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서    론

당뇨병성 신경병증은 병인과 동반된 증상이 다양하며 여

러 가지 형태로 분류될 수 있는 미세 혈관성 만성합병증이

다
1,2). 이 중 원위부 대칭성 다발성 신경병증은 가장 흔한 

신경병증으로 당뇨병환자의 50% 이상에서 이로 인한 증상

을 호소하고 있다. 이러한 증상은 일상생활의 저해를 야기

할 만큼 고통스러우나 아직까지 만족할 만한 치료방법이 없

는 실정이다
3,4). 따라서, 최근 보고되는 병인론적 발생기전

에 근거한 새로운 치료에 대한 결과들은 엄격한 혈당조절 
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 Abstract

Background: Diabetic neuropathy is associated with risk factors for macrovascular diseases and other 

microvascular complications. Alpha-lipoic acid (ALA) administration has been reported to improve metabolic 

abnormalities and ameliorate peripheral polyneuropathy in diabetic patients. In addition, ALA improves 

endoneurial nutritive neural blood flow and nerve conduction velocity in diabetic rats. But it is not clear 

whether ALA has a preservation effect on microvasculature in addition to the effect on intraepidermal nerve 

fibers (IENFs). We investigated the effect of ALA on intraepidermal nerve fiber density (numbers/mm) and 

cutaneous capillary length in streptozotocin-induced diabetic rats.

Methods: The rats were randomly divided into 3 groups: diabetes without diet control, diabetes with diet 

control, and diabetes with ALA treatment. Diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of 

streptozotocin (60 mg/kg) and the effect of ALA treatment was assessed by IENF immunostained with 

protein gene product 9.5 and by quantification of total cutaneous capillary length with mouse anti-rat reca-1 

immunostaining. 

Results: The value of IENF density significantly increased in ALA treatment group compared with other 

groups (P < 0.05). Quantification of microvascularity was also significantly increased in ALA treatment group 

compared with other groups (P < 0.05). 

Conclusion: The results of this study suggest that ALA administration in diabetic rats may be beneficial in 

the prevention of peripheral neuropathy associated with improvement of microvascularity. And the 

symptomatic amelioration after ALA treatment may be attributed to this morphological improvement. (J Kor 

Diabetes Assoc 31:488~497, 2007)
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및 대증적인 증상 완화와 함께 당뇨병성 신경병증의 새로운 

치료 전략으로 받아들여지고 있다. 

당뇨병성 신경병증의 병인론 중 산화스트레스와 항산화

방어기전에 대해서는 많은 연구들이 보고되어 있고 실제 당

뇨병성 말초신경병증에서 항산화제 사용이 말초신경손상의 

방지 및 회복에 도움이 된다고 알려져 있다
5). 이는 다양한 

산화스트레스들이 당뇨병에서 증가되어 있으며, 고혈당 및 

포도당의 자가산화와 비효소적 당화의 증가, 그 외 유리지방

산이 이러한 산화스트레스의 발생에 관여하기 때문이다
6,7). 

또한 생성된 혈관조직의 과산화물 음이온은 내피세포의 사멸

에 영향을 미치는 중요한 산화스트레스로 알려져 있으며8,9), 

증가된 과산화물 음이온은 산화질소와 반응하여 과산화질소

를 형성한 후 혈관 이완반응의 장애, 내피세포의 고사를 야

기한다고 밝혀져 있다
10,11).

항산화제 중 알파-리포산은 강력한 항산화제의 하나로 

당뇨병환자에서 친지방 유리기의 제거와 조직 내 산화성 스

트레스의 감소를 통해 당뇨병성 신경병증의 증상을 개선시

킨다고 알려져 있다
12). 그러나, 알파-리포산의 이러한 효과

는 말초신경 외에 혈관내피세포의 사멸을 예방하여 혈관기

능도 동시에 향상시킬 수 있음을 추정해 볼 수 있으며, 이의 

확인을 위해서 당뇨병성 신경병증에서 신경 손상의 정도를 

피부 생검 후 피하신경을 PGP (protein gene product) 9.5 

면역염색을 이용해 평가하듯이 미세혈관에 대한 효과도 형

태학적으로 관찰되어야 한다.

따라서 본 연구에서는 알파-리포산 투여에 따른 말초신

경의 변화와 이와 더불어 피부 미세혈관에 대한 보존효과를 

피부 면역조직화학검사를 통해 같이 확인함으로써 당뇨병성 

신경병증에서 알파-리포산의 투여 효과를 형태학적으로 보

여 주고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험동물

생후 6주의 Male Sprague-Dawley (SD) rat를 구입하여

(다물사이언스, 한국) 환경에 적응시키기 위해 10일간 사육

한 후 체중이 190~210 g인 쥐들을 난괴법에 의하여 당뇨병

군, 식이제한 당뇨병군, 알파-리포산(ALA, VIATRIS GmBH 

& Co, KG, Germany) 투여 당뇨병군의 3군으로 구분하였

다. 0.1 M citrate buffer (pH 4.5)에 streptozotocin (STZ; 

Sigma)을 60 mg/kg의 용량으로 용해하여 복강 내에 주사하

여 당뇨병을 유발하였고 STZ을 주사한 다음 48시간 후 꼬

리에서 채혈한 혈액의 혈당이 300 mg/dL 이상인 쥐를 당뇨

병이 유발된 것으로 간주하였다. 당뇨병 유발 후 3주간 혈

당상태가 높게 유지되고 있음을 확인한 후 실험을 시작하였

고 식이는 0.5% ALA 투여군의 경우 쥐 가루사료에 0.5% 

ALA를 균일하게 섞어 16주간 먹였으며 식이제한 당뇨군은 

전날 ALA 투여군이 먹은 양을 측정하여 동일한 양을 먹였

다. 식이 섭취량은 매일 일정한 시간에 측정하였다.

2. 혈당 및 체중 측정

혈당과 체중은 실험시작일부터 2주 간격으로 측정하였고 

혈당측정은 간이혈당측정기인 Accutrend
TM (Therasense inc 

Alameda, CA)을 이용하여 6시간 금식한 후 꼬리에서 채혈

하여 측정하였다. 

3. 인슐린 및 C-peptide 측정

인슐린 및 C-peptide를 측정하기 위하여 실험 시작 8주, 

16주에 금식 8시간 후 에테르 마취 하에 꼬리정맥에서 혈액

을 1.2 mL를 채취하여 3,000 rpm에서 15분간 원심분리 한 

후 Radioimmunoassay (Neodine Laboratories, Seoul, 

Korea)를 통해 정량하였다. 

4. 경구 당부하 검사 

경구 당부하 검사는 16주에 12시간 공복 후 실시하였다. 

쥐들을 에테르로 마취한 뒤 도관을 이용하여 50% 포도당 

용액으로 1.5 g/kg양을 경구로 투여하였으며 당부하 전과 

30분, 60분, 90분, 120분째 꼬리에서 채혈한 혈액을 이용해 

혈당을 측정하였다. 당-부하 검사 동안에 모든 쥐는 물만 먹

을 수 있도록 하였다.

5. 인슐린 내성검사 

경구 당부하 검사 후 다음날 12시간 공복상태에서 인슐린 

내성검사를 시행하였다. 쥐를 인슐린 주사 직전에 채혈하여 

채혈 즉시 혈당을 측정하고 인슐린 0.75 U/kg (Humulin R, 

Eli Lilly Co., Indianapolis)을 복강을 통해 주사 한 후 30

분, 60분, 90분, 120분, 180분에 꼬리에서 채혈하였으며, 채

혈 즉시 혈당을 측정하였다.

6. 췌장 소도의 분리

췌장 소도를 SD rat에서 collagenase digestion방법으로 

분리하였고
13) 분리한 췌장 소도를 RPMI-1640 (RPMI-1640 

containing 2 mM L-glutamine, 10% heat-inactivated fetal 

calf serum, 100 units/mL penicillin, and 100 μg/mL 

streptomycin) 배양용액에 넣어 95% O2, 5% CO2, 37℃의 

배양기에서 하룻밤 배양하였다. 

7. 인슐린분비능 측정

췌장 소도를 3 mM D-glucose를 함유한 Krebs-Ringer 

bicarbonate buffer (25 mM Hepes, 115 mM NaCl, 24 mM 

NaHCO3, 5mM KCl, 1 mM MgCl2, 2.5 mM CaCl2, and 

0.1% bovine serum albumin, pH 7.4) 용액으로 세 번 세척

한 후 20 mM D-glucose가 포함된 용액에서 ELISA를 이용
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하여 배지에 있는 인슐린 함량을 각각 측정하였다14).

8. 면역조직화학 염색

ALA투여 16주째 쥐의 오른쪽 발가락 위 피부를 적출하

여 PLP (2% paraformaldehyde, 0.075 M lysine, 0.05 M 

phosphate buffer pH 7.4, 0.01 M sodium m-periodate) 고

정액에 24시간 동안 고정하였다. 고정한 조직을 phosphate 

buffer saline (PBS) 세척 후 20% glycerol-0.1M phosphate 

buffer 에 4℃에서 2일간 담궈 두었다. PBS (phosphage 

buffered saline) 세척 후 냉동 방어제인 Tissue-tec
® OTC 

compound (Miles, Elkhart, IN)에 담궈 액체질소로 신속히 

얼린 후, 동결절편 박절기인 Leica CM 1510
®을 이용하여 

40 μm두께로 절단하였다. PBS로 충분히 세척한 후 비특이

적인 단백과의 결합을 방지하기 위하여 조직을 3% goat 

serum을 함유한 Protein Block Serum-Free (Dako, 

Carpinteria, CA) 용액에 담궈 30분간 반응시킨 후 일차항

체인 rabbit anti-rat PGP 9.5 (Biogenesis, Poole, UK)를 

1:150으로 1% goat serum을 함유한 항체 희석(Dako, 

Carpinteria, CA)용액에 희석하여 4℃에서 하룻밤 동안 반

응시켰다. PBS로 충분히 세척한 후 5% horse serum을 함

유한 Protein Block Serum-Free 용액에 담궈 30분간 반응

시킨 후 다른 일차항체 mouse anti-rat reca-1 (AbD Serotec 

MCA970R, Kidlington, UK)를 1:100으로 1% horse을 함

유한 항체 희석용액에 희석하여 4℃에서 하룻밤 동안 반응

시켰다. PBS로 충분히 세척한 후 goat anti-rabbit IgG-FITC 

(1:200, Vector, Laboratories Ltd., UK), horse anti-mouse 

IgG-(H+L) (1:200, Vector, Laboratories Ltd., UK)를 1% 

goat serum, 1% horse serum을 함유한 항체 희석용액에 희

석하여 30분간 반응시키고 PBS로 충분히 세척하고 

Fluorescent mounting medium (Dako, Carpinteria, CA)으로 

봉입하였으며, 이차항체 이후의 조작은 빛을 차단 후 시행

하였다. 

9. 피하신경 및 혈관의 반정량적 측정

각 피부 조직의 염색 슬라이드는 디지털 사진기가 부착된 

Axioskop 2 형광 현미경(Carl Zeiss, Goettingen, Germany) 

과 현미경 프로그램 Axiovision 5.1을 사용하여 사진을 찍

어 컴퓨터에 저장하여 이미지 분석에 이용하였다. PGP 9.5 

에 면역 반응한 신경섬유의 수는 100배의 배율로 이미지 분

석 프로그램(Image Processing Tool Kit 5.0 Reindeer 

Games Inc, Asheville, NC)을 이용하여 염색된 말초신경의 

수를 측정하였고
15), 진피에서 표피로 통과한 신경을 표피의 

신경섬유 수로 정의하였으며 표피 내에서 분지한 신경섬유

는 하나로 측정하고 표피-진피 접합부에서 추적할 수 없는 

신경은 포함하지 않았다. 표피의 신경섬유 수는 숙련된 동

일인이 측정 하였고, 표피 내 신경밀도는 표피의 단위 길이

에 있는 신경 섬유의 수(numbers/mm)로 표시하였다. 각 피

부 조직의 염색 슬라이드에서 염색된 혈관의 길이는 100배

의 배율로 신경 섬유 관찰에 사용되었던 이미지 분석 프로

그램을 이용하였으며 1 mm 내의 혈관 길이를 측정한 후 길

이의 총합으로 표시하였다(mm/mm
2).

10. 통계분석

자료분석은 SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)을 이용하였

으며 실험결과는 평균과 표준편차로 표시하였다. 집단 간의 표피 

신경섬유밀도 및 혈관 길이의 비교는 one-way ANOVA with 

Duncan’s post-hoc test를 이용하여 분석하였다. P < 0.05인 경

우 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 

결    과

1. 식이 섭취량과 체중 및 공복 시 혈당의 변화

실험동물들의 식이 섭취량은(Table 1)과 같았으며 실험

기간 동안 알파-리포산을 투여한 당뇨병군과 식이제한을 했

던 당뇨병군 간에 실험기간 동안 의미 있는 체중의 차이를 

보이지 않았고 이들은 식이제한을 하지 않았던 당뇨병군에 

비해서는 의미 있는 체중의 감소를 보였다(Fig. 1A). 공복 

시 혈당은 당뇨병 유발군들 모두에서 높게 유지되었으나 4

주 후부터 식이제한 당뇨병군과 알파-리포산 투여 당뇨병군

의 공복 시 혈당은 식이제한을 하지 않은 당뇨병군보다 의

미 있게 감소하였다(Fig. 1B).

2. 경구 당-부하에 따른 혈당농도 및 인슐린 내성검사

16주 후에 시행한 경구 당부하 검사상 알파-리포산 투여

군의 경구 당부하검사에 따른 혈당은 다른 두 군보다 의미 

있게 낮았다(Fig. 2A). 인슐린 투여에 따른 혈당은 알파-리

포산 투여군이 식이제한 당뇨병군과 통계적으로 의미는 없

었으나 더 낮은 경향을 보였고 식이 제한을 하지 않은 당뇨

병군보다는 의미있게 낮았다(Fig. 2B).

Table 1. Mean food intake in the experimental animals

Group DM without diet control DM with diet control DM with ALA

Food intake (g/day) 40 ± 0.3 23 ± 0.4 23 ± 0.4

All values are presented as mean ± SD. N = 5 in each group. DM, STZ-induced diabetes mellitus; ALA, Alpha- Lipoic 
Acid; STZ, Streptozotocin.
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3. 분리된 췌장 소도의 인슐린분비능

혈중 인슐린과 C-peptide의 농도는 알파-리포산을 투여했

던 당뇨병군에서 다른 당뇨병군들보다 낮게 측정되어(Table 

2) 혈당 농도와 측정된 인슐린 농도가 췌장 소도의 인슐린

분비능과 관련이 있는지 부가적으로 알아 보았다. 분리된 

각 군의 췌장 소도를 20 mM D-glucose가 포함된 용액을 

통해 인슐린이 분비된 정도를 측정하였고 알파-리포산 투여

군에서 측정된 인슐린의 분비능은 감소된 혈중 인슐린 농도

와 달리 식이제한을 하지 않은 당뇨병군보다 높게 유지되어 

있었고 식이 제한을 했던 당뇨병군과는 의미있는 차이를 보

이지 않았다(Fig. 3).

A B

Fig. 1. A. Body weight changes of animals according to the management in the experimental period. B. Fasting blood 
glucose levels of animals according to the management in the experimental period. N = 5 in each group. ALA, alpha 
lipoic acid. * P < 0.05 vs DM without diet control.

A B

Fig. 2. A. Blood glucose level after oral glucose challenge according to the management in the experimental period.  
B. Blood glucose level after intraperitoneal insulin challenge according to the management in the experimental period. N = 
5 in each group. ALA, alpha-lipoic Acid; ITT, insulin tolerance test. * P < 0.05 vs. DM without diet control. †P < 0.05 
vs. DM with diet control.
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4. 표피 신경 섬유 밀도

실험 시작 16주째 실험 쥐들의 발가락 위 피부 면역조직

화학염색에 의해 나타난 표피신경의 밀도(numbers/mm)는 

식이제한을 하지 않은 당뇨병군은 9.5 ± 2.0, 식이제한 당뇨

병군은 8.8 ± 1.7, 알파-리포산 투여 당뇨병군은 13.6 ± 2.8

로 알파-리포산 투여 당뇨병군에서 신경섬유의 밀도가 가장 

높게 측정되었다(P < 0.05) (Fig. 4, 5). 

5. 미세혈관의 길이

실험 쥐들의 발가락 위 피부의 면역조직화학염색에 의해 

나타난 피부 1 mm 내 피부혈관 길이의 총합(mm/mm
2)은 

식이제한을 하지 않은 당뇨병군은 1.75 ± 0.33, 식이제한 

당뇨병군은 2.14 ± 0.70, 알파-리포산 투여 당뇨병군은 3.11 

± 1.42로 알파-리포산 투여군에서 다른 두 군보다 의미 있

게 증가되었다(P < 0.05) (Fig. 6, 7).

Table 2. Insulin and C-peptide levels of experimental animals

Insulin (uU/mL) C-peptide (ng/mL)

8 week 16 week 8 week 16 week

DM without diet control 8.65 ± 6.87 11.87 ± 4.01 0.39 ± 0.08 0.67 ± 0.33

DM with diet control 6.73 ± 3.21  9.42 ± 7.00 0.32 ± 0.14 0.53 ± 0.32

DM with ALA   2.28 ± 1.38*,†     2.9 ± 1.35*,†  0.17 ± 0.03†   0.12 ± 0.03*,†

All values are presented as mean ± SD. N = 5 in each group. DM, STZ-induced diabetes mellitus; ALA, Alpha Lipoic 

Acid; STZ, streptozotocin. * P < 0.05 vs. DM without diet control. †P < 0.05 vs. DM with diet control.

Fig. 3. The level of insulin secretion in the isolated beta 

cell in response to 20 mM glucose medium. All values 

are presented as mean ± SD. N = 5 in each group. ALA, 

alpha-lipoic Acid. * P < 0.05 vs. DM without diet control. 

Fig. 4. Intraepidermal nerve fiber density according to 

the experimental group. N= 5 in each group. ALA, alpha 

lipoic acid. * P < 0.05 vs. DM without diet control. †P 

< 0.05 vs. DM with diet control. 

Fig. 5. Morphological changes of dermal and epidermal 

nerve fibers according to the management. A. DM without 

diet control group. B. DM with diet control group. C. DM 

with ALA treatment group. ↔ Arrow indicates epidermis. 

→ Arrow indicates intraepidermal nerve fiber (×100).
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고    찰

당뇨병성 신경병증은 아직 원인 및 진단, 치료에 있어서 

많은 한계점을 가지고 있고 이중 말초신경병증은 보고에 따

라 다양한 유병률을 보이지만 신경병증이 동반된 환자의 

10~20%는 심한 증상을 경험할 뿐만 아니라, 삶의 질적인 

면 외에 생존율에도 영향을 미친다
3,4). 당뇨병의 미세혈관성 

만성합병증인 당뇨병성 신경병증은 원위부 대칭성 다발성 

신경병증이 가장 흔한 형태이며 아직 병인은 잘 모르지만 

대사성과 혈관성 원인 인자들이 관련되어 있으리라 추정된

다. 또한 이와 관련하여 많은 가설들과 치료 전략들이 시도

되고 있으나 아직까지 만족스럽지 못한 현실이다.

당뇨병성 신경병증의 기본적 병인은 고혈당으로 인한 산

화 스트레스를 포함한 대사성 변화가 혈관계, 특히 내피혈관

의 기능부전을 야기하고 이는 혈액순환의 장애와 저산소증

을 야기해 신경손상까지 초래할 수 있다는 것이다
16-18). 이

러한 신경으로의 혈액순환장애와 미세혈류장애는 스트레스 

상황에서 탄력적인 혈관확장의 저해가 관여될 수 있고 이에

는 유리산화기 같은 산화스트레스가 중요한 역할을 한다고 

보고되고 있다
19). 여러 연구에서 당뇨병환자와 당뇨병 동물

모델에서 고혈당으로 인한 반응성 산소유리기의 증가가 밝

혀졌고20,21) 혈관조직의 내피세포, 평활근세포, 대동맥 외막

의 섬유아세포에서도 반응성 산소유리기 등의 산화스트레스

가 증가된다고 보고되고 있다22-24). 이로 인해 신경의 퇴행

적 변화가 초래될 수 있고 당뇨병성 신경병증에서는 말초에 

있는 무수신경 말단에서부터 이러한 손상이 시작되는 것으

로 알려져 있다
25)

. 또한 당뇨병성 신경병증에서의 산화스트

레스는 신경영양인자의 결핍에 중요한 역할을 하고 이는 혈

관의 기능 이상과 신경병증을 유발하는 병리학적 변화와 연

관된다는 여러 실험적, 임상적 증거들이 보고되고 있다
26,27). 

다만 이러한 당뇨병성 신경병증을 진단할 때는 피부 말초신

경이 감각신경 말단의 손상에 대한 보상을 위해 손상 받은 

부위 외의 다른 곳에서 수상돌기가 나타남을 고려해 PGP 

9.5와 같은 특별한 항체를 이용한 신경 면역염색으로 정량

적이며 정성적인 평가가 필요하다
28). 따라서 본 실험에서도 

아직까지 말초신경에서의 사이토카인을 포함한 다양한 관련 

요소들의 측정이 한계가 있는 점을 고려해 직접 말초신경의 

형태학적 소견을 관찰하였다.

당뇨병성 신경병증의 치료에 사용되는 약제는 통증을 경

감시키는 대증적 약제와 병인에 따른 치료제로 나눌 수 있

고 알도스 환원효소 억제제, 감마 리놀렌산, 알파-리포산 등

은 병인에 따른 치료제에 속한다
29-32). 이중 알파 리포산은 

항산화제로서 친지방 유리기의 제거와 조직 내 산화성 스트

레스를 줄이는데 효과가 있는 것으로 알려져 있고 동시에 

당뇨병성 신경병증의 증상 개선에 탁월한 효과가 있다고 보

고 되고 있다33,34). 다만 알파-리포산의 작용 기전에 대해서

는 아직 여러 가지 가설들이 제시되고 있고 이중 유리기의 

제거를 통한 산화스트레스의 감소가 당뇨병성 신경병증 치

료제의 근거로서 가장 유력한 가설로 여겨지고 있다. 강력

한 항산화제인 알파-리포산은 유리 산화기의 제거를 통해 

신경병증의 증상을 해소 시킬 수 있고 이러한 증상의 개선

Fig. 6. Total capillary length according to the experimental 

group. N = 5 in each group. ALA, alpha lipoic acid. * P < 0.05 

vs. DM without diet control; †P < 0.05 vs. DM with diet control. 

Fig. 7. Morphological changes of dermal and epidermal 

blood vessels according to the management in the 

experimental animals shown by endothelial cell antibody 

RECA-1 immunostaining. A. DM without diet control 

group. B. DM with diet control group. C. DM with 

ALA treatment group. ALA, alpha lipoic acid. → Arrow 

indicates cutaneous capillary (×100).
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은 말초신경의 병인론적인 개선과 함께 혈류의 증가, 특히 

미세혈관의 손상을 호전시킴으로써 조직 내 관류를 증가 시

킨다고 보고되고 있다
35). 본 연구에서도 알파-리포산을 투

여한 당뇨병군에서 피하신경과 함께 미세혈관이 의미있게 

보존된 결과를 확인할 수 있었고 이는 추가적인 조사를 통

해 혈류개선에 의한 이차적인 호전인지 혹은 다른 매개체와 

연관된 결과인지 확인되어야 한다. 물론 신경 및 혈관의 분

포는 3차원적인 구조로 진행하기 때문에 슬라이드상에서 관

찰되는 단면으로 정확히 측정하기는 어려운 한계점이 있음

을 고려해야 하지만 일반적으로 받아들여지고 있는 당뇨병

성 신경병증의 진단 및 효과 판정에서의 표피 1 mm 내 신

경섬유 숫자인 표피 내 신경밀도는 알파-리포산 효과를 형

태학적으로 보여줄 수 있었고 미세혈관에 미치는 영향도 염

색방법만 다를 뿐 같은 방법으로 확인할 수 있었다. 다만 이

러한 효과에 대해 사이토카인이나 수용체 등을 포함한 정확

한 관련 요소 및 기전에 대해서도 조사가 필요하고 혈관과 

신경에 미치는 효과에 있어서 선후관계 및 이들 각각에 미

치는 영향에 대해서도 추가적인 연구가 필요하리라 사료된

다. 또한 알파-리포산의 투여는 용량에 따라 혈당 및 체중에 

영향을 미칠 수 있으므로 이에 의한 이차적인 치료 효과도 

고려되어야 한다. 그외 16주의 혈당변화가 말초신경의 변화

를 어느 정도 일으킬 수 있는지에 대한 영향도 고려되어야 

하나 이는 전류자극 역치의 변화로써 간접적으로 판단하였

고 저자들은 이전 연구에서 알파-리포산의 투여로 표피 신

경의 보존과 전류자극 역치의 증가를 억제시킬 수 있음을 

이미 관찰하였다. 본 연구에서는 추가적으로 미세혈관과의 

관계 및 이에 미치는 영향을 관찰할 수 있었다. 

저자들은 실험결과에서 알파-리포산 투여군의 혈당상태

가 식이 제한 당뇨병군과 유사하나 혈중 인슐린 및 

C-peptide 가 낮게 측정되어서 이에 대한 설명을 위해 본 

실험과의 직접적인 관련은 없으나 부가적으로 췌장의 인슐

린분비능을 확인해 보고자 하였다. 물론 항산화제인 알파-

리포산이 포도당 흡수의 자극제로서 당뇨병 치료의 강력한 

약제로 사용될 수 있을 것으로 생각되고 있고 본 연구에서

도 알파-리포산 투여군이 식이 제한 당뇨병군에 비하여 혈

중 인슐린은 감소하였으나 분리된 췌장 소도의 인슐린분비

능은 보존되어 있는 것을 확인할 수 있었다. 이로 미루어 볼 

때 본 연구에서 사용한 streptozotocin이 췌장 외 효과로 인

슐린저항성을 유발시킬 수 있고 그 기전에 대해서는 아직 명

확하지 않으나 초래된 고혈당 자체가 인슐린저항성을 유발

하거나 혹은 streptozotocin이 직접 세포 내 protein-tyrosine 

phosphatase의 작용을 비가역적으로 억제하여 발생시키는 

것으로 알려져 있고
36-40), 이러한 원인과 측정된 혈당농도 

및 인슐린농도를 고려해 볼 때 알파-리포산이 인슐린감수성

을 증가시킴으로써 췌장소도의 인슐린분비능을 보존하는 효

과도 가능하리라 추정해 볼 수 있다. 또 Targonsky 등
41)이 

알파-리포산은 췌장 베타 세포에서 AMPK를 활성화하여 

인슐린분비와 양 그리고 세포성장을 감소시킨다고 보고한 

바 있어, 고혈당 상태의 동물 모델에서 알파-리포산 투여 후 

인슐린감수성 증가 효과에 대한 추가적인 연구가 필요할 것

으로 생각된다. 또한 실험기간 동안 알파-리포산을 투여한 

당뇨병군 체중은 식이제한을 하지 않은 당뇨병군보다 의미 

있는 감소를 보였는데 이 결과는 실험이 진행함에 따라 알

파-리포산 투여군에서의 식이 섭취량 감소와 이로 인한 비

만증 및 인슐린저항성 개선에 따른 유익한 변화가 일어날 

가능성을 시사할 수 있고 이는 Kim 등
42)의 동물모델에서 

알파-리포산 처리 후 체중감소를 보인 결과나 알파-리포산

이 시상하부에 작용하여 AMPK 활성을 저하시킴으로써 식

욕억제 및 대사촉진 작용을 유발하여 항비만 효과를 나타낼 

수 있다는 연구 결과들을 통해 간접적으로 설명될 수 있다.

결론적으로 본 연구에서는 알파-리포산 투여가 strepto- 

zotocin 투여로 당뇨병가 유발된 백서에서 피하신경과 함께 

미세혈관을 보존 할 수 있음을 확인할 수 있었다. 또한 부가

적으로 췌장 소도의 인슐린분비능 보존 및 인슐린감수성 증

가를 통한 대사성 효과를 확인할 수 있었다. 정확한 기전을 

규명하기 위하여 사이토카인이나 염증표지자 등을 포함한 

추가적인 연구가 필요하리라 사료된다.

요    약

연구배경: 당뇨병성 신경병증은 대혈관 합병증과도 관련 

있는 흔한 미세혈관 합병증으로 당뇨병환자의 생존율에도 

영향을 줄 수 있는 위험 요소이다. 알파-리포산은 이러한 당

뇨병성 신경병증의 치료제로 사용되고 있는 강력한 항산화

제 중 하나로 신경전도와 혈류개선에 효과가 있다고 알려져 

있으나 아직까지 피하신경 외에 미세혈관에 미치는 영향에 

대해서는 보고된 바가 없다. 따라서 본 연구에서는 알파-리

포산이 당뇨병이 유발된 실험동물에서 말초신경과 미세혈관

에 미치는 영향을 형태학적으로 보고자 하였다.   

방법: Streptozotocin을 투여한 당뇨병 유발 백서에서 알

파-리포산 투여 당뇨병군과 식이제한 당뇨병군 및 당뇨병 

대조군에서 알파 리포산 투여 후 매 2주 마다 공복혈당을 

측정하였고 8주와 16주에 혈중 인슐린과 C-peptide를 측정

하였으며 16주에 췌장 소도 인슐린분비능 및 발가락 피부의 

면역조직화학검사를 시행하여 표피신경섬유와 미세혈관의 

형태학적 변화를 관찰하였다. 

결과: 공복 시 혈당은 4주 후부터는 식이 제한군과 알파-

리포산 투여군에서 식이제한을 하지 않은 군보다 낮게 측정

되었다. 혈중 인슐린과 C-peptide의 농도는 알파-리포산을 

투여했던 군에서 다른 군들보다 낮게 측정되었으나 알파-리

포산 투여군 췌장 소도에서 측정된 인슐린의 분비능은 식이

제한을 했던 군보다는 낮게 측정되었지만 식이제한을 하지 
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않은 군보다 높게 유지되어 있었다. 알파-리포산 투여군에

서 다른 두 군보다 진피에서 표피로 통과하는 신경섬유의 

수가 유의하게 증가되었고(P < 0.05) 또한 1 mm
2 내 총 미

세혈관의 길이도 유의하게 높게 확인되었다(P < 0.05).

결론: 이상의 결과로써 알파-리포산이 당뇨병성 신경병증 

동물 모델에서 말초신경 및 미세혈관에 대해 보존효과가 있

는 것으로 생각되며 더불어 인슐린감수성의 호전과 췌도 베

타세포의 보호에도 효과가 있을 것으로 추정되지만 이에 대

해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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