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Cathepsin D (CtsD), an aspartyl peptidase, is involved in apoptosis, resulting in the release of cyto-
chrome C from mitochondria in cells. Here, we investigated microRNA regulation of CtsD expression
in 3T3-L1 cells. First, we observed the expression of CtsD in cells in response to doxorubicin (Dox).
As expected, the level of CtsD mRNA increased in 3T3-L1 cells exposed to Dox in a dose-dependent
manner. The cellular viability of ectopically expressed CtsD cells was decreased. Next, we used the
miRanda program to search for particular microRNA targeting CtsD. MiR-145 was selected as a puta-
tive controller of CtsD because it had a high mirSVR score. In a reporter assay, the luciferase activity
of cells containing the CtsD 3’-UTR region decreased in cells transfected with a miR-145 mimic com-
pared to that of a control. The level of CtsD expression was down-regulated in preadipocytes ectopi-
cally expressing miR-145 and up-regulated by an miR-145 inhibitor. Cells also suppressed miR-145 ex-
pression when exposed to Dox. The miR-145 inhibitor reduced the cellular viability of 3T3-L1 cells.
Taken together, these data suggest that miR-145 regulates CtsD-mediated cell death in adipocytes.
These findings may have valuable implications concerning the molecular mechanism of CtsD-medi-
ated cell death in obesity, suggesting that CtsD could be a useful therapeutic tool for the prevention
and treatment of obesity by regulating fat cell numbers.
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서 론

세포는 대사과정에서 활성산소종(reactive oxygen species;

ROS)을 생성한다. ROS는 세포의 주요 구성물질인 단백질, 지

질 및 DNA 등에 산화적 손상을 초래하여 세포의 손상, 자살 

또는 괴사를 유발한다[19]. 일상적인 상태에서의 정상세포는 

ROS의 제거기전으로 glutathione peroxidase, superoxide dis-

mutase, catalase 및 NADPH 등이 세포 내에 작용하여 산화와 

항산화의 균형을 유지하는데 관여 한다[6]. 그러나 이러한 균

형을 유지하기 어려울 정도의 과도한 ROS가 발생하거나 세포

가 스트레스를 받게 되면 세포의 자살, 괴사 등이 발생하면서 

신체질병의 발생원인이 된다[25].

연구에 따르면 산화적 스트레스 유도성 질환에 대하여 항산

화의 역할을 하는 유전자의 조절물질을 개발하여 임상에 적용

하는 항산화제 치료(antioxidant therapy)라는 개념의 약리학

적 치료가능성을 제시하고 있다[3]. 항산화제 치료제의 개념으

로 개발되고 있는 약제들의 주요 성분으로 Vitamin A, C, E

그리고 B 등이 널리 알려져 있다[15]. 최근에는 식물성 플라보

노이드(flavonoid) 성분이 항산화제로써 탁월한 효과를 나타

낸다고 한다[23].

플라보노이드는 폴리페놀에 속하는 성분으로 플라보노이

드의 C6-C3-C6를 기본골격으로 하여 노란색 또는 담황색을 

나타내는 페놀계 화합물의 총칭으로 자연계에 널리 분포하고 

있다. 그리고 채소류와 식물의 잎, 꽃, 과실, 줄기 및 뿌리 등 

거의 모든 부위와 곡물, 과실류 등에도 풍부하게 함유되어 있

는 것으로 알려져 있다[14].

식물성 플라보노이드의 성분으로 한약제로 널리 사용되고 

있는 산조인(Semen Zizyphi Spinosae)은 낙엽관목인 묏대추나

무(Zizyphi Spinosa HU.)의 종으로 대한약전에 규정되어 있으

며 양간, 영심, 안심, 수렴의 효과가 있으며 불면증, 진정, 심장

질환, 신경강장, 최면약으로 사용되고 있는 주요 생약 중의 

하나로 사용되고 있다[18]. 또한 산조인은 체중의 증가, 근육 

강화 및 지구력의 향상 그리고 면역체계 강화에 효과가 있는 

것으로 알려져 있다[11]. 그러나 산조인의 많은 사용과 연구에

도 불구하고 신장에 대한 항산화 효과에 대한 연구는 아직까

지 부족한 실정이다.

암발생 시 치료제로 사용되고 있는 cisplatin (cis-dia-

mminedichloroplatinum Ⅱ)은 ROS를 생성시킴으로써 p53을 

자극하여 암세포를 사멸시킨다[2]. 이러한 과정 중에 생성된 
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ROS는 신장독성을 일으키는 심각한 부작용을 초래하여 사용

이 제한되고 있다. 이를 이용하여 cisplatin은 손상된 신장의 

모델을 제시하기 위한 약제로 사용되고 있다[21]. 따라서 이번 

연구에서는 cisplatin가 생성시키는 ROS에 의하여 유발된 급

성신부전 시 산조인의 항산화 작용에 의한 치료 효과를 조사

하였다.

재료 및 방법

실험동물

실험동물은 체중 1.5～1.8 kg의 New Zealand male rabbit

을 SNT 바이오에서 구입하여 고형사료(삼양사료, 한국)와 물

을 충분히 공급하면서 2주일 이상 실험실 환경에 적응시킨 

후 실험에 사용하였다. 모든 실험동물관리는 경남과학기술대

학교 실험동물관리기준에 의거하여 동물실험을 수행하였다

(승인번호 2013-4). 대조군과 실험군은 각 5마리의 토끼를 사

용하였으며, in vitro 실험으로 신장을 적출하여 신피질 절편을 

만든 후 지질과산화 및 lactate dehydrogenase (LDH) 유출 

실험과 in vivo 실험으로 약물 투여 후 혈액을 채혈하여 급성신

부전의 지표인 creatinine의 혈 중 농도와 항산화 효과를 조사

하기 위한 지질과산화를 측정하였다. 또한, 신장세포의 병리

조직을 검사하였다.

산조인 추출액 제조

산조인 300 g을 증류수 3,000 ml와 함께 전기 약탕기로 100

℃에서 2시간 전탕한 후 부직포를 이용하여 찌꺼기를 제거하

고 동결 건조기를 이용하여 33.7 g의 건조 추출물을 얻었다.

이를 냉동실에 신선하게 보관하였다가 실험 직전에 필요한 

농도로 1차 증류수에 용해시켜서 실험에 사용하였다.

신피질 절편의 제작

실험동물을 경추 타격법으로 희생시킨 후 즉시 신장을 분리

하여 ice-cold isotonic solution (140 mM NaCl, 10 mM KCl,

1.5 mM CaCl2)을 신동맥에 주입하여 관류시켜 혈액을 제거한 

뒤 ice-cold modified Cross-Taggart medium (130 mM NaCl,

10 mM KCl, 1.5 mM CaCl2, 5 mM glucose, 20 mM Tris-HCl,

pH 7.4)에 보관하였다. 그리고 준비된 장기를 Stadie-Riggs

microtome을 이용하여 0.4~0.5 mm두께로 절단한 후 실험 전

까지 ice-cold modified Cross-Taggart medium에 다시 보관하

였다.

t-Butylhydroperoxide (t-BHP) 약물처리 방법

t-BHP 1 mM이 함유된 37℃, 4 ml의 modified Cross-

Taggart medium에 100% 산소를 지속적으로 공급하면서 산

조인 추출물 0~0.5% 첨가한 후 신장의 피질에서 준비된 50

mg 정도의 신장 절편을 medium에 넣어 1시간 배양하였다.

급성 신부전 유도

Cisplatin 투여 전 7일 동안 산조인 추출액(Zizyphus Ex-

tract)을 투여(50 mg․kg
-1
․day

-1
, p.o)하였다. 대조군은 동량

의 생리식염수를 투여하였다. Cisplatin 5 mg․kg
-1을 dime-

thylsulfoxide (DMSO)에 희석하여 1회 복강 내 주사하고, 24

시간 및 48시간 뒤에 채혈 후 희생하여 조직을 채취하고 변화

를 관찰하였다.

지질과산화의 분석

In vitro 실험으로 지질과산화는 malondialdehyde (MDA)

의 함량을 측정하여 분석하였다[18]. t-BHP 1 mM 및 산조인 

추출물이 함유된 배양액에 신장 절편을 1시간 배양 한 후 

D.W. 1.8 ml가 함유된 10 ml 시험관에 넣고, 1 ml의 20% so-

dium dodecyl sulfate, 1 ml의 0.8% thiobarbituric acid를 첨가

하였다. 상온에서 10분간 방치한 후 95℃에서 60분간 가열하

고 4℃에서 10분간 방치하였다. 4 ml의 n-butanol:pyridine

(15, v/v)를 혼합 및 진탕하여 2,000g에서 20분간 원심한 후 

상층액을 취하여 spectrophotometer (Hitach, U-2,000 Japan)

를 이용하여 510 nm와 534 nm에서 측정하였다.

In vivo 지질과산화 분석은 cisplatin에 의한 급성 신부전을 

유발시킨 후 신장을 적출하여 신장절편을 만든 다음 in vitro와 

같은 방법으로 지질과산화를 측정하였다.

유산 탈수소효소(Lactate dehydrogenase, LDH) 유출

측정

약물로 처리된 신장 조직 절편을 증류수에 넣고 갈아서 만

든 조직액과 배양 용액을 각각 50 ml를 취하여 LDH 활성을 

LDH 측정 kit (아산제약, 한국)로 측정하였다.

혈청성분 측정

토끼의 귀동맥에서 혈액을 채취한 뒤 원심 분리하여 혈청을 

획득하였으며, Express Plus (Bayer, USA, 2002)를 이용하여 

혈청에 함유된 creatinine을 측정하였다.

병리조직학적 검사

조직학적 소견을 위하여 적출한 신장의 동맥에 4% form-

aldehyde를 관류하여 고정하고 파라핀에 포맷한 후에 5 μm두

께로 조직 절편으로 만들어 염색하여 광학현미경으로 세포의 

손상 정도를 검사하였다.

통계분석

통계처리는 SAS (The SAS System for Windows, ver. 9.0,

SAS Institute, USA)를 이용하였다. 실험성적은 mean ± SD로 

나타내었으며, 실험군 평균치 차에 대한 검증은 t-test로 실시

하여 유의수준을 p<0.05 이하로 하였다.
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Fig. 1. Protect effect of Zizyphus Extract on t-BHP-induced lipid

peroxidation in rabbit kidney slices cells. Slices were

treated with various concentrations of 0 to 0.5% Zizyphus
Extract in the presence of 1 mM t-BHP at 37℃ for 60

min, and lipid peroxidation was measured. Data are

mean ± SE of four experiments.
*

: Significantly different

compared with 1mM t-BHP (p<0.05).

Fig. 2. Protect effect of Zizyphus Extract on t-BHP-induced LDH

release in rabbit kidney slices cells. Slices were treated

with various concentrations of 0 to 0.5% Zizyphus Extract

in the presence of 1mM t-BHP at 37℃ for 60 min, and

LDH release was measured. Data are mean ± SE of four

experiments.
*

: Significantly different compared with 1

mM t-BHP (p<0.05).

결 과

t-BHP 처리한 신피질 절편에서 산조인 추출물의 지질과산

화 억제 효과

산조인 추출액이 신피질 절편에서 지질과산화를 효과적으

로 감소시키는지를 확인하기 위하여 산조인 추출액을 각각 

0.01%, 0.05%, 0.1%, 0.5% 농도가 되게 한 다음 1 mM t-BHP을 

첨가하여 신피질 절편에서 유리되는 지질과산화 정도를 조사

하였다(Fig. 1). 실험의 결과는 대조군을 100%로 환산하였을 

때, 1 mM의 t-BHP 처리군은 342.5±18.6%를 나타내었으나 산

조인 추출액 0.1%와 0.5%를 처리하였을 때 각각 155.1±12.7%

및 124.8±10.5%로 나타나 산조인 추출액이 1 mM의 t-BHP에 

의한 지질과산화를 효과적으로 감소시켰으며, 모두 대조군과 

유의한 차이를 보였다(p<0.05).  

t-BHP 처리한 신피질 절편에서 산조인 추출물의 LDH 유

출 억제 효과

산조인 추출액이 신피질 절편에서 t-BHP에 의한 세포의 손

상을 억제하는지를 확인하기 위하여 산조인 추출액을 각각 

0.01%, 0.05%, 0.1%, 0.5% 농도가 되게 한 다음 1 mM t-BHP을 

첨가하여 신피질 절편에서 유리되는 LDH의 정도를 조사하였

다. 실험의 결과로 아무런 처리를 하지 않은 대조군의 LDH

유출은 3.53±0.31%였으며, t-BHP 1 mM을 처리한 대조군은 

17.42±0.95%를 나타내었다. 이는 t-BHP 1 mM 처리군이 아무

런 처리를 하지 않은 대조군에 비하여 LDH 유출이 5배 가까이 

증가한 것이다. 산조인 추출액을 0.1%와 0.5%를 처리하였을 

때 각각 3.78±0.26% 및 3.24±0.18%로 나타나 산조인 추출액 

농도에 의존하여 t-BHP에 의한 LDH 유출이 감소하였으며, 모

두 대조 배양군과 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 이러한 결과

는 t-BHP에 의해 유발된 신피질 절편의 세포손상에 대해 산조

인 추출액이 효과적인 감소를 나타내는 것으로 보였다(Fig. 2).

Cisplatin에 의해 유도된 급성 신부전시 산조인 추출액의

혈청 creatinine 농도에 미치는 영향

산조인 추출액이 cisplatin에 의한 급성 신부전 치료에 효과

가 있는지를 조사하기 위하여 급성 급성 신부전 증세의 지표

인 혈 중 creatinine의 농도를 측정하였다. 약물을 처리하지 

않은 대조군의 혈청 creatinine은 0.76±0.1 mg․dl-1로 나타난 

반면, cisplatin 5 mg․kg-1을 복강으로 단독 처리하여 24시간 

경과한 군은 2.13±0.1 mg․dl
-1로 대조군에 비하여 약 2.8배 

높게 신장의 손상을 유발하는 것으로 나타났다(p<0.05). 그러

나 산조인 추출액 50 mg․kg
-1
․day

-1을 7일간 전처리 한 군에

서 cisplatin을 복강 투여한 군은 1.26±0.1 mg․dl
-1로 cisplatin

단독 처리군에 비하여 약 40% 정도 신장의 손상을 감소시키는 

것으로 나타났으며, 특히 48시간 경과 시 0.84±0.1 mg․dl-1로

써 대조군과 비슷한 결과를 나타내었다(Fig. 3).

Cisplatin에 의해 유도된 급성 신부전시 산조인 추출액의

지질과산화 억제효과

산조인 추출액 50 mg․kg
-1
∙day

-1를 7일간 처리한 후, cis-

platin 5 mg․kg
-1을 1회 복강 투여하여 24시간 후 희생시켜 

신장에서 신피질 절편을 만들어 지질과산화를 측정한 결과 

대조군을 100%로 환산하였을 때 cisplatin 단독 처리군에서는 

165.12±12.83%로 나타났으나, 산조인 추출액을 7일간 처리한 



780 생명과학회지 2014, Vol. 24. No. 7

Fig. 3. Effect of Zizyphus Extract pretreatment on changes in

serum creatinine levels in cisplatin-induced acute renal

failure. Data are mean ± SE of four experiments.
*

: p<0.05.

        Control                     24 hr                  48 hr

A

B

C

D

E

Cisplatin

Cisplatin
+

Zizyphus Extract

Fig. 5. Histological finding of the renal cortex in untreated (A), cisplatin (5 mg․kg
-1

, 24 hr) treated (B), Zizyphus Extract + cisplatin

(5 mg․kg-1, 24 hr) treated (C), cisplatin (5 mg․kg-1, 48 hr) treated (D), Zizyphus Extract + cisplatin (5 mg․kg-1, 48 hr)

treated (E). A: The epithelial cell of proximal tubule formed numerous long microvilli in untreated rabbit. B: The microvilli

of proximal tubule is destructed and the lumen of proximal tubule is disappeared in cisplatin treated rabbits. D: The microvilli

of proximal tubule is destructed in the lumen of proximal tubule is disappeared in cisplatin-treated rabbits. C and E: The

epithelial cell with microvilli appeared in cisplatin treated rabbit after Zizyphus Extract pretreatment. Hematoxylin and eosin

staining. Scar bars = 30 μm.

Fig. 4. Effect of Zizyphus Extract pretreatment on change in lipid

peroxidation of cortex of kidney in cisplatin-induecd

acute renal failure. The rabbit killed 24 hr after cisplatin

treatment. Data are mean ± SE of four experiments.
*

:

p<0.05.후 cisplatin을 처리하여 48시간 경과한 군은 110.84±9.08%로 

대조군과 비슷한 결과를 보였다(Fig. 4).

병리조직학적 소견

신장에 약물 처리를 하지 않은 대조군의 조직은 육안적으로 

근위곱슬세관에 eosin으로 세포질이 붉게 염색되었다. 내강에

는 융모세포들이 관찰되었으며, 원위곱슬세관은 세포질이 밝

고 내강이 정상적인 소견을 나타내었다. 반면, cisplatin (5 mg

․kg
-1
) 투여 24시간 경과 군에서는 근위곱슬세관이 대조군보

다 더 붉게 염색되었으며, 세포의 경계가 불분명하였다. 원위

곱슬세관의 내강은 융모세포의 탈락으로 공포를 형성하였다.

48시간 경과 군에서는 근위곱슬세관과 원위곱슬세관이 eosin

에 더욱 진하게 염색되었다. 근위곱슬세관의 내강은 완전히 

소실되어 큰 공포를 형성하였다. 산조인 추출액을 전처리하고 

cisplatin을 투여한 군에서는 근위곱슬세관이 대조군과 비슷

하게 세포질이 eosin에 붉게 염색되며, 원위곱슬세관의 세포

질은 밝게 나타났다. Cisplatin 단독 처리군에서는 근위곱슬세

뇨관의 융모세포가 탈락하였으나 산조인 추출액을 전 처리한 

군에서는 융모세포의 탈락이 거의 없이 대조군과 비슷한 결과

를 나타내었다(Fig. 5).
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고 찰

세포의 대사과정 결과로 활성산소가 체내에 축적되면 세포

와 조직은 손상을 받아 세포기능의 저하로 여러 가지 질병의 

원인을 제공하게 된다[13]. 산화적 스트레스는 신장질환, 당뇨

병, 치매, 동맥경화, 관절염, 심장병, 비만, 혈압상승 등 성인병

의 원인이 되며, 현대 의학에서는 이러한 스트레스를 억제하

기 위한 연구가 수행되고 있다[16].

신장질환의 치료를 위해 항산화제 처리, 약물요법, 신장이

식 등의 다양한 치료방법이 수행되고 있지만 부작용 및 치료

의 한계성으로 인하여 적절한 치료제가 개발되어 있지 못한 

상태이다[4]. 최근 대체의학의 치료법에 대한 관심이 증가하면

서 항산화 효과가 우수한 식품의 처방으로 인체에서 생성되는 

지질과산화와 스트레스를 억제하는 방법으로 질병을 예방하

거나 치료하는 방법이 제시되고 있다[3].

산조인은 동양의 전통의학에서 심신의 안정, 심장질환, 간

질환, 허약체질, 스트레스 억제 등에 효과가 있는 치료제로 

알려져 있다[24]. 산조인 추출물이 아질산과 활성산소의 생성

을 억제하여 세포의 손상 방지와 기억력을 증진시키고 치매예

방에도 효과가 있을 것이라고 Jung 등(2005)은 보고하였고, 산

조인은 닭에서 환절기에 송과체의 자극으로 melatonin의 분

비를 증가시키며 동시에 임파조직에 직접 작용하여 면역기능

을 상승시키는 효과가 있다고 하였다[25]. 최근 연구에 따르면 

산조인은 간에서 plasma nesfatin-1의 결합을 증가시켜 당의 

합성을 증가시킨다고 하였다[8]. 그러나 산조인이 신장에 미치

는 항산화 효과에 대한 연구는 거의 없는 실정이다. 현대인들

은 직장에서의 과도한 스트레스와 음주문화, 성인질병 유발 

음식의 과다섭취 등으로 신장질환으로 사망하는 비율이 높아

져 가고 있는 반면 치료제의 개발은 미비한 상태이다. 이러한 

관점에서 본 연구는 산조인 추출물을 제작하여 신장에 대한 

항산화 효과에 대해 알아보고자 하였다.

Cisplatin은 항암제로 널리 사용되는 약제이지만 신장독성 

효과로 인해 사용이 일부 제한되고 있는데, 오히려 이러한 독

성효과가 신장질환의 실험과 관련된 질환의 척도 약제로 널리 

사용되고 있다[1]. 이러한 독성효과는 cisplatin의 ROS 생성에 

의하여 일어나며[26], t-BHP는 항산화 효과를 측정할 수 있는 

실험에서 신장의 손상척도 지표로 사용되는 약제이다[5].

이번 연구의 결과 신피질 절편 실험에서 세포의 손상정도를 

나타내는 지질과산화 생성은 t-BHP 단독 처리군에 비하여 산

조인 추출액 0.5%를 동시 처리했을 때 63.56%의 세포손상억제

효과를 나타내었으며, 세포사멸의 정도를 나타내는 LDH 유출

은 t-BHP 단독처리군 17.42%에 비하여 산조인 추출액 0.5%

동시 처리했을 때 3.24%로 81.4%의 감소를 나타내어 대조군과 

유사한 결과를 보였다. 이는 산조인이 ROS를 제거하는 항산

화 효과로 산화적 스트레스를 감소시킨다는 사실을 나타낸 

것이다. 급성신부전 시 혈청 creatinine 농도에 미치는 영향은 

대조군(0.76±0.1 mg․dl-1)에 비하여 cisplatin 5 mg․kg-1을 단

독으로 복강 처리하였을 때 2.13±0.1 mg․dl
-1로 약 2.8배의 

높은 신장손상을 보였지만, 산조인 추출액 50 mg․kg
-1
․

day
-1을 7일간 전처리하고 cisplatin을 복강투여 후 48시간 경

과한 군은 0.84±0.1 mg․dl
-1로서 대조군과 유사한 결과를 나

타내었다. 그리고 신장 절편조직의 지질과산화 검사에서도 

cisplatin투여군은 대조군 보다 1.6배 높았으나, 7일 동안 산조

인 추출액 전처리군은 1.1배로 대조군과 유사한 수준으로 나

타났다.

병리조직학적 검사소견에서 cisplatin 투여군은 근위곱슬세

관의 내강이 탈락하여 공포를 형성하였으나 산조인 추출액 

전 처리군에서는 융모세포의 탈락이 거의 없는 대조군과 유사

한 결과를 보였다. 이러한 결과로 cisplatin과 t-BHP에 의해 

손상된 신장의 세포들이 산조인 추출액에 의하여 세포가 회복

되거나 손상이 억제되는 것을 알 수 있었다.

Gao 등(2013)은 cisplatin이 특이적으로 신장세포에 ROS를 

증가시켜 독성효과를 유발하고, 산조인은 신장세포에서 지질

과산화와 LDH의 생성을 억제하는 기전에 의하여 cisplatin에 

의해 생성된 ROS를 감소시켜 세포의 기능을 정상화 함으로 

혈 중 노폐물인 creatinine을 정상적으로 체외로 배출하여 혈 

중 creatinine을 감소시킨다고 하였는데, 이러한 내용은 crea-

tinine을 대조군 수준으로 감소시킨 본 실험의 결과와 유사하

였다.

이는 산조인 추출액의 효능에 관한 실험적 연구로 Mosaad

등(2007)은 aflatoxin을 쥐에 투여하여 산조인의 신장에 대한 

항산화 효과실험으로 총 단백질 함량을 조사한 결과 대조군에 

비하여 aflatoxin 단독 처리군은 37% 감소한 반면 산조인 추출

액을 동시 투여한 군은 대조군에 비하여 14% 감소하여 산조인 

추출액이 총 단백질 함량을 23% 증가시키는 탁월한 치료효과

를 나타내었다고 하였다고 보고한 내용과 Yen 등(2014)이 사

람의 신장유래 세포주인 HK-2와 ATCC CRL-184에 coxsack-

ievirus B4를 처리하였을 때 산조인 추출액을 전처리한 군에서 

바이러스 부착력이 50% 감소되는 효능을 나타내었다고 보고

한 내용과 유사하다. 또한 Mosaad 등(2007)이 보고한 내용에

서 aflatoxin에 의해 유발된 신장의 융모세포 탈락 시 산조인 

추출액이 융모세포의 탈락을 억제하였다는 내용은 이번 실험

의 조직관찰 결과와 일치하였다.

이번 실험에서 t-BHP와 cisplatin에 의한 신장의 급성신부

전 시 산조인 추출액이 세포의 손상을 초래하는 지질과산화의 

생성 및 세포의 사멸의 척도를 나타내는 LDH 유출을 효과적

으로 억제 하였으며, 신장기능의 척도인 creatinine 검사에서

도 신장기능 보호 효과를 나타내었다. 그리고 신장의 조직소

견에서 융모세포의 탈락을 억제하여 신장을 보호하는 효능을 

입증하였다. 이러한 결과로 볼 때 산조인은 신장의 질환에 대

하여 치료의 효능을 가질 수 있는 대체의약품으로 사용 가능

할 것으로 생각된다.
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산조인의 성분을 살펴보면, 산조인은 식물성 기름을 다량 

함유하고 있으며 flavonoid 주성분으로 알려진 spinosin을 다

량 함유하고 있다[8]. He 등(2012)은 동양에서 불면증 치료제

로 사용되는 spinosin을 산조인에서 분리하여 1 ng․ml
-1의 

양을 쥐에게 구강 투여했을 때 85%의 쥐 혈청에서 검출하여 

치료약제로서의 효능이 가능함을 보고하였다. 또한 산조인은 

혈압강하작용, 자궁수축작용, 지방유, 단백질, vitamin C와 2

종류의 sterol와 betulin, betulic acid 등의 jujuboside 및 spino-

sin으로 구성하고 있으며, 산조인 추출액을 신경세포주에 처

리하여 실험한 결과 Aβ 혹은 H2O2에 의한 세포독성에 대하여 

정상세포에 근접하게 회복시켰을 뿐만 아니라 apoptosis를 효

과적으로 억제시켰다고 보고하였다[17].

이상의 결과로 산조인 추출액은 t-BHP와 cisplatin의 ROS

에 의한 독성작용에 의해 유도된 급성 신부전 시 항산화 작용 

및 세포보호 작용을 가지는 효과가 있음을 확인하였으며, cis-

platin에 의한 급성 신부전 시 신장의 세포조직을 탈락시키는 

손상 유발 시에도 세포를 보호하여 탈락을 억제하는 효과를 

나타냄을 알 수 있었다. 이러한 산조인의 효과를 입증할 수 

있는 더 많은 연구가 이루어져 산조인이 인체의 신장질환 치

료에 유용한 대체요법으로 활용될 수 있기를 기대한다.
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초록：토끼에서 cisplatin에 의해 유도된 급성 신부전시 산조인 추출물의 효과

김재영
1
․김충희

2
*

(1경남과학기술대학교 대학중점연구소 양돈과학기술센터, 2경남과학기술대학교 동물생물과학과)

항암제로 알려진 cisplatin과 t-BHP를 토끼에 투여하여 유도된 급성 신부전 시 산조인 추출액을 처리하였을 때 

신장 세포의 보호에 미치는 항산화 효과를 조사하였다. 신장을 분리한 후 신피질 절편 실험에서 세포의 손상을 

유발하는 지질과산화 및 LDH 실험에서 t-BHP 단독 처리 시 대조군에 비하여 각각 3배, 5배 이상 증가하였으나 

산조인 추출액 0.5%를 동시 처리하였을 때는 대조군 수준으로 감소하였다. Creatinine 측정과 지질과산화 실험에

서 cisplatin 5 mg․kg
-1을 복강 투여한 군의 creatinine 농도가 2.13±0.1 mg․dl

-1로 나타났으나 산조인 추출액 50

mg․kg
-1
․day

-1을 7일간 전처리 후 cisplatin 투여 48시간 경과한 군은 0.84±0.1 mg․dl
-1로 creatinine의 농도가 

약 60% 감소되는 신장보호 효과를 나타내었고, 지질과산화 검사는 cisplatin 단독 투여 시 대조군에 비하여 1.6배 

높게 나타났으나 산조인 추출액 전처리 시 1.1배로 대조군과 유사하였다. 병리조직 검사는 cisplatin 단독 처리군

에서 근위곱슬세관이 대조군에 대하여 더 붉게 염색되었으며 근위곱슬세관은 내강의 융모세포가 탈락하여 공포

를 형성하였다. 그러나 산조인 추출액을 7일간 전처리한 군에서는 근위곱슬세관이 대조군과 유사한 염색소견을 

보였고 근위곱습세관도 내강의 융모세포 탈락이 거의 나타나지 않았다. 따라서 cisplatin과 t-BHP에 의해 유발된 

신장세포 손상에 대하여 산조인 추출액이 항산화 효과를 보였다.
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