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5/6 NTX로 유발된 만성 신부전 랫트에 대한 荊防地黃湯의 효과

하진호․최애련

대구한의대학교 한의과대학 사상체질과

Abstract

Efficacy of Hyeongbangjihwhang-tang on the 5/6 Nephrectomy(NTX) 
induced Chronic Renal Failure(CRF) Rats

Jin-Ho Ha, Ae-Ryun Choi

Dept. of Sasang Constitutional Medicine, College of Oriental Medicine, Daegu Haany Univ.

Objectives
The object of this study was to observe the effects of Hyeongbangjihwhang-tang (HB; Soyangin prescription) 
on the 5/6 NTX induced CRF rats. 

Methods
Each of Hyeongbangjihwhang-tang aqueous extracts 200㎎/㎏ were orally administered once a day for 35 days 
from 4 weeks after 5/6 NTX surgery. Four groups, each of 8 rats per group were used in this study, were sham 
group, CRF group, α-Tocoperol group and HB group. Changes on the left remnant kidney weights, serum BUN,
creatinine levels, caspase-3, PARP immunoreactivities were observed to nephroprotective effects, and relative 
immunomodulatory effects were monitored based on the changes of lymphatic organ weights and splenic cytokine
contents. In addition, the changes on the kidney MDA, GSH contents and SOD, CAT activities were also calculated
for antioxidant effects, and the effects on the CRF related cachexia were demonstrated based on the changes of 
body and epididymal fat pad weights, serum TG, TC, LDL and HDL levels.

Results and Conclusions
1) HB was significantly decreased the left remnant kidney weights, serum BUN, creatinine levels and caspase-3,

PARP immunoreactivities.
2) HB was significantly increased lymphatic organ weights and splenic cytokine contents.
3) HB was significantly increased body and epididymal fat pad weights, and was significantly decreased serum 

TG, TC, LDL and HDL levels.
4) HB was significantly decreased MDA contents, and was significantly increased GSH contents and SOD, CAT 

activities.
The results obtained in this study suggest that HB significantly retarded immunosuppressions and cachexia related
to the 5/6 NTX induced CRF through modulations of oxidative defense systems. Especially HB showed the highest 
favorable effects more than those of α-tocoperol.
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I. 緖 論

만성 신부전(chronic renal failure; CRF)이란 신장의 

기능이 25% 이상 소실된 상태가 3개월 이상 지속적으

로 유지되고, 원인을 제거하여도 회복되지 않아 비가

역적으로 신장의 기능이 감소되어 나타나는 일련의 

증상과 대사장애 등 종합적인 임상증상을 의미하며1, 

사구체의 기능적 이상 및 사구체 경화, 신장 간질의 

섬유화, 신장 조직내 염증세포의 침윤 등 형태학적 

이상을 동반하는 것으로 알려져 있어, 현재 가장 대표

적인 만성 소모성 질환으로 인식되고 있다2. 생활 습관

의 변화와 수명 연장으로 당뇨병성 신증, 고혈압성 

사구체 경화증, 만성 세구체 신염 등을 원인으로 하는 

CRF 환자 수는 우리나라의 경우 2010년에는 2000년

에 비해 약 2배 이상 증가하였다3.

CRF는 한의학적으로는 浮腫, 關格, 虛勞, 腎風, 

六極, 虛損 등의 範疇에 속하며, 신장이 손상되어 

氣化되지 못하므로 氣機不利하여 유발되는 병증

이다2.

한편 사상의학은 臟局의 기능 太少에 따라 太陽

人, 少陽人, 太陰人, 少陰人으로 나누어 생리, 병

리, 치료 및 예방을 달리 접근하는 체질의학으로, 󰡔東
醫壽世保元󰡕4에서 이제마는 少陽人, 太陰人, 少

陰人 편에서 모두 浮腫에 대해 언급하였다. 少陽人

의 경우 浮腫이 처음 생겼을 때에 木通大安湯이나 

혹은 荊防地黃湯에 木通을 加味해서 하루에 두 첩

씩 쓰면 6～7일이내에 浮腫이 반드시 풀리며, 浮腫

이 풀린 뒤 백일 이내에 반드시 荊防地黃湯에 木通

을 가하여 조리할 것을 강조하였다4-6.

荊防地黃湯은 少陽人 亡陰證에 쓰이는 대표적

인 처방으로 󰡔東醫壽世保元󰡕4에 의하면 少陽人 表

證의 身寒, 泄瀉, 亡陰證, 浮腫의 初結症, 頭腹

痛, 凡虛弱者에 다양하게 활용되는 처방이라 하였

다. 현재까지 荊防地黃湯에 대한 실험적 연구로는 

이 등7의 노화쥐의 신장, 비장, 방광세포의 항산화에 

대한 연구, 박 등8의 노화동물의 치매치료에 대한 연

구, 정 등9의 사염화탄소 장기투여로 유발된 백서의 

간경변 예방에 대한 연구, 이 등10의 글리세롤로 유발

된 흰쥐의 급성신부전에 대한 연구 및 성 등11의 형방

지황탕으로부터 분리된 HTI의 항진균활성에 대한 연

구가 알려져 있으며, 5/6 신절제(nephrectomy; NTX)로 

CRF를 유발시킨 동물에 사상체질처방을 투여하여 연

구를 한 보고는 아직까지 접하지 못하였다.

이에 본 연구에서는 사상의학에서 浮腫, 虛勞 등

의 CRF와 유사한 병증에 사용된 荊防地黃湯의 CRF

에 대한 효과를 5/6 NTX로 유발된 CRF 랫트를 이용하

여 평가하고자 하였다. 실험결과는 대표적인 항산화

제로 5/6 NTX로 유발된 CRF에 유효한 효과를 나타내

는 것으로 알려져 있는 α-tocoperol12투여군과 비교하

여 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

II. 材料 및 方法

1. 재료

본 실험에 사용된 모든 실험동물은 Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animal13 및 대구한의대학교 

실험동물윤리위원회의 기준에 준하여 취급하였다. 

1) 荊防地黃湯 물 추출물(이하 HB)

본 실험에 사용된 약재는 약업사(제천한방약초, 제

천, Korea)에서 매입한 것을 현미경하에서 관능검사를 

통하여 선정하여 사용 하였으며, 본 실험에 사용된 

荊防地黃湯는 동의수세보원에 근거하여 각 1첩 분

량의 조성은 Table 1과 같다. 각각 선정된 2첩 분량의 

약제를 취하여 정제수 2L로, 80℃에서 9시간 가열 추

출한 후, 흡인 여과한 여과액을 감압농축하여 점조성

의 추출물을 얻은 다음 동결 건조시켜, 각각 수율 

23.40%의 HB 추출물을 얻어 실험에 사용하였다. 추출

한 동결 건조물은 -20℃의 냉장고에 보관 후 실험에 

사용하였으며, 본 실험에서 사용한 용매인 증류수에 

40 ㎎/㎖의 농도까지 갈색 또는 연갈색의 용액으로 

비교적 잘 용해되었다.
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Korean name Herbs Scientific name Amounts(g)

熟地黃 Rehmanniae Radix et Rhizoma Preparata Astragalus membranaceus Bunge 8

山茱萸 Cornus Fructus Cornus officinalis Siebold et Zucc 8

白茯苓 Hoelen White Poria cocos Wolf 8

澤 瀉 Alismatis Rhizoma Alisma orientale Juzepczuk 8

車前子 Plantaginis Semen Plantago asiatica L 4

羌 活 Angelicae Koreanae Radix Angelica Koreanum (Max.) Kitagawa 4

獨 活 Araliae Continentalis Radix Aralia continentalis Kitagawa 4

荊 芥 Schizonepetae Spica Schizonepeta tenuifolia Briquet 4

防 風 Saposhnikoviae Radix Saposhnikovia divaricata Schiskin 4

Total 10 types 56

Table 1. Composition of Hyeongbangjihwang-tang Used in This Study

Figure 1. Experimental design used in this study

2) 실험동물 및 사양관리

96마리의 수컷 Sprague-Dawely Rat(6-wk old upon 

receipt, SLC, Japan)를 60일간의 순화과정을 거쳐, 18시

간 절식 후의 체중이 360 g이상 될 때 실험에 사용하였

으며, 순화과정 및 실험 전 기간동안 온도(20-25℃)와 

습도(45-50%)가 조절된 사육실에서 4마리씩 수용하

여 사육하였고, 명암 주기는 12시간 주기로 조절하였

으며, 사료(Samyang, Korea)와 음수는 자유롭게 공급하

였다. 이중 80마리는 5/6 NTX를 실시하여 CRF를 유발

하였으며, 나머지 16마리는 위수술(Sham-operated) 정

상 대조군으로 사용하였다. NTX 또는 sham 수술 4주 

후 체중(sham 대조군: 438-475 g, CRF 유발군: 341-386 

g과 혈중 BUN(sham 대조군: 15-21 g, CRF 유발군: 

38-53 ㎎/㎗) 및 creatinine(sham 대조군: 0.5~0.8 g, CRF 

유발군: 0.8~1.3 ㎎/㎗) 함량이 일정한 대략 반수의 실

험동물만 선정하여 실험에 사용하였다. 모든 실험동

물은 NTX 수술일, 투여시작일 및 최종 부검일에 각각 

18시간 절식을 실시하였다(이 기간에도 음수는 자유

롭게 공급하였다).

2. 방법

1) 실험군 분리 및 약물의 투여

실험동물은 군당 8마리씩 4그룹으로 구분하였다. 

즉, NTX 수술 대신 sham 수술을 실시한 위수술 대조

군(sham control), NTX 수술 4주후부터 멸균증류수를 

투여한 대조군(CRF control), NTX 수술 후 α-tocoper-

ol(Sigma, MO, USA) 200 IU/㎏ 투여군(α-tocoperol), 

NTX 수술 후 각각 HB 200 ㎎/㎏ 투여군(HB)의 4군으

로 구분하여 실험하였다. HB은 각각 멸균 증류수에 

용해시켜 동물 체중 ㎏ 당 5 ㎖의 용량으로 NTX 수술

완료 4주후부터 매일 1회씩 35일간 강제 경구투여 하

였으며, 액상인 α-tocoperol은 멸균 증류수에 희석하여 

동일한 용량으로 경구투여 하였다. 또한 sham 및 CRF 

대조군에서는 HB 또는 α-tocoperol 대신 각각 동일한 

용량의 멸균증류수만 동일한 기간 동안 경구투여 하

였다. 본 실험에 사용한 α-tocoperol 투여용량은 이전에 

5/6 NTX로 유발된 CRF에 확실한 효과를 나타낸 200 

IU/㎏12을 선정하였으며, HB의 투여용량인 200 ㎎/㎏
은 이전의 동물실험의 자료10를 각각 기초로 하여 선정
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하였다 (Figure 1).

2) CRF의 유발

CRF를 유발하기 위하여, 우상복부를 척추와 평행

하게 절개하여 우측 신장을 노출시킨 후, 신장의 피막

을 제거하고, 신동맥, 신정맥, 우측 요관을 봉합사로 

묶은 다음 우측 신장을 절제하였다(Fist NTX). 우측 

신장 절제 1주일 후, 전신마취 하에서 Rat의 좌상복부

를 동일한 방법으로 절개하여 좌측 신장을 노출시킨 

다음, 신장의 피막을 제거하고, 좌측 신동맥, 신정맥, 

요관 및 신우를 보전하면서 신장의 양극에서 3-0 silk 

봉합사를 이용하여 결찰한 후, 좌측 신장의 2/3를 선택

적으로 절제하였다(Second 2/3 partial NTX). 위수술 대

조군의 경우, 2회의 개복수술시 마취하에서 복부를 

절개하여 신장을 노출시킨 후, capsule만 제거하고, 절

제나 손상 없이 다시 봉합하였다.

3) 체중 측정

모든 실험동물의 체중을 first 및 second NTX 수술

일, 약물 투여 시작일, 약물 투여 7, 14, 21 28 및 35 

일후에 각각 측정하였으며, 사료섭취에 따른 체중 변

화를 최소화하기 위해 streptozotocin 투여일, 투여시작

일 및 최종 희생일에 모든 실험동물은 18시간 정도 

절식시켰고, 실험 시작시의 개체 차이에 의한 체중 

변화를 최소화하기 위해 CRF 유발기간인 4주간의 체

중변화와 약물 투여 후 5주간의 체중 변화량인 증체량

(body weight gains)을 각각 측정하였다. 

4) 장기중량의 측정

최종 희생일에 모든 실험동물의 좌측 신장, 비장, 

가슴샘, 좌측 악하 임파절 및 좌측 부고환 주위 지방을 

적출하여, 주변 결합조직과 분리한 다음 각각의 중량

을 측정하여, 절대 중량으로 하였으며, 체중의 변화에 

수반된 이차적 변화를 최소화하기 위해 체중에 대한 

각각의 장기 절대중량의 비율인 상대 중량을 산출하

였다. 

5) 혈액생화학적 분석

Second NTX 4주 후 모든 실험동물을 18시간 이상 

절식한 다음 안와정맥총에서 vacuum tube(Becton 

Dickinson, USA)에 약 0.3 ㎖의 혈액을 채취한 다음 

3,000 rpm으로 원심분리하여 혈청을 분리하였다. 이

후 자동혈액분석장치(Toshiba 200 FR, Japan)를 이용하

여 혈중 BUN 및 creatinine 함량을 각각 ㎎/㎗ 단위로 

측정하였으며, 최종 희생일에 복대정맥에서 5 ㎖의 

혈액을 채취하여, 혈청을 분리한 다음 자동혈액분석

장치를 이용하여 혈중 BUN, creatinine, TG(trigly-

ceride), TC(total cholesterol), LDL(low density lipoprotein) 

및 HDL(high density lipoprotein) 함량을 각각 ㎎/㎗ 단
위로 측정하였다. 또한 HDL의 변화량을 좀 더 명확히 

하기 위하여 HDL/LDL의 비율을 각각 산출하였다.

6) 비장내 cytokine 함량의 측정

약물 투여 35일 및 second NTX 수술 10주 후, 최종 

희생일에 비장 조직의 일부(대략 10-15 ㎎/head)를 1 

㎖의 lysis 완충액(2 ㎜의 PMSF와 1 ㎎/㎖의 aprotinin), 

leupeptin(Sigma, MO, USA) 및 pepstatin A(Sigma, MO, 

USA)가 포함된 인산완충액, PBS을 이용하여 homoge-

nize하였다. 조직내 단백질 함량은 bovine serum albu-

min을 standard로 이용하여 측정하였으며, 비장내 

TNF-α(tumor necrosis factor-α), IL(interleukin)-1β 및 

IL-10 함량을 각각 Rat TNF-α ELISA kit(BD 

Biosciences/Pharmingen, CA, USA), Rat IL-1β ELISA 

kit(Genzyme, MA, USA) 및 Rat IL-10 ELISA 

kit(Genzyme, MA, USA)를 이용하여 측정하였다. 분석

은 lysis buffer에 희석한 100 ㎖의 standard 또는 10, 

50, 또는 100 ㎖의 조직 homogenate에서 실시하였으며, 

각 sample을 두 번 반복적으로 측정하였고, 각 sample

의 일정부분은 단백질 함량 측정에 이용하였다. 모든 

수치는 단백질 ㎎당 pg(pg/㎎ of protein)으로 측정하였

다. 각 cytokine에 대한 표준곡선(standard curve)은 흡광

도를 이용하여 작성하였으며, 변이율(average co-

efficient of variance)은 10% 이하로 산출되었다. 
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7) 신장 항산화 인자의 측정

최종 희생일에 모든 실험동물을 18시간 이상 절식 

후 개복하여, 좌측 신장의 일부(대략 10~15 ㎎/head)를 

적출한 다음, 멸균 생리 식염수로 세척하고 주변 지방

조직을 제거하였다. 이후 in 9 vols ice-cold 0.15 M/L 

KCl 및 1.9 ㎜/L ethylenediaminetetraacetic acid(Sigma, 

MO, USA)가 함유된 용액에서 homogenize하고, 상층액

을 분리하여 MDA(malondialdehyde) 및 GSH(gluta-

thione) 함량을 각각 측정하였으며, SOD(superoxide dis-

mutase) 및 CAT(catalase) 활성 역시 각각 측정하였다. 

조직내 단백질 함량은 bovine serum albumin을 standard

로 이용하여 측정하였으며, 지질 과산화 정도(lipid 

peroxidation)는 2-thiobarbituric acid를 이용하여 MDA 

(nM)/g protein 단위로 측정하였다. 또한 항산화 정도

를 판단하기 위해 microplate reader에 적응시킨 enzy-

matic recycling procedure를 이용하여 GSH (μM)/g pro-

tein 단위로 측정하였다. SOD 활성은 100 nM 

EDTA(Sigma, MO, USA) 및 13 ㎜ l-methionine(Sigma, 

MO, USA), 750 μM nitroblue tetrazolium chloride(NBT 

Sigma, MO, USA) 및 2 μM riboflavin (Sigma, MO, USA)

이 포함된 50 ㎜ potassium phosphate buffer(pH 7.8)에 

신장 조직을 homogenize 하여 반응시키고, 4°C 조건하

에서 10분간 3,600 rpm으로 원심 분리한 15분 후 560 

nm에서 흡광도를 측정하여 평가하였다. SOD 1 unit는 

1분 동안 NBT의 환원을 50% 억제하는 농도로 정의하

여, U/㎎ protein 단위로 측정하였고, CAT의 존재 하에

서 과산화수소(H2O2)의 분해를 240 nm에서 흡광도를 

측정하여, CAT의 활성을 측정하였다. CAT 활성을 pH 

7.8, 온도 25℃하에서 1 nM의 과산화수소를 분당 분해

하는데 필요한 효소의 양으로 정의하고, U/㎎ protein 

단위로 평가하였다.

8) 면역조직화학적 관찰

준비한 파라핀 포매 신장 조직 절편을 이용하여, 

Avidine-Biotin-Peroxidase Complex(ABC)방법으로, cas-

pase-3 및 PARP(polymerase) 면역반응 세포의 변화를 

각각 관찰하였다. 즉, citrate buffer antigen(epitope) re-

trieval pretreatment를 실시한 다음, 0.1% 과산화수소

가 포함된 methanol에 30분간 반응시켜 비특이적 per-

oxidase 반응을 차단하고, normal goat serum에 1시간 

동안 반응시켜 내인성 peroxidase를 제거하였다. 이후 

avidin/biotin blocking reagent(Sigma, MO, USA)에 25분

간 반응시켜, 신장 조직내 내인성 avidin과 biotin의 활

성을 차단하고, caspase-3(Anti-cleaved caspase-3(Asp 

175) polyclonal antibody; Cell Signaling Technology Inc, 

Beverly, MA, USA Dilution, 1:400) 및 PARP(Anti- 

cleaved PARP(Asp214) rat specific antibody Cell 

Signaling Technology Inc, Beverly, MA, USA; Dilution, 

1:100) 일차항체에 4℃에 18시간이상 반응시키고, bio-

tin-ylatedsecondary antibody(Vector Lab. Inc., CA, USA. 

Dilution 1:50)에 1시간 상온에서 반응시킨 다음, avi-

din-biotin complex reagents에 1시간 상온에서 반응시

키고, peroxidase substrate kit(Vector Lab. Inc., CA, USA)를 

이용하여 발색시켰다. 발색 이후 Mayer's Hematoxylin

으로 대조염색을 실시하고, 광학현미경하에서 관찰하

였다. 본 실험에서 10% 이상의 발색반응을 나타내는 

세포를 양성 면역반응세포로 간주하고, 단위면적(㎟)

당 사구체내 caspase-3 및 PARP 양성 면역반응 세포의 

수를 각각 자동영상분석장치를 이용하여 산출하였다.

3. 통계처리

모든 수치는 평균±표준편차로 표시하였으며, 다중

비교검증을 이용하여 통계처리를 실시하였고, 분산동

질성을 Levene test를 실시하여 검증 하였다. 등분산일 

경우, one way ANOVA test를 실시한 다음 least-sig-

nificant differences(LSD) test로 사후 검증을 실시하여 

군간의 유의성을 측정하였다. 비등분산일 경우에는 

비모수 검증인 Kruskal-Wallis H test를 실시하여 유의

성이 인정된 경우에는, Mann-Whitney U(MW) test 를 

실시하여 군간의 유의성을 검증하였다. 모든 통계처

리는 SPSS for Windows(Release 14.0K, SPSS Inc., USA)

를 이용하여 평가하였으며, p-value가 0.05 이하인 경
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Groups
Body weights at Body weight gains during

Second NTX [A]
28 days after secend 

NTX [B]
Sacrifice [C]

CRF induction periods 
[B-A]

Test article 
dosing periods [C-B]

Sham 395.13±14.07 426.13±14.13 481.88±13.98 41.00±5.55 55.75±6.56

CRF 396.50±18.01 347.25±18.18‡‡ 324.75±15.28** -39.75±3.28** -22.50±8.14**

α-Tocoperol 395.00±8.38 347.88±5.99‡‡ 360.63±12.51**†† -37.50±4.11** 12.75±11.54**††

HB 397.50±16.03 347.63±15.37‡‡ 370.88±17.22**†† -38.75±3.69** 23.25±11.87**††

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test

Table 2. Changes on the Body Weight Gains in CRF Rats

Groups Sham CRF α-Tocoperol HB

Remnant left 
1/3 kidney

Absolute (g) 1.324±0.082 1.591±0.087** 0.248±0.042** 1.623±0.106**

Relative(% of body weights) 0.275±0.016 0.491±0.044** 0.439±0.032**†† 0.439±0.041**††

Spleen
Absolute (g) 0.894±0.073 0.517±0.040** 0.664±0.041** 0.849±0.049**

Relative(% of body weights) 0.186±0.016 0.159±0.011** 0.184±0.014†† 0.230±0.019**††

Thymus 
Absolute (g) 0.367±0.046 0.115±0.029** 0.248±0.042**† 0.289±0.070**†

Relative (% of body weights) 0.076±0.010 0.035±0.008** 0.069±0.013† 0.078±0.018†

Submandibular 
lymph node 

Absolute (g) 0.089±0.013 0.025±0.011** 0.053±0.008**† 0.070±0.015**†

Relative(% of body weights) 0.018±0.003 0.008±0.003** 0.015±0.003*† 0.019±0.004†

Epididymal
fat pad

Absolute (g) 4.210±0.638 0.605±0.236‡‡ 1.595±0.199‡‡§§ 2.176±0.284‡‡§§

Relative(% of body weights) 0.873±0.134 0.187±0.071** 0.443±0.060**†† 0.585±0.059**††

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 and * p<0.05 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 and † p<0.05 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

Table 3. Changes on the Kidney, Spleen, Thymus and Submandibular Lymph Node Weights in CRF Rats

우 통계적 유의성을 인정하였다.

Ⅲ. 結  果

1. 체중의 변화

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 현저한 체중의 감소가 second NTX 4주 후, 

즉 투여 시작 1일전부터 나타났고, 결과적으로 CRF 

유발기간 및 약물투여 기간 동안의 증체량 역시 각각 

sham 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 현저한 감소

를 나타내었다. 한편 α-tocoperol 및 HB 투여군에서는 

각각 CRF 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 체중의 

증가가 투여 21일후부터 관찰되었으며, 약물투여 기

간 동안의 증체량 역시 CRF 대조군에 비해 유의성 

있는(p<0.01) 증가를 각각 나타내었다 (Table 2).

2. 장기 중량의 변화

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 잔존 신장의 절대 및 상대 중량의 증가가 

각각 인정되었으나, α-tocoperol, HB 투여군에서는 각

각 CRF 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 신장 상대 

중량의 감소가 인정되었다. 한편 α-tocoperol, HB 투여

군에서 CRF 대조군에 비해 의미 있는 신장 절대 중량

의 변화는 인정되지 않았다 (Table 3).

또한 sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의
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Figure 2. Serum BUN and creatinine level in CRF rats
Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

성 있는(p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.01) 현저한 비장, 

가슴샘, 악하 임파절, 부고환 주위 지방의 절대 및 상

대 중량의 감소가 각각 인정되었으나, α-tocoperol, HB 

투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.01) 비장 상대 중량, 가슴

샘, 악하 임파절, 부고환 주위 지방의 절대 및 상대 

중량의 증가가 관찰되었다 (Table 3).

3. 혈액 생화학적 변화

1) 혈중 BUN과 creatinine의 함량

Second NTX 4주 후 혈중 BUN 함량이 유사한 실험

동물을 선정하여 사용하였으므로, sham 대조군에 비

해 CRF 대조군에서는 유의성 있는(p<0.01) 혈중 BUN 

함량의 증가가 second NTX 4주 후, 즉 투여 시작일 

및 투여 35일 후의 최종 부검일에 각각 인정되었다. 

한편 α-tocoperol, HB 투여군에서 second NTX 4주 후 

CRF 대조군과 비교하여 의미 있는 혈중 BUN 함량의 

변화는 인정되지 않았으나, 최종 희생일에서는 각각 

CRF 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 혈중 BUN 

함량의 감소가 관찰되었다 (Figure 2).

Second NTX 4주 후 sham 대조군에 비해 CRF 대조

군에서는 유의성 있는(p<0.01) 혈중 creatinine 함량의 

증가가 second NTX 수술 4주 후, 즉 투여 시작일 및 

투여 35일 후의 최종 부검일에 각각 관찰되었다. 한편 

α-tocoperol, HB 투여군에서 second NTX 4주 후 CRF 

대조군과 비교하여 의미 있는 혈중 creatinine 함량의 

변화는 관찰되지 않았으나, 최종 희생일에서는 각각 

CRF 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 혈중 crea-

tinine 함량의 감소가 관찰되었다 (Figure 2).

2) 혈중 TG, TC, LDL 및 HDL의 함량

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 혈중 TG 함량의 증가가 인정되었고, α
-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 

유의성 있는(p<0.01) 혈중 TG 함량의 감소가 관찰되

었다 (Table 4).

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 혈중 TC 함량의 증가가 인정되었고, α
-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 

유의성 있는(p<0.01) 혈중 TC 함량의 감소가 관찰되었
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Groups
Serum levels (㎎/㎗)

TG TC LDL HDL HDL/LDL
Sham 65.13±13.79 75.63±11.76 15.75±3.28 37.00±9.89 2.41±0.70

CRF
155.13

±18.68**
229.25

±20.71**
105.38

±9.80‡‡
111.13
±9.61** 1.06±0.07‡‡

α-Tocoperol
118.00

±16.76**††
174.25

±18.01**††
75.50

±12.27‡‡§§
94.50

±14.48**†† 1.26±0.12‡‡§§

HB
103.88

±20.76**††

130.75
±17.74**††

43.75
±12.04‡‡§§

73.88
±8.25**†† 1.82±0.57‡§§

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

Table 4. Changes on the Serum Lipid Levels in CRF Rats

Groups
Splenic contents (pg/㎎ protein)

TNF-α IL-1β IL-10 
Sham 129.63±15.32 50.25±11.73 124.63±16.86
CRF 68.50±11.40** 13.38±2.97‡‡ 57.75±11.62**

α-Tocoperol 92.00±10.11**†† 19.00±2.14‡‡§§ 79.75±15.48**††

HB 103.25±14.44**†† 26.00±2.93‡‡§§ 102.75±8.48**††

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

Table 5. Changes on the Splenic Cytokine Contents in CRF Rat

다 (Table 4).

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 혈중 LDL 함량의 증가가 인정되었고, α
-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 

유의성 있는(p<0.01) 혈중 LDL 함량의 감소가 관찰되

었다 (Table 4).

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01) 혈중 HDL 함량의 증가가 인정되었고, α
-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 

유의성 있는(p<0.01) 혈중 HDL 함량의 감소가 관찰되

었다 (Table 4).

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는 (p<0.01) 혈중 HDL/LDL 비율의 감소가 인정되었고, 

α-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비

해 유의성 있는 (p<0.01) 혈중 HDL/LDL비율의 감소가 

관찰되었다 (Table 4).

4. 비장내 cytokine 함량의 변화

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01, p<0.01, p<0.01) 비장 조직내 TNF-α, IL-1β, 

IL-10 함량의 감소가 관찰되었고, α-tocoperol, HB 투여

군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01, p<0.01, p<0.01) 비장내 TNF-α, IL-1β, IL-10 

함량의 증가가 관찰되었다 (Table 5).

5. 신장 내 항산화 인자의 변화

Sham 대조군에 비해 CRF 대조군에서는 유의성 있

는(p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.01) 신장 조직내 MDA 

함량의 증가와 GSH 함량, SOD 활성, CAT활성의 감

소가 관찰되었고, α-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 

CRF 대조군에 비해 유의성 있는(p<0.01, p<0.01, 

p<0.01, p<0.01 또는 p<0.05) 신장내 MDA 함량의 감

소와 GSH 함량, SOD 활성, CAT활성의 증가가 관찰
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Figure 3. Numbers of caspase 3 and PARP immunoreactive cell on the glomerular regions of the kidney 
in CRF rats 

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
‡‡ p<0.01 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

Groups
Kidney antioxidant defense systems

MDA(nM/g protein) GSH(μM/g protein) SOD(U/㎎ protein) CAT(U/㎎ protein)
Sham 87.13±16.02 142.50±16.14 195.50±31.88 342.50±77.55
CRF 201.25±24.46**  36.00±10.49** 103.38±16.80** 161.50±33.62‡‡

α-Tocoperol 144.00±31.96**†† 59.88±13.81**†† 137.88±14.02**†† 222.50±28.33‡‡§§

HB 109.88±15.94**†† 75.13±11.75**†† 159.50±17.34**†† 256.38±28.09‡§§

Values are expressed Mean ± SD of eight rats
** p<0.01 as compared with sham control by LSD test
†† p<0.01 as compared with CRF control by LSD test
‡‡ p<0.01 and ‡ p<0.05 as compared with sham control by MW test
§§ p<0.01 as compared with CRF control by MW test

Table 6. Changes on the Kidney Antioxidant Defense Systems in CRF Rats

되었다 (Table 6).

6. 면역조직화학적 변화

CRF 대조군에서는 sham 대조군에 비해 유의성 있

는(p<0.01, p<0.01) 신장 사구체내에서 caspase-3 및 

PARP 면역반응세포의 증가가 관찰되었으며, α
-tocoperol, HB 투여군에서는 각각 CRF 대조군에 비해 

유의성 있는(p<0.01, p<0.01) caspase-3 및 PARP 면역

반응세포의 수적 감소가 관찰되었다 (Figure 3).

IV. 考  察
 
CRF는 지속적인 신장 기능 부전상태를 의미하며1, 

현재까지 CRF에 대한 다양한 발병기전이 제기되어 

왔으나, 근래에 들어 항산화 방어 시스템의 장애에 

의한 활성산소류의 형성 역시 CRF의 진행에 깊이 관

여하는 것으로 알려져 있으며14, 신장 질환을 가지고 

있는 환자에서 항산화 방어시스템의 감소와 활성산소

류(Reactive oxygen species; ROS)의 증가가 이미 보고되

어 있고15, 다양한 천연물의 항산화 방어 기전을 통한 

CRF에 대한 유효한 효과가 이미 잘 보고되어 있다16,17. 
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또한 CRF 발생 시 현저한 면역억제가 수반되며18, 대

사장애에 의한 체중 감소 등과 같은 다양한 만성 소모

성 악액질 현상이 수반된다19. 

사상의학은 각 체질에 따른 장부허실을 기준으로 

肺大肝小한 太陽人, 脾大腎小한 少陽人, 肝大

肺小한 太陰人 및 腎大脾小한 少陰人의 4가지 체

질로 구분한다4. 少陽人은 大腸에서 水穀의 陰寒

之氣를 내보냄이 부족하며 胃에서 水穀의 陽熱之

氣를 받아들임이 성하여, 소화기 계통에서 나타나는 

위장 기능의 이상이나 비뇨생식기 계통에서 나타나는 

신장, 방광, 자궁 기능의 이상이 많다고 하였다5,6. 또한 

少陽人의 浮腫은 表病의 질병군에서 가장 降陰이 

안되어 脾局과 腎局의 連接不能 상태로 발생한다. 

원인은 脾局의 陽熱之氣의 過亢으로 인하여 降陰

이 안될 경우와 脾腎局의 陰氣 부족으로 降陰이 

안될 경우로 나눌 수 있다4-6. 이번 연구에서는 CRF를 

한의학적으로 浮腫, 虛勞의 範疇로 보고 소양인에

서 浮腫, 虛勞를 치료하는 대표적인 처방인 荊防地

黃湯의 CRF에 대한 효과를 알아보고자 하였다.

荊防地黃湯는 󰡔東醫壽世保元󰡕의 ｢脾受寒表

寒病論｣4에 기재된 처방으로 身寒腹痛泄瀉(亡陰

證), 浮腫, 모든 虛勞症에 사용되며4-6, 󰡔東醫四象

新編󰡕20에서 亡陰, 身寒泄瀉, 浮腫, 初結急調理

의 주치가 기록되어 있고 風(中風, 中腑, 中腑中藏, 

蝸斜, 癱瘓, 虛症, 通治), 寒(太陰(腹痛自利不調

心不煩), 痞氣), 內傷(倒飽, 不思飮食), 虛勞(通

治), 咳嗽(通治) 積聚(水積, 脹滿, 氣脹), 黃疸(通

治), 氣(短氣), 神(健忘, 癲癎, 癲狂, 吐血), 聲音

(色傷失音, 産後失音), 小便(五淋, 交腸), 頭(頭

痛), 面(面汗), 眼, 耳(耳聾, 耳鳴), 腹(痛), 腰(腰

痛), 足(通治), 前陰(疝, 囊腫) 臍癰(內癰), 婦人(胎

動), 小兒(顋陷, 齒不生)에 다양하게 활용한다고 기

재되어 있다20.

구성약재의 효능을 살펴보면, 熟地黃은 少陽人

의 生陰之劑로 補腎和腎을 하며, 山茱萸는 陰氣

를 수렴하여 精을 견고하게 하며 陰氣를 끌어올려 

火亢을 막음으로써 健腎直腎한다. 車前子는 淸火

하고 降陰益精케 하며, 荊芥, 防風, 羌活, 獨活, 

茯笭, 澤瀉는 少陽人의 소변을 잘 나오게 하는 약재

이면서 脾腎陰氣의 補陰과 降陰을 최대로 발휘될 

수 있게 한다4-6,21.

본 연구에서는 HB을 각각 NTX 4주 후부터 매일 

200㎎/㎏의 농도로 35일간 경구투여하고, 신장보호 

효과는 신장 중량의 변화, 혈중 BUN 및 creatinine 함량

의 변화, 사구체내 caspase-3 및 PARP 면역반응세포의 

수적 변화를 기초로 평가하였으며, 관련 면역억제에 

미치는 영향은 비장 및 악하 임파절 중량의 변화, 비장

내 TNF-α, IL-1β및 IL-10의 변화, 가슴샘, 비장 및 악하 

임파절의 조직학적 변화를 기준으로 평가하였고, 체

중, 부고환 주위 지방 중량의 변화, 혈중 TG, TC, LDL 

및 HDL 함량의 변화를 관찰하여 CRF 관련 악액질에 

대한 효과를 평가하였다. 또한 항산화 효과를 관찰하

기 위하여, 신장 내 GSH의 함량 및 SOD, CAT 활성을, 

지질과산화에 미치는 영향을 관찰하기 위하여, 

MDA 함량을 각각 측정하였다. 실험 결과는 5/6 NTX

로 유발된 CRF에 유효한 효과를 나타내는 것으로 

알려져 있는 항산화제인 α-tocoperol12 투여군과 비교

하였다.

α-tocopherol은 흡수 및 체내 분포가 매우 우수한 

대표적인 vitamin E로서, 이미 항산화 효과를 통한 

CRF에 매우 유효한 효과를 나타내는 것으로 알려져 

있으며22, 특히 200 IU/kg 정도에서 5/6 NTX 모델에

서도 매우 우수한 신장 보호효과가 이미 잘 알려져 

있다12. 

한편 5/6 NTX 모델은 잔존 신장의 부담을 증가시

켜, 사람의 진행성 CRF와 유사한 병태현상을 나타내

는 대표적인 실험 동물 모델로, 잔존 신장의 중량 증가

와 함께 조직병리학적으로 사구체 비후와 반월체 경

화증이 동반되며, 간질 조직에서 현저한 염증세포 침

윤과 함께 세뇨관의 위축 및 섬유화가 동반된다12,23. 

본 연구 결과에서도, CRF 대조군에서 현저한 잔존 신

장 중량의 증가가 관찰되었으나, HB, α-tocoperol 투여

군에서는 감소되었다. 

또한 혈중 BUN의 상승은 일반적으로 신장 질환의 
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존재를 의미하고, creatinine 혈중 증가는 사구체 여과

율의 감소와 같은 신장 질환을 의미한다24. 본 연구 

결과, 5/6 NTX 4주 후 혈중 BUN 및 creatinine 함량의 

증가를 기준으로 CRF 유발 정도를 확인하였으며, CRF 

수술 10주후 최종 부검시 sham 대조군에 비해 현저한 

혈중 BUN 및 creatinine 함량의 증가가 CRF 대조군에

서 관찰되었으나, HB, α-tocoperol 투여군에서는 혈중 

BUN 및 creatinine 함량의 증가가 억제되었다. 이는 

이 등10의 연구에서 글리세롤로 급성 신부전이 유발된 

흰쥐에서 형방지황탕이 십이미관중탕보다 혈중 BUN 

및 creatinine 함량의 증가 억제효과가 뛰어나다는 연

구와 일치하는 결과이다.

Caspase-3 및 PARP 는 대표적인 apoptosis 마커로, 

신장, 특히 사구체내에서 caspase-3 및 PARP의 발현 

증가는 apoptosis에 의한 신장 사구체 손상 또는 사구체

신염을 의미하며, CRF에서도 현저한 사구체내 cas-

pase-3 및 PARP의 발현 증가가 잘 알려져 있다25. 본 

연구에서도 CRF 대조군에서 현저한 caspase-3 및 

PARP 면역반응세포의 수적 증가가 사구체내에서 관

찰되었으나, HB, α-tocoperol 투여군에서는 사구체내 

caspase-3 및 PARP 면역반응세포의 감소가 관찰되었

다. 사구체내 caspase-3 및 PARP 면역반응세포의 감소

는 荊防地黃湯이 apoptosis 조절을 통해 신장 기능 

보호 효과를 나타내는 것으로 사료된다. 

CRF은 현저한 면역억제가 초래되며, 특히 세포성 

면역에 심각한 문제가 초래되는 것으로 알려져 있어, 

임파장기의 중량 감소가 나타난다18. TNF-α는 비장세

포를 포함한 여러 종류의 세포에서 생산되는 대표적

인 cytokine의 일종으로 T-임파구의 분화에 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다26. TNF-α는 일반적으로 

세포성 면역을 활성화 시키며, 항체 생산을 촉진하는 

것으로 알려진 IL-2의 기능을 증가시킨다27. 또한 IL-1

은 대식세포, 수지상 세포, 임파구, 내피세포, 섬유세

포 및 각질세포 등 다양한 세포에서 분비되는 또 다른 

종류의 cytokine으로 면역반응에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다28. IL-10은 전형적인 면역억제 cy-

tokine으로 Th2 세포, 일부 B 림프구 및 활성화된 대식

세포에서 분비되고, 주로 활성화된 대식세포의 기능

을 억제하는 것으로 알려져 있다29. 본 연구에서도 

CRF에 의한 면역억제의 일환으로, CRF 대조군에서는 

가슴샘, 비장 및 악하 임파절의 중량이 감소되었으며, 

비장내 TNF-α, L-1β 및 IL-10 함량이 현저히 감소된 

것으로 생각된다. 반면 임파장기 중량 및 비장내 TNF-

α, L-1β 및 IL-10의 함량의 변화가 HB, α-tocoperol 투여

군에서는 억제되는 것으로 관찰되었다.

CRF의 진행과 함께 체중과 축적 지방 중량의 감소, 

혈중 TG, TC, LDL 함량의 증가와 함께 HDL/LDL 비율

의 감소가 초래되어, 전형적인 소모성 악액질 현상이 

동반된다30. 따라서 이들 만성 소모성 악액질의 제어

는 CRF에서 초래되는 신장변성에 대한 보호만큼이나 

중요한 문제로 대두되고 있는 실정이다31. 일반적으로 

고지혈증 시 LDL, TG 및 TC 함량 증가와 함께 HDL 

감소가 문제시 되고 있다32. 본 연구 결과에서도 CRF 

대조군에서 현저한 체중감소, 부고환 지방 중량의 감

소가 초래되었으며, 혈중 TG, TC, LDL함량의 증가와 

함께 HDL/LDL 비율의 감소가 초래되었다. 이는 전형

적인 소모성 악액질 현상이 이전의 연구들24,28-30과 동

일한 것으로 나타났다. 한편 이러한 만성 소모성 악액

질 현상이 HB, α-tocoperol 투여군에서는 억제되었다.

이는 荊防地黃湯이 임파장기 중량, 비장내 TNF-

α, L-1β 및 IL-10 함량의 감소 억제를 통하여 면역활성 

효과가 있으며, 체중과 축적 지방 중량의 감소, 혈중 

TG, TC, LDL 함량의 증가 억제를 통하여 만성 소모성 

악액질 제어 효과가 있음을 확인할 수 있었다. 이것으

로 형방지황탕은 만성 신부전뿐만 아니라 각종 면역

질환과 대사질환에도 다양하게 활용될 수 있으리라 

사료된다.

근래에 들어 항산화 방어 시스템의 장애에 의한 

ROS의 형성이 CRF의 진행에 깊이 관여하는 것으로 

알려져 있으며, 신장 질환을 가지고 있는 환자에서 

항산화 방어시템의 감소와 ROS의 증가가 이미 보고

되어 있다14,15. 그리고 다양한 천연물의 항산화 방어 

기전을 통한 CRF에 대한 유효한 효과가 이미 잘 보고

되어 있다16,17. 본 연구 결과에서도 5/6 NTX 로 유발된 
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CRF 대조군에서 지질 과산화에 의해 신장의 MDA33 

함량의 증가와 GSH34 함량의 감소가 내인성 항산화 

효소인 SOD35 및 CAT 활성36의 감소와 함께 초래되었

다. 한편 이러한 조직 내 MDA 함량의 증가와 GSH 

함량의 감소, SOD 및 CAT 활성의 감소가 HB, α
-tocoperol 투여군에서는 억제되었다. 이는 이 등7의 연

구에서 荊防地黃湯이 68주령 백서의 신장, 방광, 비

장세포의 SOD activity와 GSH 농도를 유의하게 증가

시켰고, MDA 농도를 유의하게 감소시킨 결과와 유사

한 것을 확인하였다. 따라서 荊防地黃湯의 5/6 NTX

로 유발된 CRF 및 관련 면역억제 및 악액질에 대한 

효과가 주로 항산화 효과에 의해 초래되는 것으로 판

단되나, 정확한 기전 연구가 좀더 수행되어야 할 것으

로 생각된다. 

한편 본 연구 결과, HB은 대조약물로 사용한 α
-tocoperol 투여군보다 현저히 우수한 신장 보호, 면역

활성, 악액질 제어, 항산화 효과를 나타내었다. 

앞으로 荊防地黃湯은 각각 수많은 생리활성 물

질을 함유하고 있어, 개별 구성 약재 각각에 대한 효능 

및 생리활성을 나타내는 화학성분의 검색과 더불어 

다양한 방면으로 기전적인 연구를 수행해야 할 것으

로 판단되며, 荊防地黃湯에 대한 용량 변화에 따른 

결과 비교 연구 역시 세밀히 검토하여야 할 것으로 

판단된다. 

V. 結  論
 
본 연구에서는 사상의학에서 浮腫과 虛勞에 사용

할 수 있는 대표적인 소양인의 약물인 荊防地黃湯의 

CRF에 대한 효과를 5/6 NTX로 유발된 CRF Rat를 이

용하여 평가하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 신장보호 효과: 혈중 BUN 및 creatinine 함량, 사

구체내 capsae-3 및 PARP 면역반응세포의 수적

변화를 평가하여 荊防地黃湯이 우수한 신장보

호 효과를 나타내는 것으로 관찰되었다.

2. 면역활성 효과: 가슴샘, 비장 및 악하임파절 중량

의 변화, 비장내 TNF-α, IL-1β 및 IL-10의 변화를 

평가하여 荊防地黃湯이 우수한 면역활성 효과

를 나타내는 것으로 관찰되었다.

3. 악액질에 대한 효과: 체중, 부고환 주위 지방 중

량의 변화, 혈중 TG, TC, LDL 및 HDL 함량의 

변화를 평가하여 荊防地黃湯이 우수한 악액질 

제어 효과를 나타내었다. 

4. 항산화 효과: 신장 내 GSH, SOD 및 CAT 함량 

또는 활성을 측정하였고, 지질과산화에 미치는 

영향을 관찰하기 위해, MDA 함량을 각각 측정

하여 평가하여 荊防地黃湯이 우수한 항산화 

효과를 나타내었다. 
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