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ABSTRACT
Objectives : The object of this study was to observe the effects of Gamioryung-san (GOS), which consists of 22 types of

herbs, on streptozotocin (STZ)-induced diabetic nephropathy rats.

Methods : Three different dosages of GOS were orally administered once a day for 28 days from 3 weeks after STZ
treatment. Six groups, each of 8 rats per group were used. Changes on the body weights, blood glucose levels, serum BUN and
creatinine levels, urine volumes, and UAER were observed with changes on the kidney malondialdehyde contents and glutathione,
dismutase and catalase contents. In addition, histopathology of kidney, pancreas, thymus and spleen were observed. The results
were compared with antioxidant silymarin 100 mg/kg, of which the effects on STZ -induced diabetes and related complications
are already confirmed.

Results : As a result of treatment of GOS 800, 400 or 200 mg/kg for 28 days, STZ-induced decreases of body weights,
hyperglycemia, atrophic changes of pancreatic islets with decreases of insulin-immunoreactive cells and decreases of glucagon
-immunoreactive cells were inhibited dose-dependently. Increases in kidney weight, serum BUN and creatinine levels, urine
volumes, UAER, vasodilated atrophic glomerulus and abnormal tubules were inhibited dose-dependently. Also increases of
kidney MDA contents and decreases of GSH contents, SOD and CAT activities, decreases of thymus and spleen weights, and
atrophic changes at histopathological observation were also inhibited. The effects of GOS 400 mg/kg showed similar effects to
silymarin 100 mg/kg.

Conclusions : These results suggest that 400 mg/kg of GOS retarded the STZ-induced diabetic nephropathies as similarly
to silymarin 100 mg/kg, through modulations of oxidative stress and immune systems.
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Ⅰ. 서 론

당뇨병성 신증은 심혈관계 손상에 이어 두 번째

로 흔한 당뇨병의 합병증으로, 최근 들어 말기 신

질환의 가장 흔한 원인질환으로 대두되었다1. 당뇨

병성 신증은 초기에는 고혈당과 사구체여과율의 증

가를 동반하며 30~300 mg/day의 미세알부민뇨로

시작하여 점차 사구체 여과율의 감소와 함께 단백

뇨 배설의 증가가 지속된다1. 병리학적으로는 사구
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체와 세뇨관의 비후, 메산지움과 세뇨관-간질에 세

포외 기질 축적 그리고 사구체기저막과 신세뇨관

기저막의 비후가 나타난다. 또한 사구체와 세뇨관-

간질에 염증세포의 침윤이 있고, 사구체 내 족세포

수의 감소와 족돌기의 융합이 일어나며, 이러한 현

상들의 지속적인 진행으로 인해 결국 사구체 경화

와 신세뇨관 위축이 발생한다
2
.

현재 주로 장기간의 고혈당 상태에 의해 이차적

으로 유발되는 것으로 알려져 있고, 이 과정에서

산화 스트레스, 염증인자 또는 면역계 특히 면역억

제가 서로 긴밀하게 관여하는 것으로 알려져 있다
3,4
. 특히 free radical에 의한 항산화 방어기전의 변

화가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있어, 항

산화 효과가 입증되어 있는 천연물의 당뇨병 치료

제 개발이 활발히 진행되고 있다
5,6
.

본 실험에서 사용된 加味五苓散은 대구한의대

부속 한방병원에서 陽虛水泛으로 변증되는 만성의

小便不利, 尿濁, 浮腫 등 증에 임상 사용되는 처방

으로 streptozotocin(STZ) 유발 당뇨병 흰쥐의 당

뇨병성 신증에 본 처방이 얼마나 유효한지 알아보

기 위해 본 실험에 사용하였다.

加味五苓散 물 추출물을 STZ 투여 21일 후부터

매일 200, 400 및 800 mg/kg의 농도로 각각 28일간

경구투여하고 혈당, 혈중 BUN 및 creatinine 함량의

변화, 요량 및 알부민 분비율의 변화를 관찰하였으며,

항산화 효과를 관찰하기 위해 신장 내 glutathione

(GSH), superoxide dismutase(SOD) 및 catalase(CAT)

함량을 측정하였고, 지질과산화(lipid peroxidation)

에 미치는 영향을 관찰하기 위해 malondialdehyde

(MDA) 함량을 각각 측정하였다. 또한 췌장섬의

수, 췌장섬 내 insulin 및 glucagon 면역반응세포의

수적 변화, 신장과 가슴샘 및 비장의 조직병리학적

변화를 각각 관찰하였다. 실험결과는 천연물 유래

항산화제인 silymarin 100 mg/kg 투여군과 각각 비

교하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) 동 물

6주령 된 평균 136.4±0.233 g의 암컷 Sprague-

Dawely 흰쥐를 7일간의 순화과정을 거쳐 실험에

사용하였으며, 실험 전 기간동안 온도(20-25 ℃)와

습도(30-35%), 명암 주기(12시간)를 조절하였으며

사료(Superfeed Co., Korea)와 음수는 자유롭게 공

급하였다. 사료의 조성은 Table 1과 같다 . 암컷을

사용한 이유는 비교적 체중이 가벼워 실험물질의

적은 양으로도 효과적인 실험이 가능하기 때문이

다. 본 실험에 사용된 모든 실험동물은 Guide for

the Care and Use of Laboratory Animals 및 대구

한의대학교 실험동물윤리위원회의 기준에 준하여

취급하였다.

Ingredient (g/kg diet)

Casein 200

L-Cystein 3

Cornstarch 150

Sucrose 500

Cellulose 50

Soybean Oil 50

Lard 0

Mineral mixture 35

Vitamin mixture 10

Cholinebitartrate 2

Energy (kcal/g) 0.21

Protein (% kcal/kg) 13.3

Carbohydrate (% kcal/kg) 47.4

Fat (% kcal/kg) 8.0

Fiber (% kcal/kg) 8.0

Table 1. Formulas of Rodent Pellet Diets (Superfeed
Co., Korea).

2) 약 재

약재는 지역 약업사(옴니허브, 영천, Korea)에서

매입한 것을 현미경하에서 관능검사를 통하여 선

정하여 사용하였으며, 加味五苓散 1 貼 분량의 조
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성은 Table 2와 같다.

Herbs Scientific name
Korean
name

Produce
Region

Amounts
(g)

Astragali Radix Astragalus membranaceus Bunge [黃芪] Chungbuk 10

Polyporus Polyporus umbellatus Fries [豬苓] China 8

Alismatis Rhizoma Alisma orientale Juzepczuk [澤瀉] Chungnam 8

Atractylodes rhizome white Atractylodes macrocephala Koidzumi [白朮] China 6

Hoelen White Poria cocos Wolf [白茯苓] China 6

Artemisiae Scopariae Herba Artemisia scoparia Waldstein et Kitamura [茵蔯] Chungbuk 5

Tokoro Rhizoma Dioscorea tokora Makino [萆薢] China 5

Nelumbinis Semen Nelumbo nucifera Gaertn [蓮子肉] China 5

Alpinia oxyphyllae Fructus Alpinia oxyphylla MIquel [益智仁] China 4

Plantaginis Semen Plantago asiatica L [車前子] China 4

Dioscoreae Rhizoma Dioscorea japonica Thunberg [山藥] Gyeongbuk 4

Amomi Fructus Amomum villosum Loureiro [砂仁] China 4

Mantidis Ootheca Paratenodera sinensis De Saussure [桑螵蛸] China 4

Remotiflori Radix Adenophora remotiflorus Miquel [薺苨] Chungbuk 4

Myristicae Semen Myristica fragrans Houttuyn [肉荳蔲] Indonesia 4

Glycyrrhizae Radix Glycyrrhiza uralensis Fischer [甘草] China 3

Chebulae Fructus Terminalia chebula Retzius [訶子] China 3

Fossilia Ossis Mastodi - [龍骨] China 3

Schisandrae Fructus Schisandra chinensis Baill [五味子] Gyeongbuk 2

Mume Fructus Prunus mune Sieb. et Zucc [烏梅] China 2

Ginseng Radix Panax ginseng C. A. Meyer [人蔘] Chungnam 2

Cinnamomi Cortex Cinnamomum cassia Blume [肉桂] Vietnam 2

Total 22 types 98

Table 2. Composition of Gamioryung-san.

2. 방 법

1) 加味五苓散 추출물 제조

선정된 약재 20 貼 분량(1,960 g)을 취하여 정제

수 20 ℓ로, 60C에서 3시간 동안 3번 가열 추출한

후, 흡인 여과한 여과액을 rotary vacuum evaporator

(Buchi Rotavapor R144, Buchi Labortechnik AG,

Switzland)로 감압농축하여 점조성의 추출물을 얻은

다음, programmable freeze dryer(Labconco Freezone1,

Labconco Corp, MO, USA)를 사용하여 동결 건조

시켜 총 308.70 g(수율 약 15.75 %)의 갈색 추출물

을 얻어 실험에 사용하였다. 추출한 加味五苓散 동

결 건조물은 -20 ℃의 냉장고에 보관 후 실험에 사

용하였으며, 용매인 증류수에 160 mg/ml의 농도까

지 갈색으로 비교적 잘 용해되었다.

2) 실험군 분리 및 약물의 투여

실험동물은 군당 8마리씩 정상군, STZ 대조군,

silymarin 투여군, 가미오령산 200, 400, 800 투여군

의 6그룹으로 구분하였다. 加味五苓散 추출물 및

silymarin은 각각 멸균 증류수에 용해시켜 동물 체

중 kg 당 5 ml의 용량으로 STZ 투여 21일 후부터,



加味五 散이 Streptozotocin으로 유발된 흰쥐의 糖尿病性 腎症에 미치는 영향

370

매일 1회씩 28일간 금속제 zonde가 부착된 3 ml 주

사기를 이용하여 강제 경구 투여하였다. 본 실험에

사용한 silymarin 투여용량은 이전에 당뇨병성 신

증에 확실한 효과를 나타낸 100 mg/kg을 선정하였

으며, 加味五苓散의 최고 투여용량인 800 mg/kg은

임상 사용량을 기초로 하여 선정하였다
7
.

3) 당뇨병 및 당뇨병 합병증의 유발

당뇨병 및 당뇨병합병증을 유발하기 위하여 STZ

(Sigma, MO, USA) 60 mg/kg을 50 mM citrate buffer

에 용해시켜 실험물질 투여 3주 전에 실험동물 체

중 kg당 5 ml의 분량으로 23 gauge의 needle이 부

착된 3 ml 주사기로 단회 복강투여하였다. STZ 투

여 21일 후 혈당이 350 mg/ml 이상이 되는 경우

당뇨병이 유발되었다고 생각하고 실험에 사용하였

다. 정상 대조군에서는 STZ 대신 50 mM citrate

buffer만 동일한 방법으로 투여하였다.

4) 체중 측정

모든 실험동물의 체중을 STZ 투여일, 실험약재

투여 시작일, 투여 7, 14, 21, 27일 및 최종 희생일

에 각각 측정하였다. 사료섭취에 따른 체중 변화를

최소화하기 위해 STZ 투여일, 실험약물 투여 시작

일 및 최종 희생일에 모든 실험동물은 18시간 정도

절식시켰고, 실험 시작시의 개체 차이에 의한 체중

변화를 최소화하기 위해 당뇨병 및 당뇨병 합병증

유발기간인 3주간의 체중변화와 실험약물 투여 후

4주간의 체중 변화량을 각각 측정하였다.

5) 장기 중량의 측정

최종 희생일에 모든 실험동물의 좌측 신장, 가슴

샘 및 비장을 적출하여 분리한 다음 각각의 중량

을 측정하여 절대 중량으로 하였으며, 체중의 변화

에 수반된 이차적 변화를 최소화하기 위해 체중에

대한 각각의 장기 상대 중량을 산출하였다.

6) 혈당의 측정

STZ 투여 21일 후 및 최종 희생일에 모든 실험

동물을 18시간 이상 절식 후 안와정맥총에서 NaF

glucose vacuum tube(Becton Dickinson, USA)에

약 0.3 ml의 혈액을 채취한 다음 3,000 rpm으로 원

심분리하여 혈장을 분리하였다. 이후 자동혈액분석

장치(Toshiba 200 FR, Japan)를 이용하여 혈당을

각각 측정하였다.

7) 혈중 BUN 및 creatinine 함량의 측정

STZ 투여 21일 후 및 최종 희생일에 모든 실험

동물을 18시간 이상 절식 후 안와정맥총과 후대정

맥에서 각각 약 0.5 및 6 ml의 혈액을 채취하였으

며, 상온에서 1시간 정도 방치한 다음 3,000 rpm으

로 원심분리하여 혈청을 분리하였다. 이후 자동혈

액분석장치(Toshiba 200 FR, Japan)를 이용하여

혈중 BUN 및 creatinine 함량을 각각 측정하였다.

8) 요량 및 요중 알부민 분비율의 산출

최종 희생일에 모든 실험동물을 18시간 이상 절식

하면서, 24시간 동안의 총 배요량을 개체별로 각각

측정하였으며, 뇨중 알부민 량은 Micro-Albumin test

kit(Diagnostic Automation/Cortez Diagnostics, Inc,

CA, USA)를 이용하여, Enzyme Linked Immunosorbent

Assay(ELISA) 방법으로 각각 측정하였고, 요중 알

부민 분비량(Urinary albumin excretion rate)은 측정

한 요중 알부민 량과 요량을 이용하여 측정하였다.

9) 신장 항산화 방어 system의 측정

최종 희생일에 모든 실험동물을 18시간 이상 절

식 후 개복하여, 우측 신장을 적출한 다음, 멸균 생

리 식염수로 세척하고 주변 지방조직을 제거하였

다. 이후 Kavutcu et al.
8
의 방법으로 MDA 및

GSH 함량, SOD 및 CAT 활성 역시 각각 측정하

였다. 조직 내 단백질 함량은 Lowry et al
9
의 방법

으로 측정하였으며, 지질과산화 정도는 Draper

and Hadley
10
의 방법으로 측정하였다. 또한 항산화

정도를 Eyer and Podhradsky
11
의 방법으로 측정하

였다. SOD 활성은 Beauchamp and Fridovich
12
의

방법에 따라 평가하였다.

10) 조직병리학적 관찰

최종 희생일에 장기 중량 측정 후, 췌장(비장

엽), 좌측 신장, 가슴샘 및 비장을 적출한 다음

hematoxylin & eosin(H&E) 염색을 실시하고 광

학현미경 하에서 관찰하였다. 가슴샘 피질 및 전체



이연경⋅강석봉

371

두께, 비장 두께, 백색수질 수 및 평균 직경을 각각

CCD image analyzer(DMI-300, DMI, Korea)를

이용하여 각각 측정하였다.

11) 면역조직화학적 관찰

준비한 췌장 절편을 이용하여 Avidine-Biotin-

Peroxidase Complex(ABC) 방법
13
으로 insulin 및

glucagon 생산세포를 염색하였다. 발색 이후 Mayer's

Hematoxylin으로 대조염색을 실시하고, 광학현미

경하에서 관찰하였다. 본 실험에서 10% 이상의 발색

반응을 나타내는 세포를 양성 면역반응세포로 간주

하고 총 1000개의 islet 세포 중 insulin 및 glucagon

면역반응세포의 수를 각각 CCD image analyzer

(DMI-300, DMI, Korea)를 이용하여 산출하였다
14
.

3. 통계처리

모든 수치는 평균±표준편차로 표시하였으며, 다

중비교검증을 이용하여 통계처리를 실시하였고 분

산동질성을 Levene test를 실시하여 검증하였다.

등분산일 경우, one way ANOVA test를 실시한 다음

least-significant differences(LSD) test로 사후 검증

을 실시하여 군간의 유의성을 측정하였다. 비등분

산일 경우에는 비모수 검증인 Kruskal-Wallis H

test를 실시하여 유의성이 인정된 경우에는 Mann

-Whitney U(MW) test를 실시하여 군간의 유의성을

검증하였다. 모든 통계처리는 SPSS for Windows

(Release 14.0K, SPSS Inc, USA)를 이용하여 평가

하였으며, p-value가 0.05 미만인 경우 통계적 유의

성을 인정하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 체중의 변화

加味五苓散 800 투여군에서는 加味五苓散 800

mg/kg 투여 14일부터 STZ 대조군에 비해 유의성

있는(p<0.01) 체중, 증체량증가를 나타내었다. 加味

五苓散 400 투여군에서도 투여 14일부터 STZ 대조

군에 비해 유의성 있는(p<0.05) 체중, 증체량증가

를 나타내었다. 加味五苓散 200 투여군에서도 투여

27일 후부터 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.05)

체중, 증체량증가를 나타내었다(Table 3, Fig. 1).

Groups

Body weights at Body weight gains during

STZ treatment
21 days after
STZ treatment

Sacrifice
Diabetes
inducing
periods

During
treatment
periods

Controls

Intact 136.25±4.17 188.38±10.11 234.88±14.78 52.23±7.55 49.88±11.34

STZ 136.00±7.21 131.25±8.83* 125.13±5.67* -4.75±9.36* 1.75±7.59*

Silymarin 100 136.50±5.71 130.63±6.89* 148.38±10.47*† -5.88±9.17* 23.50±12.82*†

GOS treated as

800 136.50±7.03 131.88±12.23* 160.25±14.26*† -4.64±6.67* 34.00±9.44*†

400 136.38±5.93 131.13±8.04* 146.25±9.42*† -5.25±5.37* 21.63±11.62*†

200 136.75±5.12 132.00±6.72* 140.88±9.39*† -4.75±4.95* 15.63±9.88*‡

Note that the body weights in STZ control were significantly (p<0.01) decreased from 3 weeks after STZ treatment, at
start of test article administration. However, these body weight decreases were significantly (p<0.01 or p<0.05) inhibited
by treatment of silymarin and GOS 800, 400 and 200 mg/kg as compared with STZ controls, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation of eight rats (gram).
STZ : streptozotocin
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
*p<0.01 as compared with intact control by LSD test
†p<0.01 and ‡p<0.05 as compared with STZ control by LSD test

Table 3. Changes on the Body Weight Gains after STZ and Test Article Administration.
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Fig. 1. Body weight changes after STZ and test
article administration.

Note that the body weights in STZ control were
significantly (p<0.01; arrowhead) decreased from
3 weeks after STZ treatment, at start of test
article administration. However, these body weight
decreases were significantly (p<0.01 or p<0.05; arrow)
inhibited by treatment of silymarin and GOS
800, 400 and 200 mg/kg from 14, 21 or 27 days
after start of test article treatment as compared
with STZ controls, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats (gram).
STZ : streptozotocin
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
At STZ, at STZ treatment day
STZ 21, at 21 days after STZ treatment day
0 means, at start of test article administration
All animals at STZ treatment day, sacrifice and
Day 0 were overnight fasted.

2. 신장 중량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 신장 절대 및 상대 중량의 감소가 관

찰되었다(Fig. 2).

Fig. 2. Changes on the kidney weights after STZ
and test article administration.

Note that the absolute and relative kidney weights
were significantly increased in STZ control as
compared with intact control. However, these
kidney weight increases were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
MW test
†p<0.01 and ‡p<0.05 as compared with STZ
control by MW test

3. 가슴샘 중량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 가슴샘 절대 및 상대 중량의 증가가

관찰되었다(Fig. 3).
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Fig. 3. Changes on the thymus weights after STZ
and test article administration.

Note that the absolute and relative thymus weights
were significantly decreased in STZ control as
compared with intact control. However, these
thymus weight decreases were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by LSD
test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with intact
control by MW test
∥p<0.01 and ¶p<0.05 as compared with STZ
control by MW test

4. 비장 중량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 비장 절대 및 상대 중량의 증가가 각

각 관찰되었다(Fig. 4).

Fig. 4. Changes on the spleen weights after STZ
and test article administration.

Note that the absolute and relative spleen weights
were significantly decreased in STZ control as
compared with intact control. However, these
spleen weight decreases were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact
control by LSD test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with STZ
control by LSD test

5. 혈당의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 최종 희생일의 혈당 및 투여 전후 혈

당 변화량의 감소가 관찰되었다(Table 4).

6. 혈중 BUN 함량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01

또는 p<0.05) 최종 희생일의 혈중 BUN 함량 및 투

여 전후 혈중 BUN 함량 변화량의 감소가 관찰되

었다(Table 5).
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Groups

Blood glucose levels

At 3 weeks after STZ
treatment (A)

At sacrifice, end of 28 days of
test article treatment (B)

Changes after test article
treatment (B-A)

Controls

Intact 113.50±8.35 117.75±6.90 4.25±3.54

STZ 380.25±25.29* 685.38±108.81* 305.13±110.10*

Silymarin 384.50±29.47* 520.13±66.34*‡ 135.63±78.00*§

GOS
treated as

800 382.75±27.62* 434.13±55.40*‡ 51.38±57.65†‡

400 382.00±25.99* 522.00±54.54*‡ 140.00±37.71*‡

200 377.88±30.77* 552.38±63.75*§ 174.50±79.71*§

Note that the blood glucose levels were significantly increased in STZ control as compared with intact control. However,
these blood glucose levels increases were significantly inhibited by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg
as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation of eight rats (mg/dl).
STZ : streptozotocin
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact control by MW test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with STZ control by MW test

Table 4. Changes on the Blood Glucose Levels after STZ and Test Article Administration.

Groups
Serum BUN levels

At 3 weeks after STZ
treatment (A)

At sacrifice, end of 28 days of
test article treatment (B)

Changes after test article
treatment (B-A)

Controls

Intact 21.00±3.59 28.00±5.76 7.00±5.86

STZ 43.38±5.24* 100.50±12.92‡ 57.13±14.04*

Silymarin 43.25±2.82* 75.63±7.65‡§ 32.38±9.40*†

GOS
treated as

800 44.13±4.91* 65.75±12.75‡§ 21.63±11.30*†

400 43.25±3.82* 76.00±10.89‡§ 32.75±9.59*†

200 44.00±5.01* 75.50±8.04‡|| 41.50±4.69*†

Note that the serum BUN levels were significantly increased in STZ control as compared with intact control. However,
these serum BUN levels increases were significantly inhibited by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg as
compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation of eight rats (mg/dl).
STZ : streptozotocin
BUN : blood urea nitrogen
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
*p<0.01 as compared with intact control by LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by LSD test
‡p<0.01 as compared with intact control by MW test
§p<0.01 and ∥p<0.05 as compared with STZ control by MW test

Table 5. Changes on the Serum BUN Levels after STZ and Test Article Administration.

7. 혈중 creatinine 함량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 최종 희생일의 혈중 creatinine함량

및 투여 전후 혈중 creatinine함량 변화량의 감소가

관찰되었다(Table 6).
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Groups
Serum creatinine levels

At 3 weeks after STZ
treatment (A)

At sacrifice, end of 28 days of
test article treatment (B)

Changes after test article
treatment (B-A)

Controls

Intact 0.65±0.12 0.79±0.14 0.14±0.05

STZ 0.93±0.14* 1.86±0.23* 0.94±0.24||

Silymarin 0.94±0.12* 1.41±0.32*‡ 0.48±0.26||**

GOS
treated as

800 0.91±0.12* 1.14±0.22†‡ 0.23±0.21**

400 0.94±0.18* 1.43±0.35*‡ 0.49±0.39¶++

200 0.91±0.15* 1.51±0.25*§ 0.60±0.31¶++

Note that the serum creatinine levels were significantly increased in STZ control as compared with intact control.
However, these serum creatinine levels increases were significantly inhibited by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and
200 mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation of eight rats (mg/dl).
STZ : streptozotocin
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact control by LSD test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with STZ control by LSD test
∥p<0.01 and ¶p<0.05 as compared with intact control by MW test
**p<0.01 and ++p<0.05 as compared with STZ control by MW test

Table 6. Changes on the Serum Creatinine Levels after STZ and Test Article Administration.

8. 요량의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)

요량의 감소가 관찰되었다(Fig. 5).

9. 요중 알부민 분비율의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)

요중 알부민 분비율의 감소가 관찰되었다(Fig. 5).

Fig. 5. Changes on the urine volume and urinary

albumin excretion rates after STZ and
test article administration.

Note that the marked and significant increases
of urine volume and urinary albumin excretion
rates were demonstrated in STZ control as
compared with intact control. However, these
urine volume and urinary albumin excretion
rates increases were significantly inhibited by
treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by LSD test

10. 신장 내 항산화 방어 system의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 신장 내 MDA함량의 감소, GSH 함량,

SOD 및 CAT 활성의 증가가 관찰되었다(Table 7).
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Groups
Kidney antioxidant defense systems

Malondialdehyde
(nM/g protein)

Glutathione
(μM/g protein)

Superoxide dismutase
(U/mg protein)

Catalase
(U/mg protein)

Controls

Intact 95.75±15.90 133.00±33.39 184.75±26.94 368.25±80.30

STZ 206.13±12.18* 34.50±10.58|| 112.63±18.85* 214.88±24.42||

Sylmarin 100 mg/kg 140.88±28.41*‡ 59.63±12.18||** 141.00±15.00*‡ 270.88±29.93||**

GOS
treated as

800 mg/kg 121.63±26.20†‡ 76.75±20.59||** 155.13±11.72*‡ 296.50±20.32¶**

400 mg/kg 144.88±27.68*‡ 56.63±16.78||++ 139.38±19.12*‡ 267.88±21.00||**

200 mg/kg 159.00±16.40*‡ 48.13±11.06||++ 135.25±12.67*§ 259.13±35.74||++

Note that kidney MDA contents were significantly increased while kidney GSH contents, SOT and CAT activities are
decreased in STZ control as compared with intact control. However, these increases of MDA contents, decreases of GSH
contents, SOD and CAT activities were significantly inhibited by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg
as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation of eight rats (mg/dl).
STZ : streptozotocin
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact control by LSD test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with STZ control by LSD test
∥p<0.01 and ¶p<0.05 as compared with intact control by MW test
**p<0.01 and ++p<0.05 as compared with STZ control by MW test

Table 7. Changes on the Kidney Antioxidant Defense Systems after STZ and Test Article Administration.

11. 췌장의 조직병리학적 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에서

각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 췌

장섬의 수 및 직경의 증가가 인정되었다(Fig. 6-8).

Fig. 6. Histopathological profiles of pancreas in

intact control (A,B), STZ control (C,D),
silymarin 100 (E,F), GOS 800 (G,H), 400
(I,J) and 200 (K,L) mg/kg treated rats.

Note that marked atrophic changes on the
pancreatic islets were detected in STZ control
with decreases of pancreatic islet numbers in
pancreatic parenchyma as compared with intact
control. However, these atrophic changes of
pancreas were significantly inhibited by treatment
of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg as
compared with STZ control, respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
PI : pancreatic islet
All H&E stain, Scale bars = 160 μm.
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Fig. 7. Changes on the pancreatic islet numbers
after STZ and test article administration.

Note that the marked and significant decreases
of pancreatic islet numbers were demonstrated
in STZ control as compared with intact control.
However, these pancreatic islet number decreases
were significantly inhibited by treatment of silymarin,
GOS 800, 400 and 200 mg/kg as compared with
STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact
control by MW test
‡p<0.01 as compared with STZ control by MW test

Fig. 8. Changes on the pancreatic islet diameters
after STZ and test article administration.

Note that the marked and significant decreases
of mean pancreatic islet diameters were demonstrated
in STZ control as compared with intact control.
However, these pancreatic islet diameter decreases
were significantly inhibited by treatment of silymarin,
GOS 800, 400 and 200 mg/kg as compared with

STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by LSD test

12. Insulin 면역반응세포의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에서

각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) insulin

면역반응세포의 수적 증가가 관찰되었다(Fig. 9, 10).

Fig. 9. Histopathological profiles of insulin-immunoreactive
cells in the pancreas of intact control (A,B),
STZ control (C,D), silymarin 100 (E,F), GOS
800 (G,H), 400 (I,J) and 200 (K,L) mg/kg
treated rats.

Note that marked degranulation with decreases
of insulin-immunoreactive cells in the pancreatic
islets were detected in STZ control as compared
with vehicle control. However, these decreases of
insulin producing cells were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
All ABC methods, Scale bars = 160 μm.
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Fig. 10. Changes on the numbers of mean insulin-
and glucagon-immunoreactive cells in the
pancreatic islets after STZ and test article
administration.

Note that significant decreases of insulin-
immunoreactive cells with decreases of glucagon
-immunoreactive cells were demonstrated in
STZ control as compared with intact control.
However, these immunohistochemical changes
were significantly inhibited by treatment of
silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg as
compared with STZ control, respectively.
Values are expressedmean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
MW test
†p<0.01 and ‡p<0.05 as compared with STZ
control by MW test

13. Glucagon 면역반응세포의 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)

glucagon 면역반응세포의 수적 감소가 관찰되었다

(Fig. 10, 11).

Fig. 11. Histopathological profiles of glucagon-
immunoreactive cells in the pancreas of
intact control (A,B), STZ control (C,D),
silymarin 100 (E,F), GOS 800 (G,H), 400
(I,J) and 200 (K,L) mg/kg treated rats.

Note that marked disarrangements and increases
of glucagon-immunoreactive cells in the pancreatic
islets were detected in STZ control as compared
with vehicle control. However, these increases
of glucagon producing cells were significantly
inhibited by treatment of silymarin, GOS 800,
400 and 200 mg/kg as compared with STZ
control, respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
All ABC methods, Scale bars = 160 μm.

14. 신장의 조직병리학적 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)

미만성 사구체 경화 및 세뇨관의 국소적 지방변성

의 감소가 관찰되었다(Fig. 12, 13).
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Fig. 12. Histopathological profiles of kidney in the
intact control (A), STZ control(B), silymarin
100(C), GOS 800(D), 400(E) and 200(F)
mg/kg treated rats.

Note that marked vasodilated atrophic changes
of glomerulus and vacuolation (lipid droplet
depositions) or severe atrophic changes of tubules
were observed in the STZ control as compared
with intact control. However, these histopathological
changes of kidney were dramatically inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and
200 mg/kg as compared with STZ control,
respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
GL : glomerulus
PT : proximal convoluted tubule
DT : distal convoluted tubule
All H&E stain, Scale bars = 160 μm.

Fig. 13. Changes on the numbers of abnormal
glomerulus and tubules in the kidney
parenchyma after STZ and test article
administration.

Note that significant increases of abnormal

glomerulus (vasodilated atrophy) and tubules
(atrophy or vacuolation) were demonstrated
in STZ control as compared with intact
control. However, these abnormal glomerulus
and tubule increases were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and
200 mg/kg as compared with STZ control,
respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body
weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by
LSD test
‡p<0.01 as compared with intact control by
MW test
§p<0.01 as compared with STZ control by
MW test

15. 가슴샘의 조직병리학적 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 가슴샘 피질 및 소엽 전체의 두께 증

가가 관찰되었다(Fig. 14, 15).

16. 비장의 조직병리학적 변화

Silymarin, 加味五苓散 800, 400 및 200 투여군에

서 각각 STZ 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

또는 p<0.05) 비장 두께, 백색 수질 수 및 백색 수

질 평균 직경의 증가가 관찰되었다(Fig. 16-18).
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Fig. 14. Histopathological profiles of thymus in intact
control (A,B), STZ control (C,D), silymarin
100 (E,F), GOS 800 (G,H), 400 (I,J) and
200 (K,L) mg/kg treated rats.

Note that marked atrophic changes on the thymic
cortex were detected in STZ control as compared
with intact control. However, these atrophic changes
of thymic cortex were dramatically inhibited by
treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
Co : cortex
Me : medulla
All H&E stain, Scale bars = 160 μm.

Fig. 15. Changes on the thymus total and cortex
thicknesses after STZ and test article
administration.

Note that significant decreases of thymus total
and cortex thicknesses were demonstrated in
STZ control as compared with intact control.
However, these thymus total and cortex thicknesses
decreases were significantly inhibited by treatment
of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg as
compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 and †p<0.05 as compared with intact
control by LSD test
‡p<0.01 and §p<0.05 as compared with STZ
control by LSD test

Fig. 16. Histopathological profiles of spleen in intact
control (A,B), STZ control (C,D), silymarin
100 (E,F), GOS 800 (G,H), 400 (I,J) and
200 (K,L) mg/kg treated rats.

Note that marked atrophic changes of splenic
white pulps were observed in STZ control as
compared with vehicle control. However, these
atrophic changes of splenic white pulp were
dramatically inhibited by treatment of silymarin,
GOS 800, 400 and 200 mg/kg as compared with
STZ control, respectively.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
Wh : white pulp
Re : red pulp
Ca : central arteriole
All H&E stain, Scale bars = 160 μm.
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Fig. 17. Changes on the spleen total thicknesses
and white pulp numbers after STZ and
test article administration.

Note that significant decreases of spleen thicknesses
and white pulp numbers were demonstrated in
STZ control as compared with intact control.
However, these spleen thickness and white pulp
decreases were significantly inhibited by treatment
of silymarin, GOS 800, 400 and 200 mg/kg as
compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body
weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 and ‡p<0.05 as compared with STZ
control by LSD test

Fig. 18. Changes on the splenic white pulp thicknesses

after STZ and test article administration.

Note that the marked and significant decreases
of mean splenic white pulp thicknesses were
demonstrated in STZ control as compared with
intact control. However, these splenic white pulp
thickness decreases were significantly inhibited
by treatment of silymarin, GOS 800, 400 and 200
mg/kg as compared with STZ control, respectively.
Values are expressed mean ± standard deviation
of eight rats.
Silymarin was dosed as 100 mg/kg of body
weights.
GOS : Gamioryung-san aqueous extracts
STZ : streptozotocin
*p<0.01 as compared with intact control by
LSD test
†p<0.01 as compared with STZ control by LSD
test

Ⅳ. 고 찰

당뇨병의 병증은 한의학에서 消渴, 皮膚瘙痒, 燥,

風痹, 痿, 二陽病, 癰疽, 眼昏, 痹痛 등의 범주에 속

하며, 이 중 가장 근접한 병증은 消渴로, 여러 문헌

에 나타난 消渴의 轉變症은 당뇨병의 만성 합병증

에서 나타날 수 있는 증상들과 유사하다
15
. 한방적

기전을 보면 消渴은 陰虛燥熱로 시작하는데, 오래

되면 陰損及陽해서 陰陽兩虛나 陽虛 위주의 重病

에 이르고, 아울러 흔히 감염이나 癰癤 등의 傳變

證이 나타나 陰竭陽亡으로 위험한 상태에 이를 수

있다
2
.

당뇨병성 만성 합병증에는 대혈관 장애에 속하

는 동맥경화증, 관상동맥질환 및 심근병증, 뇌혈관

질환, 기타 말초혈관질환과 소혈관 장애에 속하는

망막병증, 신장병증, 신경병증, 당뇨병성 발병변이

있고 기타로 감염, 피부병변 등이 있다. 이 중 당뇨

병성 신증은 다른 신장 질환 없이 당뇨병에 의해

신장이 손상된 것으로 소변 내 단백의 증가를 확

인함으로써 진단한다
16
.

당뇨병성 신증을 치료하기 위해서는 반드시 이

러한 신장에서의 알부민 분비율(albumin excretion
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rate)의 증가를 억제하거나 차단할 수 있어야 한다
17
. 당뇨병성 신증시 알부민뇨의 형성 기전은 아직

까지 정확히 밝혀져 있지 않으나, 당화 최종산물

(advanced glycation end products), 국소적인 renin

-angiotensin system의 활성화 또는 고혈당에 의한

사구체내 포도당의 축적 등이 거론되고 있으며, 산

화 스트레스 또한 알부민뇨의 형성에도 밀접하게

관여하는 것으로 알려져 있다
1,17

.

본실험에서는모델흰쥐를만들기위해 streptozotocin

(STZ)을 사용하였는데, STZ는 인슐린을 생산하는

췌장의 세포를 선택적으로 파괴시키는 약물로, 실

험적 당뇨병을 유발시킨다. STZ는 췌장 세포를 파

괴함과 동시에 free radical을 형성하여 oxidative

stress에 의해 간과 신장 손상을 동시에 초래하여

당뇨병 다양한 당뇨병 합병증을 일으키며, 다른 췌

장 세포 파괴 약물인 alloxan에 비해 비교적 독성

이 약해, 인슐린종양과 같은 종양 치료에 사용해왔

다
5,18

. STZ 유발 당뇨병 모델은 현재 가장 흔히 사

용되는 당뇨병에 대한 실험동물 모델로 알려져 있

으며, 다양한 당뇨병 및 당뇨병 합병증 치료를 위

한 치료제 개발에 이용되고 있다
19
. 이 동물모델에서

일반적으로 혈당 농도의 변화와 같은 혈액생화학적

변화, 췌장의 조직학적 변화, 췌장섬 내 insulin 및

glucagon 생산세포의 변화에 기초하여 항당뇨 효과

를 검증해왔으며, 신장의 형태학적 변화, BUN 및

creatinine 함량, 알부민 분비율을 통해 당뇨병성

신증에 대한 효과를 검증해 왔고, 면역억제에 대한

효과 역시 각종 cytokine의 변화 및 비장과 가슴샘

같은 면역 장기의 형태학적 변화에 기초하여 평가

해 왔다
4,14,20

.

본 실험에서 대조약물로 사용된 silymarin(milk

thistle extracts)는엉겅퀴추출물에서 유래된 flavonoid

로, 강력한 항산화 효과를 가지고 있으며, 간세포

를 위시한 신체의 세포에 대해 독소에 대한 강력

한 보호 작용을 나타낸다
21
. 또한 silymarin은 강력

한 항산화 작용으로 type 1 및 type 2 당뇨병 및

관련 합병증을 매우 효과적으로 예방 또는 치료하

는 것으로 알려져 있어, 현재 당뇨병 및 당뇨병 합

병증 치료제 개발에 있어 가장 흔히 사용되는 대

조 약물 중 하나이다
22
.

먼저 이전에 STZ로 유발된 당뇨병성 신증에 대

하여 실험연구된 논문들을 살펴보면, 丹蔘은 단백

뇨 배출을 감소시키고 조직학적 변화를 억제하나

혈당의 조절에는 큰 영향을 미치지 않는 것으로

확인되었고
23
, 石膏의 경우에도 뇨중 단백질 배출량

증가 억제되고 혈중 BUN, creatinine 감소시키고

조직학적 변화를 억제하나 혈중 glucose의 증가와

albumin농도 감소에는 유의한 차이를 내지 못하였

고 혈청 albumin농도는 생리식염수 대조군에 비해

감소되어 있어 추후 실험이 필요한 것으로 나타났

다
24
. 水蛭은 요단백배설량을 개선시키고 조직학적

검사에서 유효한 결과를 얻었으나 혈청 glucose증

가, albumin감소, BUN, creatinine증가에는 유의한

변화가 보이지 않았다
25
. 薏苡仁 추출물은 혈청

creatinine수치는 유의하게 감소시키나, 혈청 BUN

과 뇨중 glucose에는 영향을 미치지 못하는 것으로

보고 되었다
26
. 蔘芪地黃湯加淫羊藿은 혈당과 혈청

중 creatinine 수치는 감소시켰으나, 뇨중 glucose의

저하나 신장피질조직 내 과산화지질 함량 변화에

는 영향을 미치지 못했다
27
. 蔘芪地黃湯加丹蔘,大黃,

紅花는 혈청 creatinine수치의 감소, 뇨중 albumin

배설증가 억제 효과가 있었으나 혈당감소에는 영

향을 주지 못했고 혈청 BUN 수치와 과산화물 생

성을 억제하는 경향을 가지긴 하였으나 유의성은

없었다
28
. 신 등

29
의 한약복합처방은 혈중 creatinine

함량은 유의하게 감소시키나 BUN함량에는 특별한

영향을 미치지 않았다. 나 등
30
의 당뇨1호방의 약침

및 경구투여에서도 혈청 creatinine과 BUN, 뇨중

albumin 배설량은 유의하게 감소시켰으나 뇨중

glucose의 변화나 신장피질조직 내 과산화지질,

GSH활성에는 유의한 변화가 보이지 않았다.

본 실험에서 사용한 加味五苓散은 猪苓, 澤瀉,

白朮, 茯笭 및 肉桂의 五苓散에 補氣升陽, 固表止

汗, 托毒排膿하는 효능이 있는 黃芪, 益腎固精하는
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효능이 있는 蓮子肉, 暖腎의 효능이 있는 益智仁,

利水通淋渗濕止瀉하는 車前子, 益肺腎의 효능이 있

는 山藥, 益腎固精 및 縮尿止濁하는 桑螵蛸, 斂肺

滋腎의 효능이 있는 五味子, 溫裏祛寒하여 腎陽을

補하는 작용이 뛰어난 肉桂를 가미하였다
31
. 이 처

방은 대구한의대 신계내과에서 임상에서 陽虛水泛

으로 변증되는 만성의 小便不利, 尿濁, 浮腫 등 증

에 적용되었으며 당뇨병성 신증에도 유효한 효과

가 기대된다.

본 실험에서 STZ 투여에 의해 현저한 체중의

감소, 혈당의 증가와 동시에 췌장에서 췌장섬의 위

축과 insulin 생산세포의 감소 및 glucagon 생산세

포의 증가가 면역조직화학적으로 관찰되어, 이전의

보고들
14
과 유사하게 췌장의 세포의 파괴에 의한

당뇨병이 유발되었다. 이와 함께 신장 중량, 요량,

요중 알부민 분비율, 혈중 BUN 및 creatinine 함량

의 증가와 함께, 신장의 조직병리학적 검사에서 미

만성 사구체 경화와 세뇨관 변성이 이전의 보고들
20
과 같이 관찰되었다. 또한 신장 내 MDA 함량의

증가와 GSH 함량의 감소가 SOD 및 CAT 활성의

감소와 함께 관찰되어 이전의 보고들
5,18

과 같이 항

산화 활성의 억제로 인해 당뇨병 및 당뇨병성 신

증이 초래된 것으로 보인다. 또한 가슴샘 및 비장

장기 중량의 감소가 조직병리학적 위축 소견과 함

께 관찰되어, 면역억제 역시 이전의 보고들
4
과 유

사하게 당뇨병 및 당뇨병성 신증의 유발에 관여하

는 것으로 판단되었다.

한편 加味五苓散 800 및 400 투여군에서는 加味

五苓散 투여 14일부터, 加味五苓散 200 투여군에서

는 투여 27일 후부터 STZ 대조군에 비해 유의성있

는 체중과 증체량의 증가가 관찰되었다. 당뇨병의

진행과 함께 초래되는 체중 감소는 STZ 유발

Type I 당뇨병 및 이와 관련된 합병증에 의해 유

발되는 이차적인 변화로, 따라서 본 실험 결과 인

정된 加味五苓散 투여에 의한 투여 용량 의존적인

체중 감소 억제는 加味五苓散의 STZ 투여로 유발

된 당뇨병 및 이와 관련된 합병증에 대한 유효한

효과를 간접적으로 나타내는 증거로 생각된다. 단,

일반적으로 면역활성 효과가 있는 물질 투여시 체

중의 증가 등 성장 촉진 효과가 인정되는 것으로

알려져 있어
32
, 면역활성 등의 다른 약리작용에 수반

된 이차적 변화일 가능성 역시 배제할 수 없다. 본

실험의 결과, 加味五苓散 400 mg/kg은 100 mg/kg의

silymarin투여군과 유사한 체중 감소 억제 효과를

나타내었다.

또 혈당의 변화를 보았을 때, 세 용량의 모든 加

味五苓散 추출물 투여군에서 STZ 대조군에 비해

유의하게 용량 의존적으로 혈당 감소가 관찰되었

다. 고혈당증은 당뇨병의 가장 기본적인 증상으로

당뇨병을 치료하기 위해서는 반드시 조절되어야

한다. 따라서 본 실험의 결과는 加味五苓散의 당뇨

병에 대한 치료효과를 직접적으로 나타내는 증거

로 판단된다. 본 실험에서 인정된 加味五苓散의 혈

당강하 효과는 구성 약재 자체 또는 상호 작용에

의한 것으로 판단되며, 加味五苓散 400 mg/kg은

100 mg/kg의 silymarin 투여군과 유사한 혈당강하

효과를 나타내었다.

신장의 변화를 보면, STZ 투여로 나타난 혈중

BUN 및 creatinine 함량의 증가, 미만성 사구체 경

화 및 세뇨관의 국소적 지방변성 증가가 모든 용

량의 加味五苓散 투여군에서 투여 용량 의존적으

로 억제되었다. 혈중 BUN 및 creatinine 함량, 신

장 중량 증가 및 조직병리학적 변화의 억제는 당

뇨병성 신증에 대한 약물의 효과를 직접적으로 보

여 주는 증거로 사용되어 왔다
33
. 이 중 BUN은 단

백질 분해산물인 요소질소의 혈중 함량을 측정하

는 것으로, 혈중 BUN의 상승은 일반적으로 신장

질환의 존재를 의미하고, creatinine 역시 근육의

비단백질성 질소 산물로 creatinine 혈중 증가는 사

구체 여과율의 감소와 같은 신장 질환을 의미한다
34
. 加味五苓散 추출물은 당뇨병성 신증을 매우 유

효하게 억제하는 것으로 판단되며, 加味五苓散 400

mg/kg은 100 mg/kg silymarin과 유사한 당뇨병성

신증에 대한 효과를 나타내었다.
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신장 내 항산화 방어 system의 변화를 보면,

STZ 투여 후 유발된 조직 내 MDA 함량의 증가와

GSH 함량의 감소, SOD 및 CAT 활성의 감소가

세 용량의 모든 加味五苓散 물 추출물 투여에 의

해 투여 용량 의존적으로 억제되는 것으로 나타났

다. 최근의 연구에 따르면, 당뇨병 및 당뇨병성 신

증의 유발에 free radical에 의한 항산화 방어기전

의 변화가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

고
1,5,6

, 특히 산화 스트레스의 증가는 당뇨병시 더

많은 free radical을 형성하고, 이렇게 형성된 free

radical 들은 당뇨병 합병증의 원인이 된다
18
. 따라

서 본 실험의 결과는 加味五苓散 물 추출물의 STZ

유발 당뇨병 및 당뇨병성 신증에 대한 효과가 항산

화 효과에 의해 초래되는 것으로 생각할 수 있다.

한편 加味五苓散 400 mg/kg은 100 mg/kg silymarin

과 유사한 항산화 활성을 나타내었다.

가슴샘과 비장의 변화를 보면, STZ투여 후 발생

한 가슴샘 및 비장 중량의 감소와 조직병리학적

위축이 加味五苓散 투여에 의해 투여 용량 의존적

으로 억제되었다. 당뇨병 시 나타나는 면역억제와

이로 인한 이차 감염은 중요한 당뇨병 합병증의

하나로 취급되고 있으며, 면역활성 물질의 투여에

의해 당뇨병성 신증과 같은 합병증이 완화되는 것

으로 알려져 있다
4
. 본 실험의 결과로 볼 때 加味五

苓散은 당뇨병과 관련된 면역억제에 대하여 유효

하게 면역활성 효과가 있는 것으로 판단되며, 당뇨

병과 신장손상을 나타내 주는 모든 지표가 유의하

게 감소한 점이 특별히 주목할 만하다. 한편 加味

五苓散 400 mg/kg은 100 mg/kg silymarin과 유사

한 면역활성 효과를 나타내었다.

이상의 결과에서 加味五苓散 400 mg/kg은 100

mg/kg의 silymarin 투여군과 유사한 정도로 항산

화, 혈당감소 및 면역조절을 통해 당뇨병 및 당뇨

병성 신증에 매우 유효한 효과를 나타내는 것으로

관찰되었다.

V. 결 론

加味五苓散이 당뇨병성 신증에 대한 나타내는

효과를 평가하기 위하여 STZ 유발 당뇨병 흰쥐 모

델을 이용하여 연구 평가하였다.

1. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐의 체중감소, 신

장중량의 증가, 가슴샘과 비장중량의 감소를 각

각 억제하였다.

2. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐의 혈당과 혈중

BUN, creatinine 및 요량 및 요중 알부민 분비

율의 증가를 각각 억제하였다.

3. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐의 신장 내 MDA

함량 증가, GSH함량 감소, SOD 및 CAT 활성

의 감소를 각각 억제하였다.

4. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐 췌장의 췌장섬

수 및 직경의 감소, insulin면역반응세포의 수적

감소, glucagon면역반응세포의 수적 증가를 각각

억제하였다.

5. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐 신장의 미만성

사구체 경화 및 세뇨관의 국소적 지방변성 증가

를 각각 억제하였다.

6. 加味五苓散 투여는 당뇨병 흰쥐 가슴샘의 가슴

샘 피질 및 소엽전체 두께의 감소, 비장의 두께,

백색 수질 수 및 백색 수질 평균 직경의 감소를

각각 억제하였다.

이상의 결과는 모두 용량 의존적 유효성이 인정

되었으며, 加味五苓散은 항산화, 혈당감소 및 면역

조절을 통해 당뇨병 및 당뇨병성 신증에 매우 유

효한 효과를 나타내는 것으로 관찰되었다.
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