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 Abstract

Background: It is well known that renal TGFβ expression is related to the development of diabetic 

nephropathy. Alpha-lipoic acid (ALA), a potent antioxidant and cofactor of mitochondrial respiratory 

enzymes, can improve the insulin resistance and the vascular endothelial dysfunction, and suppresses the 

development of diabetic vascular complications. This study was undertaken to investigate whether ALA 

could reduce urinary protein excretion and renal TGFβ protein expression in obese type 2 diabetes mellitus 

animal model, Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rat.

Methods: Obese 30 male OLETF rats were randomly divided to 3 groups at the age of 30 weeks. The rats 

in the Control group fed normal rat chow while the rats in the ALA group were fed with rat chow 

containing ALA (0.5% of food weight). Ten rats in the Pair-fed group were fed with normal rat chow, but 

were given the same amount of food as consumed by the ALA group. During 5 weeks of ALA feeding, food 

intake and body weight were checked in metabolic chamber. Blood glucose levels, HbA1c and urinary 

protein excretion were measured at 30 weeks and 35 weeks of age, and renal TGFβ protein expression at 35 

weeks of age was measured by Western blot and represented by relative unit (RU). Immunohistochemical 

staining for TGFβ protein in renal tissue was also examined at 35 weeks of age.

Results: Food intake, body weight, blood glucose levels, HbA1c and urinary protein excretion among the 

Control, ALA and Pair-fed groups at 30 weeks of age were not different. At 35 weeks of age, food intake 

was significantly decreased in the ALA group than the Control group (Control group vs. ALA group, 27.7 

± 1.1 g/day vs. 22.4 ± 1.4 g/day, P < 0.001), and body weight was significantly decreased in the ALA group 

than the Control and Pair-fed groups (Control group: 694.4 ± 10.3 g, ALA group: 600.4 ± 7.4 g, Pair-fed 

group: 685.4 ± 11.6 g, P < 0.001). Blood glucose levels were significantly decreased in the ALA group than 

the Control and Pair-fed groups (Control group: 157.7 ± 4.6 mg/dL, ALA group: 130.7 ± 4.8 mg/dL, Pair-fed 

group: 153.7 ± 3.3 mg/dL, P < 0.001) although blood glucose levels from 30 weeks to 34 weeks of age and 

HbA1c at 35 weeks of age were not different among the groups. Urinary protein excretion and renal TGFβ 

protein expression were significantly decreased in the ALA group than the Control and Pair-fed groups 

(urinary protein excretion, Control group: 5.033 ± 0.254 mg/mgCr, ALA group: 3.633 ± 0.303 mg/mgCr, 
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서    론

당뇨병성 신증은 당뇨병환자의 35~40%에서 발생하며 말

기 신부전의 가장 흔한 원인이고 당뇨병에 의한 입원과 사

망의 주원인으로 알려져 있는데
1) 지속적인 고혈당과 동반

된 다양한 성장인자와 안지오텐신 II의 증가, 세포외 기질의 

증가, 사구체 기저막의 비후, 신장 내 미세순환의 변화 등에 

의한 사구체의 구조적, 기능적 변화에 의하여 발생함이 보

고되어 있다
2-5). Transforming growth factor β (TGFβ)는 당

뇨병 동물 모델과 당뇨병환자의 손상된 신장에서 메산지움 

세포의 비대, 세포외 기질의 축적, 사구체 기저막의 비후, 

세포간질의 섬유화, 사구체 경화증을 유발함으로써 당뇨병

성 신증의 발생과 진행에 깊이 관여함이 알려져 있다
6-9).

Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) 백서는 

1993년 일본에서 확립된 당뇨병 동물 모델로 출생 후 점차 

비만해지다가 24주경 당뇨병이 발생하는데 제2형 당뇨병환

자처럼 비만, 인슐린저항성, 고혈당을 특징적으로 나타내므로 

비만형 제2형 당뇨병 동물 모델로 널리 이용되고 있다
10,11). 

OLETF 백서의 체중은 14주와 46주 사이에 급격히 증가하

다가 이후에 천천히 증가하며 혈당은 연령이 증가함에 따라 

상승하여 14주째 당뇨병 전단계, 30주째 제2형 당뇨병, 54

주째 제1형 당뇨병의 특징을 각각 나타낸다12).

알파-리포산은 미토콘드리아 내에 존재하는 pyruvate 

dehydrogenase의 중요한 보조인자로
13) OLETF 백서에서 

당뇨병 예방 효과와 혈관내피세포 기능개선 효과를 나타내

는 한편14-19) 먹이 섭취를 억제하고 에너지 대사를 촉진함으

로써 체중 감소 효과를 나타내며
20) 당뇨병환자에서 당뇨병

성 신경병증의 치료에 이용되고 있으나 다른 당뇨병성 미세

혈관 합병증, 특히 당뇨병성 신증에 미치는 영향에 대하여 

아직까지 거의 연구되지 않은 실정이다.

저자들은 본 연구를 통하여 비만형 제2형 당뇨병 동물 

모델인 OLETF 백서에서 알파-리포산 투여 전후 먹이 섭취

량, 체중, 혈당, 요중 단백 양, 신장 내 TGFβ 단백 발현의 

변화들을 분석함으로써 알파-리포산이 당뇨병과 당뇨병성 

신증에 미치는 효과를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험 동물

5주령의 비만형 제2형 당뇨병 백서 모델인 OLETF 백서 

수컷 30마리를 일본 Otsuka 연구소에서 분양 받아 실험에 

사용하였다. 모든 백서는 5주에서 30주까지 적정온도(23 ± 2℃)

와 적정습도(60 ± 10%)가 유지되는 무균실(specific pathogen 

free, SPF)에서 사육되었으며 물과 사료를 제한 없이 공급

하였다.

2. 연구 방법

1) 실험군 배정

30주령의 OLETF 백서 수컷 30마리를 10마리씩 세 군으

로 나누어 각 군에 포함된 백서의 평균 체중과 평균 혈당이 

같도록 배정한 후 30주에서 35주까지 5주 동안 metabolic 

chamber에서 사육하였다. 대조군(10마리)은 일반 사료를 자

유롭게 섭취하도록 하였으며 알파-리포산 투여군(10마리)은 

알파-리포산이 사료 무게의 0.5% 함유된 사료를 자유롭게 

섭취하도록 하였고 먹이섭취 제한군(10마리)은 일반 사료를 

섭취하되 먹이 섭취량이 알파-리포산 투여군과 일치하도록 

제한하였다. 실험에 이용된 알파-리포산은 Viatris GmbH & 

Co. KG (Frankfurt, Germany)로부터 기증받았다.

30주째와 35주째 먹이 섭취량, 체중, 공복 혈당, 요중 단

백 및 크레아티닌 양을 각각 측정하였으며 35주째 당화혈색

소를 측정하였다. 먹이 섭취량, 체중은 3번씩, 공복 혈당, 요

중 단백 및 크레아티닌 양, 당화혈색소는 2번씩 측정하여 

평균값을 계산하였다.

Pair-fed group: 4.977 ± 0.339 mg/mgCr, P < 0.001; renal TGFβ protein expression, Control group: 7.09 ± 0.17 

RU, ALA group: 4.14 ± 0.26 RU, Pair-fed group: 7.00 ± 0.29 RU, P < 0.001). In the ALA group at 35 weeks 

of age, urinary protein excretion and renal TGFβ protein expression were positively related in the Control, 

ALA and Pair-fed groups (Control group, r = 0.847, P = 0.002; ALA group, r = 0.954, P < 0.001; Pair-fed 

group, r = 0.858, P = 0.002). TGFβ staining in glomeruli was observed in all groups but was decreased in 

the ALA group at 35 weeks of age.

Conclusion: These results suggest that ALA may prevent the increase of food intake, body weight, blood 

glucose, urinary protein excretion and renal TGFβ protein expression in obese type 2 diabetic rat model. The 

effect of ALA on diabetic nephropathy presented as proteinuria and renal TGFβ expression in diabetic 

patients needs to be further clarified. (KOREAN DIABETES J 32:21~29, 2008)
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2) 공복 혈당 및 당화혈색소 측정

12시간 공복 상태에서 꼬리정맥 혈액을 채혈한 후 glucose 

oxidase법으로 공복 혈당을 측정하였으며 HPLC법으로 당

화혈색소를 측정하였다.

3) 요중 단백 및 크레아티닌 양 측정

24시간 동안 모은 소변을 3,000 g에서 10분 동안 원심분

리한 후 상층액에서 Coomassie quantitative reaction법으로 

요중 단백 양을 측정하였으며 요중 크레아티닌 양으로 보정

하였다.

3. 신장 내 TGFβ 단백 발현 측정

35주째 실험 종료 후 신장을 적출하여 Western blot법으

로 TGFβ 단백 발현 정도를 측정하였다. 간략하게 기술하면 

적출한 신장을 잘라서 lysis buffer (50 mM Tris-HCl, 25 

mM EDTA, 650 mM NaCl, 5% Triton X-100, 200 mM 

phenyl-methyl-sulfonyl fluoride, 0.02 mM aprotinin, 2 mM 

leupeptin, 5 mM phenanthroline, 28 mM benzamidine)에 

넣은 후 균질화시키고 13,000 g에서 30분간 원심분리하여 

상층액을 얻었다. 총 단백 100 ug을 10% polyacrylamide 

gel에서 전기영동하여 분리한 후 membrane transfer시켰다. 

1차 항체로 rabbit TGFβ polyclonal antibody (Santa Cruz), 

2차 항체로 anti-rabbit Ig horseradish peroxidase-linked 

whole antibody (Amersharm Biosciences, UK)를 반응시킨 후 

ECL western blot detection reagent (Amersharm Biosciences, 

UK)를 반응시켜 영상을 얻었으며 internal control로 β-actin

을 이용하였다. 측정된 TGFβ 단백 양은 동시에 측정된 β

-actin 단백 양으로 보정되었으며 이를 상대 단위(relative 

unit, RU)로 표시하였다.

4. 면역조직화학염색

35주째 TGFβ 단백에 대한 면역조직화학염색은 TGFβ 단

클론항체(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA)를 

이용하여 시행되었으며 Mayer's hematoxylin으로 대조 염

색한 후 Paramount (Dako, Glostrup, Denmark)로 표본 제

작하였다. 일차 항체가 없는 표본을 음성 대조군으로 설정

하여 비특이적 반응 유무를 점검하였다.

5. 통계 처리

결과는 평균 ± 표준오차로 표시하였으며 SPSS 프로그램

(version 13.0)을 이용하여 통계 분석을 시행하였다. 세 군

의 먹이 섭취량, 체중, 공복 혈당, 당화혈색소, 요중 단백 양, 

신장 내 TGFβ 단백 발현 정도를 비교하기 위하여 ANOVA

를 시행하였으며 알파-리포산 투여 전후 먹이 섭취량, 체중, 

공복 혈당, 당화혈색소, 요중 단백 양을 비교하기 위하여

paired-t test를 시행하였고 알파-리포산 투여군의 요중 단백 

양과 신장 내 TGFβ 단백 발현의 상관 여부를 알기 위하여 

Pearson correlation analysis를 시행하였다. P값이 0.05 미

만인 경우를 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결    과

1. 알파-리포산 투여 전각 군의 먹이 섭취량, 체중, 공복 

혈당, 당화혈색소, 요중 단백 양의 비교(Table 1)

30주째 먹이 섭취량은 대조군에서 25.30 ± 1.26 g/day, 

알파-리포산 투여군에서 25.50 ± 1.33 g/day, 먹이섭취 제

한군에서 25.40 ± 1.31 g/day (P = 0.834), 체중은 대조군에

서 654.60 ± 9.34 g, 알파-리포산 투여군에서 655.60 ± 11.92 

g, 먹이섭취 제한군에서 655.40 ± 10.54 g (P = 0.976), 공복 

Table 1. Food intake, body weight, blood glucose level, urinary protein excretion and renal TGFβ protein expression 

of the Control, ALA and Pair-fed groups

Control group ALA group Pair-fed group

30 week 35 week 30 week 35 week 30 week 35 week

Food intake 

(g/day)

 25.30 ± 1.26 27.70 ± 1.06 25.50 ± 1.33  22.40 ± 1.43*,** 25.40 ± 1.31 22.40 ± 1.43

Body weight

(g)

654.60 ± 9.34 694.40 ± 10.32 655.60 ± 11.92 600.40 ± 7.41**,†  655.4 ± 10.54 685.40 ± 11.59

Blood glucose

(mg/dL)

147.30 ± 4.03 157.70 ± 4.62 147.50 ± 5.99 130.70 ± 4.81**,† 147.20 ± 5.05 153.70 ± 3.30

HbA1c

(%)

 10.31 ± 0.28 11.04 ± 0.32 10.33 ± 0.42  10.72 ± 0.39 10.30 ± 0.34 10.76 ± 0.23

Urinary protein/Cr

(mg/mg·Cr)

 3.475 ± 0.291  5.033 ± 0.254  3.570 ± 0.293  3.633 ± 0.303**,†  3.550 ± 0.307  4.977 ± 0.339

Renal TGFβ  -  7.09 ± 0.17  -   4.14 ± 0.26**,† -  7.00 ± 0.29

ALA, α-lipoic acid. * P < 0.001 vs. 35 week of the Control group. ** P < 0.001 vs. 30 week of the ALA group.

†P < 0.001 vs. 35 week of the Control and Pair-fed groups.



KOREAN DIABETES J 32:21~29, 2008

24

혈당은 대조군에서 147.30 ± 4.03 mg/dL, 알파-리포산 투여

군에서 147.50 ± 5.99 mg/dL, 먹이섭취 제한군에서 147.20 

± 5.05 mg/dL (P = 0.991), 당화혈색소는 대조군에서 10.31 

± 0.28%, 알파-리포산 투여군에서 10.33 ± 0.42%, 먹이섭

취 제한군에서 10.30 ± 0.34% (P = 0.987), 요중 단백 양은 

대조군에서 3.475 ± 0.291 mg/mg·Cr, 알파-리포산 투여군

에서 3.570 ± 0.293 mg/mg·Cr, 먹이섭취 제한군에서 3.550 

± 0.307 mg/mg·Cr (P = 0.754)로 모두 차이가 없었다. 30

주째 신장 내 TGFβ 단백 발현은 측정하지 않았다.

2. 알파-리포산 투여 전후 먹이 섭취량, 체중, 공복 혈당, 

당화혈색소의 변화

35주째 알파-리포산 투여군의 먹이 섭취량은 대조군의 

먹이 섭취량과 비교하여 유의하게 감소하였으며 (22.40 ± 

1.43 g/day vs. 27.70 ± 1.06 g/day, P < 0.001) 알파-리포

산 투여 전보다 투여 후 유의하게 감소하였다(25.50 ± 1.33 

g/day vs. 22.40 ± 1.43 g/day, P < 0.001). 알파-리포산 투

여군의 체중 역시 대조군과 먹이섭취 제한군의 체중과 각각 

비교하여 유의하게 감소하였으며(대조군, 694.40 ± 10.32 

g; 알파-리포산 투여군, 600.40 ± 7.41 g; 먹이섭취 제한군, 

685.40 ± 11.59 g; P < 0.001) 알파-리포산 투여 전보다 투

여 후 유의하게 감소하였다(655.60 ± 11.92 g vs. 600.40 ± 

7.41 g, P < 0.001) (Fig. 1). 각 군의 공복 혈당은 30주부터 

34주까지 차이가 없었으나 35주째 대조군에서 157.70 ± 

4.62 mg/dL, 알파-리포산 투여군에서 130.70 ± 4.81 mg/dL, 

먹이섭취 제한군에서 153.70 ± 3.30 mg/dL로 유의한 차이

가 있었으며(P < 0.001) 알파-리포산 투여군의 투여 전·후 

공복 혈당 역시 30주부터 34주까지 차이가 없었으나 35주

째 유의한 차이가 있었다(P < 0.001) (Fig. 2). 각 군의 35

주째 당화혈색소는 대조군에서 11.04 ± 0.10%, 알파-리포

산 투여군에서 10.72 ± 0.12%, 먹이섭취 제한군에서 10.76 

± 0.07%로 차이가 없었다(P = 0.071).

3. 알파-리포산 투여 전후 요중 단백 양, 신장 내 TGFβ 

단백 발현의 변화

35주째 요중 단백 양은 대조군에서 5.033 ± 0.254 mg/mg·Cr, 

알파-리포산 투여군에서 3.633 ± 0.303 mg/mg·Cr, 먹이섭

취 제한군에서 4.977 ± 0.339 mg/mg·Cr로 알파-리포산 투

Fig. 3. The renal TGFβ protein expression was significantly 

decreased in the ALA group than the Control and 

Pair-fed groups at 35 week after ALA (0.5% wt/wt) 

administration. RU, relative unit. * P < 0.001 vs. the 

Control and Pair-fed groups.

Fig. 2. The blood glucose levels were significantly 

decreased in the ALA group than the Control and 

Pair-fed groups at 35 week after ALA (0.5% wt/wt) 

administration. * P < 0.001 vs. the Control and Pair-fed 

groups.

Fig. 1. The body weight was significantly decreased in 

the ALA group than the Control and Pair-fed groups 

after ALA (0.5% wt/wt) administration. * P < 0.001 vs. 

the Control and Pair-fed groups.
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여군의 요중 단백 양이 유의하게 감소하였으며(P < 0.001) 

알파-리포산 투여 전보다 투여 후 유의하게 감소하였다(P < 

0.001). 신장 내 TGFβ 단백 양은 알파-리포산 투여군에서 

유의하게 감소하였으며(대조군, 7.09 ± 0.17 RU; 알파-리포

산 투여군, 4.14 ± 0.26 RU; 먹이섭취 제한군, 7.00 ± 0.29 

RU; P < 0.001) 알파-리포산 투여 후 유의하게 감소하였다

(P < 0.001) (Fig. 3). 35주째 모든 실험군의 신장 조직에서 

사구체의 비대와 세포외 기질의 확장 소견이 관찰되었으며 

대조군, 먹이섭취 제한군, 알파-리포산 투여군 순서로 심한 

경향을 나타내었다(Fig. 4). 모든 실험군의 신장 조직 내 사

구체에서 TGFβ 단백이 염색되었으며 알파-리포산 투여군에

서 가장 약하게 염색되었다(Fig. 5).

4. 요중 단백 양과 신장 내 TGFβ 단백 발현 사이의 

상관 관계

35주째 대조군, 알파-리포산 투여군, 먹이섭취 제한군에

서 요중 단백 양과 신장 내 TGFβ 단백 발현 사이에는 모두 

유의한 양의 상관 관계가 있었다(대조군, r = 0.847, P = 

0.002; 알파-리포산 투여군, r = 0.954, P < 0.001; 먹이섭취 

제한군, r = 0.858, P = 0.002).

고    찰

알파-리포산은 미토콘드리아 내 pyruvate dehydrogenase

의 보조인자로13) 체내에서 dihydrolipoic acid로 전환된 후 

산화환원반응 결합체(redox couple)를 형성하여 다양한 유

리 산소기를 제거하는 한편 세포 내 glutathione 농도를 증

가시켜 강력한 항산화 효과를 나타냄으로써 당뇨병성 신경

병증의 치료에 이용되고 있다
21-23). 알파-리포산은 OLETF 

백서에서 혈중 유리 지방산과 중성지방 농도 감소, 골격근 

내 유리 지방산과 중성지방 산화 촉진, 골격근과 췌장 β세

포 내 중성지방 축적 억제, 췌장 β세포 파괴 예방, 세포 내 

산화 스트레스 감소, 말초 조직 내 포도당 이용 촉진 등을 

유도하여 말초 조직, 특히 골격근의 인슐린저항성을 개선시

킴으로써 당뇨병 진행을 예방하는 한편
14-18) 혈관내피세포 

내 과산화 음이온(superoxide anion) 농도를 감소시키며 혈

관내피세포 의존성 반응을 호전시키고 동맥경화증의 초기 

병변인 혈관내피세포 기능 이상을 개선시킴으로써 동맥경화

증과 심혈관질환 발생을 예방한다19). 알파-리포산이 OLETF 

백서에서 먹이 섭취를 억제시키며 에너지 대사를 촉진시키

고 지방 산화를 증가시키며 시상하부의 AMPK 발현을 감

소시킴으로써 체중 감소 효과를 나타낸다는 연구 결과들이 

최근 보고된 바 있다
20,24,25). 본 연구에서도 알파-리포산을 5

주 동안 투여하였을 때 먹이 섭취량과 체중이 투여 전보다 

감소하였으며 알파-리포산 투여군과 먹이섭취 제한군의 먹

이 섭취량이 동일하였음에도 불구하고 알파-리포산 투여군

의 체중이 먹이섭취 제한군의 체중보다 감소하였는데 이는 

알파-리포산이 먹이 섭취 억제 이외에도 기존의 연구들에서 

제시된 다양한 기전들에 의하여 체중 감소 효과를 나타낼 

가능성이 있음을 시사한다고 하겠다.

본 연구는 알파-리포산이 OLETF 백서의 당뇨병성 신증

에 미치는 영향을 알아보기 위하여 알파-리포산 투여 전후 

요중 단백 양과 신장 내 TGFβ 단백 발현의 변화를 분석하

였다. 이와 관련하여 최근 흥미로운 연구 결과들이 보고되

었는데 Melhem 등은 streptozotocin 당뇨병 유발 백서에서 

30 mg/kg/day 용량의 알파-리포산을 2개월 동안 투여하였

을 때 체중과 혈당의 증가가 억제되는 경향을 보였으며 요

중 알부민 양이 유의하게 감소되었음을 보고하였고
26) 

Morcos 등은 당뇨병환자에서 600 mg/day 용량의 알파-리

포산을 18개월 동안 경구 투여하였을 때 당화혈색소의 증가

가 억제되는 경향을 보였으며 요중 알부민 양이 유의하게 

감소되었음을 보고한 바 있다
27). 본 연구의 경우 OLETF 백

서에서 사료 무게 0.5% 용량의 알파-리포산을 5주 동안 투

여하였을 때 알파-리포산 투여군의 공복 혈당은 대조군과 

먹이섭취 제한군의 공복 혈당과 비교하여, 알파-리포산 투

여 후의 공복 혈당은 투여 전의 공복 혈당과 비교하여 각각 

30주부터 34주까지 차이가 없었으나 35주째 이르러 유의한 

차이가 있었으며 알파-리포산 투여군의 당화혈색소는 대조

군과 먹이섭취 제한군의 당화혈색소와 비교하여, 알파-리포

산 투여 후의 당화혈색소는 투여 전의 당화혈색소와 비교하

여 차이가 없었던 반면 35주째 알파-리포산 투여군의 요중 

단백 양은 대조군과 먹이섭취 제한군의 요중 단백 양과 비

교하여 유의하게 감소되었으며 알파-리포산 투여 전보다 투

A

  

B

  

C

Fig. 5. The TGFβ immunostaining of glomeruli at 35 

weeks of age is observed in all groups but decreases in 

the ALA group (brown color, ×400). Immunoperoxidase 

TGFβ, hematoxylin counterstaining.

A

  

B

  

C

Fig. 4. The renal tissue at 35 weeks of age was stained 

with periodic acid Schiff (PAS). The glomerular 

hypertrophy and mesangial matrix expansion are shown 

in the Control (A), ALA (B) and Pair-fed groups (C) 

(H&E stain, ×400).
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여 후 유의하게 감소되었음을 확인할 수 있었다.

당뇨병성 신증의 특징적 병변인 사구체 기저막과 메산지

움의 비후는 사구체 기저막과 메산지움을 구성하는 정상 단

백들의 양적 변화, 즉 laminin과 fibronectin 등의 증가 및 

질적 변화, 즉 비정상적 collagen IV 등의 축적에 의하여 유

발되며 특히 TGFβ가 세포외 기질의 축적에 매우 중요하게 

관여함이 보고되어 있다28). 고혈당과 TGFβ 발현 사이의 관

련성은 비교적 잘 알려져 있는데
2,29) 고혈당은 TGFβ 촉진자

를 활성화시키는 한편 TGFβ 단백을 과발현시킴으로써 세

포외 기질인 laminin, fibronectin, collagen 등의 합성을 촉

진시키며 사구체 기저막의 비후, 메산지움 세포의 비대, 세

포외 기질의 축적, 세포간질의 섬유화, 사구체 경화증을 유

발함이 보고되어 있다
5-9,30-32). Streptozotocin 당뇨병 유발 

백서의 신장에서 TGFβ mRNA와 단백 발현이 증가되는데 

TGFβ 항체를 이용하여 TGFβ 단백 활성을 억제하면 신장 

비대와 세포외 기질 증식이 억제되어 사구체 경화증 진행이 

예방된다는 연구 결과들이 보고된 바 있다33-36). OLETF 백

서의 신장 내 TGFβ 단백은 30주부터 피질에서 급격하게 증

가하며 37주부터 세뇨관에서도 증가하는데37) 본 연구에서

는 알파-리포산 투여 시 OLETF 백서의 신장 내 TGFβ 단

백 발현의 증가가 억제되며 신장 내 TGFβ 단백 발현이 요

중 단백 양과 양의 상관 관계가 있음을 Western blot법과 

면역조직화학염색으로 확인할 수 있었다. 한편 35주째 각 

군의 공복 혈당은 차이가 있었으나 30주부터 34주까지 각 

군의 공복 혈당은 차이가 없었으며 35주째 각 군의 당화혈

색소 역시 차이가 없었기 때문에 35주째 요중 단백 양과 신

장 내 TGFβ 단백 발현의 증가 억제는 비록 혈당 변화에 의

한 영향을 완전히 배제할 수는 없으나 알파-리포산의 효과

가 좀 더 우세하였을 가능성이 높다고 판단하였다. 요약하

면 본 연구 결과는 TGFβ가 단백뇨를 특징으로 하는 당뇨병

성 신증의 발생 또는 진행에 중요하게 관여할 뿐 아니라 알

파-리포산이 TGFβ 단백 매개성 당뇨병성 신증의 발생 또는 

진행을 억제시킬 수 있음을 의미하므로 향후 알파-리포산이 

당뇨병성 신증의 치료 약물로 이용될 가능성을 검토할 필요

가 있을 것으로 생각된다. 이와 함께 본 연구처럼 먹이 섭취

량을 동일하게 설정한 알파-리포산 투여군과 비투여군 비교 

연구 이외에도 체중을 동일하게 설정한 알파-리포산 투여군

과 비투여군 사이의 요중 단백 양과 TGFβ 단백 발현 변화

를 비교하기 위한 연구도 이루어져야 할 것으로 여겨진다.

TGFβ가 당뇨병성 신증의 발생 또는 진행에 관여하는 기

전으로 Schiffer 등은 동물 모델의 초기 사구체 경화증 병변

에서 TGFβ가 p38 MAPK와 caspase-3의 활성화, Smad7의 

증가, NF-κB 신호전달체계의 교란 등을 통하여 사구체 상

피세포 사멸을 유발함을 보고한 반면
38,39) 김 등은 사구체 

경화증 병변에서 사구체 상피세포 손상이 TGFβ 단백 발현

을 증가시키며 Smad 신호전달체계를 활성화시키고 사구체 

상피세포를 과자극시킴으로써 다시 사구체 경화증 병변을 

악화시킴을 보고하고 있어서40) 향후 이에 대한 연구가 진행

되어야 할 것이다.

본 연구는 알파-리포산 투여 전후 요중 TGFβ 양의 변화

를 확인하지 못하였던 점, 30주째 TGFβ 단백 발현을 측정

하지 못하였던 점, 알파-리포산에 의한 먹이 섭취 억제 이외 

체중 감소 기전을 규명하지 못하였던 점 등의 한계들을 내

포하고 있음에도 불구하고 알파-리포산이 먹이 섭취 억제 

효과, 체중 감소 효과, 혈당 상승 억제 효과를 나타낼 뿐 아

니라 TGFβ 매개성 당뇨병성 신증의 발생 또는 진행을 억제

시킬 수 있음을 확인하였다는데 의미가 있으며 향후 알파-

리포산의 단백뇨 및 신장 내 TGFβ 발현 감소 효과가 당뇨

병환자에서 나타나는지 연구되어야 할 것으로 생각된다.

요    약

연구배경: 당뇨병성 신증은 사구체의 구조적, 기능적 변

화에 의하여 발생하며 신장 내 TGFβ는 메산지움 세포의 비

대, 세포외 기질의 축적, 사구체 기저막의 비후, 세포간질의 

섬유화, 사구체 경화증을 유발함으로써 당뇨병성 신증의 발

생과 진행에 깊이 관여함이 알려져 있다. 알파-리포산은 

OLETF 백서에서 당뇨병 예방 효과와 혈관내피세포 기능개

선 효과를 나타내는 한편 먹이 섭취를 억제하고 에너지 대

사를 촉진함으로써 체중 감소 효과를 나타냄이 보고되어 있

다. 저자들은 비만형 제2형 당뇨병 동물 모델인 OLETF 백

서에서 알파-리포산 투여 전후 먹이 섭취량, 체중, 혈당, 요

중 단백 양, 신장 내 TGFβ 단백 발현의 변화들을 분석함으

로써 알파-리포산이 당뇨병과 당뇨병성 신증에 미치는 효과

를 알아보고자 하였다.

방법: 30주령의 OLETF 백서 수컷 30마리를 10마리씩 

세 군으로 나누어 각 군에 포함된 백서의 평균 체중과 평균 

혈당이 같도록 배정한 후 30주에서 35주까지 5주 동안 

metabolic chamber에서 사육하였다. 대조군(10마리)은 일반 

사료를 자유롭게 섭취하도록 하였으며 알파-리포산 투여군

(10마리)은 알파-리포산이 사료 무게의 0.5% 함유된 사료를 

자유롭게 섭취하도록 하였고 먹이섭취 제한군(10마리)은 일

반 사료를 섭취하되 먹이 섭취량이 알파-리포산 투여군과 

일치하도록 제한하였다. 30주째와 35주째 먹이 섭취량, 체

중, 공복 혈당, 당화혈색소, 요중 단백 양을 각각 측정하였

으며 35주째 신장을 적출하여 Western blot법과 면역조직화

학염색으로 TGFβ 단백 발현 정도를 측정하였다.

결과: 30주째 각 군의 먹이 섭취량, 체중, 공복 혈당, 당

화혈색소, 요중 단백 양은 모두 차이가 없었다. 35주째 알파

-리포산 투여군의 먹이 섭취량은 대조군의 먹이 섭취량과 

비교하여 유의하게 감소하였으며(22.40 ± 1.43 g/day vs. 

27.70 ± 1.06 g/day, P < 0.001) 알파-리포산 투여 전보다 
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투여 후 유의하게 감소하였다(25.50 ± 1.33 g/day vs. 22.40 

± 1.43 g/day, P < 0.001). 알파-리포산 투여군의 체중 역시 

대조군과 먹이섭취 제한군의 체중과 각각 비교하여 유의하

게 감소하였으며(알파-리포산 투여군, 600.40 ± 7.41 g; 대

조군, 694.40 ± 10.32 g; 먹이섭취 제한군, 685.40 ± 11.59 

g; P < 0.001) 알파-리포산 투여 전보다 투여 후 유의하게 

감소하였다(655.60 ± 11.92 g vs. 600.40 ± 7.41 g, P < 

0.001). 각 군의 공복 혈당은 30주부터 34주까지 차이가 없

었으나 35주째 대조군에서 157.70 ± 4.62 mg/dL, 알파-리

포산 투여군에서 130.70 ± 4.81 mg/dL, 먹이섭취 제한군에

서 153.70 ± 3.30 mg/dL로 유의한 차이가 있었으며(P < 

0.001) 알파-리포산 투여군의 투여 전·후 공복 혈당 역시 30

주부터 34주까지 차이가 없었으나 35주째 유의한 차이가 

있었다(P < 0.001). 각 군의 35주째 당화혈색소는 대조군에

서 11.04 ± 0.10%, 알파-리포산 투여군에서 10.72 ± 

0.12%, 먹이섭취 제한군에서 10.76 ± 0.07%로 차이가 없

었다(P = 0.071). 35주째 요중 단백 양은 대조군에서 5.033 

± 0.254 mg/mg·Cr, 알파-리포산 투여군에서 3.633 ± 0.303 

mg/mg·Cr, 먹이섭취 제한군에서 4.977 ± 0.339 mg/mg·Cr

로 알파-리포산 투여군의 요중 단백 양이 유의하게 감소하

였으며(P < 0.001) 알파-리포산 투여 전보다 투여 후 유의

하게 감소하였다(P < 0.001). 신장 내 β-actin 단백 양으로 

보정한 TGFβ 단백 양은 알파-리포산 투여군에서 유의하게 

감소하였으며(대조군, 7.09 ± 0.17 RU; 알파-리포산 투여

군, 4.14 ± 0.26 RU; 먹이섭취 제한군, 7.00 ± 0.29 RU; P 

< 0.001) 알파-리포산 투여 후 유의하게 감소하였다(P < 

0.001). 35주째 대조군, 알파-리포산 투여군, 먹이섭취 제한

군에서 요중 단백 양과 신장 내 TGFβ 단백 발현 사이에는 

모두 유의한 양의 상관 관계가 있었다(대조군, r = 0.847, P 

= 0.002; 알파-리포산 투여군, r = 0.954, P < 0.001; 먹이

섭취 제한군, r = 0.858, P = 0.002). 35주째 모든 실험군의 

신장 조직 내 사구체에서 TGFβ 단백이 염색되었으며 알파-

리포산 투여군에서 가장 약하게 염색되었다.

결론: 비만형 제2형 당뇨병 동물 모델인 OLETF 백서에

서 알파-리포산은 먹이 섭취 억제 효과, 체중 감소 효과, 혈

당 상승 억제 효과를 나타낼 뿐 아니라 TGFβ 매개성 당뇨

병성 신증의 발생 또는 진행을 억제시킬 수 있음을 확인할 

수 있었으며 향후 알파-리포산의 단백뇨 및 신장 내 TGFβ 

발현 감소 효과가 당뇨병환자에서도 나타나는지 연구되어야 

할것으로 생각된다. 
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