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ABSTRACT

� � Ureteral� obstruction� can� be� causes� of� renal� dysfunction� and� renal� injury� at� late� period� of� kidney� pathology.� The�

purpose� of� this� study� was� to� determine� the� protective� effects� of� Oryeongsan� (ORS),� Geumgwe-sinkihwan� (GSH),� and�

Jwagwieum� (JGE)� in� rats� with� unilateral� ureteral� obstruction� (UUO).� The� animal� models� were� divided� into� five� groups�

randomly� at� the� age� of� 5� weeks;� Control� group:� SD� male� rats� (n=10),� UUO� group:� SD� male� rats� with� UUO� surgery�

(n=10),� ORS� group:� SD� male� rats� with� UUO� surgery� +� ORS� 200� mg/kg/day� (n=10),� GSH� group:� SD� male� rats� with�

UUO� surgery� +� GSH� 200� mg/kg/day� (n=10),� JGE� group:� SD� male� rats� with� UUO� surgery� +� JGE� 200� mg/kg/day�

(n=10).� Treatment� with� ORS,� GSH,� and� JGE� significantly� ameliorate� creatinine� clearance(Ccr).� The� present� results� also�

showed� that� ORS,� GSH,� and� JGE� improved� the� morphological� aspects� of� renal� tissues.� These� prescriptions� also� reduced�

the� expression� levels� of� cytokines� such� as� TNF-α,� IL-1β,� and� IL-6.� In� Kidney,� UUO� increased� the� expression� levels� of�
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inflamasome� markers� such� as� NLRP3,� ASC,� and� Caspase-1.� However,� ORS,� GSH,� and� JGE� suppressed� these� levele.�

Treatment� with� these� prescriptions� reduced� kidney� inflammation� markers� such� as� Neutrophil� Gelatinase� Associated�

Lipocalin� (NGAL)� and� � kidney� injury� molecule� 1� (KIM-1).� Therefore,� these� findings� suggest� that� ORS,� GSH,� and� JGE�

has� a� protective� effect� on� renal� injury� by� alleviating� renal� inflammation� and� improving� renal� function� in� rats� with� UUO.

Key� words� :� Oryeongsan� (ORS),� Geumgwe-sinkihwan� (GSH),� Jwagwieum� (JGE),� unilateral� ureteral� obstruction� (UUO),�

inflammation,� inflammasome.

Ⅰ. 서론1)

  요관폐색은 만성 신장 질환의 가장 중유한 원인 중 

하나이며 이로 인하여 발생하는 건강 질환이 사회적 문

제로 대두되고 있다. 또한 요관폐색은 당뇨병, 사구체신

염, 고혈압, 다낭성 신장질환과 함께 전 세계 만성신장

질환 환자의 90% 이상을 차지하고 있다1). 신세뇨관의 

위축으로 인한 사구체 손상은 신장의 질환에 있어서 가

장 중요한 신장질환의 지표가 되며 특히 신장의 세뇨관 

위축은 사구체 여과율 등의 신장의 기능 저하의 조직학

적 변화의 원인이 된다2,3).  요관폐색은 또한 신장의 섬

유화 및 염증 등 심각한 결과를 초래하며, 결국 만성신

장질환의 중요한 원인 중 하나인 폐색성 신병증으로 발

전할 수 있다4,5). 편측성 요관폐색 동물모델은 요관 폐

색의 병리학적 변화를 관찰하기 위해 널리 사용되는 동

물 모델이다4). 이 동물모델에서, 아급성 신장 손상은 염

증 반응을 통해 발생하며, 만성신장질환의 연구에 매우 

중요한 모델이 된다6). 

  신장 질환에 대한 병리학적 결과로 사구체의 여과율

이 감소하게 되며7), 이와 관련한 이상적인 지표로는 혈

청 크레아티닌의 상승 등이 있다. 신장 기능이 저하된 

환자에서 사구체 여과율의 감소는 결과적으로 크레아티

닌 청소율(creatinine clearance, CCr) 저하가 나타났다
8,9). 또한 신장이 손상을 받게 되면 신장의 섬유화 및 

병변이 발생하게 되며 신장의 기능장애 및 염증을 유발

한다10). 급성 및 만성 염증을 조절하는 핵심 사이토카

인인 TNF-α, IL-1β, IL-6는 사구체 질환을 일으키

는 사구체 세포 증식과 세포외 기질 확장에 관여 한다
11).  염증반응은 병의 발생에 매우 중요한 역할을 하며, 

NOD-like receptor, pyrin domain containing-3(NLRP3) 

염증소체(inflammasome)의 활성을 조절하는 것으로 알

려져 있다12). NLRP3 염증소체는 NLRP3 단백질, 

ASC(CARD domain), Caspase-1로 이루어진 복합 단

백질이다13-15). NLRP3 염증소체는 염증성 사이토카인 

유도에 중요한 역할을 하며12), NLRP3 염증소체와 염증

성 사이토카인은 신장 상피에 직접적인 영향을 미쳐 신

장 기능 장애를 유발한다. KIM-1 (kidney injury 

molecule-1)은 신장 질환이 발병하였을 때, 혈액 내에

서 증가하거나 소변으로 배설이 증가되는 대표적인 인

자이며6), 다양한 종류의 세포에서 발현되는 NGAL 

(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)은 악성 종양

이나 감염과 같은 신장의 손상에 의하여 발현이 증가한다
17,18).  따라서 NGAL은 신장의 질환을 조기에 치료하고, 

이에 대한 예방을 가능하게 하는 표지자 역할을 수행 한

다19,20). 

  오령산은 열이 속으로 들어가 머리가 아프고 갈증이 

나면서 소변이 잘 나오지 않는 증상에 사용하는 처방으로 

알려져 있다21). 또한 급·만성 신염, 신장 질환, 급성 방광

염 증에 쓰인다고 보고되고 있다22). 금궤신기환(金櫃腎氣
丸, GSH)은 방약합편(方藥合編, 1884)에 기록된 신기환

가미방(腎氣丸加味方, SKHGMB)의 세종류의 처방 중 하

나로 총 8가지 한약재로 이루어진 방제이다. 특히 금궤신

기환은 신장의 양(陽)과 신장의 기(氣)의 부족으로 인한 

당뇨병과 사구체신증의 치료에 사용된다. 좌귀음(左歸飮, 

JGE)은 동의보감(東醫寶鑑)에 기록되어 있으며 특히 신

음허(腎陰虛, kidney yin deficiency)를 다스리는데 효과가 

있다고 기록되어 있다. 본 연구에서는 편측성 요관폐색 

수술(unilateral ureteral obstruction, UUO)에 의한 신장 

질환 및 신장 기능 저하를 유발시켜 五苓散, 金櫃腎氣丸, 

左歸飮을 투여한 후 신장의 병증 완화 및 기능 개선에 

미치는 효과를 연구하고 그 결과를 보고하였다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 五苓散 시료

  본 연구에서 사용된 五苓散은 5가지 한약재로 이루

어진 방제이다(Table 1). 이 五苓散 추출물은 한풍제약

(Hanpoong Pharm & Foods Co.,Wanju, Korea)에서 

일반의약품으로 판매되고 있는 제품으로써 본 연구를 

위해 제공 받았다. 

2. 金櫃腎氣丸 시료 제작

  실험에 사용한 약재 중 金櫃腎氣丸(Table 2)은 ㈜청

웅제약에서 구입하였다(임실, 전라북도). 金櫃腎氣丸 추

출물을 얻기 위하여 약재 10 종류(총 중량 = 1240g, 

熟地黃:320g, 山藥, 山茱萸:160g 白茯笭, 澤瀉, 牧丹
皮, 牛膝, 車前子:120g)를 혼합하여 100℃ 증류수 3L

에서 전기추출기(COSMOS-660, Kyungseo Machine 

Co., 인천, 한국)를 사용하여 2시간동안 추출하였다. 추

출물은 4℃의 온도에서 10분 동안 3,000 rpm의 속도로 

원심분리 하였다. 상층액은 진공 동결건조기(N-11, Tokyo 

Rikakikai, Tokyo, Japan)를 사용하여 동결 건조 시켜

주었다. 제생신기환의 물 추출물의 양은 101.59g(수율 

8.192%)이였다. 

3. 左歸飮 시료 제작

  실험에 사용한 左歸飮(Table 3)의 구성 약재는 금오

당(전주, 전라북도)에서 구입하였다. 6 종류(총 중량 = 

420g, 熟地黃, 山藥, 山茱萸, 枸杞子:80g, 白茯笭:60g, 

炙甘草:40g)를 혼합하여 100℃ 증류수 2L에서 전기추

출기(COSMOS-660, Kyungseo Machine Co., 인천, 

한국)를 사용하여 2시간동안 추출하였다. 추출물은 4℃

의 온도에서 10분 동안 3,000 rpm의 속도로 원심분리 

하였다. 상층액은 진공 동결건조기(N-11, Tokyo Rikakikai, 

Tokyo, Japan)를 사용하여 동결 건조 시켜주었다. 제생

신기환의 물 추출물의 양은 89.473g(수율 21.303%)이

였다. 

4. 실험 동물 및 식이

  본 연구에서는 UUO를 이용하여 五苓散, 金櫃腎氣丸, 

左歸飮의 신장 질환 개선 효과를 확인하였다. 실험동물

은 5주령 수컷 SD rat 50마리(약 180g)를 한일실험동

물센터(완주, 대한민국)으로 부터 제공받아 3일간의 적

응기를 거친 뒤 실험에 사용하였다. 실험은 총 3주간 

실시하였으며 동물보호실에서 표준광(12시간 명/암), 온

도(22±2℃) 및 습도40±10%) 하에서 유지했다. 실험

이 진행되는 동안 주 3일, 총 3회 metabolic cage에서 

온도(23 ± 2 ℃), 습도(50~60%), 그리고 12시간 동안 

암기와 명기 주기를 유지해 주었다. 적응기 3일을 거친 

후, 50마리의 실험동물을 각 10마리씩 다음과 같이 5군

으로 나누었다. 1) Control, 2) UUO, 3) ORS (UUO 

+ ORS 200 mg/kg/day), 4) GSH (UUO + GSH 200 

mg/kg/day), 5) JGE (UUO + JGE 200 mg/kg/day). 

UUO 수술(편측성 요관폐색 수술)을 진행하기 위하여 

실험쥐를 isopropanol 흡입마취를 통하여 마취 시킨 후 

복강 절개 후 좌측신장 및 요관을 노출시킨 후 7-0 

silk 를 이용하여 요관 폐쇄를 만들고 피부를 봉합하여 

수분의 소실이 없도록 처리하였다. 본 실험 이전에 수

행한 3일간의 적응기 기간 및 본 실험 진행 중 매일 측

정한 실험 동물의 음수량에 근거하여 세 종류의 한의학 

처방을 200mg/kg/day의 농도로 증류수에 녹여 조제한 

후 일반 식이를 통하여 투여하였다. 투여 약물의 농도

는 본 실험 이전의 선행연구 결과에 근거하여 설정하였

다. 본 연구에 기술된 실험은 원광대학교 동물실험 윤

리위원회의 규정에 따라 심의를 받은 후 진행하였으며, 

동물관리 규정을 준수하였다(승인번호, WKU23-40).

5. 혈액과 조직 샘플링

  실험이 끝난 후, 신장조직은 10 % 파라포름알데하이

드에 고정하였다. 실험동물을 희생시켜 나온 혈액은 1 

mg/ml ethylenediamine tetra acetic acid (EDTA) 튜브

에 수집하였다 수집한 혈액은 3000 rpm, 15분, 4 ℃에

서 원심분리하여 혈청만 분리해 -80 ℃에 보관하였다.

6. 혈액 및 소변 생화학적 분석

  혈청의 Blood urea nitrogen (BUN)과 소변과 혈청의 

creatinine의 혈액생화학적 수치는 자동 생화학 측정기

(automated clinical chemistry analyzer, FUZI DRI-CHEM 

NX700, FUJIFILM Corporation, Tokyo, Japan)를 사

용하여 분석하였다. 신장 기능 지표로서 creatinine청소

율(Ccr)을 확인하였으며 그 계산 방법은 아래와 같다.

PcrmgmlBWkgmin

UVmlUcrmgml

7. H&E 염색

  광학 현미경적 검사를 위해 신장을 10% 중성 포르말
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린 용액으로 고정 후 절단하였다. 통상의 방법에 따라 

수세, 파라핀 포매 과정을 거쳐 6 μM의 연속 절편을 

만든 후 슬라이드에 부착한 후 hematoxylin 및 eosin 

(H&E)염색을 시행하였다.

8. 단백질 분리와 western blot 분석

  적출한 신장 조직을 lysis buffer (250 mM sucrose, 

1 mM EDTA, 0.1 mM phenylmethylsufonyl fluoride, 

20 mM potassium phosphate buffer, pH 7.6) 으로 용

해 시켜 단백질을 추출하였다. 추출한 단백질은 bradford 

법을 이용하여 정량하였으며, 10% SDS-polyacrylamide gel

에서 전기영동 하여 분리하였다. 분리된 단백질을 sodium 

dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE)로 전기 영동하여 분리한 후 nitrocellulose 

membrane으로 transfer 하였다. 비 특이적 항체 결합을 

방지하기 위하여 BSA가 함유된 용액에 상온에서 1시간 

동안 blocking 하였다. Blocking된 membrane을 1:1000

으로 희석한 각 단백질의 1차 항체(TNF-α, IL-1β, 

IL-6, NLRP3, ASC, Cas-1, KIM-1, NGAL, β

-actin; Santa Cruz, TX, USA)를 처리한 다음 1:2000

으로 희석한 2차 항체(Goat anti-mouse IgG, Goat 

anti-rabbit IgG, Enzo, NY, USA)를 상온에서 1시간 

반응시키고 ECL solution을 반응시켜 발현 정도를 

Chemi-doc image analyzer (iBright FL100, Thermofisher 

scientific, MA, USA)를 사용하여 측정 후 정량 하였다.

9. 실시간 역전사 중합효소 연쇄 반응 (Real time 

RT-qPCR)

  신장으로부터 RNA 분리는 Trizol reagent (Invitrogen, 

Carlsbad, CA)를 이용하였으며 RNA 농도는 흡광도 

260 nm 에서 정량하였다. cDNA 합성을 위하여 500 

ng mRNA과 20 ml 의 reverse transcription reaction 

incubated in the SimpliAmp Thermal Cycler (Life 

technology, Carlsbad, CA, USA)를 섞은 후 42℃ 에서 

60 분, 94 ℃ 에서 5분 배양하여 합성된 cDNA 실험에 

사용할 때까지 -20℃에서 보관하였다. 합성된 cDNA를 

이용하여 Real time RT-qPCR을 실시하였다. 사용된 

primer의 염기 서열은 다음과 같다. TNF-α (forward: 

5’-GCC TCT TCT CAT TCC TGC TTG-3’, 

reverse: 5’-CTG ATG AGA GGG AGG CCA 

TT-3’), IL-1β (forward: 5’-AGG GCT GCT TCC 

AAA CCT TTG AC-3’, reverse: 5’-ATA CTG CCT 

GCC TGA AGC TCT TGT-3’), IL-6 (forward: 

5’-ACG GCC TTC CCT ACT TCA CA-3’, reverse: 

5’-CAT TTC CAC GAT TTC CCA GA-3’), NLRP3 

(forward: 5’-AGG AGA AAG AAG AAG AGA 

GGA-3’, reverse: 5’-AGA GAC CAC GGC AGA 

AGC-3’), ASC (forward: 5’-CAG CCA TCC CGT 

GCC TCC AGA TCA C-3’, reverse: 5’-CCA GAG 

AAA TGG AGT GGG CAT CAA G-3’), Cas-1 

(forward: 5’-CGT CTT GCC CTC ATT ATC 

TG-3’, reverse: 5’-TCA CCT CTT TCA CCA TCT 

CC-3’), KIM-1 (forward: 5’-GCA ACG GAC ATG 

CCA ACA TA-3’, reverse: 5’-TGG CAC TGT GAC 

ATC CTC AGA-3’), NGAL (forward: 5’-TCA 

CGC TGG GCA ACA TTA-3’, reverse: 5’-TTG 

GGA CAG GGA AGA CGA-3’), GAPDH (forward: 

5’-CGA GAA TGG GAA GCT TGT CAT C-3’, 

reverse: 5’-CGG CCT CAC CCC ATT TG-3’). 1 

mL cDNA sample, 1 mL primer pairs, 8 mL 

ultra-pure distilled water, 그리고 10 ml SYBR Green 

PCR Master Mix를 섞어준 다음 Step-One™ 

Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA)를 이용하여 95℃ 에서 10 분 동안 

denaturation step 을 거쳤다. 그 후 95 ℃ 에서 15 초 

동안 총 40번을 반복하였으며, 60℃ 에서 60 초 진행하

였다. 각각의 RNA sample 은 세번 반복 실험을 하였

다. mRNA 측정 결과는 GAPDH mRNA 측정 결과에 

의하여 표준화 하였다.

10. 통계처리

  실험 결과의 유의성은 실험 결과를 SigmaPlot 10.0 

프로그램을 이용하여 Students t-test 를 통하여 p가 

0.05 이하인 경우 유의한 차이로 판정하였다.

Ⅲ. 결과

1. 약물 투여에 의한 신장무게, 몸무게 변화

  실험이 진행 되는 동안 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮 

투여 시 실험 종료 시 신장의 형태를 측정해본 결과 

Cont군에 비하여 UUO 군에서 신장이 비대해지고 신장

의 형태가 매우 손상된 것을 확인하였으며 약물 투여군

에서 신장의 비대와 신장의 형태가 회복되는 효과를 확

인하였다 (Fig. 1A). 또한 신장무게를 몸무게로 나눈 %
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를 측정한 결과 UUO군에서 유의성 있는 증가가 있었

으며 (**p < 0.01), 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮을 투여

한 군에서 감소하는 효과를 확인하였다 (##p < 0.01, 

Fig. 1B)

2. 약물 투여에 의한 신장 기능에 미치는 영향

  UUO 수술 후 실험동물을 희생 하여 얻은 혈액에서 

신장 기능 지표인 blood urea nitrogen (BUN)과 

creatinine을 측정한 결과 UUO군은 Cont군과 비교하였

을 때, 매우 유의성 있게 수치가 증가하는 것을 확인하

였다. 이에 반해 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮을 투여한 

군에서 혈액 내에서의 BUN과 creatinine 수치가 유의

성 있게 감소하였다 (Table 4). 추가로 대사케이지 사육

을 통하여 얻은 소변과 실험동물 희생 후 얻은 혈액을 

이용하여 신장의 사구체 여과율의 지표인 creatinine 

clearance (CCr)을 측정한 결과 UUO에 의하여 CCr 

수치가 유의성 있게 감소하였고 (**p < 0.01) 각 약물

을 투여한 군에서 모두 유이하게 CCr 수치가 증가하였

다 (##p < 0.01, Fig. 2)

3. 신장의 조직 병리학적 변화 분석

  UUO에 의하여 유발된 신장 병증 모델에서 五苓散, 

金櫃腎氣丸, 左歸飮의 신장의 조직 병리학적 변화를 측

정하기 위하여 H&E 염색을 시행하였다. 그 결과, Cont

군에서 관찰되지 않았던 기저막(basement membrane)과 메

산지움 기질(mesangial matrix)을 포함한 세포외기질 

(extracellularmatrix: ECM)의 형태학적인 손상을 포함

하여, 신장의 사구체 (glomerulus)의 심각한 손상을 확

인하였다. 五苓散을 투여한 군에서는 사구체 손상을 포

함한 신장의 일부 손상이 관찰되었으나, UUO군에 비하

여 회복된 것을 관찰하였다. 특히 金櫃腎氣丸과 左歸飮
을 투여한 군에서는 Cont군과 유사한 수준으로 신장의 

손상이 회복되는 것을 확인하였다 (Fig. 3).

4. UUO에 의하여 유도된 신장 염증 인자 발현에 대한 

약물의 효과

  UUO모델에서 각 약물이 신장 염증 발현 지표인 

TNF-α, IL-1β, IL-6 발현에 미치는 영향을 확인하

기 위하여 western blot을 시행하였다. 그 결과 UUO에 

의하여 유발된 염증 cytokine의 단백질 발현이 Cont군

에 비하여 현저하게 증가된 것을 확인하였으며 (**p < 

0.01), 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮을 투여한 군에서는 

유의한 감소를 확인하였다 (##p < 0.01, Fig. 4A). 또한 

UUO에 의하여 증가된 염증 인자의 mRNA 발현 역시 

약물 투여군 에서 유의한 감소를 확인하였다 (#p < 

0.05, ##p < 0.01, Fig. 4B).

5. UUO에 의하여 유도된 신장 내 inflammasome 발현

에 대한 약물의 효과

  NLRP3 inflammasome의 단백질 발현에 대한 五苓
散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮의 효과를 확인하기 위하여 western 

blot을 시행하였다 (Fig. 5A). NLRP3 inflammasome 

기전 경로는 신장의 염증에 매우 중요한 역할을 한다. 

따라서 NLRP3 기전 경로의 중요한 신호 전달 인자인 

NLRP3, ASC, Cas-1의 단백질 발현을 측정한 결과 

Cont군에 비하여 UUO 군에서 매우 유의성 있는 증가

를 확인하였다 (**p < 0.01). 하지만 inflammasome 단

백질 발현은 각 약물에 의하여 매우 유의성 있게 감소

하는 것을 확인하였다 (##p < 0.01). 이와 유사하게, 

NLRP3 inflammasome의 mRNA발현이 UUO 군에서 

증가하는 것을 확인하였으며, 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸
飮 투여에 의하여 mRNA의 발현이 감소하는 것을 확

인하였다 (Fig. 5B).

 

6. UUO에 의하여 유도된 신장 병증 (nephropathy)에 

대한 약물의 효과

  신장 기능과 신장질환 지표인 KIM-1, NGAL 발현

에 미치는 약물의 효과를 확인하기 위하여 western 

blot을 시행하였다. 그 결과 五苓散 투여군 에서는 

UUO에 의하여 유도된 KIM-1의 발현 증가가 유의성 

있게 감소되는 것을 확인하였으나, NGAL의 발현 변화

는 관찰되지 않았다. 하지만 金櫃腎氣丸, 左歸飮 투여군

에서는 UUO군에 비하여 KIM-1과 NGAL의 단백질 

발현양 모두 현저하게 감소한 것을 확인하였다 (##p < 

0.01, Fig. 6A). 또한 UUO에 의하여 증가된 mRNA 발

현양을 관찰한 결과 각 약물의 단백질 발현의 억제 효

과와 유사한 결과를 확인하였다 (Fig. 6B).

Ⅳ. 고찰

  오령산(五苓散, ORS)은  저령(猪苓), 택사(澤瀉), 백

출(白朮), 백복령(白茯笭), 육계(肉桂)로 구성되어졌으며 

주로 다양한 종류의 신장 질환에 처방되어져 왔다22). 

금궤신기환(金櫃腎氣丸, GSH)은 숙지황(熟地黃), 산약
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(山藥), 산수유(山茱萸), 백복령(白茯笭), 택사(澤瀉), 목

단피(牧丹皮), 우슬(牛膝), 차전자(車前子)로 구성된 방

제이며 주로 신장의 양(陽)과 신장의 기(氣)의 부족으로 

인한 질환에 사용된 처방이다. 또한 최근의 연구를 통

하여 급성 신부전증에 효과가 있음이 보고되었다23). 좌

귀음은 숙지황(熟地黃), 산약(山藥), 산수유(山茱萸), 백

복령(白茯笭), 구기자(枸杞子), 자감초(炙甘草)로 구성

되었으며 신음허(腎陰虛, kidney yin deficiency)를 다스

리는데 효과가 있다고 기록되어 있다. 특히 최근의 연

구를 통하여 급성 신부전증에 대하여 신장기능 및 병변

에 대한 개선 효과가 있음이 보고되었다24). 연구는 신

장의 병증에 주로 처방되어진 五苓散, 金櫃腎氣丸, 좌

귀음이 편측성 요관폐색 동물 모델에서의 신장 기능 개

선과 신 손상 회복에 효과가 있음을 확인하고 그 효과

에 대한 비교를 통하여 가장 효과적인 만성 신장 질환 

약물을 통한 치료제 및 보조제 개발을 위한 근거를 제

시하고자 본 실험을 진행하였다.

  신장의 기능에 이상이 생기게 되면 체내의 여과가 제

대로 이루어지지 않게 되어 신체 내에 질소 노폐물이 

축적되며 이로 인하여 결과적으로는 혈액 내에 고질소

혈증이 일어나고, 체액 및 전해질 균형에 이상이 생긴

다고 알려져 있다25). 특히 만성 신부전증은 가장 흔한 

만성 질환 중 하나로 발병률이 증가하고 있다26). 다양

한 만성 신장 질환의 말기에 신부전으로 이어지는 기전

은 매우 다양하며, 조직병리학적으로는 신장 섬유증을 

초래하는 등 예후가 매우 좋지 않다27,28). 만성 신부전증 

동물 모델에서 크레아티닌은 신부전의 심각성을 추정하

는 지표가 된다29). 혈액 내 creatinine은 신장의 사구체

에서 여과 되는 동안 재흡수 되지 않고 전부 요 중 에 

배설된다. 따라서 creatinine의 요 중 배설량은 체내의 

creatinine 생성량과 동일하며, 혈중 creatinine 수치는 

신장 기능의 평가에 매우 중요하게 사용되는 지표이다
30). Blood urea nitrogen(BUN)은 체내에서 단백질의 

이화작용으로 생긴 대사산물로써 90% 이상이 신장으로 

배설된다. 따라서 BUN 수치는 신장 배설 기능을 알아

볼 수 있는 지표이다31). 본 실험에서는 실험동물으로부

터 얻은 혈액을 이용하여 BUN과 크레아티닌 수치를 

측정하였으며 이를 바탕으로 크레아티닌청소율 (CCr)을 

계산하였다. 그 결과 편측성 요관폐색 수술군에서 혈중 

BUN수치와 크레아티닌 수치가 증가하였으며 五苓散, 

金櫃腎氣丸, 左歸飮 투여 군에서 그 수치가 유의성 있

게 감소하는 결과를 확인하였다. 또한 각 처방은 편측

성 요관폐색 수술에 의하여 감소한 크레아티닌 청소율

을 현저하게 증가시켰다. 따라서 五苓散, 金櫃腎氣丸, 

左歸飮은 신장의 여과 기능과 재흡수 기능을 동시에 개

선시키며 신장 기능을 회복시켜주는 것으로 사료된다.

  신장 손상이 일어나게 되면 사구체 간질의 확장, 사

구체 기저막과 내피세포, 외피세포의 비대화 등이 일어

나게 된다32). 본 실험에서는 신장의 부상을 확인하고 

五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮에 의한 신장 손상의 회복

효과를 H&E 염색을 통하여 확인하였으며, 그 결과 편

측성 요관폐색에 의하여 생긴 사구체의 손상이 약물 투

여에 의하여 형태학적 손상이 저하되고, 회복되는 효과

를 확인하였다. 또한 TNF-α, IL-1β 및 IL-6과 같은 

사이토카인은 다양한 조직 손상에서 염증의 주요 매개

체 역할을 수행한다. NLRP3 염증소체는 다양한 질병

에서 다른 역할을 수행하며 주로 신장의 염증과 기능 

장애를 유발한다. NLRP3 염증소체의 활성화 과정을 

억제하면 신장의 손상을 조절할 수 있다33). 본 연구에

서는 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮을 통한 염증 사이토

카인과 NLRP3 염증소체의 발현을 분석하였다. 편측성 

요관폐색 수술을 통하여 만성 신부전증이 유발된 군에

서는 염증 사이토카인과 NLRP3 염증소체의 발현이 매

우 유의성 있게 증가하였으며, 약물의 투여에 의하여 

유의하게 감소하는 것을 확인하였다. 이러한 결과는 五
苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮이 염증의 발현을 억제하는데 

효과를 갖는다는 것을 의미한다. 신장의 손상과 신장의 

기능저하의 대표적인 지표로는 neutrophil gelatinase- 

associated lipocalin (NGAL)과 kidney injury molecule-1 

(KIM-1) 등이 있다. NGAL과 KIM-1은 신장 기능의 

급격한 변화 이후에 매우 빠르게 상승하는 수치이다34). 

KIM-1은 특히 신장의 근위관 부상 정도를 나타내주는 

단백질이며, NGAL은 급성신장손상에서도 증가하는 유

전자로 알려져 있다35,36). 따라서 KIM-1과 NGAL은 신

장의 질환에 관련된 매우 중요한 평가 지표이다. 본 연

구에서는 편측성 요관폐색을 통하여 신장 손상 지표인 

KIM-1과 NGAL의 단백질 발현과 mRNA 발현이 유

의성 있게 증가한 것을 확인하였으며, 五苓散 투여군에

서는 감소효과를 확인하지 못하였으나, 金櫃腎氣丸, 左
歸飮의 약물 투여 군에서 이 발현이 매우 유의성 있게 

감소하는 효과를 확인하였다. 이러한 결과는 五苓散, 

金櫃腎氣丸, 左歸飮이 신장의 손상을 개선시키는데 효

과가 있다는 것을 나타낸다.
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Ⅴ. 결론

  본 연구 결과를 통하여 五苓散, 金櫃腎氣丸, 左歸飮
을 통한 신장 손상에 대한 개선 효과 및 신장 기능 개

선 효과를 확인하였으며, 특히 본 연구의 결과에 근거

하여 金櫃腎氣丸, 左歸飮이 편측성 요관폐색 동물 모델

의 신장 손상을 억제함으로써 매우 효과적인 만성 신부

전 질환의 억제제로 사료된다. 따라서 이에 대한 추가 

연구 및 심도 있는 기전 연구를 통하여 본 연구에 사용

된 한의학 처방이 만성 신장 질환의 치료에 매우 우수

한 보조제로 개발될 수 있을 것으로 생각된다.
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Table 1. Composition of Oryeongsan (ORS)

한약명(韓藥名) 생약명(生藥名) 학명 (學名)

저령(猪苓) Polyporus Polyporus umbellatus (Pers.) Fries

택사(澤瀉) Alismatis Rhizoma Alisma orientalis (Sam) Juzep

백출 (白朮) Atractylodis Rhizoma Alba Atractylodes macrocepha-la Koidz 

백복령(白茯笭) Poria(Hoelen) Poria cocos (Schw.) Wolf 

육계 (肉桂) Cinnamomi Cortex Spissus Cinnamomum cassia Blume 

Table 2. Composition of Geumgwe-sinkihwan (GSH)

한약명(韓藥名) 생약명(生藥名) 학명 (學名)

숙지황(熟地黃) Rehmanniae Radix Preparat Rehmannia glutinosa (Gaertner) Libosch

산약(山藥) Dioscoreae Rhizoma Dioscorea batatas Decne

산수유(山茱萸) Cornus officinalis Sieb. et Zucc. Cornus officinalis Sieb

백복령(白茯笭) Poria(Hoelen) Poria cocos (Schw.) Wolf

택사 (澤瀉) Cinnamomi Cortex Spissus Cinnamomum cassia Blume 

목단피(牧丹皮) Moutan Cortex Paeonia suffruticosa Andrews 

우슬 (牛膝)  Achyranthis Radix Achyranthes bidentata Bl

차전자 (車前子) Plantaginis Semen Plantago asiatica L

Table 3. Composition of Jwagwieum (JGE)

한약명(韓藥名) 생약명(生藥名) 학명 (學名)

숙지황(熟地黃) Rehmanniae Radix Preparat Rehmannia glutinosa (Gaertner) Libosch

산약(山藥) Dioscoreae Rhizoma Dioscorea batatas Decne

산수유(山茱萸) Cornus officinalis Sieb. et Zucc.  Corni Fructus

백복령(白茯笭) Poria(Hoelen) Poria cocos (Schw.) Wolf 

구기자 (枸杞子) Lycii Fructus Lycium chinense Mill

자감초(炙甘草) Glycyrrhizae Radix Praeparata Glycyrrhiza uralensis Fisch
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Table 4. Effect of ORS, GSH, and JGE on plasma BUN and creatinine

Group BUN (mg/dl) Cr (mg/dl)

Cont 15.64 ± 0.88 0.216 ± 0.03

UUO  42.94 ± 0.82## 0.351 ± 0.01##

ORS  18.84 ± 0.51**  0.312 ± 0.05**

GSH  21.18 ± 0.36**  0.298 ± 0.01**

JGE  18.51 ± 1.35**  0.316 ± 0.01**

JSH, jesaeng-sinkihwan; BUN, blood urea nitrogen; Cr, creatinine. Values were expressed as mean ± S.E. (n=10). **p< 

0.01 vs. Cont; ##p< 0.01, ##p< 0.01 vs. UUO.

Fig. 1. Effect of ORS, GSH, and JGE on kidney size and kidney weight % of body weight. Values were 

expressed as mean ± S.E. (n=10). **p < 0.01 vs. Cont; ##p < 0.01 vs. UUO.  

Fig. 2. Effect of ORS, GSH, and JGE on creatinine clearance. Values were expressed as mean ± S.E. (n=10). 

**p < 0.01 vs. Cont; ##p < 0.01 vs. UUO.  
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Fig. 3. Representative images of H&E staining of kidney in Cont, UUO, ORS, GSH, and JGE rats. Histologic 

abnormalities were not observed in the glomerulus in UUO group. Administration of ORS, GSH, and 

JGE improved tissue damage induced by UUO (original magnification: X200).

Fig. 4. Effect of ORS, GSH, and JGE on pro-inflammatory cytokines expression in kidney. Protein expressions 

of cytokines, such as TNF-α, IL-1β, and IL-6 in kidney were analyzed by Western blot analysis (A). 

Relative mRNA expression in kidney was analyzed by real-time RT-qPCR (B). Data are presented as 

means ± SE (n = 3). **p < 0.01 vs. Cont; #p < 0.05, ##p < 0.01 vs. UUO.
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Fig. 5. Effect of ORS, GSH, and JGE on NLRP3 inflammasomes in kidney. Protein expressions of 

inflammasomes, such as NLRP3, ASC, and Cas-1 in kidney were analyzed by Western blot analysis 

(A). Relative mRNA expression in kidney was analyzed by real-time RT-qPCR (B). Data are 

presented as means ± SE (n = 3). **p < 0.01 vs. Cont; #p < 0.05, ##p < 0.01 vs. UUO.

Fig. 6. Effect of ORS, GSH, and JGE on KIM-1 and NGAL levels in kidney. (A) Western blots analysis on 

KIM-1 and NGAL protein expressions. The experiment was repeated three times and similar results 

were obtained. (B) Real-time RT-qPCR analysis of KIM-1 and NGAL mRNA expressions. Data are 

presented as means ± SE (n = 3). **p < 0.01 vs. Cont; ##p < 0.01 vs. UUO.


