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소아에서의 방광요관역류는 임상에서 흔히 접하는 요로

계의 선천성 질환으로 소아에서 만성 신부전을 일으키는

가장 흔한 원인 중의 하나이다. 지금까지 다양한 임상적 또

는 실험적 연구를 통하여 방광요관역류와 신손상과의 관계

가 많이 밝혀져 있으나,
1-3
요로감염이 없는 상태에서 발생

하는 신손상에 대한 여러 가지 의견이 대두되고 있다. 그러

나 방광요관역류에 요로감염이 동반되는 경우 신손상의 위

방광요관역류 토끼모델에서 감염에 의한 산화성 신손상에 대한
크랜베리의 방어효과

Protective Effects of Cranberry on Infection-induced
Oxidative Renal Damage in a Vesicoureteral Reflux
Rabbit Model

Soo Hwan Kim, Chang Hee Han, Sung Hak Kang

From the Department of Urology, The Catholic University of Korea College of
Medicine, Seoul, Korea

Purpose: We evaluated the protective effects of cranberry, which is known
as a fruit with anti-oxidative effects, on infection-induced oxidative renal
damage with using a rabbit vesico-ureteral reflux (VUR) model.
Materials and Methods: New Zealand male rabbits were divided into 5
groups (the control group, VUR group, E. coli group, cranberry group and
melatonin group). VUR was created and confirmed at 2 weeks after the
operation. Infection was induced by intravesical instillation of an E. coli
suspension. Cranberry powder was supplied with the feed. Melatonin was
injected into the peritoneal cavity. The rabbit kidneys were obtained 3
weeks after the operation. Histopathologic examination was performed to
evaluate for inflammation, fibrosis and the tubular change. The oxidative
renal damage was evaluated by measuring malondialdehyde (MDA) in the
renal tissue.
Results: Grossly, the refluxing kidney was larger than the contralateral
normal kidney and the refluxing ureter was dilated and tortuous. The
microscopic observation of the kidneys from the E. coli group showed
apparent periglomerular mononuclear cell infiltration, tubular dilatation
and atrophy, and interstitial fibrosis. The kidneys from the reflux group,
cranberry group and melatonin group showed mild mononuclear cell
infiltration without interstitial fibrosis. The MDA level in the kidneys of
the E. coli group was significantly higher than that in the control, cranberry
and melatonin groups (p＜0.05). The MDA level in the cranberry and
melatonin groups didn't significantly differ from that in the sterile group.
Conclusions: This study demonstrates that cranberry has an anti-inflam-
matory effect due to an anti-oxidative function and it may prevent
infection-induced oxidative renal damage. But application of cranberry in
children with VUR needs more clinical studies. (Korean J Urol 2007;48:
536-541)

Key Words: Vesico-ureteral reflux, Reactive oxygen species, Cranberry,
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험이 높아지는 경향은 확실하다. 방광요관역류가 있는 환

아에서 신우신염이 동반되는 경우 최대 40%까지 신반흔이

생길 수 있으며 이로 인해 고혈압, 단백뇨 및 만성 신부전

등 심각한 부작용이 발생할 수 있다.
4,5

감염에 의한 신손상 기전으로 병원균의 독성에 의한 직

접적인 신손상 외에도 최근에는 oxygen free radical에 의한

신손상 기전이 제시되고 있다. 감염에 의해 발생한 oxygen

free radical이 조직 내에 과다하게 축적되고 숙주 방어기전

의 범위를 초과하는 과도한 oxygen free radical은 세포막의

지방질에 과산화 작용을 하여 세포의 죽음이나 기관부전을

유발시킨다. 이때 세포막의 지방질이 파괴되면서 malond-

ialdehyde (MDA)가 발생하며, 발생량은 조직의 파괴정도와

비례한다.
6
Roberts 등

7
은 실험적으로 유발시킨 신우신염 동

물모델에서 antioxidant superoxide dismutase의 항염 작용을

보고하여 항산화제가 oxygen free radical에 의한 세포사멸을

억제할 수 있음을 제시하였다.

최근 효과적인 항산화제로 널리 알려진 멜라토닌은 인체

에 큰 부작용이 없는 것으로 보고되어 여러 임상분야에 적

용되고 있다.
8-12
또한 우리가 생활에서 쉽게 접할 수 있는

크랜베리 역시 항산화작용에 의한 항염 및 감염예방에 효

과가 있다고 알려져 있다.
13-15
저자들은 이 실험을 통하여

방광요관역류를 유발시킨 동물모델에서 감염에 의한 산화

성 신손상에 대한 크렌베리의 방어 효과를 평가하여 예방

적 항생제 투여의 보조적 치료 방법으로서의 임상 적용 가

능성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험 동물

생후 2개월된 뉴질랜드산 수컷 토끼 (샘타고, 오산, 대한

민국)를 1주일간의 적응기간을 거친 후 사용하였다. 동물들

은 18∼21
o
C의 온도와 50%의 습도를 유지시키며 12시간씩

밤과 낮의 밝기를 지켜주었고, 토끼 표준의 적절한 사료와

물을 공급하였다.

2. 방광요관역류 모델

실험동물을 25ml/kg의 케타민과 10ml/kg의 xylazine을 근

주하여 마취시킨 후, 하복부 정중절개를 통해 방광을 노출

시켰으며 방광을 정부에서부터 경부 직상부까지 절개하여

양측 요관구를 노출시켰다. 25 게이지의 angio needle sheath

를 좌측 요관구를 통해 요관으로 넣은 뒤, 방광 내 요관을

전층에 걸쳐 12시 방향에서 절개하였으며 방광경부의 손상

이 일어나지 않도록 주의하였다.
16,17

방광은 4-0 polydio-

xanone (PDS)를 사용하여 봉합을 하였고, 복벽은 4-0 chro-

mic catgut을 사용하여 봉합하였다. 방광요관역류 발생 여부

는 수술 2주 후에 방광조영술로 확인하였으며 방광요관역

류가 2등급 이상으로 발생하지 않은 경우 실험에서 제외하

고 그 수만큼 추가의 수술 및 처치를 시행하였다.

3. 실험군

실험을 시작하기 전에 방광조영술과 요배양검사를 시행

하여 방광요관역류와 요로감염이 없는 것을 확인하였으며

방광요관역류시술 3주 뒤 토끼를 도살하여 방광요관역류

가 발생한 쪽의 신장을 채취하여 분석하였다.

1) 대조군 (n=4): Sham수술을 시행한 군으로 방광을 절개

한 후 아무런 조작도 하지 않고 봉합하였다.

2) 방광요관역류군 (n=8): 방광요관역류 수술 후 세팔로

스포린 (50mg/kg)을 매일 주사하여 무균뇨를 유지시켰다.

3) E. coli 투여군 (n=8): 방광요관역류 수술 후 방광 내에

E. coli를 주입하여 요로감염을 유발시켰다.

4) 크랜베리 투여군 (n=8): 방광요관역류 수술 후 E. coli

를 주입하여 요로감염을 유발시키고 1g/kg의 크랜베리 분

말 (Hankintatukku, Finland)을 우유와 혼합하여 사료와 함께

공급하였다.

5) 멜라토닌 투여군 (n=8): 방광요관역류 수술 후 E. coli

를 주입하여 요로감염을 유발시키고 20mg/kg의 멜라토닌

(Sigma, St. Louis, USA)을 5% 에탄올에 녹여서 수술 직후와

매주 1회씩 복강 내에 주사하였다.

4. E. coli 투여

급성신우신염으로 확진 받은 소아의 요배양검사에서 동

정된 E. coli (P67)의 표현형검사를 통해 P-fimbria와 hemoly-

sin 생성 여부를 확인한 뒤 LB 배양액에서 배양하여 사용하

였다. 실험동물에 감염을 유발시키기 위해 생리식염수 1ml

에 대장균 10
5
마리가 포함되도록 희석시킨 후 요도를 통해

방광까지 삽입한 카테터를 통하여 방광 내에 주입하였다.

각 군의 감염 여부를 확인하기 위해 실험이 끝날 때까지

요배양검사를 주 1회 정기적으로 실시하였다.

5. 검체 조직 채취 및 병리조직학적 검사

실험동물을 도살한 후 역류방광요관역류가 유발된 신장

을 채취하여 상극과 하극을 피질과 실질을 포함하여 자른

뒤, 상극은 MDA측정을 위해 영하 70
o
C의 질소탱크 냉동고

에 보관하였고 하극은 병리조직학적 검사를 위하여 10% 포

르말린 용액에 24시간 동안 고정시킨 후 파라핀에 포매한

후 파라핀 절편을 만들었다. 파라핀 포매한 신장 조직을 두

께가 5μm가 되도록 조직절편을 만들어 hematoxylin-eosin

(H&E) 염색을 실시하여 광학현미경으로 관찰하였다. 신장
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을 채취할 때 신장과 요관의 육안적 변화를 먼저 살펴보았

고, 두 명의 병리의가 200배 현미경 시야에서 간질 내의 단

핵염증세포 침윤, 간질의 섬유화, 세뇨관의 확장 및 위축 여

부를 관찰하였다.

6. 산화성 신손상 평가

산화성 신손상의 정도는 oxygen free radical에 의해 세포막

의 지질 과산화가 발생하여 신장 조직 내에 축적된 MDA를

측정해서 간접적으로 알아보았다.
6
신장 조직의 MDA는

MDA와 thiobarbituric acid의 반응 시 방출되는 붉은색 파장

을 586nm에서 측정하는 Bioxytech사의 MDA-586 assay kit

(Bioxytech
TM
MDA-586

TM
, OxisResearch

TM
, Portland, USA)를

사용하여 측정하였다. 신장조직에서 혈액을 제거하기 위하

여 0.9% ice-cold NaCl을 사용하였고, ice-cold phosphate-

buffered saline (PBS, 20mM, pH 7.4) 1ml를 첨가한 뒤, 0.5M

butylated hydroxy toluene (BTH) 10μl를 혼합하고 조직분쇄

기로 분쇄한 후 균질화시켜 20%의 균질액을 만들었다. 이

균질액을 4
o
C에서 4,000g으로 10분간 원심 분리한 후 상층

액을 채취하였고 각각의 상층액에 probucol 10μl, 100%

methanol 160μl, N-methyl-2-phenylindole 480μl를 혼합한 뒤

vortexing하였다. 여기에 hydrochloric acid 150μl를 가하고

vortexing한 후 중탕 가열한 뒤, 다시 4,000g으로 10분간 원

심 분리하여 상층액을 채취하여 586nm에서 UV spectro-

metry로 흡광도를 측정하였다. MDA standard 용액도 동일

한 방법으로 반응시킨 후 흡광도를 측정하여 standard curve

를 구하였다. 검체에서 측정한 흡광도를 MDA standard 용

액을 이용해 구한 공식 (y=0.065x+0.04)을 이용하여 농도를

계산하였다 (단위 μM/gm.protein).
18

Fig. 1. Kidneys obtained 3 weeks

after operation. (A) Control (sham)

group: there is no histologic changes

and inflammation. (B) VUR group:

mild mononuclear cell infiltration is

seen. (C) Cranberry group: mild to

moderate mononuclear cell infiltra-

tion is seen. (D) Melatonin group:

there are similar histologic findings

compared with the VUR group and

the cranberry group (E), (F) E. coli

group: periglomerular mononuclear

cell infiltration and tubular dilatation

with atrophy are seen. Marked mono-

nuclear cell infiltration and inter-

stitial fibrosis are seen (each group

shows similar histologic findings)

(H&E, scale bar=100μm, x200).

VUR: vesico-ureteral reflux.
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7. 통계 분석

모든 실험 자료는 SPSS 프로그램 (11.0 for Windows)을 사

용하였으며 결과는 평균±표준편차로 표시하였다. 통계분

석으로 MDA 측정치 비교는 Student's t-test를 사용하였으

며, p값이 0.05 미만인 경우에 통계적으로 유의한 것으로 간

주하였다.

결 과

1. 조직학적 검사

육안으로 방광요관역류를 유발한 쪽의 신장이 반대쪽 신

장보다 커져 있으며, 요관의 확장 및 비틀림이 있는 것을

관찰할 수 있었다. 광학현미경을 통해 각 군별 조직학적 차

이를 비교했을 때 대조군에서는 염증 소견이나 간질의 섬

유화 등의 조직학적 변화가 없었고, 방광요관역류군에서는

간질의 섬유화는 관찰되지 않았으나 경도의 단핵세포 침윤

을 관찰할 수 있었다. 크랜베리 투여군과 멜라토닌 투여군

에서는 조직학적 변화와 세포침윤이 방광요관역류군과 유

의한 차이가 없었다. E. coli 투여군에서는 사구체 주위의

단핵세포 침윤과 세뇨관의 위축을 동반한 확장소견이 여러

곳에서 관찰되었고 간질 내 단핵세포의 침윤과 섬유화도

발견되었으며일부 E. coli 투여군의세뇨관에서는 확장 소견

과 함께 미세한 크기의 고름집을 관찰할 수 있었다 (Fig. 1).

2. Oxygen free radical에 의한 신손상

역류성 신손상에 감염이 동반되는 경우를 알아보기 위하

여 대조군, 방광요관역류군, E. coli 투여군의 oxygen free

radical에 의한 신손상 후 발생하는 신장 조직 내 MDA량을

측정하였다. E. coli 투여군의 MDA량은 5.12±1.54μM/g으

로 대조군의 3.01±1.41μM/g보다 통계적으로 유의하게 높

았고 (p＜0.05), 방광요관역류군의 3.97±1.52μM/g보다 높

았으나 통계적으로 유의하지는 않았다 (Fig. 2A).

요로 감염에 대한 크랜베리의 신손상 방어효과를 알아보

기 위하여 E. coli 투여군, 크랜베리 투여군, 멜라토닌 투여

군의 신장 조직 내 MDA량을 비교하였다. E. coli 투여군의

MDA량은 크랜베리 투여군의 3.47±1.34μM/g, 멜라토닌

투여군의 2.69±0.97μM/g보다 통계적으로 유의하게 높았

고 (p＜0.05), 크랜베리 투여군이 멜라토닌 투여군보다 높게

측정되었지만 통계적 유의성은 없었다. 이 결과로 미루어

보아 항산화 효과가 있는 것으로 알려진 멜라토닌과 비슷

한 정도의 항산화 및 신장의 보호 효과가 크랜베리에도 있

음을 알 수 있었다 (Fig. 2B).

고 찰

방광요관역류와 신손상과의 상관관계를 알기 위해 다양

한 동물을 이용한 많은 실험과 연구 결과들이 발표되어 왔

다. 그러나 아직까지 역류성 신손상의 병태생리는 명확하

게 정립되지 않고 있다. 또한 역류성 신손상 발생에 있어

요로감염이 필수요소인지에 대해서도 아직 논란이 있다.

Hodson 등
19
은 무균성 방광요관역류에서도 높은 압력이 동

반되면 요폐색이 발생할 때와 유사한 상황이 발생하여 의

미 있는 신반흔이 형성될 수 있다고 발표하였고, Paltiel 등
20

은 동물실험을 통하여 무균성 방광요관역류를 유발시킨 결

과 정상 신장에 낮은 압력으로도 부분적인 신반흔 형성, 간

Fig. 2. Mean MDA values in each group. These graphs show the anti-oxidative effect of melatonin and cranberry. (A) The MDA level of

the E. coli group is higher than that of the control and VUR groups. (B) The MDA level of the cranberry group and the melatonin group

is lower than that of the E. coli group. MDA: malondialdehye, VUR: vesico-ureteral reflux. *: p＜0.05 compared with the other group.
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질의 만성적 염증과 섬유화가 발생할 수 있다고 발표하였

다. 반면 Smellie와 Normand
21
는 합병증이 동반되지 않은 방

광요관역류 환자들을 추적 관찰한 결과 지속적으로 예방적

항생제를 복용한 환자들에게는 새로운 신반흔이 형성되지

않았고, 돌발적인 발열성 요로감염이 재발한 경우에 새로

운 신반흔이 발생하였다고 보고하였다. 저자들의 경우 선

천적인 방광요관역류는 아니지만, 조작을 통한 무균성 방

광요관역류 유발 시 경도의 염증반응과 함께 MDA의 축적

소견을 보여 신손상이 일어날 수 있음을 알 수 있었다. 그러

나 E. coli를 투여하여 감염을 유발시킨 경우와 비교해서는

그 정도가 미약하여 감염이 신손상을 심화시킬 것으로 생

각한다.

정상적인 신장에서도 oxygen free radical이 생성되지만 우

리 몸에서 발생한 oxygen free radical은 superoxide dismutase,

catalase, glutathione peroxidase 등과 같은 물질의 효소작용과

glutathione, vitamine C, E 등과 같은 물질의 비효소작용을

통해 정상적으로 제거된다. 그러나 oxygen free radical의 생

성이 인체의 항산화 대사용량을 넘게 되면 결국 조직의 손

상이 발생한다. Oxygen free radical은 사구체의 혈관사이세

포 (mesangeal cell)와 내피세포의 손상을 일으켜 결과적으

로 사구체의 전제적인 구조와 기능의 변화를 초래한다. 사

구체의 선택적 투과성이 손상됨으로써 체내의 고분자 물질

들이 배설되면서 만성 신질환의 가능성이 높아진다. 또한

사구체 손상에 의해 신세뇨관이 유해한 화학물질에 노출되

고, 이로 인해 oxygen free radical에 의한 세포손상이 악화되

는 과정을 반복하게 된다. Oxygen free radical은 신혈관을

구성하는 평활근의 분화에 영향을 미쳐서 고혈압을 유발시

킬 수 있고, 혈관내피세포의 기능부전을 초래하기도 한다.

최근 이러한 여러 문제를 일으킬 수 있는 oxygen free

radical의 효과적 제거를 위해 여러 항산화 물질들이 논의되

고 있다.그 중 멜라토닌은 여러 연구를 통해 항산화 효과가

증명된 물질로, Imamoglu 등
22
은 신우신염을 유발한 동물

실험에서 신장의 보호에 효과가 있음을 보고하였으며 최근

신생아 폐질환, 관절염, 염증성 장질환 등 oxygen free radi-

cal관련 질환 및 분야에서 치료와 예방에 적용되고 있다.
8-12

한편 크랜베리는 멜라토닌에 비해 일상생활에서 좀 더 쉽

게 접할 수 있고 저렴하게 구입할 수 있는 항산화 기능이

있는 식품이다. 크랜베리는 미국을 비롯한 서양에서 17세

기경부터 소화불량, 간질환 등에 민간요법처럼 쓰여 왔으

며 항생제가 널리 사용되기 전에는 요로감염의 치료에도

사용되었다.
23
이전에는 크랜베리의 항요로감염 효과가

hippuric acid의 배설 증가에 의한 세균 활성 억제 및 소변의

산화에 의한 것으로 생각되었다. 그러나 크랜베리를 사용

한 여러 실험에서 fructose나 proanthocyanidins과 같은 성분

이 요로감염을 유발하는 대장균의 요로상피로의 부착을 억

제하여 요로감염을 예방한다는 것이 증명되었다.
24
특히 최

근에는 크랜베리의 주성분인 proanthocyanidins의 항산화작

용이 대두되면서 실생활에 접목하려는 여러 노력이 이루어

지고 있으나 크랜베리의 신우신염에 대한 예방 및 치료효

과에 대한 연구는 아직 부족하다. Kontiokari 등
25
은 항생제

치료를 받는 요로감염 환아들을 위약와 크랜베리쥬스를 사

용한 군으로 분류하여 비교 실험하였는데, 크랜베리쥬스를

사용한 군이 위약을 사용한 군보다 복용하는 순응도가 높

다는 것을 발표하였다. Di Martino 등
24
은 크랜베리쥬스의

섭취량과 대장균의 요로상피부착억제 효과가 비례한다고

발표하였다. 본 실험을 통하여 살펴본 결과 멜라토닌 투여

군과 크랜베리 투여군에서 E. coli 투여군보다 신장의 염증

소견 및 MDA 축적량이 유의하게 적어 신손상이 적게 일어

났음을 보였으며 대조군, 방광요관역류군, 크랜베리 투여

군, 멜라토닌 투여군 사이에는 유의한 차이가 없었다. 이는

크랜베리도 멜라토닌과 비슷한 정도의 항산화 효과가 있으

며 항염 효과가 있음을 시사한다. 크랜베리의 부작용으로

몇 가지가 보고되고 있는데, 소변의 수산염 수치를 증가시

켜 결석이 발생할 수 있고, proton pump 억제제를 복용하는

사람에서 비타민 B12 흡수가 증가하여 신장에서 알칼리성

약물의 대사가 약해질 수 있다는 점 등이다. 그러나 크랜베

리를 사용한 사람들이 이로 인해 의학적으로 큰 문제가 발

생한 것은 보고되지 않았다.
26,27

결 론

저자들의 방광요관역류 토끼모델을 이용한 실험 결과 크

랜베리의 섭취는 방광요관역류가 있는 토끼에서 요로감염

의 발생을 줄이고 oxygen free radical에 의한 신손상의 예방

에 도움이 되는 것으로 생각한다. 향후 크랜베리 섭취의 실

제 임상적 적용을 위해서는 더 많은 기초적, 임상적 연구가

필요할 것으로 생각되며, 크랜베리가 요로감염 환아의 항

생제 보조요법 연구에 기초적인 실험 자료로 사용될 수 있

을 것이다.
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