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OLETF 당뇨쥐에서 당뇨시기에 따른 방광의 기능적, 형태학적
및 분자생물학적 변화

Functional, Morphologic, and Molecular Biological 
Changes in the Bladder of OLETF Diabetic Rats 
according to Duration of Diabetes Mellitus

Jun Ha Lee, Hong Jin Suh, Hyuk Jin Cho, Yong Seok Lee,
Hyun Woo Kim, Sang Hoon Kim, Sae Woong Kim, Tae Kon Hwang, 
Sun-Ju Lee1, Ji Youl Lee
From the Department of Urology, The Catholic University of Korea College of 
Medicine, 1School of Medicine, Kyung Hee University, Seoul, Korea

Purpose: Our study was undertaken to investigate changes in the bladder 
according to duration of diabetes mellitus in the Otsuka Long Evans 
Tokushima Fatty (OLETF) rat model, which is similar to type 2 diabetes.
Materials and Methods: OLETF rats (n=14) and Long Evans Tokushima 
Otsuka (LETO, n=14) rats were used. LETO is a normal control of OLETF. 
The animals were assigned to 4 groups: L-40 group, LETO rats 40 weeks 
after birth (n=7); O-40 group, OLETF rats 40 weeks after birth (n=7); L-60 
group, LETO rats 60 weeks after birth (n=7); and O-60 group, OLETF rats 
60 weeks after birth (n=7). At 40 weeks or 60 weeks after birth, blood 
glucose, cystometry, bladder weight, detrusor contractility, and mRNA 
expression of nerve growth factor (NGF) were assessed.
Results: Cystometry showed that diabetic bladders had increased 
compliance compared with the control groups at 40 and 60 weeks, and 
the O-60 group had greater compliance than the O-40 group. Contractile 
responses to electrical stimulation, bethanecol (250μM), and ATP (10 mM) 
were decreased in the experimental groups compared with the control 
groups at 40 and 60 weeks, and the O-60 group had a lower contractile 
response than the O-40 group. The mRNA expression of NGF was 
decreased in the experimental groups compared with the control groups, 
and the O-60 group had lower expression than the O-40 group. Changes 
in NGF were identified through immunohistochemical staining.
Conclusions: The degree of diabetic cystopathy in OLETF rats was changed 
by duration of type 2 diabetes mellitus. Our results showed that the 
changes in the bladder in type 2 diabetes mellitus can be identified through 
a new rat model. (Korean J Urol 2009;50:387-395)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Key Words: Type 2 diabetes mellitus, Neurogenic bladder, Nerve growth 

factor

Korean Journal of Urology 
Vol. 50 No. 4: 387-395, April 2009

DOI: 10.4111/kju.2009.50.4.387

가툴릭대학교, 1경희대학교
의과대학 비뇨기과학교실

이준하ㆍ서홍진ㆍ조혁진ㆍ이용석
김현우ㆍ김상훈ㆍ김세웅
황태곤ㆍ이선주1ㆍ이지열

Received：November 21, 2008
Accepted：December 24, 2008

Correspondence to:Ji Youl Lee
Department of Urology, Seoul St. 
Mary's Hospital, College of 
Medicine, The Catholic University 
of Korea, 505, Banpo-dong, 
Seocho-gu, Seoul 137-040, Korea
TEL: 02-2258-6227
FAX: 02-2258-6227
E-mail: uroljy@catholic.ac.kr

ⒸThe Korean Urological Association, 2009

서      론

  당뇨병은 당뇨병의 기간 및 조절유무에 따라 다양한 합

병증을 동반하는 전신질환으로 여러 가지 합병증 중에 비

뇨기과적으로 중요한 합병증은 당뇨병성방광병증이다. 당

뇨병에 의해 방광의 지각신경 및 자율신경 침범으로 유발

되는 당뇨병성방광병증의 유병률은 성 (sex)과 나이에 관련

이 없으며, 당뇨병의 유병기간과 관련이 있다.1 또한 당뇨병

성방광병증의 경우 요폐, 잔뇨감, 복압배뇨, 빈뇨, 요실금 

등 다양한 배뇨장애를 보인다. 당뇨병에 따른 이러한 방광

기능의 장애에 대한 기전은 아직 확실하지는 않으나 방광
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근의 변화, 지각신경 및 자율신경의 변화 및 요로상피의 변

화로 발생한다고 생각되고 있다.2

  당뇨병이 발생 시 방광 내에는 여러 형태학적, 생화학적 

그리고 기능적인 변화가 일어나며 이러한 변화를 알아보고

자 많은 연구들이 이루어졌다. 또한 최근 들어 당뇨병으로 

인하여 발생하는 방광병변의 원인을 세포학적인 또는 분자

생물학적인 수준에서 알아보고자 하는 노력들이 이루어지

고 있다. Koo 등3은 streptozotocin (STZ)에 의해 유도된 제1

형 당뇨쥐에서 당뇨병 초기의 방광 내 유전자 변화를 연구

하였으며, Steinbacher와 Nadelhaft4는 제1형 당뇨쥐에서 방광과 

배근신경절 (dorsal root ganglion)에서 신경성장인자 (nerve 

growth factor; NGF)의 변화를 관찰하였다. 이와 같이 현재

까지의 연구는 주로 STZ를 투여하는 제1형 당뇨쥐에 대한 

연구가 이루어졌으며 또한 분자생물학적인 연구에서도 당

뇨병 유도 후 초기변화에 대한 연구만 시행되었다. 그러나 

실질적으로 대다수를 차지하고 있는 제2형 당뇨병은 증상 

및 그 합병증에 있어서 제1형 당뇨병에 비하여 경한 것으로 

되어 있고, 따라서 방광 내에 나타나는 기능변화 및 기전이 

제1형 당뇨병과는 다르게 나타날 수 있을 것으로 생각한다. 

이에 저자들은 STZ으로 유발된 제1형 당뇨병과는 다른 자

연발생적인 제2형 당뇨쥐인 Otsuka Long Evans Tokushima 

Fatty (OLETF)쥐에서 당뇨시기에 따른 방광의 기능적, 형태

학적 및 분자생물학적 변화를 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

  대조군으로는 Long Evans Tokushima Otsuka (LETO, n=14)

쥐, 실험군으로는 OLETF (n=14) 당뇨쥐를 사용하였다. 

L-40군 (생후 40주 LETO쥐), O-40군 (생후 40주 OLETF쥐), 

L-60군 (생후 60주 LETO쥐) 및 O-60군 (생후 60주 OLETF

쥐)으로 나누어 각각 7마리씩 실험에 사용하였다. 

2. 당뇨쥐의 각 시기별 혈당 측정

  실험군과 대조군의 쥐를 각 시기별로 꼬리의 정맥에서 

공복 시 혈액을 채취하여 혈당치를 측정하여 당뇨가 형성

되었음을 확인하였다.

3. 방광 기능 검사

  정상 대조군과 실험군에서 모두 흡입 마취 후 복부를 종

절개하고 25 G needle을 방광 내로 유치시킨 후 6시간의 안

정기를 거쳐 harvard syringe pump를 이용하여 생리 식염수

를 0.04 ml/min의 속도로 방광 내로 주입하였다. 수축력, 수

축간 간격 등은 변환기를 통해 Polygraph (Grass 7D, Grass 

Inst. Co., Quincy, USA)에 기록하였다.

4. 방광근 절취 및 처치

  각 군의 실험동물은 방광기능 검사가 끝난 후 방광 및 요

도를 주위조직으로부터 박리하여, 방광 삼각부 직상방에서 

방광을 제거하였다. 방광의 무게를 측정한 후 종절개를 가

하여 넓게 펴고 1/2은 조직절편 및 신경성장인자 (NGF)에 

대한 분석을 위해 −70oC의 액화질소 탱크에 보관하고, 나

머지 1/2은 방광근 수축력 측정을 위해 3x10 mm 크기로 2

개의 근육절편을 만들었다.

5. 방광근 수축력 측정

  각 군의 근육절편을 30 ml의 Tyrode's solution (Nacl 124.9 

mM, KCl 2.6 mM, NaHCO3 23.8 mM, MgCl2ㆍ6H2O 0.5 mM, 

NaH2PO4ㆍH2O 0.4 mM, dextrose 5.5 mM and CaCl2 1.8 mM)

이 담긴 수조에 종으로 길게 매달았다. 수조를 37oC로 유지

하고 95% O2와 5% CO2를 통기시키면서 1 g의 초기 장력을 

가하여 60분간 안정시킨다. 그 후 3분 간격으로 2, 8, 16, 32 

Hz의 전기자극 (80 V, 1 msec duration)을 30초간 가하여 최

대 수축력을 측정하고, 약물반응에 대한 검사로서 bethane-

chol (250μM) 및 ATP (10 mM)에 대한 방광근의 수축력을 

측정하며, 자극에 대한 반응은 force transducer를 통해 

polygraph (Grass 7D, Grass Inst. Co., Quincy, USA)에 기록하

였다.

6. 방광근 내 신경성장인자 (NGF)에 대해 RT-PCR을 

이용한 mRNA의 변화 측정

　1) Total RNA 분리와 cDNA 합성: 보관된 조직에서의 

total RNA 분리는 RNeasy minikit (Qiagen Inc., Hilden, Ger-

many)를 이용하여 분리하였으며, 자외선 흡광기 (Ultrospec 

3,000, Pharmacia Biotech Inc., Cambridge, England)를 이용하

여 260 nm/280 nm 흡광도의 비를 구하여 RNA의 순도를 검

정하고 전기영동으로 RNA의 파괴 유무를 확인하였다.

  분리된 총 RNA로부터 cDNA 합성은 First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Life Technologies Inc., Grand Island, USA)를 

이용하였다. 분리된 RNA 1μg과 10x reaction buffer (100 

mM Tris, 500 mM KCl, pH 8.3) 2μl, 25 mM MgCl2 4μl, 

dNTP (10 mM mixture of dATP, dCTP, dGTP and dTTP) 2μl, 

oligo (dT)15 primer 2μl, RNase inhibitor 1μl, AMV reverse 

transcriptase 0.8μl를 넣고 DEPC-처리 증류수를 혼합한 20

μl의 용액을 25oC에서 10분간 반응시켰다. 그 후 42oC에서 

60분간 반응시키고 역전사 효소의 불활성화를 위해 99oC에

서 5분간 방치시킨 후 −20oC에 보관하였다.

　2) 중합효소 연쇄반응 (polymerase chain reaction; PCR): 
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Table 1. Primer sequences used for polymerase chain reaction ana-

lysis

Primer Sequence 5' → 3' Size

 NGF

  Sense   AAGTTATCCCAGCCAAACTA
294 bp

  Antisense   ATGTCAGTGTTGGGAGTAGG

 GAPDH

  Sense   TGAAGGTCGGTGTGAACGGATTTGGC
983 bp  Antisense   CATGTAGGCCATGAGGTCCACCAC

NGF: nerve growth factor, GAPDH: glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase

중합효소 연쇄반응에는 신경성장인자와 internal control 유

전자인 glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)의 

sense primer와 antisense primer에 대한 염기서열은 Table 1과 

같다.

  신경성장인자의 경우 PCR tube에 0.5μg의 cDNA, 2μl의 

10x PCR buffer (15 mM MgCl2, 100 mM tris-HCl, 500 mM 

KCl), 0.4μl의 dNTP (10 mM mixture of dATP, dCTP, dGTP 

and dTTP), 20 pM씩의 sense primer와 antisense primer, 0.2μg

의 Taq DNA polymerase (Life Technologies Inc.)를 혼합하고 

DEPC-처리 증류수를 넣은 20μl의 용액으로 중합효소 연쇄

반응을 시행하였다. 중합효소 연쇄반응은 thermal cycler 

(Gene cyclerTM, Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA)를 이

용하여 94oC 30초, 58oC 30초 그리고 72oC에서 45초로 30주

기 동안 반응시키고 4oC에서 반응을 정지시켰다. GAPDH의 

경우 sense primer와 antisense primer를 각각 20 pM씩을 혼합

하고 94oC 1분, 72oC 2분으로 30주기 동안 반응시키고 4oC

에서 반응을 정지시켰다. 5μl씩의 PCR 생성물을 100-bp 

ladder (Bioneer Corporation, 대전, 한국)와 함께 1.5% agarose 

gel에 전기영동을 시행한 다음 ethidium bromide (Sigma, 

Saint Louis, USA)로 염색하여 자외선하에서 형광띠를 확인

하고 Gel-doc (Bio-Rad, USA)으로 촬영하였다. 관찰하고자 

하는 mRNA 발현정도는 densitometer (ImageMaster VDS, 

Pharmacia Biotech Inc., San Francisco, USA)를 이용하여 

GAPDH의 발현 정도에 대한 상대치를 구하였다.

7. 신경성장인자 (NGF)에 대한 면역조직화학염색

  액체질소에 냉동 보관된 조직을 4% paraformaladehyde로 

4oC에서 4시간 고정하고, 20% sucrose 용액에 넣어 4oC에서 

12시간 방치한 후, Polyethylene glycol인 optimal cutting 

temperature (OCT) 용액을 이용하여 포매시켰다. 10μm 조

직 절편을 만들어 slide에 부착시킨 후 phosphate buffered 

saline (PBS) 용액 (pH 7.4)을 이용하여 5분씩 3번 세척하였

다. 내인성 peroxidase의 활성을 저지 (blocking)하기 위하여 

3% 과산화 수소로 처리하고, 비특이적 염색반응을 없애기 

위해서 10% normal goat serum solution으로 상온에서 1시간 

동안 반응시켰다. 1차 항체로 rabbit anti-mouse NGF anti-

serum (1:1000; Chemicon, Temecula, USA)을 사용하여 상온

에서 2시간 동안 반응시킨 후 PBS 용액으로 10분씩 3번 세

척하고, 2차 항체로 Alexa FluorⓇ 568 goat anti-rabbit IgG 

(1:500; Molecular Probe, Eugene, USA)를 이용하여 상온 암

실에서 1시간 동안 반응시키고 PBS 용액으로 3분간 3번 세

척하였다. Anti-fading solution (Vectashield, Vector Labora-

tories Inc., Burlingame, USA)으로 mounting하여 형광 현미경

으로 관찰하였다.

8. 통계분석방법

  모든 실험 성적은 평균±표준오차 (mean±SEM)로 표시하

였고, 통계학적 분석은 Student's t-test와 분산분석법 (ANOVA)

을 이용하여 분석하였으며 각 군 간의 비교는 Neuman- 

Keuls multiple comparison test를 시행하여 p값이 0.05 미만일 

때 의의 있는 것으로 판정하였다.

결      과

1. 공복 시 혈당 수치의 변화

  L-40, O-40, L-60 및 O-60군의 혈당수치는 106±3.4, 265± 

14.0, 112.4±3.1 및 312±14.2 mg/dl로 LETO쥐에 비하여 OLETF 

당뇨쥐에서 유의하게 높은 혈당 수치를 보였다 (p＜0.05) 

(Fig. 1).

2. 방광 기능의 변화

  방광기능검사에서 각 군의 수축간 간격은 139.6±5.7, 

171.4±7.6, 122.4±6.9 및 412.7±13.3초 (sec)이고, 각 군의 방

광용적은 106.4±3.4, 265.7±14.0, 112.4±3.1 및 312.7±14.2 ml

이며, 각 군의 방광 유순도 (ΔVolume/ΔPressure)는 0.178± 

0.011, 0.253±0.019, 0.162±0.015 및 0.312±0.023 ml/cmH2O로 

40주, 60주 모두 대조군에 비해 실험군에서 유의하게 증가

하였다 (p＜0.05). 60주 OLETF 당뇨쥐에서는 40주 OLETF 

당뇨쥐에 비하여 수축간격, 방광용적 및 유순도가 더욱 증

가하였다 (p＜0.05) (Fig. 2).

3. 방광무게의 변화

  40주 LETO쥐의 방광 무게는 113.95±2.80 mg이었으며 40

주 OLETF 당뇨쥐는 135.53±5.63 mg이었고, 60주 LETO쥐

의 방광 무게는 127.38±3.14 mg이었으며 60주 OLETF 당뇨

쥐는 157.83±5.37 mg으로, 40주에는 대조군과 실험군 사이
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Fig. 1. Comparison of blood glucose level in Long Evans 

Tokushima Otsuka (LETO) and Otsuka Long Evans Tokushima 

Fatty (OLETF) rats. Blood glucose levels of the experimental 

groups were increased compared with the control groups at 40 and 

60 weeks, and the O-60 group had a higher level than the O-40 

group. The data are expressed as mean±SEM. L-40 group: LETO 

rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 group: OLETF rats 40 weeks 

after birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth 

(n=7), O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7). 
a: 

significantly different from the control groups (p＜0.05), b: 

significantly different from the O-40 group (p＜0.05).

Fig. 2. Comparison of bladder compliance in Long Evans 

Tokushima Otsuka (LETO) and Otsuka Long Evans Tokushima 

Fatty (OLETF) rats. The diabetic bladders had increased com-

pliance compared with the control groups at 40 and 60 weeks, and 

the O-60 group had greater compliance than the O-40 group. The 

data are expressed as mean±SEM. L-40 group: LETO rats 40 

weeks after birth (n=7), O-40 group: OLETF rats 40 weeks after 

birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth (n=7), 

O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7). 
a: significantly 

different from the control groups (p＜0.05), b: significantly 

different from the O-40 group (p＜0.05).

Fig. 3. Contractile response of the bladder muscle strip to 2, 8, 

16, and 32 Hz electrical stimulation in Long Evans Tokushima 

Otsuka (LETO) and Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) 

rats. Contractile response to electrical stimulation was decreased 

in the experimental groups compared with the control groups at 

40 and 60 weeks, and the O-60 group had a lower contractile 

response than the O-40 group. The data are expressed as mean± 

SEM. L-40 group: LETO rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 

group: OLETF rats 40 weeks after birth (n=7), L-60 group: LETO 

rats 60 weeks after birth (n=7), O-60 group: OLETF rats 60 weeks 

after birth (n=7). 
a: significantly different from the control groups 

(p＜0.05), b: significantly different from the O-40 group (p＜0.05).

에 유의한 차이는 없었다. 그러나 60주에는 대조군에 비해 

실험군에서 의미 있는 증가를 보였다 (p＜0.05).

4. 방광근 수축력의 변화 

  모든 수축력은 방광조직 100 mg에 대한 수축력으로 교정

하여 g tension으로 표시하였다. 전기자극에 대한 방광근의 

수축력은 모든 군에서 주파수가 증가할수록 방광근의 수축

력은 점차 증가되었고 실험군의 방광근 수축력이 대조군에 

비하여 유의하게 감소하였으며, 특히 고주파로 갈수록 더

욱 많이 감소하였다 (p＜0.05). 60주 OLETF 당뇨쥐의 방광

근 수축력은 40주 OLETF 당뇨쥐에 비하여 현저하게 감소

하였다 (p＜0.05) (Fig. 3).

  각 군에서 bethanechol (250μM)에 대한 방광근의 수축력

은 45.9±3.5, 35.9±5.7, 42.9±3.3 및 24.1±2.5로 실험군에서 대

조군에 비하여 유의하게 감소하였으며, 60주 OLETF 당뇨

쥐의 경우 40주 OLETF 당뇨쥐에 비하여 더욱 많이 감소하

였다 (p＜0.05) (Fig. 4). 

  각 군에서 ATP (10 mM)에 대한 방광근의 수축력은 15.4±0.9, 

11.2±1.7, 13.9±0.7 및 8.2±0.7로 실험군에서 대조군에 비하여 유

의하게 감소하였으며, 60주 OLETF 당뇨쥐의 경우 40주 OLETF 

당뇨쥐에 비하여 더욱 많이 감소하였다 (p＜0.05) (Fig. 5).
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Fig. 6. (A) Reverse transcript-polymerase chain reaction (RT-PCR) 

measurement of nerve growth factor (NGF) mRNA expression. 

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was used 

for the internal control. M: 100 bp marker; lane 1: GAPDH (983 

bp); lane 2: GAPDH＋NGF (294 bp); lane 3: L-40 group; lane 

4: O-40 group; lane 5: L-60 group; lane 6: O-60 group. (B) Results 

of densitometric scanning of NGF mRNA expression. The mRNA 

expression of NGF was decreased in the O-40 and O-60 groups 

compared with the control groups. The mRNA expression of NGF 

was lower in the O-60 group than in the O-40 group. The data 

are expressed as mean±SEM. L-40 group: Long Evans Tokushima 

Otsuka (LETO) rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 group: 

Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats 40 weeks after 

birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth (n=7), 

O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7). 
a: sig-

nificantly different from the control groups (p＜0.05), b: signi-

ficantly different from the O-40 group (p＜0.05).

Fig. 5. Contractile response of the bladder muscle strip to ATP 

(10 mM) in Long Evans Tokushima Otsuka (LETO) and Otsuka 

Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats. The contractile 

response to ATP (10 mM) was decreased in the experimental 

groups compared with the control groups at 40 and 60 weeks, and 

the O-60 group had a lower contractile response than the L-40 

group. The data are expressed as mean±SEM. L-40 group: LETO 

rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 group: OLETF rats 40 weeks 

after birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth 

(n=7), O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7). 
a: 

significantly different from the control groups (p＜0.05), b: 

significantly different from the O-40 group (p＜0.05).

Fig. 4. Contractile response of bladder muscle strip to bethanechol 

(250μM) in Long Evans Tokushima Otsuka (LETO) and Otsuka 

Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats. The contractile re-

sponse to bethanecol (250μM) was decreased in the experimental 

groups compared with the control groups at 40 and 60 weeks, and 

the O-60 group had a lower contractile response than the O-40 

group. The data are expressed as mean±SEM. L-40 group: LETO 

rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 group: OLETF rats 40 weeks 

after birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth 

(n=7), O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7). 
a: 

significantly different from the control groups (p＜0.05), b: 

significantly different from the O-40 group (p＜0.05).

5. 방광근 내 NGF mRNA의 발현도

  각 군의 NGF mRNA에 대한 RT-PCR을 시행하였으며 모

든 군에서 NGF mRNA의 발현이 확인되었다. NGF mRNA
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Fig. 7. Nerve growth factor (NGF) immunohistochemical staining of the bladder. NGF expression was decreased in the O-40 and O-60 

groups compared with the control groups. NGF expression of the O-40 group was lower than in the O-60 group. (A) L-40 group (scale 

bar=25μm), (B) O-40 group (scale bar=25μm), (C) L-60 group (scale bar=25μm), (D) O-60 group (scale bar=25μm). L-40 group: 

Long Evans Tokushima Otsuka (LETO) rats 40 weeks after birth (n=7), O-40 group: Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats 

40 weeks after birth (n=7), L-60 group: LETO rats 60 weeks after birth (n=7), O-60 group: OLETF rats 60 weeks after birth (n=7).

의 발현은 실험군에서 그 발현이 대조군에 비하여 모두 감

소하였으며 (p＜0.05), 60주 OLETF 당뇨쥐에서는 40주 OLETF 

당뇨쥐에 비하여 더욱 감소하였다 (p＜0.05) (Fig. 6).

6. 신경성장인자 (NGF)에 대한 면역조직화학염색 

  각 군의 조직에 대하여 신경성장인자의 분포 및 염색정

도를 관찰하였다. 실험군에서는 대조군에 비하여 방광근 

내 형광반응이 감소되어 있었고, 60주 OLETF 당뇨쥐에서

는 40주 OLETF 당뇨쥐에 비하여 현저하게 감소되었으나, 

요로상피에서의 신경성장인자의 형광반응은 실험군과 대

조군 사이에 차이가 없었다 (Fig. 7).

고      찰

  당뇨병은 췌장의 인슐린 분비장애와 인슐린 작용기능의 

결함으로 발생하는 대사질환으로써 여러 장기에 영향을 미

쳐 많은 합병증을 초래하게 되며, 그 분류는 크게 제1형 당

뇨병, 제2형 당뇨병으로 나눌 수 있으며, 그 외에 이차성 당

뇨병과 임신성당뇨병이 있다. 최근 우리나라는 식생활의 

서구화로 인해 비만과 함께 제2형 당뇨병이 증가하고 있는 

추세이다.5 이러한 제2형 당뇨병과 유사한 특성을 가지는 

당뇨쥐인 OLETF쥐는 당뇨를 유도하는 여러 가지 열성유전
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자를 가지고 있으며, 경도의 비만을 가지고 만성질환의 과

정을 거치게 된다. 생후 18주가 지나서 고혈당이 나타나게 

되고, 췌장의 변화가 서서히 일어나서 40주가 지나면 췌장

의 위축이 발생하게 된다. OLETF쥐의 이러한 특징은 인간

의 제2형 당뇨병과 유사하다.6 

  당뇨병은 여러 장기에 영향을 미칠 뿐 아니라 평활근의 

기능에도 영향을 미쳐 많은 합병증을 초래하게 되며, 특히 

비뇨기과적으로는 당뇨병에 따른 방광기능의 장애가 가장 

중요한 합병증이 되고 있다. 당뇨병이 발병 시 방광에는 형

태학적인 변화를 비롯하여 많은 기능적인 변화와 분자생물

학적 변화가 일어나게 된다.7

  당뇨병에 따른 형태학적인 변화로써 여러 구조적인 변화

가 발생하는데 Andersson 등8은 STZ로 유도된 당뇨쥐에서 

방광내압검사를 시행한 결과 방광의 용적이 증가되었다고 

보고하였으며 Longhurst와 Belis9는 방광무게와 용적이 당뇨

쥐에서 증가된다고 하였다. 또한 평활근비대와 함께 방광

근 내에 콜라겐 (collagen)의 침착이 증가된다고 알려져 있

다.10 이러한 변화들은 화학적으로 유도된 당뇨병 초기에서

도 관찰되어질 수 있다고 하였으며11 이러한 것이 방광기능

의 장애와 관련이 될 수 있을 것으로 보고되었다.12,13 그러

나, 저자들의 경우 40주 OLETF 당뇨쥐에서 방광의 무게와 

40주 LETO쥐에서 방광의 무게사이에 약간의 증가는 있었

지만 통계학적인 의의는 없었으나, 60주 LETO와 OLETF쥐 

사이에서는 의의 있는 증가소견을 보였다. 성인쥐에서 STZ

를 투여하여 유도된 당뇨병은 췌장의 β 세포를 급속히 괴

사시켜 제1형 당뇨병을 형성시키며 일반적으로 매우 빠른 

급성 변화를 일으킴으로써 단기간에 방광무게와 용적을 증

가시킨다. 그러나 제2형 당뇨쥐인 OLETF쥐는 여러 가지 열

성유전자에 의해 당뇨병이 발생하여, 서서히 진행하게 되

며 출생 약 18주가 지나야 고혈당이 나타나게 되고 40주가 

되어야 췌장의 변화가 생기기 시작한다. 따라서 저자들의 

경우에 STZ로 유도된 제1형 당뇨쥐와는 다르게 당뇨병 발

생 초기에 방광무게의 변화가 심하지 않았던 원인은 이와 

같은 발생과정의 차이에 기인한 것으로 생각한다.

　당뇨병이 존재할 때 비뇨기계의 여러 장기에서도 합병증

이 발생한다.14,15 방광에도 여러 가지 기능적인 문제가 발생

하게 된다. 이러한 기능적인 문제는 자율 신경장애에 따른 

것으로 알려지고 있다. 당뇨가 진행함에 따라 방광의 지각

신경에 손상이 발생하면서 방광에 대한 감각의 저하가 일

어나고 결과적으로 방광의 과팽창이 발생하게 된다. 그 후 

이러한 과정이 지속적으로 반복되면서 배뇨근대상부전 

(decompensation)상태로 진행하여 방광근 기능에 문제가 발

생하고, 결국 방광근이 무력해지면서 방광근 수축력에 장

애가 발생하게 된다. 현재까지 이러한 당뇨병에 따른 기능

적인 변화에 대한 많은 연구가 이루어져 왔다. Andersson 

등8은 STZ로 유도된 제1형 당뇨쥐에서 방광기능검사를 한 

결과, 배뇨 시작을 유도하는 요량이 증가하고 방광의 유순

도가 증가한다고 하였다. 그러나 Starer와 Libow16는 이러한 

전형적인 배뇨장애 형태보다 불수의적 배뇨근수축의 중요

성을 강조하는 의견을 제시하였다. Kaplan 등17도 조사대상 

환자의 55%에서 불수의적 배뇨근수축이 있었다고 보고하

였다. 저자들의 경우 40주 OLETF 당뇨쥐와 60주 OLETF 당

뇨쥐에서 각각의 대조군에 비해 방광 유순도가 모두 증가

했으며, 60주 OLETF 당뇨쥐는 40주 OLETF 당뇨쥐에 비해 

유순도가 더욱 증가하였다. 이는 당뇨가 진행될수록 반복

적인 과팽창과 배뇨근의 대상부전으로 인한 방광근 수축력

의 장애가 더 심해진 것으로 생각할 수 있으며 일부 개체에

서 발생한 불수의적 배뇨근 수축에 대한 연구도 필요할 것

으로 생각한다. Longhurst와 Belis9는 2개월된 당뇨쥐에서 

전기 자극, acetylcholine 및 KCL에 대한 방광체부의 배뇨근 

수축력이 모두 감소한다고 하였다. 반면에 STZ로 유도된 

당뇨쥐에서 무스카린작용제를 투여했을 때 그 반응성이 증

가한다는 보고도 있으나 작용기전에 대해서는 명확히 밝혀

지지 않았다.18 40주 OLETF 당뇨쥐의 경우 전기 자극, 

bethanechol 및 ATP에 대한 방광근의 수축력이 대조군에 비

해 감소하였으나 그 감소 폭이 작았으며, 60주 OLETF 당뇨

쥐의 경우에는 전기 자극, bethanechol 및 ATP에 대한 방광

근의 수축력이 의미 있게 감소하는 현상을 나타냈다. 따라

서 방광근의 수축력의 감소도 당뇨가 진행될수록 더욱 더 

심해진다는 것을 알 수 있었으며, 이와 같은 것을 확인하기 

위해서 조직염색을 통한 방광근의 상태 및 수용체에 대한 

연구가 병행되어야 할 것으로 생각한다. 

  최근 당뇨병성 방광병증의 원인을 세포학적인 또는 분자

생물학적인 수준에서 알아보고자 하는 노력이 이루어지고 

있다. 또한 당뇨병성 방광병증은 당뇨의 흔한 합병증인 말

초신경병증의 하나로 알려져 있으며 이러한 말초 신경병증

에 NGF가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. Koo 등3

은 STZ에 의해 유도된 인슐린 의존성 당뇨쥐에서 NGF가 

4주까지 증가한 후 다시 감소하는 현상을 나타냈다고 하였

다. 이러한 당뇨병에 따른 초기 현상은 세포비대, 성장 및 

재형성 (remodeling)에 따른 현상이라고 보았으며 NGF의 증

가는 당뇨병에서 계속적인 신경의 분포와 공급 및 혈관재

생에 따른 보상작용의 결과라고 하였다. Steinbacher와 

Nadelhaft4는 제1형 당뇨쥐에서 방광과 배근신경절에서 

NGF가 증가하였다고 하였으며, 실험 첫 주에 NGF가 증가

한 후 천천히 감소하는 현상을 관찰하였다. 이와 같이 당뇨

병에 따른 방광의 기능장애에 있어서 NGF의 중요성이 강

조되고 있으며 최근 이에 대한 연구가 많이 진행되고 있다. 
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NGF는 말초 교감신경과 신경릉에서 기원한 감각신경계가 

분포된 조직에서 생산된다. 생산된 NGF는 그 조직에 분포

된 신경말단의 수용체에 의해 결합되며, 역행성으로 운반

되어 그 기능을 나타내게 된다. 따라서 모든 병리적인 현상

은 이러한 NGF 기능결핍이나 직, 간접적인 역행성 축삭운

반 (retrograde axonal transport)의 장애에 따라 나타날 수 있

다. 이와 같이 당뇨병이 존재 시 여러 조직에서의 NGF 단백

질 및 NGF mRNA의 감소가 보고되었고19-21 여러 신경에서

의 NGF의 감소 및 NGF의 역행성 축삭운반의 감소22-24가 일

어난다고 알려졌다. 반면에 Hellweg와 Hartung25은 당뇨병

을 유도한 후 수 주 뒤 대부분의 말초 신경 지배조직에서 

최대 145-300%까지 NGF의 양의 증가를 관찰하였다. 그리

고 그 이유를 NGF에 민감한 신경의 퇴화에 의해 NGF의 생

산 증가가 일어나거나 또는 퇴화된 신경에 의한 NGF 제거 

감소에 따른 것이라고 보고하였다. 이와 같이 NGF 변화에 

차이가 나는 것은 조직의 종류나 당뇨발생 후 그 측정시기

에 따라 그 양이 달라질 수 있기 때문이며, 당뇨병성 방광병

증의 경우 방광 내 NGF 생산의 감소와 역행성 축삭운반의 

장애가 발생한다고 알려져 왔다.26,27 저자들의 경우에도 

OLETF 당뇨쥐에서 방광근 내에 NGF mRNA의 발현 감소

를 보였는데 이는 NGF의 합성 감소, 수용체와 결합 장애로 

인한 NGF mRNA의 발현 감소가 일어났다고 생각되며, 이

를 확인하기 위해서는 NGF와 수용체의 결합 장애와 역행

성 축삭운반 장애의 문제에 대해 좀 더 연구해 볼 필요성이 

있다고 생각한다.

결      론

  제2형 당뇨병을 가진 OLETF 당뇨쥐의 당뇨병성방광은 

그 시기에 따라 형태학적, 기능적 그리고 분자생물학적 변

화에 차이가 있다. 당뇨병 초기 (40주 OLETF 당뇨쥐)에는 

정상 대조군에 비해 변화가 크지 않았지만, 시간이 지날수

록 당뇨가 진행되어 60주 OLETF 당뇨쥐에서는 정상 대조

군과 큰 차이를 나타냈다. 따라서 당뇨는 오랜 시간에 걸쳐 

미세혈관 및 말초신경의 장애를 일으켜 방광의 변화를 유

발시켰으며, 그 변화를 관찰함으로써 시기에 따른 당뇨병

성 방광의 형태적, 기능적 변화와 RT-PCR을 이용한 NGF 

mRNA의 변화를 알 수 있었다. 이러한 실험을 통해서 자연

발생적인 제2형 당뇨병의 시기에 따른 방광병변을 이해하

는데 많은 도움을 줄 수 있을 것이며, 추후 제2형 당뇨병성 

방광의 기초적인 실험 자료로 사용될 수 있을 것이다.
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