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1)

서 론

급성 세뇨관 괴사는 비교적 흔한 신장 질환으로 생명을 위협

하는 합병증을 초래한다. 여러 원인에 의해 신손상이 초래되며,

신 허혈이나 신 독성 약물에 의해 신세뇨관 세포가 손상된다
1, 2)
.

이렇게 손상된 세뇨관 상피세포의 재생은 순환하거나 국소적으

로 생성된 성장인자나 cytokine, 생리적 인자 및 주위 환경들의
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조절에 의해 매개되는 것으로 알려져 있다
3, 4)
. 신장은 Insulin-

like growth factor(IGF)-I, IGF-II, epidermal growth factor

(EGF), hepatocyte growth factor(HGF) 등의 성장인자를 생성

하며, 이외에도 fibroblast growth factor(FGF), transforming

growth factor-β1(TGF-β1), platelet-derived growth factor

(PDGF), ciliary neutrophic factor(CNTF) 등이 급성 허혈성

신손상의 복구에 관여하는 것으로 알려져 있다
5-7)
. 또한 병변 부

위에 침윤된 대식세포에서도 이러한 성자인자들이 생성 분비되

며 이러한 성장인자들은 세포분열의 G0시기에 작용하여 DNA

합성을 증가시키고 mitosis를 일으킨다
3, 8)
.

IGF-Ⅰ은 신혈류량과 사구체 여과율을 증가시키고 신세뇨관

세포의 증식 및 분화를 자극하며 국소적으로 신장에서 생성된
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Purpose : Regeneration and repair after ischemic renal injury appears to be modulated by circulating

or locally produced growth factors. This study examined the changes of serum insulin like growth

factor(IGF-I) and renal expression of IGF-I and II, vascular endothelial growth factor(VEGF), trans-

forming growth factor-β(TGF-β), and connective tissue growth factor(CTGF) during the active

regeneration period after acute ischemic injury.

Methods : Sera and kidney tissue samples(whole kidney, cortex, outer medullae and inner medullae)

were obtained before and after one, three, five and seven days of 40 minutes bilateral renal pedicle

clamping. Acute renal failure was assessed by measuring the concentration of serum creatinine. Se-

rum IGF-I level was measured by radioimmunoassay. The mRNA expression in kidney was mea-

sured by RT-PCR. The distribution of IGF-I and CTGF was detected by immunohistochemistry.

Resuts : Serum IGF-I concentration after one day following acute ischemic renal injury was signif-

icantly decreased compared to preischemic value. The mRNA levels of IGF-I, IGF-II, TGF-β1 and

VEGF in whole kidney were temporally decreased on day one of ischemic injury. IGF-I and IGF-II

expressions in outer medullae were significantly decreased on day one after ischemic injury. TGF-

β1, CTGF and VEGF expressions were markedly decreased in medullae after one day of ischemic

injury compared to other kidney sections. IGF-I was markedly decreased in cortical tubules on day

one of uremic rat. CTGF was markedly increased on tubule within three days of ischemic injury.

Conclusion : These findings suggest that IGFs, TGF-β1 and CTGF may involve in the pathogen-

esis or the recovery from acute ischemic renal injury. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:687-694)

Key Words : Acute ischemic renal injury, Regeneration, Growth factor, IGF-I, IGF-II, TGF-β1,

CTGF, VEGF
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IGF-I은 신장 조직의 재생에 관여될 수 있다는 가능성이 제시

되고 있다
5, 9)
. TGF-β는 새로운 조직이나 재생 조직의 형성과

정을 조절하는 중요한 성장인자로 간엽세포에서는 성장촉진 효

과를 내피세포와 상피세포에서는 성장억제 효과를 나타낸다
10, 11)
.

TGF-β의 성장억제효과는 PDGF나 connective tissue growth

factor(CTGF)에 의해서 간접적으로 매개된다
11, 12)
. 또한 TGF-

β는 신장의 섬유화 과정에서 아주 중요한 성장인자인데 과다한

세포외기질을 동반한 신장질환에서 TGF-β의 발현이 증가된다
14)
. Vascular endothelial growth factor(VEGF)는 강력한 혈관

내피세포의 증식과 혈관형성 및 미세혈관의 투과성을 증가시키

는 강력한 mitogen으로 여러 사구체질환이나 신혈관질환에서

VEGF의 발현의 변화가 보고되었다
15, 16)
.

이번 연구에서는 Sprague-Dawley Rat에서의 급성 허혈성

신손상 후 신기능 회복에 따른 혈중 IGF-I의 변화와 전체 신장

조직과 각 부위에서 IGF-I, -II, VEGF, TGF-β1, CTGF의

mRNA 발현의 변화를 알아보았다.

대상 및 방법

1. 실험 동물

Sprague-Dawley 수컷 쥐(200-250 g)를 phenobarbital sodi-

um으로 마취하여(30 mg/kg i.p.) 양측의 신동맥, 신정맥 그리고

요관을 클램프로 40분 동안 잡아서 허혈성 신부전을 유발시킨

후에 혈청 크레아티닌이 상승되는 정도를 측정하여 급성신부전

이 유발되는 것을 확인하였다. 수술 전(n=10)과 수술 후 1일(n=

10), 3일(n=8), 5일(n=8), 7(n=7)일째에 쥐를 마취하여 꼬리를

통해 혈액을 수집하였고 같은 시기에 양측 신장을 얻은 후에 무

게를 측정한 다음, 신피질부(renal cortex)와 신수질부(renal

medullae) 경계 부위를 육안으로 확인한 후 razor 칼로 분리하

여 액화 질소에 저장하였다. 바깥쪽 신수질부(outer medullae)와

안쪽 신수질부(inner renal medullae)로 분리하기 위해서 피질부

가 제거된 신장에서 바깥쪽 신수질의 내경계와 안쪽 신수질의

유두 경계부위를 razor 칼로 박리하였다.

2. 신기능의 측정

혈중 크레아티닌은 Astra AS-8(Beckman, USA)을 이용하

여 측정하였다.

3. 시료의 전처리

혈청에서 IGF-binding protein 복합체로부터 IGF-I을 분리시

키기 위해서 Sep-pak C18 cartilage(Walters, Miliford, MA,

USA)를 이용하였다. Sep-pak 용출은 먼저 관류액 0.2 mL에

1.3 mL의 1% trifluoacetic acid(TFA)를 첨가하여 10분간 정체

시켜 결합형과 유리형을 분리시킨 다음 4 mL의 100% aceto-

nitrile과 동량의 0.1% acetonitrile, 0.1% TFA로 활성화시킨

Sep-pak C18 cartilage에 시료를 서서히 가하고 이 cartilage를

4 mL의 0.1% acetonitrile과 0.1% TFA 용액으로 용출시켰다.

용출된 시료는 Speed-Vac concentrator(Savant, Hicksville,

NY, USA)을 이용하여 건조시켰고 실험시에는 방사면역완충액

으로 재조성하여 사용하였다.

4. IGF-Ⅰ의 tracer 제조 및 IGF-I 방사면역측정법

Chloramine-T method를 약간 변형시킨 방법으로 이전에 기

술한바와 같다
17)
. 혈청 IGF-I 농도 측정은 iodinated IGF-I과

polyclonal anti-IGF-I 항체(Diagnostic System Laboratories,

Webster, TX, USA)를 이용한 방사면역 측정법에 준하였다.

IGF-I standard와 400배 희석시킨 혈청 100 µL에 1:4,000으로

희석시킨 IGF-Ⅰ면역혈청 50 µL를 첨가하여 실온에서 1시간 동

안 반응시킨 후 각각의 시험관에 [
125
]IGF-Ⅰ20,000 cpm을 첨가

하여 4℃에서 18 시간 반응시켰다. 말 혈청 50 µL와 20% poly-

ethylene glycol 1 mL를 첨가하여 3,000 rpm에서 15분간 원심

시켜 radioligand의 결합형과 유리형을 분리시킨 후 pellet에 있

는 방사능을 감마계수기를 이용하여 측정하였고 inter-and in-

tra-assay 변이계수는 각각 6%, 3%이었다.

5. 면역조직화학법

IGF-I 항체 및 CTGF 항체(gift from prof Oh, OHSU,

USA)를 이용한 신장 조직의 면역조직화학법은 이미 기술한 방

법에 의하였다
17)
. 일차항체로 IGF-I 항체는 1 : 100으로 CTGF

항체는 1 : 200으로 희석하여 사용하였고 biotin이 conjugate된

이차 항체의 희석 비율은 1 : 1,000이었다.

6. RNA 추출 및 RT-PCR

신장 조직을 Polytron homogenizer로 1% betamercapto-

ethanol을 함유한 0.4 M guanidinium thiocyanate 용액에서 분

쇄시켜 total RNA를 추출하고 분리된 total RNA를 7.5 M

CsCl 용액을 이용하여 원침시켜 정제하였으며 그 농도는 분광광

도계로 측정하였다. Reverse transcription(RT)은 42℃에서 4

µg RNA와 200 U murine leukemia virus transcriptase(Gibco

BRL, Grand Island, NY, USA)이 함유된 20 µL의 용액에서 1

시간 동안 이루어졌다. Polymerase chain reaction (PCR) 증폭

은 5 µL의 RT 산물, 10 pmol의 primer, 1.25 U Taq poly-

merase(Promega, Madison, WI, USA)와 1 mM의 dNTP으로

시행하였다. 중합효소 연쇄 반응 조건은 95℃에서 5분간 변성시

킨 후 94℃에서 1분간 변성반응, 55℃에서 1분간 결합반응, 72℃

에서 1분 30초간 연장반응을 35회 시행하였다. 증폭된 DNA 10

µL를 취해 1.5% agarose gel에서 전기영동하였다. 이번 실험에

사용된 primer는 다음과 같다.

① IGF-I sense : CACAGGCTATGGCTC

antisense : CTTCTGAGTCTTGGG

② IGF-II sense : CGATGTTGGTCTTTCTCA

antisense : GGGGTCTTTGGGTGGTAA

③ TGF-β1 sense : CGCTTCTGCTCCCACTCC
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antisense : CCGTCTCCTTGGTTCAGC

④ CTGF sense : CCAGTGTGAAGACCTACC

antisense : ACCTTAGTGTGCGTTCTG

⑤ VEGF sense : GACCCTGGCTTTACTGCT

antisense : AATGCTTTCTCCGCTCTG

⑥ β-actin sense : GCCAACCGTGAAAAGATG

antisense : CCATACCCAGGAAGGAAG

결 과

1. 혈청 크레아티닌 및 insulin-like growth factor-
(IGF-I)의 변화

양측 신동맥을 결찰한 후 1일째부터 체중 감소와 혈청 크레

아티닌치의 증가가 관찰되었는데 이러한 변화는 3일째에 가장

현저하였다(Table 1). 신손상 3일째 이후부터는 이러한 변화가

점차 감소하여 7일째에는 거의 정상으로 회복되었다. 혈청 IGF-

I은 신손상 후 1일째 382.6±29.7 ng/mL로 수술 전의 452.6±

12.8 ng/mL에 비하여 현저하게 감소하였다(P<0.05). 그러나 신

손상 3일째에는 516.3±35.2 ng/mL로 증가되었다가 5일째부터

는 신손상 전으로 회복되었다(Table 1).

2. 신장의 부위에 따른 성장인자의 변화

Fig. 1에서 보는바와 같이 전체 신장에서의 신기능 회복에 따

른 여러 성장인자의 발현변화는 거의 유사하였다. 즉 IGF-I,

IGF-II, TGF-β1 및 VEGF의 mRNA 발현은 허혈성 신손상

후 1일째에 현저하게 감소하였고 신손상 3일째에는 신손상 전에

비해 오히려 더 증가되었으며 7일째에는 거의 신손상 전의 수준

으로 회복되었다. 여러 성장인자 중 TGF-β1는 3일과 5일째에

신손상 전의 2배까지 증가하였다가 7일째에는 신손상 전으로 감

소하였고 IGF-II는 5일째에 2배로 증가하였고 이러한 증가는 7

일째까지 지속되었다. 그러나 CTGF는 신손상 후 신기능 회복

에 따른 현저한 변화는 관찰되지 않았다.

각종 성장인자의 mRNA의 발현 양상은 Fig. 2에서와 같이

신장조직의 부위에 따라 뚜렷한 차이를 보였다. 신피질부에서

IGF-I과 CTGF는 1일째 현저하게 감소하였는데 IGF-I은 3일째

신손상 전의 2배 이상 증가하였다가 정상으로 회복되었으나

CTGF는 7일째까지도 정상 수준으로 회복되지 않았다. 반면에

IGF-II, TGF-β1 및 VEGF는 신손상 1일째에는 감소된 소견

을 보이지 않다가 3일째부터 신손상 전보다 증가하였다. 바깥쪽

수질부에서의 IGF-I, IGF-II, TGF-β1, CTGF 및 VEGF 변화

는 동일하였는데 신손상 1일째에는 성장인자의 발현이 현저하게

감소하였다가 3일째에는 신손상 전에 비해 오히려 증가되었고 5

일째부터는 정상 수준으로 회복되었다. 안쪽 수질부에서는 1일째

에는 모든 성장인자의 발현이 약간 감소되었다가 이후부터

TGF-β1를 제외하고는 정상수준으로 회복되었다.

3. 각종 성장인자의 mRNA 발현의 변화

IGF-I과 IGF-II는 정상 신장에서는 주로 수질부 특히 바깥쪽

수질부에서 발현되었고 허혈성 신손상 1일째에 현저하게 감소하

였다가 3일째에는 정상 수준으로 회복되는 소견을 보였으며 이

러한 변화는 바깥쪽 수질부에서 현저하게 관찰되었다(Fig. 3).

그러나 IGF-II는 신피질부에서 신손상 5일째와 7일째까지도 발

현이 증가되어 있었다. TGF-β1은 정상에서 신수질부에서 주로

발현되었고 1일째는 현저하게 감소하였다가 회복되는 소견을 보

였다(Fig. 4). 정상 신장의 피질부에서는 TGF-β1가 발현되지

않았으나 신손상 3일째부터 TGF-β1의 발현이 유도되어 7일째

까지 지속되었다. CTGF 와 VEGF는 정상신장의 수질부와 피

질부 모두에서 발현되었으며 신손상 1일째에 현저하게 감소되었

Table 1. Body Weight Losses(△), Serum Creatinine(Scr) and IGF-I Levels after Acute Ischemic Renal Injury

Days after ischemic injury

0(n=10) 1(n=10) 3(n=8) 5(n=8) 7(n=6)

△Body weight loss(g)

Scr(mg/dL)

IGF-I(ng/mL)

0.0±6.0

0.89±0.17

452.6±12.8

14.6±1.8
*

4.1±0.22
*

382.6±29.7
*

20.8±4.6
*

6.35±0.38
*

516.3±35.2
*

12.7±3.1

3.12±0.21
*

471.8±41.3

5.42±2.1

1.21±0.36

463.1±21.2

Values are mean±SE
*
P<0.05 compared with day 0

Fig. 1. (A) Expression of growth factors following acute
ischemic renal injury. Total kidneys were obtained on day 0,
1, 3, 5 and 7 after ischemic renal injury. (B) Graphs are gen-
erated from densitometric analysis of mRNA level of growth
factors.
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다가 3일째부터 정상 수준으로 회복되는 소견을 보였다.

4. 신장 조직내의 IGF-I과 CTGF의 변화

신장 조직에서의 IGF-I과 CTGF의 분포를 검사하기 위해

anti-IGF-I항체와 anti-CTGF 항체를 이용하여 면역 조직화학

염색을 시행하였다. 정상 백서의 신장에서 IGF-I은 주로 피질부

의 신세뇨관에 분포하였고 사구체에서는 발견되지 않았다(Fig.

5A). 급성 혀혈성 신손상 후 1일째 신장의 피질부에서는 IGF-I

이 현저하게 감소되었다. CTGF는 정상 백서의 신장에서는 주

로 혈관에 분포하는 소견을 보였는데 신손상 3일째에는 세뇨관

Fig. 3. (A) Expression of IGF-I and IGF-II following acute ischemic re-
nal injury. Kidney samples were obtained on day 0, 1, 3, 5 and 7 after
ischemic renal injury. (B) Graphs are generated from densitometric ana-
lysis of mRNA level of growth factors.

Fig. 2. (A) Expression of growth factors following acute ischemic renal injury. Kidney
samples were obtained on day 0, 1, 3, 5 and 7 after ischemic renal injury. (B) Graphs
are generated from densitometric analysis of mRNA level of growth factors.
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에서 현저한 증가가 관찰되었다(Fig. 5B).

고 찰

급성 신부전은 관상동맥 우회술, 복부대동맥 치환술, 간이식

Fig. 4. (A) Expression of TGF-β1, CTGF and VEGF following acute ischemic renal
injury. Kidney samples were obtained on day 0, 1, 3, 5 and 7 after ischemic renal injury.
(B) Graphs are generated from densitometric analysis of mRNA level of growth factors.

Fig. 5. Representative photomicrographs of histologic section stained with anti-IGF-I an-
tibody(A, ×250) and anti-CTGF antibody(B, ×100). Sections are representative of those
originating from 3 rats in preischemic and postischemic rats.
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및 신이식 등의 수술이나 패혈증, 신독성 물질등 허혈성 손상

및 신독성 손상에 의해 유발된다
1, 2)
. 이렇게 발생한 급성 신부전

에서 급성 세뇨관 괴사로 인해 손상된 부위에 주변에 있는 살아

남은 세포들이 증식하고 이주하여 그 부위를 복구하는데 성장인

자가 관여할 것이라고 생각하고 있다
3, 4)
. 신실질의 산소화 및 신

장내의 미세순환, 조직학적 평가 등을 통해 신수질의 손상이 허

혈성 및 신독성 손상에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다. 그 중에서도 바깥 수질은 높은 산소 요구도에 비하여 산소

공급이 제한되기 때문에 허혈성 및 신독성 손상시 직접적인 손

상외에도 이 부위의 산소 장력이 감소하고 이러한 혈역동학적

변화는 바깥쪽 수질부에 있는 세뇨관의 손상을 초래한다
3)
. 신손

상시 세뇨관세포는 다양하게 반응하는데 근위 세뇨관의 직부의

S3 분절은 이러한 손상에 가장 민감하고 피질의 근위 세뇨관

S1 및 S2 분절은 비교적 손상이 적다. 이렇게 어떤 세포는 괴사

되고, 일부는 세포자살에 빠지지만, 일부 세포는 살아남고 살아

남은 세포에서 분비된 성장인자가 세포보호 효과를 증가시키고

세포파괴반응을 억제하여 세뇨관 세포의 회복과정을 활성화 시

킨다
4)
.

IGF는 여러 장기에서 발현되는 중요한 세포 분열인자로 주로

간에서 생성되고 나머지는 신장을 포함한 여러 조직에서 국소적

으로 생산된다
18)
. 정상 신장에서 IGF-I은 수질 집합관에 주로

분포하며 사구체와 근위 세뇨관에서 발현된다
19, 20)
. IGF의 생물

학적 작용은 tyrosine kinase 수용체인 IGF-I receptor를 통해

서 중재되며 또한 IGF는 높은 친화성과 특이성을 갖는 여러

IGF-binding protein(IGFBP) 결합한다
21)
. 여러 종류의 IGFBP

이 IGF와 결합하여 IGF의 반감기를 증가시키거나 IGF-I 수용

체와의 결합을 억제하여 IGF의 작용을 조절한다. 이전의 연구자

들에 의해 급성 신손상 2-3일 후에 신피질부와 바깥쪽 수질부의

재생세포에서 IGF-I의 mRNA가 나타나고, IGF 단백질은 허혈

성 손상 후 감소하다가 3-7일에 재생 중의 근위 세뇨관 세포에

나타남이 보고되었다
9, 22)
. 이번 연구에서도 허혈성 신손상 후

3-5일째의 신피질부와 바깥쪽 수질부에서 IGF-I과 IGF-II의 발

현이 의의있게 증가하였고 안쪽 수질부에서는 신손상 후 신기능

회복에 따른 IGF 발현의 변화가 관찰되지 않았다. 면역 조직화

학 염색에서도 IGF의 분포가 허혈성 신손상 후 1일째 현저히

감소하였고 혈청 IGF-I의 농도가 신손상 후 1일째 감소하였다

가 3-5일째 증가하였고 7일째 정상수준으로 회복되었음을 알 수

있었다. 이전의 연구에서 저자들은 허혈성 신손상 후 IGFBP의

발현이 변화한다는 사실을 밝혔다
17)
. 이상의 결과는 IGF-IGFBP

system이 급성 신부전의 복구에 관여한다는 것을 강력하게 시

사해준다.

TGF-β는 여러 종류의 세포에서 강력한 성장저해인자이고

기질단백의 생산을 촉진시켜 섬유화를 증진시킨다
10, 11)
. TGF-β

는 TGF-β1, β2, β3의 3가지 isoform이 있으며 이들은 비활

성화된 상태로 분비된 후 활성화된다. TGF-β 수용체는 serine/

threonine kinase 수용체인 type I과 type II가 존재하며 ligand

의 결합에 의해 type I과 type II의 결합이 유도된 후 신호전달

이 이루어진다
23)
. TGF-β1은 사구체 경화증과 간질성 신질환의

병인에 있어서 중요한 역할을 하며, 제 1형, 3형, 4형 콜라겐과

fibronectin, laminin 같은 세포외기질의 합성을 촉진시키는 것

으로 알려져 있다
24)
. TGF-β1은 신장의 섬유화와 연관된 가장

중요한 isoform으로 정상 백서의 사구체와 원위세뇨관에 발현한

다
14)
. TGF-β1은 백서의 요관폐쇄에 의한 신손상시 근위 세뇨

관, 굵은 상행각, 원위만곡세뇨관에 발현이 증가한다
25)
. 또한 허

혈성 신손상 후 12시간 후부터 TGF-β1의 발현이 증가되고 특

히 재생되는 근위 세뇨관세포에 그 발현이 증가됨이 보고되었다
25)
. 이번 연구에서는 TGF-β1은 정상 백서에서는 주로 바깥쪽

수질부에서 발현되었고 신손상 후 1일째에는 현저하게 발현이

감소되었으며 3일째부터는 정상보다 더 증가되었다. 이는 급성

허혈성 신손상 후의 신기능 회복 과정에 TGF-β1가 관여될 가

능성을 제시하는 것으로 이에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생

각된다.

CTGF는 cysteine이 풍부한 새로운 성장조절인자 중의 하나

로 사람의 제대정맥 내피세포에서 처음 분리되었고 심장, 뇌, 태

반, 폐, 간, 신장, 췌장, 뇌척수액, 양수, 복수에서도 발현된다
26, 27)
.

CTGF는 정상 신장에서는 장측 외피세포와 벽측 외피세포에서

주로 발현되는데 사구체신염이나 당뇨병성 신증과 같은 여러 종

류의 증식성 및 섬유화성 신질환에서 CTGF의 발현이 증가됨이

보고되었다
28, 29)
. CTGF는 섬유아세포의 성장과 섬유아세포와 간

질세포에서 세포외기질의 분비를 조절하는데 이 유전자는 TGF-

β에 의해 발현이 현저하게 증가되고 TGF-β의 섬유화 작용을

매개하는 것으로 알려져 있다
13, 29)
. Dammier 등

30)
에 의하면 동

물실험에서 CTGF mRNA는 피부손상 후 12-24시간에 발현이

최대화되고 7일내에 정상수준으로 되돌아갔다. 그러나 지금까지

급성 허혈성 신부전에서의 CTGF의 변화에 대한 보고는 없었다.

저자들은 CTGF가 정상 신장에서는 수질부와 피질부 모두에서

발현되었고 신손상 후 1일째 피질과 바깥쪽 수질부에서 현저하

게 감소한 후 정상으로 회복됨을 알 수 있었다. 면역 조직 화학

법에서 손상 후 3일째 CTGF의 가 세뇨관에서 현저히 증가함을

볼 수 있었다. 이상의 결과는 CTGF가 허혈성 신손상 후 신기

능 회복에 CTGF의 역할을 암시해주는 소견이다.

VEGF는 다양한 기능을 갖는 cytokine으로 내피세포의 증식

이외에 혈관확장, 모세혈관의 투과성증가, plasminogen activa-

tor의 발현유도, 백혈구에 대한 화학유인물질(chemoattractant)

로서의 기능 등이 있다
15)
. 사람과 백서의 정상 신장에서는 족세

포, 원위세뇨관과 수집관의 상피세포에서 발현되고 근위세뇨관에

서는 거의 발현되지 않는다. 그러나 손상을 받은 세뇨관이나 괴

사성혈관염, 사구체신염에서는 VEGF의 발현이 증가되는 것으로

알려져 있다
16)
. 이러한 신질환에서 VEGF의 발현의 증가는 저산

소증의 유도나 IL-1 등의 면역조절 단백질에 기인될 것으로 사

료되는데 Awad 등
31)
은 사람의 근위세뇨관 세포에서 저산소증과

interleukin-1β가 VEGF의 발현을 증가시킴을 보고하였다. 한
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편 John 등
32)
은 허혈성 신손상시 VEGF 합성이 증가되는 것보

다는 이미 존재하는 VEGF가 재분배되어 내피세포의 손상을 최

소화시킨다고 주장하였다. 저자들의 연구에서는 VEGF는 정상신

장의 수질부에서 주로 발현되었고 신손상 1일째에는 현저하게

감소하였다가 3일째부터는 정상으로 회복되었다. 따라서 신손상

후 VEGF 발현의 정상으로의 회복이나 증가가 미세혈관의 투

과성을 증가시키거나 단핵구의 혈관외유출을 조장하여 신기능

회복이나 세뇨관세포의 회복과정을 촉진시킬 수 있을 것으로

생각된다.

이상의 실험결과로 IGF-I, -II, TGF-β1, CTGF, VEGF 등

과 같은 성장인자가 급성 허혈성 신손상 후 신기능과 세뇨관세

포의 회복과정에 관여할 수 있다는 사실을 알 수 있었다. 따라

서 신기능 회복을 촉진시키기 위해 여러 성장인자를 급성신부전

치료제로 사용할 수 있을 것으로 생각되고 이에 대한 연구가 더

필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:급성 허혈성 신손상 후 손상된 세뇨관 상피세포의 재

생은 순환하거나 국소적으로 생성된 성장인자나 cytokine, 생리

적 인자 및 주위 환경들의 조절에 의해 매개되는 것으로 알려져

있다. 따라서 급성 허혈성 신손상 후 신기능 회복에 따른 혈중

IGF-I의 변화와 전체 신장조직과 각 부위에 따른 IGF-I, -II,

VEGF, TGF-β1, CTGF의 mRNA 발현의 변화를 알아보는데

연구의 목적이 있다.

방 법:체중이 250-300 g의 백서를 대상으로 급성 허혈성 신

손상을 시켜 유발된 급성 신부전 모델을 이용하여 급성 신부전

의 진행과정에 따라 혈청 IGF-I치와 여러 성장인자 발현의 변

화를 측정하였다. 급성 신부전 진행은 혈청 크레아티닌을 측정하

여 평가하였고 혈청 IGF-I 농도는 iodinated IGF-I과 poly-

clonal anti-IGF-I 항체를 이용한 방사면역 측정법을 이용하여

측정하였다. 신장에서 성장인자의 발현은 RT-PCR을 이용하였

고 신장조직에서의 RNA 추출은 통상적인 방법에 준하였다. 신

장에서의 IGF-I과 CTGF의 분포는 anti-IGF-I 항체와 anti-

CTGF 항체를 이용한 면역조직화학법을 이용하였다.

결 과:

1) 양측 신동맥을 결찰한 후 1일째부터 체중 감소와 혈청 크

레아티닌치의 증가가 관찰되었는데 이러한 변화는 3일째에 가장

현저하였다. 혈청 IGF-I은 신손상 후 1일 째 현저하게 감소하였

고 신손상 3일째에 더 증가되었다가 5일째부터는 신손상 전으로

회복되었다.

2) 신기능 회복에 따른 성장인자의 변화는 거의 유사하였다.

IGF-I, IGF-II, TGF-β1 및 VEGF의 mRNA 발현은 허혈성

신손상 후 1일째에 현저하게 감소하였고 신손상 3일째에는 신손

상 전에 비해 증가하였으며 7일째에는 거의 신손상 전의 수준으

로 회복되었다.

3) IGF-I과 IGF-II는 정상 신장에서는 주로 수질부 특히 바

깥쪽 수질부에서 발현되었고 허혈성 신손상 1일째에 현저하게

감소하였다가 3일째에는 정상 수준으로 회복되었다. TGF-β1은

정상에서 신수질부에서 주로 발현되었고 1일째는 현저하게 감소

하였다가 회복되는 소견을 보였다. CTGF와 VEGF는 정상 신

장의 수질부와 피질부 모두에서 발현되었으며 신손상 1일째에

현저하게 감소되었다가 3일째부터 정상 수준으로 회복되는 소견

을 보였다.

4) 정상 백서의 신장에서 IGF-I은 주로 피질부위의 신세뇨관

에 분포하였고 사구체에서는 발견되지 않았는데 급성 허혈성 신

손상 후 1일째 신장의 피질부위에서는 IGF-I가 현저히 감소되

었다. CTGF는 정상 백서의 신장에서는 주로 혈관에 분포하는

소견을 보였는데 신손상 3일째에는 세뇨관에서 현저한 증가가

관찰되었다.

결 론:이번의 연구로 저자들은 IGF-I, IGF-II, TGF-β1,

CTGF, VEGF 등과 같은 성장인자가 급성 허혈성 신손상 후

신기능과 세뇨관세포의 회복과정에 발현의 변화가 초래된다는

사실을 알 수 있었다. 따라서 신기능 회복을 촉진시키기 위해

여러 성장인자를 급성신부전 치료제로 사용할 수 있을 것으로

생각되고 이에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.
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