    2. 미생물학 검사

  항생제 투여군과 병용 투여군의 소변 및 신장 조직 세균

배양 검사 결과 두 군 모두에서 균이 검출되지 않았고 대조

군과 초유 투여군의 소변 및 신장 조직 세균배양 검사 결과 

두 군 모두에서 균이 검출되었다. 대조군과 초유투여군의 
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소변 세균배양 검사에서 각각 66.7%, 33.3%에서 E. coli 균

이 검출되었으나 대조군과 초유투여군의 균 검출률 차이는 

통계적으로 유의하지 않았다 (p=0.567). 대조군과 초유 투여

군의 신장 조직 세균배양 검사에서 각각 66.7%, 41.7%에서 

균이 검출되었으며, 두 군의 균 검출률 차이는 통계적으로 

유의하지 않았다 (p=0.219) (Table 1).

    3. 병리조직학적 검사

  앞서 기술한 현미경에서의 신염증 분류기준에 근거하여 

각 군의 신염증 정도를 살펴보면 대조군의 경우는 경증이 

없으며 중등증과 중증이 각각 33.3%, 66.7%였고 젖소 초유 

투여군에서는 경증, 중등증, 중증이 각각 16.7%, 50.0%, 

33.3%였다. 항생제 투여군에서는 경증, 중등증, 중증이 각

각 33.3%, 58.3%, 8.3%였고, 병용 투여군에서는 중증이 없

으며 경증과 중등증이 각각 66.7%, 41.7%였다 (Fig. 1). 즉 

신염증의 정도는 대조군에서 가장 심하였으며 초유 투여군

이 중간 정도, 병용 투여군의 신염증 정도가 가장 경미하였

다. 대조군과 젖소 초유 투여군의 현미경적 관찰을 비교하

면 대조군의 경우 현미경시야에서 50% 이상의 면적에서 다

형핵백혈구 (polymorphonuclear cell)와 림프구 (lymphocyte) 

등 염증세포들이 발견되었고 일부분에서 사구체의 경화 및 

세뇨관 농양이 관찰되었으며 (Fig. 2A) 초유 투여군의 경우 

현미경시야에서 50% 이상의 면적에서 염증세포의 침윤이 

관찰되었으나 사구체의 경화나 세뇨관 농양은 관찰되지 않

았다 (Fig. 2B). 항생제 투여군과 병용투여군의 현미경 관찰

을 비교하면 두 군 모두에서 현미경시야상 50% 미만의 면

적에서 염증세포의 침윤이 관찰되었는데 병용투여군의 염

증 면적이 항생제 투여군보다 작았으며 항생제 투여군에서

는 세뇨관위축이 관찰되었으나 (Fig. 3A) 병용투여군에서는 

관찰되지 않았다 (Fig. 3B).

고      찰

  요로감염은 인체의 각 기관별 감염성 질환 중 빈도가 높

은 질환의 하나이며 상부요로감염 중 합병질환이 동반된 

급성 신우신염은 패혈증으로 진행되거나 신반흔 등에 의한 

신기능 저하와 같은 합병증으로 치명적인 결과를 초래할 

수 있는 중요한 질환이다. 또한 소아의 급성 신우신염은 흔

히 만성으로 진행하며, 4세 이하에서는 영구적 신반흔과 신

기능부전을 초래할 수 있다.
2 따라서 급성 신우신염에서 신

반흔의 예방이 중요한데
 급성 신우신염 후에 발생하는 신

반흔은 세균의 증식보다는 세균감염과 연관된 신염증의 정

도와 밀접한 관련이 있다.
3-7 
급성 신우신염의 주 치료는 

aminoglycoside 계열 또는 beta-lactam 계열의 항생제이며 신

반흔을 예방하기 위한 적절한 항생제의 투여시기가 연구되

었다.
3,19
 Slotki와 Asscher

19
는 세균감염 후 12시간 내에 항생

제를 투여할 경우 신반흔을 예방할 수 있었으며 세균감염 

Table 1. Weight of the kidney and the number of positive urine and kidney cultures
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of positive culture
No. of Weight of No. of Weight of

Group ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
rats rats* (g) kidney kidney† (g)

Urine‡ (%) Kidney§ (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal 6 219.8±8.6 12 1.128±0.136 0/6 (0) 0/12 (0)

Control 6 222.8±7.4 12 1.187±0.034 4/6 (66.7) 8/12 (66.7)

Colostrum 6 217.2±9.1 12 1.142±0.072 2/6 (33.3) 5/12 (41.7)

Antibiotic 6 215.3±9.9 12 1.147±0.111 0/6 (0) 0/12 (0)

Combine 6 218.7±7.4 12 1.083±0.109 0/6 (0) 0/12 (0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*: one-way ANOVA test, statically not significant (p＞0.05), †: Kruskal-Wallis test, statically not significant (p＞0.05), ‡: Fisher's Exact 

test, §: Pearson chi-square test

Fig. 1. Grade of inflammation of each group. The degree of in-

flammation is lowest for the combined treatment group.
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후 72시간 이후에 항생제를 투여했을 경우 신반흔을 예방

할 수 없었다고 하였다. 급성 신우신염에서 항생제의 투여

가 지연된 경우 신염증을 감소시켜서 신반흔을 예방하기 

위해 많은 연구가 진행되었으며 동물실험을 통해 pentoxi-

fylline, prednisolone, antioxidant, ibuprofen, 비타민 A, 비타민 

E 등 각각의 제제의 효과가 입증되었다.
6-12 

  젖소 초유는 이미 임상적으로 Shigella flexneri, entero-

toxigenic Escherichia coli, rotavirus, Cryptosporidium parvum 

등 위장관계통의 감염 예방 및 치료에 사용되거나 그 유용

성이 제시되고 있다.
14-18 이에 본 저자들은 젖소 초유가 신

염증을 줄이는데 효과가 있는지 알아보고자 하였다. 젖소 

초유에는 각종 면역글로불린, lactoferrin이나 lactoperoxidase

과 같은 항균성 펩타이드, 그리고 각종 성장인자가 다량으

로 포함되어 있어
13 
인체의 면역력 증가 및 상처 치유에 효

과가 있는 것으로 밝혀져 있다.
20 
면역력에 있어서는 체액성

면역 뿐만 아니라 세포성면역에도 영향을 미치는데 Janusz

와 Lisowski
21
는 젖소 초유에서 면역조절단백질인 proline- 

rich polypetide을 발견하였으며 이것을 미성숙한 흉선세포

에 주입한 결과 활동성의 T 림프구로 변화하였다.

  Matsumoto 등
22
은 신장의 피질에 세균을 직접 주사하여 

신우신염을 유발한 모델의 조직학적 결과와 상행성 감염에 

의해 유발된 신우신염의 조직학적 결과가 동일함을 보고하

였는데, E. coli를 신장의 피질에 직접 주사하여 신우신염을 

유발한 모델에서 최초의 조직학적 병변은 세균감염 6시간 

Fig. 2. Light microscopic findings of the renal prenchyma 4 weeks after infection. The control group (A) and the bovine colostrum treatment 

group (B). Marked inflammation of the renal parenchyma is seen at both group. Yet the inflammation of the bovine colostrum treatment 

group is less severe than that of the bovine colostrum treatment group (H&E, x100).

A B

Fig. 3. Light microscopic findings of the renal prenchyma 4 weeks after infection. The antibiotic treatment group (A) and the combined 

treatment group (B). The area of inflammation of the combined treatment group is much smaller than that of the antibiotic treatment 

group (H&E, x100).

A B
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후에 확인할 수 있었으며 다형핵백혈구의 침윤으로 구성되

어 있었고 세균감염 16시간 후에 단핵세포를 확인할 수 있

었다.
19 다형핵백혈구에서 분비된 lysosomal 효소, 과산화물 

(superoxide), 활성화 산소 라디칼 등에 의해 일차적으로 신

손상이 발생하게 되며 이후 대식세포, 림프구 등이 cytokine

을 분비하여 염증이 지속됨과 동시에 섬유아세포가 증식하

고 콜라젠이 축적됨으로써 신반흔이 생성되게 된다. Jutley 

등
23과 Ninan 등24은 역류성 신장병증을 앓고 있는 환아의 

혈청에서 인터류킨-1, 인터류킨-6, 인터류킨-8, 그리고 종양

괴사인자-알파 등의 cytokine이 증가되어 있는 것을 발견하

였으며 cytokine에 의해 만성염증이 지속되어 결국 신반흔

이 발생하는 것으로 추정하고 있다. Buescher와 Mali-

nowska
25는 사람 초유에서 종양괴사인자-알파 수용체 I과 II 

및 인터류킨-1 수용체 차단제 등 cytokine 차단제를 발견하

여 사람 초유가 항염증효과가 있음을 보고하였고 Hagiwara 

등
26
은 젖소 초유에도 염증성 cytokine인 인터류킨-1β, 인터

류킨-6, 종양괴사인자-알파 외에도 인터류긴-1β보다 6-32

배 고농도의 인터류킨-1β 수용체 차단제가 포함되어 있음

을 발견하였다. 

  한편, 요로감염의 가장 흔한 원인 균인 E. coli가 항생제에 

의해 분해되면서 내독소 (endotoxin) 분비가 증가하는데, 이

것도 조직손상의 원인으로 생각되고 있다. Yun 등
11
은 항생

제와 함께 비타민 A를 신우신염이 유발된 흰쥐에 투여했을 

때 신염증을 줄일 수 있음을 보고하였으며, 비타민 A의 작

용기전의 하나로 내독소 감소효과를 제시하고 있다. Kim 

등
27
은 5-fluorouracil을 사용하여 장관 내독소혈증을 유발시

킨 후 젖소 초유를 투여한 실험에서 젖소 초유가 장관장벽

손상의 치유, 장내세균전위 및 내독소혈증의 억제에 효과

가 있음을 보고하였다. 젖소 초유는 앞에서 기술한 항염증

작용과 함께 내독소를 감소시킴으로써 신염증을 억제하는 

것으로 추정된다.

  본 실험 결과 항생제 투여군 및 젖소 초유와 항생제 병용

투여군의 소변과 신장 조직 세균배양검사에서 세균이 검출

되지 않았으나 두 군의 신염증 정도를 비교했을 때 병용투

여군의 신염증 정도가 경한 것을 관찰할 수가 있었다. 이러

한 효과는 젖소 초유의 항염증작용 및 내독소감소작용에 

의한 것으로 생각한다.

결      론

  본 실험의 결과 대조군에 비해 초유를 투여한 군에서, 항

생제 투여군에 비해 병용 투여군에서 신염증의 호전을 보

여 초유가 염증 호전에 기여함을 알 수 있었다. 젖소 초유는 

prednisolone, antioxidant, iburofen 제제와 달리 부작용이 거

의 없기 때문에 안전하게 투여할 수 있어 치료가 늦어진 

급성 신우신염 환자에서 신염증의 정도를 줄임으로써 신반

흔의 예방을 위해 사용될 수 있을 것으로 기대된다.
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