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ABSTRACT
Objective:WeaimedtoidentifytheeffectsofBogimakseong-bang(BGMSB)treatmentoncBSA-inducedMNinamouse

model.

Methods:Wedivided20miceinto4groups.Thenormalgroup(NR)hadnotreatment.WeusedcBSAtoinducedMN
totheother3groups.Onegroup(CT)wastreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)only.Thesecond(BG-250)wastreatedwith
cBSA(7㎎/㎏ i.p)andBGMSBextract(250㎎/㎏,p.o).Thethirdgroup(BG-500)wastreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)and
BGMSBextract(500㎎/㎏,p.o).AftercBSAandBGMSBextracttreatmentfor4weeks,proteinuria,serum albumin,total
cholesterol,serum creatinine,BUN,totalnucleatedspleencellnumberandtotalinfiltratedkidneycellnumberofallgroups
weremeasured.CD3e+/CD19+andCD4+/CD8cellsratioofperipheralblood,kidneyandspleenofallgroupswereanalyzed.
L-1β andTNF-α,IL-6,IgG,IgM,andIFN-γ levelsofallgroupsweregauged.Histologicalanalysisofkidneytissueand
immunohistochemicalstaining(CD4CD8)ofkidneyswereobserved.

Results:Proteinuriasignificantlydecreasedandserum albuminincreasedingroupstreatedwithcBSAandBGMSB
extractcomparedwiththecontrol.Totalcholesteroldecreasedbutnotsignificantly.CD3e+/CD19cellsratioofperipheralblood
decreased.CD3e+/CD19+andCD4+/CD8cellspercentageofkidneyandspleenshowednosignificantchange.LevelofIL-1β,
TNF-α andIL-6significantlydecreased,andIFN-γ increasedbuthasnotsignificantly.ConcentrationofIgG andIgM
significantlydecreasedcomparedwithcontrol.ThicknessofGBM decreasedonhistologicalanalysisofkidney.Depositionof
CD4andCD8decreasedonimmunohistochemicalstainingofkidney.

Conclusions:Accordingtotheaboveresult,BGMSBhadasignificanteffectfortreatingMNwhichiscBSA-induced.

Keywords:Bogimakseong-bang(補氣膜性方),membranousnephropathy,cationicbovineserum albumin(cBSA),GBM,
proteinuria,serumalbumin

Ⅰ.서 론

신증후군은 사구체 투과성이 증가되어,성인의

경우 1일 3.5g이상의 심한 단백뇨와 함께 부종,저

알부민혈증,고지혈증 등을 나타내는 임상증후군이

다
1,2
. 막성 신병증(Membranous Nephropathy:

MN)은 신증후군의 일종으로서 사구체 기저막 외

피 하 부위에 면역복합체가 침착되어 발생하는 면

역매개성질환인데,주된 특징은 사구체의 증식성

변화가 심하지 않으면서 모세혈관 기저막의 미만
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성 증가가 나타나는 것이다3.

40대 성인 남자에게 많이 발생하며,특발성 신증

후군의 25～30%를 차지하고,환자의 80%이상은

신증후군 범위의 단백뇨가 나타난다3.병인은 명확

하지 않지만,사구체 외에서 형성된 항원과 IgG같

은 항체가 결합하여 기저막(glomeruarbasement

membrance:GBM)에 침착하거나,GBM의 외부

저밀도층에 분포하는 내인성 항원에 대한 항체의

반응으로 추정하고 있다
2,3
.

서양의학에서는 일반적으로 steroid요법을 6～

12개월 정도 사용하며
4
,고용량으로 6개월 이상 투

여 시 예후가 좋아지는 반면 많은 부작용이 보고

되고 있다1,3.또한 보존적인 치료만으로도 20～40%

정도 자연 관해되어 장기간 좋은 예후를 나타낸다

는 보고가 있지만
5,6
,상당수의 환자들이 신기능의

저하를 일으킨다7,8는 상반된 보고도 있다.

MN에서 나타나는 임상적 병증을 고려하면 동

양의학적으로는 ‘浮腫’,‘虛勞’‘尿濁’등의 範疇에

屬하며2,9,脾氣虛弱,水濕貯留,氣陰兩虛,濕瘀阻絡,

肝腎陰虛,濕熱蘊結 등의 辨證에 따라 益氣健脾,

活血和濕,益氣養陰,活血化瘀,滋陰柔肝,淸利濕熱,

淸熱解毒 등의 다양한 治法을 활용할 수 있다2,9.

陳
10
은 MN의 병기를 濕熱蘊結,脾腎虧損,損瘀絡으

로 보고 益氣活血,淸熱利濕,溫補脾腎의 效能이

있는 膜性腎炎方을 활용하여 脾虛濕熱,脾腎陽虛,

肝瘀脾虛 등으로 辨證하여 투여한 결과 有效한 效

果를 얻었다고 보고하였고,국내에서는 金
11
이 실험

적으로 MN에 膜性腎炎方이 유의한 효과가 있음을

보고하였다.또한 崔 등
12,13
은 膜性腎炎方에 淸熱과

活血하는 약물을 가한 처방으로 MN에 효과가 있

음을 보고한 바 있다.

이에 저자는 陳 등
10-13
의 보고에 근거하여 膜性

腎炎基本方에 人蔘을 蒸熟한 紅蔘14加味한 補氣膜

性方의 효능을 실험적으로 규명하고자,cationic

bovineserum albumin(cBSA)투여로 유발된 MN

mouse의 24시간 요중 단백,혈액학적 변화와 면역

학적 기전 및 조직병리학적 변화를 관찰하여 유의

한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.실 험

1.재 료

1)동 물

실험 동물은 한국생명공학연구원에서 평균체중

20±0.5g의 雄性 Balb/c8주령을 구입하여,1주일 동

안 실험실 환경에 적응시킨 후 실험에 사용하였다.

동물 사육실의 조건은 conventionalsystem으로

22±2℃,1일중 12시간은 200-300Lux로 조명하고,

12시간은 모든 빛을 차단하였다.사료는 고형사료

(조단백질 22.1% 이상,조지방 8.0% 이하,조섬유

5.0% 이하,조회분 8.0% 이하,칼슘 0.6% 이상,인

0.4% 이상,삼양사,항생제 무첨가)와 물을 사용하

였고,물은 충분히 공급하였다.

2)약 물

실험에 사용된 補氣膜性方(BGMSB)의 구성 약

물은 大田大學校 附屬韓方病院에서 구입한 것을

정선하여 사용하였다(Table1).

Herbs ScientificName GalenicalName Amount(g)
黨 蔘 CodonopsisPilosulaeRadix Codonopsispilosula(Franch)NANNF 30
白花蛇舌草 OldenlandiaeDiffusaeHerba OldenlandiaDiffusa(WILLD.)ROXB. 30
薏苡仁 CoicisSemen Coixlachryma-jobivar.maryuen(Roman.) 30
黃 芪 AstragaliRadix AstragalusmembranaceusBUNGE 60
當 歸 AngelicaeGigantisRadix AngelicagigasNAKAI 20
淫羊藿 EpimediiHerba EpimediumkoreaumNAKAI 15
紅 蔘 GinsengRadix PanaxginsengC.A.MEY. 6

Totalamount 191

Table1.PrescriptionofBogimakseong-bang(BGMSB)
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3)시 약

본 실험에 사용된 시약은 bovineserumalbumin,

anhydrous ethylenediamine (EDA), 1-ethyl-3

[(3-dimethylaminopropyl)-carbodiim-ide

hydrochloride](EDC),completeFreund'sadjuvant,

Dulbecco'smini-mumessentialmedium(DMEM),

2,7-dichlorodihydrofluorescindiacettate(DCFH-DA),

completeadjuvant,chloroform,RPMI-1640media,

isopropanol,RBClysissolution,ethidium bromide

(EtBr),Dulbecco'sphosphatebufferedsaline(D-PBS),

formaldehyde,acryllamide, magnesium chloride

(MgCl2)는 Sigma(Saintlouis,U.S.A.)사,fetalbovine

serum(FBS)은 Hyclone(Logan,U.S.A.)사,agarose

는 FMC(U.S.A.)사,propidiumiodide(PI),RNase

는 Pharmingen(Torreyana,U.S.A.)사,IL-6,TNF-

α ELISAkit는 R&Dsystem(Minneapolis,U.S.A.)

사,Dextransodiumsulfate는 Zoetermeer(Netherlands)

사 제품을 사용하였으며,기타 시약은 특급 시약을

사용하였다.

4)기 기

본 실험에 사용된 기기는 약재추출을 위하여

BÜCHIRotavaporR-200모델과 BÜCHIheating

bathB-490모델(Flawil,Switzerland)을 이용하였

다.cBSA의 isoelectricpoint(pI)를 측정하기 위하

여 Bio-Rad사(U.S.A.)의 수평 전기영동장치를 사

용하였고,cBSA의 크기를 알아보기 위하여 Bio-Rad

사(U.S.A.)의 5% SDS-PAGE 수직 전기영동장치

를 사용하였다.또한,단백뇨(proteinuria)의 측정은

Bayer사의 AlbustixⓇ,cytometer는 BectonDikinson

FACSCalibur(SanJose,CA,USA),ELISA판독기

는 MolecularDevices(Minnesota,U.S.A.)사 제품

을 사용하였다.실험동물의 신장조직 시료는 Serotec

(U.S.A.)사의 coolingmicrotome(Washington,DC,

U.S.A.)을 사용하였으며,metaboliccage는 Techniplast

(Varese,Italy)사를 사용하였다.

2.방 법

1)검액조제

BGMSB에 증류수 2,000㎖를 가하여 열탕 추출

기로 3시간 가열,추출하고 얻은 액을 흡입 여과하

여 이를 감압 증류장치(rotaryvacuumevaporator)

로 농축한 다음,동결 건조기(freezedryer)를 이용,

완전 건조한 후,BGMSB 27.5g의 추출물을 얻어

(수율 14.4%),냉동(-84℃)보관하면서 적당한 농

도로 희석하여 사용하였다.

2)cBSA준비

Crystallinefraction V bovine serum alumin

(Mileslaboratories,Elkhart,IN,U.S.A.)를 사용하

여 cBSA를 제조하였다.Ethylenediamine slou-

tion(anhydrousethylenediamine67ml과 deionized

water(DIW 50ml를 6N HCl로 pH4.75로 맞춤)에

20% BSA를 25ml넣어서 1.8g의 1- ethyl-3-

(3-dimethyl-aminopropyl)-carbodiimide-hydrochlor

ide를 2시간 교반한 후,4molacetate로 pH 4.75로

맞추어 -70도에 보관하여 사용하였다.

3)cBSAisoelectricpoint(pI)측정

cBSA의 등전점을 확인하기 위하여 isoelectric

point(pI)측정은 수평 전기영동장치인 5% Thin-layer

polyacrylamide gel을 사용하여 pH3.5～9.5에서

Bio-RAD horizontalelectrophoresiscell(Bio-Rad

laboratories)을 사용하였다.cBSA의 분자량을 확인

하기 위하여 Bio-Rad회사의 수직 전기영동장치로

5% sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel

electrophore-sis(SDS-PAGE)를 만들어 Coomassie

brilliantblue(CBB)염색으로 확인하였다.

4)MN유발 및 투약

MN을 유도하는 최상의 cBSA적정 농도를 결정

하기 위하여 BALB/c雄性 8주령을 대상으로 실험

하였다.Mouse5마리를 1군으로 하여 normal군,

control군, BG-250군, BG-500군으로 나누고,

normal군을 제외한 실험군에 0.2㎎의 cBSA와 동량

의 completeFreund'sadjuvant를 쥐에 주사하여

cBSA에 대한 항체를 형성시켰다.2주 뒤 boosting

과 MN을 유발하기 위하여,일주일에 1회/2일,3번
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cBSA를 2주간 주사하였다.MN을 유도하는 적절

한 농도를 결정하기 위하여 실험군에 1,3,5,7㎎/

㎏ 주사하여 단백뇨를 측정하여 하였고,본 실험에

서는 적정 농도인 7㎎/㎏을 사용하여 MN을 유발

하였다.그리고 BG-250군은 BGMSB 250㎎/㎏,

BG-500군에는 BGMSB500㎎/㎏을 cBSA와 동량

의 completeFreund'sadjuvant를 주사하고 2주 후

부터 4주간 경구투여 하였다.

Protocol BGMSB투여

0 1 2 3 4 5 6

0.2㎎ cBSA&
completeFreund'sadjuvant

cBSA(threetimesperweek)
24hrproteinuria • body weight

• 24hrproteinuria
• extraction(spleen& kidney)
• take a blood sample

Scheme1.Representationofexperimentalparadigmsused.

5)체중측정

실험시작 전 평균체중을 구하여 각 군으로 분류

하고 실험종료일에 각 군의 평균체중을 측정하였다.

6)24시간 요중 단백 측정

실험동물의 소변은 cBSA투여 후 1회/2주로 4주

간 2회 24시간 동안 metaboliccage에서 모았으며,

원심 분리하여 분석하기 전까지 -20℃에 보관하였

다.단백뇨 측정은 Bayer사의 Albustix
Ⓡ
를 이용하

였고,Albustix
Ⓡ
는 뇨 중의 알부민과 TBPB의 변색

점 변화에 의해 측정되며 1-3의 수치는 100-300㎎/

㎗의 함량을 의미한다.

7)신장조직 적출 및 무게측정

cBSA투여 후 4주째 소변을 채취하고,실험동물

을 ether로 마취시킨 후 신장을 적출하여 무게를

측정한 후 조직학적 검사를 하였다.신장조직은

1.5mlmicrocentrifugetube에 1ml의 10% formalim

용액을 사용하여 고정시켰다.

8)채혈 및 혈청 분석

신장을 적출하기 전 실험동물을 ether로 마취시

킨 후,심장에서 3ml주사기로 1㎖를 채혈하여,

4℃,3,000rpm에서 10분간 원심분리 후,혈청을 얻

어 생화학적 검사 전까지 -70℃에 보관하였다.혈

청의 생화학적 검사에서는 creatinine,bloodurea

nitrogen(BUN),albumin,totalcholesterol등을 측

정하였다.

9)비장,말초혈액 및 신장의 형광유세포 분석

Mouse에서 spleen과 kidney를 각각 적출한 후,

100mesh로 세포 분리하여,D-PBS로 1700rpm상태

에서 5분간 원심분리 하였다.이후 2회 세척한 후

cellstrainer(Falcon사,U.S.A.)에 통과시켜 세포 이

외의 분해되지 않은 조직이나 불순물을 제거하였다.

그리고 kidney는 잘게 chopping한 후,collagenase1

㎎/㎖(in 2% FBS + RPMI1640)를 넣고 37℃

shaker(180rpm,20min.)배양기에서 배양 후,상층

액을 회수하는 방법을 4회 반복하였다.이들 세포

들과 peripheralblood에 ACK 용액(8.3gNH4Cl,

1gKHCO3,in1Lofdemineralizedwater+0.1mM

EDTA)으로,실온에서 5분 동안 처리하여 적혈구
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를 용해시키고,다시 D-PBS로 2회 세척 후,0.04%

trypanblue로 염색한 후 세포수를 측정하였다.측

정한 spleencells,kidneycells과 peripheralblood

cells을 5☓105세포로 조정한 후,4℃에서 면역 형광

염색(immunofluorescencestaining)을 실시하였다.

각각에 PE-anti-CD3e,FITC-anti-CD4,PE-anti-CD8,

그리고 FITC-anti-CD19를 넣고 30분간 얼음에서

반응시켰다.반응 후,3회 이상 인산완충 생리식염

수로 세척 후,flowcytometer의 CellQuest프로그

램을 이용하여 CD3e+,CD19+,CD4+,CD8+세포

수를 백분율(%)로 분석한 후 spleencells과 kidney

cells는 총세포수를 적용하여 각 조직의 절대 세포

수(absolutenumber)를 산출하였다.

10)효소결합면역분석법 (enzyme-linkedimmuno

-sorbentassay)

IL-1β,IL-6,IFN-γ,TNF-α,thromboxaneB2

혈청 내 농도 측정은 MN 실험 종료 후,enzyme-

linked immuno-sorbent assay(ELISA,Endogen,

U.S.A.)로 생산량을 측정하였다.각 well에 MN생

쥐 혈청을 100㎕(1/100dilution)씩 분주하고,1시간

동안 실온에서 방치하여 2회 washing완충 용액으로

세척한 후,antibodyavidin-HRPconjugated100㎕

를 처리하고,다시 1시간 실온에서 방치하여 세척

하였다.여기에 TMB기질을 100㎕씩 분주하고,암

실에서 30분간 방치 후,50㎕의 stop용액을 처리하

여 ELISAreader450nm에서 흡광도를 측정하였다.

11)H&E일반염색

일반염색을 하여 광학현미경 관찰을 위한 표본

을 제작하기 위하여,신장조직을 세절하여 10%

bufferedformalin에 하루정도 담가두어 완전히 고

정시킨 뒤,수세하여 남아있는 formalin을 제거하

고 70%,80%,90%,95%,100% ethylalcohol에서

각각 1시간씩 탈수과정(dehydration)을 자동으로

맞추어 기계에 작동시켰다.Xylene치환과 paraffin

침투과정을 거친 후,포매하여 paraffin블록을 제

작하였다.준비된 paraffin블록을 회전형 박절기

(microtome)의 틀에 고정시켜 5-6㎛ 두께로 자르

고 slideglass위에 놓은 후,xylene에 1분씩 3회,

ethanol에 100%,90%,80%,70%,60%,50% 순으

로 1분씩,탈 파라핀과정을 거친 후,흐르는 수돗물

에 10분간 수세하였다.Hematoxylin에서 1～3분,

수돗물에서 1분간 수세한 후,1% acidalcohol에 침

척 후,수돗물에 1분간 수세하였다.Ammonia에 3

회 침척하고 수돗물로 5분정도 수세하였으며,eosin

에 1～3분정도 염색을 한 후 바로 탈수과정으로 들

어갔다.ethanol을 80%,90%,100% 2회,ethanol:

xylene의 1:1에 각각 1분씩,그리고 xylene에 1분씩

2회 정도 침척한 후,봉입하여 광학현미경으로 조

직상태를 관찰하여 촬영하였다.

12)면역조직화학법 (Immunohistochemistry)

일반염색으로 조직의 상태를 관찰한 후,원하는

단백질의 발현경향과 위치를 알아보기 위하여 면

역조직화학법을 수행하였다.면역조직화학법을 위

한 조직절편은 H&E염색을 위한 paraffin블록을

사용하였으며,실험과정은 먼저 slideglass위에 절

편한 조직을 xylene1분씩 3회,ethanol100%,90%,

80%,70%,60%,50% 순으로 1분씩 탈 파라핀과정

과 탈수과정을 거친 후, 내재성 퍼록시다제

(endogenousperoxidase)를 비활성화시키기 위해

RBS에 회석한 1% H2O2에서 15분간 반응시켜,1

분씩 3회 PBS/Tween 20으로 세척한 후,0.1%

Tween20과 1% bovineserum albumin이 함유된

PBS로 상온에서 30분정도 비특이적인 반응을 위

한 blocking을 수행하였다.1차 항체인 mouse

anti-CD4,mouseanti-CD8을 1/400로 희석한 후,

0.05% bovineserumalbumin,1.5% horseserum및

0.3% TritonX-100이 들어 있는 1차 항체용액에

넣어 상온에서 1시간정도 반응시켰으며,반응이 끝

나면 조직을 PBS/Tween20으로 1분씩 3회 세척한

후,2차 항체용액을 1/500으로 희석하여 상온에서 1

시간 반응시킨 후,PBS/Tween20으로 1분씩 3회 세

척하여 발색용액에서 반응시켰다.발색용액의 반응을

육안으로 관찰하며 수세작업을 하였고,hematoxylin

으로 counterstaining하고 탈수과정에 들어갔으며,마
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지막 침적한 후,봉입하여 광학현미경으로 조직상태

를 관찰하여 사진을 찍었다.실험과정에 조직절편에

1차 항체 없이 반응한 negativecontrol도 수행하였다.

13)통계 분석

본 연구의 모든 실험 결과 수치는 Mean±SE로

표시하였고,onewayANOVA에 의해 p<0.05수준에

서 유의성 여부를 검증하였으며,유의성이 나타날

경우 Duncan'smultiplerangetest로 검증하였다.

Ⅲ.성 적

1.MN모델 유발

BSA에 anhydrousethylenediamine을 EDC를 사

용하여 부착시켜 cationized BSA를 제조하였다

(Fig.1).원료로 사용한 crystallizedbovineserum

albumin의 pH4.5-5.1정도였으나 제작 후 cBSA는

pH9.5이상으로 변화를 나타내었다.cBSA는 MN

질환의 유도를 위하여 cBSA의 적정 농도를 결정

하고자 4가지의 농도로 나누어 동물실험을 하였다.

일주일에 3번 cBSA를 1,3,5,7㎎/㎏으로 실험을

하여 적절한 농도를 결정하였다.80%정도 단백뇨

가 측정되어지는 7㎎/㎏을 적정 cBSA의 농도로 결

정하였다(Fig.1).

Fig.1.Theisoelectricpoint(pI)ofthecBSA.

ThepIofthewasmeasuredinathin-layer
polyacrylamidgel(5%),pHrange3.5-9.5.Using
aBio-Radhorizontalelectrophoresiscell.The
pH gradientwasdetermineddirectlyfrom the
gelwithasurfaceglasspHelectrodeandCorning
pHmeter.

2.체중,신장 무게의 변화

체중에 있어서 정상군은 21.6±0.5g,대조군은

23.7±0.6g이었으며,MS-250군은 24.3±0.4g,MS-500

군은 25.5±0.5g으로 대조군에 비하여 증가하였지만

유의성은 없었다.신장의 무게에 있어서 정상군은

0.19±0.02g,대조군은 0.22±0.01g이었으며,BG-250군

은 0.22±0.02g,BG-500군은 0.24±0.03g으로 대조군

에 비하여 유의한 변화는 관찰되지 않았다(Table

2).

Group Body(g) Kidney(g)

NR 21.6±0.5
a)

0.19±0.02
CT 23.7±0.6 0.22±0.01

BG-250 24.3±0.4 0.22±0.02
BG-500 25.5±0.5 0.24±0.03

a):Datarepresentmeans±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).

Table2.Bodyand KidneyWeightinMicewith
MNinducedbycBSA.

3.24시간 요중 단백의 변화

24시간 요중 단백은 2주차와 4주차에서 정상군

은 각각 0.2±0.2stickindex,0stickindex이었고,대

조군은 각각 1.6±0.24stick index와 2.20±0.2stick

index였다.BG-250군은 2주차에서 0.4±0.40stick

index(p<0.01),4주차에서 0.2±0.20stickindex(p<0.001)

로 대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였고,

BG-500군은 2주차에서 0.8±0.37stickindex,4주차

에서 0.4±0.24stickindex(p<0.001)로 대조군에 비

하여 유의성 있게 감소하였다(Fig.2).
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NR CT CY-250 CY

Fig.2.TheChangesofProteinuriainMicewithMN
inducedbycBSA.DatarepresentM±S.E
(N=5).

NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statistically significantvaluecompared with
controlgroupbyANOVA testandDuncan's
method(**p<0.01,***p<0.001).

4.혈청학적 변화

1)Albumin치의 변화

정상군은 2.60±0.04(㎎/㎗),대조군은 2.50±0.04

(㎎/㎗)이었고,BG-250군과 BG-500군은 각각 2.97

±0.07(㎎/㎗),2.93±0.09(㎎/㎗)로 대조군에 비하여

증가하였으나 유의성은 없었다(Fig.3).

2)Totalcholesterol치의 변화

정상군은 121.57±5.80(㎎/㎗),대조군은 137.60±

9.25(㎎/㎗)이었고,BG-250군,BG-500군은 각각

123.27±4.74(㎎/㎗),125.10±7.29(g/㎗)로 대조군에

비하여 감소하였으나 유의성은 없었다(Fig.4).

3)Creatinine치의 변화

정상군은 0.193±0.005㎎/㎗,대조군은 0.157±0.009

(㎎/㎗)이었고,BG-250군,BG-500군은 각각 0.18±

0.019(㎎/㎗),0.153±0.009㎎/㎗로 대조군에 비하여

유의한 변화는 없었다(Fig.5).

Fig.3.TheChangesofSerum AlbumininMice
withMNinducedbycBSA.Datarepresent
M±S.E(N=5).

NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statisticallysignificantvaluecomparedwithcontrol
groupbyANOVAtestandDuncan'smethod.

Fig.4.TheChangesofSerum TotalCholesterol
inMicewithMNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:Group treated withcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statisticallysignificantvaluecomparedwithcontrol
groupbyANOVAtestandDuncan'smethod.
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Fig.5.TheChangesofSerumCreatinineinMice
withMNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statisticallysignificantvaluecomparedwithcontrol
groupbyANOVAtestandDuncan'smethod.

4)BUN치의 변화

정상군은 16.4±0.9(㎎/㎗),대조군은 28.2±1.3(㎎

/㎗)이었고,BG-250군,BG-500군은 각각 27.7±1.3

(㎎/㎗)(p<0.05),25.8±1.9(㎎/㎗)(p<0.05)로 대조군

에 비하여 유의성 있게 감소하였다(Fig.6).

Fig.6.TheChangesofSerum BUNinMicewith
MNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).

Statistically significant value compared with
controlgroupbyANOVA testandDuncan's
method(*p<0.05).

5.말초혈액,비장 및 신장 세포의 형광 유세포 분석

1)말초혈액의 림프구에 미치는 영향

CD3e+Tcell/CD19+Bcell의 비율은 정상군이

54/46,대조군이 80/20,BG-250군이 55/45,BG-500

군이 55/45이었으며,CD4+ T helpercell/CD8+

cytotoxicTcell의 비율은 정상군이 68/32,대조군

이 51/49,BG-250군이 57/43,BG-500군이 51/49이

었다(Fig.7).그러므로 BG군은 대조군에 비해

CD19와 CD4
+
세포의 비율이 높게 나타났다.

Fig.7.EffectsofBGMSBExtractonthepercentage
ofCD3e/CD19andCD4/CD8-gatedcellsin
PBMCofMicewithMNinducedbycBSA.

NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).

2)비장세포의 림프구에 미치는 영향
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CD3e+Tcell/CD19+Bcell은 정상군이 51/49,

대조군이 48/52,BG-250군이 46/54,BG-500군이

40/60이었으며,CD4+Thelpercell/CD8+cytotoxic

Tcell은 정상군이 51/49,대조군이 46/54,BG-250

군은 41/59,BG-500군은 42/58이었다.CD3e+T세

포/CD19B세포의 비율은 대조군에 비하여 BG군

에서 유의성 있는 변화는 보이지 않았지만,CD4+/

CD8세포의 비율은 대조군에 비하여 BG군에서

CD4+ T helper세포가 감소되는 경향을 보였다

(Fig.8).

Fig.8.EffectsofBGMSBExtractonthepercentage
ofCD3e/CD19and CD4/CD8-gated cells
Cells in Spleen ofMice with MN by
inducedcBSA.

NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).

3)신장에 침윤된 림프구에 미치는 영향

CD3e+Tcell/CD19+Bcell은 정상군이 88/12,

대조군이 85/15,BG-250군이 88/12,BG-500군이

84/16이었고,CD4+Thelpercell/CD8+cytotoxic

Tcell은 정상군이 65/35,대조군이 80/20,BG-250

군이 73/27,BG-500군이 65/35이었다.그러므로

CD3e
+
T세포/CD19B세포의 비율은 대조군에 비

하여 BG군에서 유의성 있는 변화는 보이지 않았

지만,CD4
+
/CD8세포의 비율은 BG군에서 대조군

에 비하여 CD4+Thelper세포가 감소되는 경향을

보였다(Fig.9).

Fig.9.EffectsofBGMSBExtractonthepercentage
ofinfiltrated CD3e/CD19,and CD4/CD8
-gatedCellsinKidneyofMicewithMNby
inducedcBSA.

NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p)
andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).

6.혈청 cytokines및 IgG,IgM농도에 미치는 영향
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1)Cytokine농도의 변화

(1)Pro-inflammatoryIL-1β와 TNF-α 농도의

변화

IL-1β 농도는 정상군이 1.5±0.7pg/㎖,대조군이

58.6±5.2pg/㎖이고,BG-250군과 BG-500군은 각각

41.3±5.5pg/㎖(p<0.05),36.7±6.7pg/㎖(p<0.01)로 대

조군에 비하여 유의성 있게 감소되었다.TNF-α 농

도는 정상군이 7.9±0.6pg/㎖,대조군이 89.6±11.6pg/

㎖이고,BG-250군과 BG-500군은 각각 67.8±5.8pg/

㎖,68.4±18.0pg/㎖로 대조군에 비하여 감소하였으

나 유의성은 없었다(Fig.10).

Fig.10.TheChangesofSerumIL-1β,andTNF-α 
levelsinMicewithMNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statistically significantvaluecompared with
controlgroupbyANOVA testandDuncan's
method(*p<0.05,**p<0.01).

(2)IL-6와 IFN-γ 농도의 변화

IL-6농도는 정상군이 4.6±1.4pg/㎖,대조군이

335±27.4pg/㎖이었고,BG-250군은 301.4±24.6pg/㎖,

BG-500군은 208.6±19.7pg/㎖(P<0.01)로 대조군에

비하여 유의성 있게 감소하였다.또한 IFN-γ 농도

는 정상군이 158.4±16.0pg/㎖,대조군이 134.6±

12.4pg/㎖이었고,BG-250군과 BG-500군은 각각

145.6±11.5pg/㎖ 148.6±14.2pg/㎖로 대조군에 비하

여 증가하였으나 유의성은 없었다(Fig.11).

Fig.11.TheChangesofSerum IL-6andIFN-γ 
levelsinMicewithMNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statisticallysignificantvaluecomparedwith
controlgroupbyANOVAtestandDuncan's
method(**p<0.01).

2)IgG및 IgM 농도의 변화

IgG 농도는 정상군이 2.0±0.69U/㎖,대조군이

20.5±1.04U/㎖이고,BG-250군과 BG-500군은 각각

5.2±1.31U/㎖(p<0.001),2.9±0.44U/㎖(p<0.001)로 모

두 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다.IgM

농도는 정상군이 97.9±9.95U/㎖,대조군이 146.5±

2.65U/㎖이고, BG-250군과 BG-500군은 각각

121.3±8.35U/㎖(p<0.01), 109±1.63U/㎖(p<0.001)로

모두 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(Fig.

12).
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Fig.12.TheChangesofTotalIgG,andIgMlevels
inMicewithMNinducedbycBSA.

DatarepresentM±S.E(N=5).
NR:Non-treatmentgroup.
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).
Statistically significantvaluecompared with
controlgroupbyANOVA testandDuncan's
method(**p<0.01,***p<0.001).

7.HistologicalAnalysisofKidneyTissue

정상군은 기저막의 손상이 없는 것이 관찰되었

고(Fig.13A),대조군은 cBSA와 면역 복합체의 침

착으로 기저막의 비후를 관찰되었으며(Fig.13B),

BG-250군은 대조군에 비하여 기저막의 두꺼워지

는 정도가 완화되었고(Fig.13C),BG-500군은 대

조군에 비하여 기저막의 두꺼워지는 정도가 보이

지 않았다(Fig.13D).

A B

C D

Fig.13.RepresentativeRenalHistologicalFindings
intheBALB/cMicewithMN

NR:Non-treatmentgroup.(A),
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).(B)
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).(C)
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).(D)
(B) A glomerulus shows diffuse basement
membrane(GBM)thickening(arrow)andnormal
mesangialcelldistribution(smallarrow)(H&E
staining;originalmagnification×400).

8.ImmunohistochemicalAnalysisofKidneyTissue

정상군에서 CD4Tcell의 침윤은 거의 없었고

(Fig.14A),대조군에서는 집중된 침윤이 관찰되

었으며(Fig.14B),BG군은 모두 대조군에 비하여

침윤이 감소하였고(Fig.14C,D),CD8Tcell은 정

상군에서 침윤은 없었고(Fig.15A),대조군에서는

집중된 침윤이 관찰되었으며(Fig.15B), BG군에

서는 모두 침윤이 감소하였다(Fig.15C,D).

Fig.14.ImmunohistochemicalStaining(CD4)of
KidneyinMicewithMNinducedbycBSA.

NR:Non-treatmentgroup.(A),
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).(B)
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).(C)
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).(D)



補氣膜性方이 CationizedBovineSerumAlbumin투여로 유발된 Mouse의 MembranousNephropathy에 미치는 영향

1094

Fig.15.ImmunohistochemicalStaining(CD8)of
KidneyinMicewithMNinducedbycBSA.

NR:Non-treatmentgroup.(A),
CT:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏ i.p).
(B)
BG-250:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(250㎎/㎏,p.o).(C)
BG-500:GrouptreatedwithcBSA(7㎎/㎏
i.p)andBGMSB(500㎎/㎏,p.o).(D)

Ⅳ.고 찰

MN은 신증후군의 일종으로 기저막 외피하 부

위에 면역복합체가 침착하여 발생하는 면역매개성

질환이며2모세혈관 기저막의 미만성 증가를 특징

으로 한다
3
.원인에 따라 일차성과 이차성으로 나

뉘며,이차성의 원인질환으로 신이식후의 발병,혼

합 결체조직 질환,자가 면역성 질환,악성종양,감

염성 질환 등이 있다15,16.원인과 진행의 기전은 명

확히 밝혀지지 않았지만,미리 형성된 면역복합체

가 결합하여 GBM에 침착하고 보체계를 자극하여

서 유발하거나,GBM의 외부저밀도층에 분포하는

내인성 항원에 대한 항체의 반응이거나,정상적으

로 외인성 사구체에 대한 항원항체반응의 결과로

써 발달된 것으로 추정 된다17.

신사구체의 미세혈관은 면역 복합체가 가장 잘

침착되는 부위로,혈관벽의 면역 복합체 침착이 보

체 및 Fc수용체 매개성 염증을 야기시켜 혈관과

주위조직을 손상시키고17,사구체기능이 손상되어

단백뇨 등이 야기되며
2
,신사구체 내장 상피 세포

가 자극을 받아 기저막 단백의 mRNA발현이 증

가하고 단백이 과도하게 합성,분비되어 GBM의

미만성 비후가 일어난다18,19.

MN은 광학현미경상 초기에는 사구체가 정상으

로 보이나,진행할수록 사구체 모세혈관벽이 광범

위하게 비후되며,전자현미경상 이러한 비후는 기

저막과 상피세포사이에 불규칙한 고밀도 침착물에

의한 것이며 상피세포의 족돌기는 소실되어 있고,

침착물 사이로 기저막물질의 돌기가 형성되는데

점점 이런 돌기들이 면역 침착물을 둘러싸며 두꺼

워진 기저막내에 면역침착물이 쌓이게 되며,질병

이 진행될수록 사구체 메산지움은 경화되고 사구

체는 구상으로 유리질화 된다20.그러므로 신생검이

진단,치료방침의 결정,예후판정에 중요하고 단백

뇨,저알부민혈증이 임상상의 지표가 되며 말기에

나타날 수 있는 만성신부전은 혈청 creatinine이 지

표가 된다18.

일반적인 서양의학 치료법은 주로 steroid투여

로4,장기 투여시 예후는 향상되지만 많은 부작용

이 나타난다
1,3
.또한,보존적인 치료만으로 좋은 예

후를 보이는 연구결과도 있지만5,6,보존적 치료만

으로는 상당수의 환자들이 결국 신기능의 저하를

일으킨다7,8는 보고도 있다.

한의학에서 MN은 ‘浮腫’,‘虛勞’‘尿濁’등의 範疇

에 屬하는 것9으로,肺,脾,腎,三焦의 水液代謝機

能의 失調와 관련이 있으며
21
,脾氣虛弱 水濕貯留,

氣陰兩虛,濕瘀阻洛,肝腎陰虛,濕熱蘊結 등으로 辨

證하여 益氣健脾,活血和濕,益氣養陰,活血化瘀,

滋陰柔肝,淸利濕熱,淸熱解毒 등의 다양한 치법을

활용하고 있다
7
.

최근 연구에 있어 陳22,23은 氣虛하면 水停하고

血滯하여 血瘀가 생기고 血流가 완만해지면서 水

腫이 생기고 결국에는 陽虛로 진행되고,李24는 사

구체신염 환자에서 血流力學的 변화지표가 정상인

에 비하여 의미있게 증가된다고 보고하였다.

이에 著者는 膜性腎炎基本方에 補脾益氣의 效能

이 있는 人蔘을 蒸熟한 紅蔘14을 加味한 BGMSB을
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규명하기 위하여 본 실험을 시행하였다.BGMSB

의 개별 약물에 대한 본초학 및 약리학적 효능을

살펴보면,黃芪는 補氣升陽,益衛固表,托瘡生肌,

利水消腫,黨蔘은 補中益肺氣,生津生血,白花蛇舌

草는 淸熱利濕,解毒,薏苡仁은 健脾滲濕,除痺止

瀉,淸熱排膿,當歸는 補血,活血調經,潤腸通便,

淫羊藿은 補腎壯陽,祛風除濕,紅蔘은 大補元氣,固

脫生津 安神益智의 효능이 있다
14
.人蔘에 대한 연

구로,쥐의 NK세포를 활성화시켜 면역기능을 전체

적으로 증강시키고,콜레스테롤 배설을 촉진하는

작용이 있으며14,25,또한 cBSA로 유발된 MN Rat

에 신손상 개선,단백뇨 감소 등이 보고가 있다.

MN의 동물 모델 병태에는 크게 두 종류가 있는

데,그 중 하나는 Heymann'snephritis로 쥐를 이용

하여 사구체에 내인한 항원이 있다는 것을 가설로

한 모델이고
26
,다른 하나는 양이온을 띠는 항원을

동물에 주사하여 GBM의 음이온을 띠는 부위와

결합시킨 후 항체를 주사하거나 또는 항체가 능동

적으로 만들어지도록 하여 면역복합체성 신사구체

신염이 만드는 것으로
20
cBSA의 반복적인 투여로 개

27,고양이28,쥐29,토끼30를 이용한 실험모델이 있다.

예비실험에서 본래 pH값이 4.5-5.1 정도인

Bovineserumalbumin(BSA)를 양이온화(cationic)

하여 pH가 9.5이상으로 변화시켜 cBSA를 만들었

고31,이 cBSA가 음이온화 되어있는 GBM에 침착

하게 한 뒤 cBSA를 항원으로 작용하여 MN을 유

발하였다.항원의 질적인 순도와 역치 값은 MN

유도에 필수적으로
32
,cBSA의 적은 농도에서(1㎎/

㎏)BALB/c생쥐모델에 일시적으로 투여를 중단

하면 단백뇨 수치가 정상군으로 복귀되었는데,사

람의 MN에서도 환자의 20～40% 정도는 처방 없

이도 지속적인 완화과정과 완전한 회복을 보이기

도 하여5,6,이 실험모델이 사람의 MN과 유사한 형

태임을 알 수 있다.이처럼 cBSA를 이용한 생쥐

모델이 MN유발실험에 용이하고 적당한 약물치료

의 실험을 하기에 좋은 장점이 있으므로
33
본 실험

은 cBSA를 이용하여 MN을 유발한 생쥐모델을 사

용하였다.

본 연구에서 CationizedBovineSerum Albumin

으로 유발된 Mouse의 MN에 補氣膜性方을 투여하

여 나타난 성적을 정리해 보면 다음과 같다.

BG군는 대조군에 비하여 체중,신장의 무게에

서 유의한 변화는 관찰되지 않았다.

신증후군에서 단백뇨의 방어기전은 charge-selective

barrier와 size-selectivebarrier설 등이 있는데,사

구체가 손상을 받으면 음이온인 albumin이 쉽게

빠져나갈 수 있게 되며,구멍의 크기가 커짐으로써

단백과 같은 큰 분자량의 물질이 빠져나가게 된다
2,34
.본 실험에서 BG군은 대조군에 비하여 유의성

있게 단백뇨를 감소시켰다.또한 혈청 albumin치는

BG군에서 대조군에 비하여 유의성 있게 증가하였

다.이는 BGMSB가 손상된 단백뇨 방어기전을 회

복하여 저알부민혈증이 개선된 것으로 생각된다.

신증후군에서 나타나는 고지혈증은 저알부민혈

증의 정도와 비례하여 나타나는데
1
,본 실험에서

혈청 중 cholesterol치는 BG군에서 대조군 비하여

감소하였으나 유의성은 없었다.신장의 기능을 평

가하는 혈청 creatinine과 BUN중 BUN치에서 유

의성 있는 감소가 관찰되었다.

사구체 손상의 원인은 크게 면역성과 비면역성

이 있으며,면역성 기전으로는 in situ immune

complex depositon,circulating immun complex

deposition,cell-mediatedimmuneinjury등이 있고,

비면역성 기전으로는 혈역동성 인자,혈액응고 인

자,식이인자,구조적인 신사구체의 비후로 인한

손상 등이 관련있다20.T cell은 세포표면의 CD3

복합체를 통하여 사구체 내피세포,간질세포,상피

세포의 주요조직 적합 복합체내에 발현된 항체와

반응하며 이런 과정은 세포-세포결합과 자극 분자

에 의해 촉진된다.CD4+Thcell은 대식세포의 중

요한 모집원이며 자가 활성 Bcell의 클론성 확정

을 촉진한다.이들은 또한 CD8+cytotoxicTcell

과 NK cell의 항원 의존성 세포독성을 통한 사구

체 세포 손상을 촉진한다17,35.
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일반적으로 MN은 면역복합체에 의해 발생하며,

면역시스템 중 Th2type과 연관된 체액성 면역 반

응과 관련된다33.그러므로 본 실험에서도 치료효과

를 살펴보기 위하여 T림프구와 B림프구의 상대적

비율을 말초혈액과 비장,신장에서 측정 하였다.

먼저,비장과 신장 내 CD3e
+
T세포와 CD19B세

포의 비율을 측정한 결과,대조군에 비해 BG군에

서 유의성 있는 차이는 없었지만,CD4
+
/CD8세포

의 비율에서는 BG군이 대조군에 비하여 CD4+ T

helper세포를 감소시키는 경향을 보였다.이와 같

은 결과는 BG군이 cBSA로 유발된 MN에서 체액

성 면역반응을 억제하는 것으로 생각된다.또,말

초 혈액에서 CD3e+/CD19 세포의 비율과

CD4
+
/CD8세포의 비율을 분석한 결과,대조군에

비해 BG군이 체액성 면역과 관련된 CD19와

CD4
+
세포의 비율이 높게 측정되었다.이는 비장과

신장에서 관찰된 결과와 차이가 있으므로 이에 대

한 향후 반복적인 실험적 분석이 필요하리라 생각

된다.

IL-1는 TNF와 생물학적 효과가 비슷한데,소량

분비될 때는 국소염증반응을 매개하고,다량 분비

될 때는 전신적인 발열,대사적 소모를 일으킨다.

TNF는 감염부위로 호중구와 단핵구의 보충을 자

극하여 이 세포들로 하여금 미생물을 제거하게 한

다.특히 IL-1과 TNF는 내피세포의 염증,응고와

관련이 있어 사구체의 내피세포의 염증과 연관있

다.본 실험에서 IL-1β 농도는 BG군에서 대조군에

비하여 유의성 있게 감소하였고,TNF-α 농도는

BG군에서 대조군에 비하여 감소하였으나 유의성

은 없었다.이는 BGMSB은 염증 반응과정에서 만

들어지는 염증성 cytokine의 발현을 억제하는 것으

로 생각된다.

또한 체액성과 세포성 면역반응과의 연관성을

알아보기 위해 IL-6와 IFN-γ,혈청 IgG,IgM의

발현을 측정하였다.IL-6는 면역세포의 활성화 외

에도,Bcell항체 생성의 최종단계에서 중요한 역

할을 수행하는데,본 실험에서 IL-6는 BG군에서

대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였다.이는

BGMSB가 활성화된 림프구에 영향을 주어 염증성

cytokine을 억제하는 것으로 생각된다.IFN-γ는 다

양한 기능을 갖는 면역조절체로서 T세포와 NK세

포에서 생산되고,MHCclassⅡ 발현과 B세포증식

분화,IL-2및 IL-4의 생산을 억제하는데 관여하며

대식세포 활성물질로 가장 잘 알려진 cytokine중

하나이다
17
.본 실험에서 IFN-γ는 BG군에서 대조

군에 비하여 증가하였으나 유의성은 없었다.IgG

는 주로 면역반응이 일어난 후 늦게 대량으로 출

현하고,IgM은 면역반응 후 빠르게 증가하여 보체

활성화 능력이 강한 면역글로불린이다
17
.IgG와

IgM 농도는 BG군에서 대조군에 비하여 유의성 있

게 감소하였다.이는 BGMSB투여에 의해 Tcell

및 Bcell의 감소와 cytokine발현 조절에 따른 효

과라고 생각된다.이상의 체액성과 세포성 면역과

의 연관성을 알아보기 위한 실험결과에서 BGMSB

이 세포성면역과 관련된 IFN-γ는 증가를 시키고,

체액성 면역과 관련된 IL-6,혈청 IgG,IgM을 감

소시킴으로써 cBSA로 유발된 MN에서 일정한 치

료효과가 있는 것으로 생각된다.

조직학적인 소견으로 cBSA를 주사하여 MN을

유발시킨 생쥐 모델에서 적출한 신장에 H&E염

색을 하여 관찰한 결과,면역복합체가 상피 하에

침착하여 기저막 주위에 작은 톱니 모양이 존재하

므로 기저막이 두꺼워지며,BG-250군은 대조군에

비하여 GBM의 두께가 줄어들어 완화된 소견을

보이고 BG-500군은 대조군에 비하여 GBM의 두께

가 두꺼워지는 정도가 보이지 않아 치료가 된 것

으로 관찰되었다.또한 BG 투여군 모두 CD4과

CD8Tcell의 침윤은 대조군에 비하여 현저히 감

소하였다.그러므로 BGMSB의 투여로 GBM의 비

후가 줄어들고,CD4와 CD8Tcell의 침윤이 감소

된 것은 본 실험에서 나타난 단백뇨 감소결과와

부합한다 할 수 있다.

이상으로 BGMSB투여로 단백뇨가 감소되어 저

알부민혈증이 개선되고,신사구체 GBM의 비후를
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억제한 것은 IL-1β,TNF-α 및 IL-6와 같은 염증

관련 cytokines의 발현을 조절하고 IgG과 IgM의

생성을 억제하는 기전과 관련이 있을 것으로 사료

된다.그러므로 MN의 치료약물로 활용가능성이

높다고 생각되며,앞으로 BGMSB의 작용기전에

대한 지속적인 연구가 필요하리라 생각된다.

Ⅴ.결 론

補氣膜性方의 效能을 실험적으로 糾明하고자,

cBSA을 투여하여 MN이 유발된 모델 쥐에 나타나

는 혈액학적 변화와 면역학,조직병리학적 형태의

변화를 관찰한 결과 다음과 결론을 얻었다.

1.단백뇨는 대조군에 비하여 유의성 있게 감소되

었고,혈청 albumin치는 대조군에 비하여 유의

성 있게 증가되였다.

2.총 cholesterol치는 대조군에 비하여 감소하였으

나 유의성은 없었다.

3.혈청 BUN치는 대조군에 비하여 유의성 있게

감소 되었다.

4.말초혈액 중의 CD3e+/CD19세포 비율은 대조

군에 비하여 감소되는 경향을 보였다.

5.비장과 신장에서 CD3e+/CD19및 CD4+/CD8

세포의 비율에서 유의한 변화는 유도되지 않았

다.

6.IL-1β,TNF-α 및 IL-6은 대조군에 비하여 유의

성 있게 감소되었으며,IFN-γ는 증가되었지만

유의성은 없었다.

7.IgG와 IgM의 농도는 대조군에 비하여 유의성

있게 감소되었다.

8.조직학적 소견상 사구체기저막은 대조군에 비하

여 비후가 감소되었다.

9.신장의 면역형광 염색소견상 CD4와 CD8Tcell

의 침윤은 대조군에 비하여 감소하였다.

이상으로 BGMSB투여로 단백뇨가 감소되어 저

알부민혈증이 개선되고,신사구체 GBM의 비후를

억제한 것은 IL-1β,TNF-α 및 IL-6와 같은 염증

관련 cytokines의 발현을 조절하고 IgG과 IgM의

생성을 억제하는 기전과 관련이 있을 것으로 사료

된다.그러므로 MN의 치료약물로 활용가능성이

높다고 생각되며,앞으로 BGMSB의 작용기전에

대한 지속적인 연구가 필요하리라 생각된다.
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