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ABSTRACT 

 

Synergic Renoprotective Effects of Green Tea Extract and 

 Candesartan on Streptozotocin-induced 

Diabetic Nephropathy in Mice 

 

Lee Wan Soo 

Advisor: Prof. Kim Hyun-Lee M.D. 

Department of Medicine, 

Graduate School of Chosun University 

 

Background: Diabetic nephropathy (DMN) is one of the most serious complications 

in diabetes mellitus and has been the most common cause of end-stage renal 

diseases. Green tea extracts (GTE) have antioxidant properties and are known to be 

the most abundant in green tea. Inflammatory cytokines, mainly IL-1 and IL-6, as 

well as TNF-α, are involved in the development and progression of DMN. We 

examined whether GTE with candesartan (CDS) could be synergic protective effects 

on DMN and relationship of cytokines in mice.  

Methods: The mice (n=50) were divided into 5 groups (n=10 each group). Control 

group was given intraperitoneal injection of 0.9% saline. Streptozotocin (STZ) group 



 

 -v-

was given intraperitoneal injection of STZ 200mg/kg and induced diabetic 

nephropathy. CDS group was received 30 mg/kg CDS by oral route and GTE group 

was received GTE 100 mg/kg by oral route. GTE+CDS group was received GTE 100 

mg/kg with CDS 30 mg/kg from 4 weeks to 16 weeks. Serum glucose, blood urea 

nitrogen, serum creatinine, urine volume and urine protein amounts were measured. 

Mouse cytokine array panel A kit was used to examine the relative levels of mouse 

cytokines and chemokines, and histopathologic staining of mice’s kidney were 

performed.  

Results: Compared with control group, STZ-group showed an increase in blood 

glucose, blood urea nitrogen, creatinine levels and urine protein amounts, and a 

decrease in body weight. All the above parameters were significantly reversed with 

GTE treatment, especially GTE+CDS group. IL-1 α/β, IL-16, TNF-α, and C5/C5a 

levels are significantly elevated in STZ group compared with control group and 

reversed in GTE and GTE plus CDS groups. GTE+CDS treated mice kidney showed a 

reduced expression of above parameters and a reserved pathologic findings.  

Conclusions: These results suggest that GTE with CDS has synergic renoprotective 

effects on STZ-induced DMN mice by suppression of inflammatory cytokines. The 

potential use of GTE with CDS is suggested in the treatment of diabetic nephropathy. 

 

Keywords : green tea extract, diabetic nephropathy, streptozotocin, candesartan, 

cytokines 
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I. 서론 

당뇨병성 신증은 말기신부전 환자의 가장 흔한 원인이며 당뇨병 환자에 있어 

이환율과 사망률의 중요한 위험인자이다 [National Kidney Foundation, 2007]. 

당뇨병성 신증의 초기에는 콩팥의 크기와 부피가 증가하고 과여과가 나타나며 

후기에는 단백뇨가 발생하고 메산지움의 증식, 사구체 세포외 기질(extracellular 

matrix)의 침착, 사구체 경화를 특징으로 한다 [Kramer CK et al., 2007]. 현성 

당뇨병성 신증의 특징은 단백뇨, 고혈압, 신기능 감소이며, 특히 단백뇨는 당뇨

병 환자에서 총 사망률(all-cause mortality)과 심근 경색증, 뇌졸증, 심부전 등 

심혈관계 질환의 중요한 위험인자이다 [Gerstein HC et al., 2001; Mann JF et 

al., 2004; Weir MR, 2007].   

당뇨병성 신증이 발생한 환자에서 안지오텐신 수용체 차단제에 의한 레닌-안

지오텐신-알도스테론 계(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) 차단은 

신장 보호 효과가 있다고 알려져있다. 단백뇨와 중등도 이하의 신부전이 있는 

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 실시한 RENAAL(Reduction of Endpoints in 

NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 연구[Brenner BM et al., 

2001]에서 안지오텐신 수용제 차단제는 2배 이상 혈청 크레아티닌이 상승 위험

을 25%, 말기신부전으로 진행 위험을 28% 감소시켰으며, IDNT(The Irbesartan 

in Diabetic Nephropathy Trial) 연구[Lewis EJ et al., 2001]에서 안지오텐신 수

용체 차단제는 칼슘 통로 차단제와 비교하여 비슷한 혈압 감소 효과에도 불구

하고 알부민뇨를 감소시키고 2배 이상 혈청 크레아티닌이 상승 위험을 37%, 말
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기 신부전 진행 위험을 23% 감소시켰다.  

당뇨병성 신증의 발생 기전은 전통적으로 대사 장애와 혈역학적 이상이 콩팥

을 손상시킨다고 알려졌으나 최근에는 많은 분자생물학적 물질들의 역할이 규

명되고 있다. 당뇨병의 병태 생리 중에서 중요한 변화 중 한가지는 면역학적 염

증 과정(immune-mediated inflammatory processes)이 관여한다는 사실이며 

[Williams MD et al., 2007; Navarro JF et al., 2005] 당뇨병성 신증의 발생과 진

행에도 면역학적 기전과 염증 기전이 관여한다는 많은 보고들이 있다 [Truttel 

KR, 2005; Mora C et al., 2006]. 당뇨병성 신증에 관여하는 세포들에는 백혈구, 

단핵구, 대식세포 [Galkina E et al., 2006; Shikata K et al., 2001; Chow FY et 

al., 2006] 뿐만 아니라 단핵구 화학쏠림 단백질(Monocytes chemoattractant 

protein, MCP)-1, 세포사이 부착 물질(intercellular adhesion molecule-1, 

ICAM-1), 사이클로옥시게나제(cyclooxygenase)-2, 산화 질소 합성효소(nitric 

oxide synthase), 성장인자, 변형성 성장 인자 베타(transforming growth 

factor-beta, TGF-β), 핵 인자 카파 비(nuclear factor kappa B, NF-κB) [Chow 

FY et al., 2006; Cheng HF et al., 2002; Komers R et al., 2007; Levine DZ, 

2006; Nakagawa T, 2007; Flyvbjerg A et al., 2004; Pantsulaia T, 2006; Schena 

FP et al., 2005; Mezzano S et al., 2004; Schmid H et al, 2006] 등 다양한 물질

들이 관여한다. 또한, 단핵구와 대식세포에서 분비되고 염증전 물질(pro-

inflammatory molecules)로 알려진 인터류킨(interleukin, IL)-8, IL-1β, IL-6, 종

양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF)-α 등도 중요한 역할을 한다고 알려져
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있다 [Nakamura A et al., 2005]. 

 녹차추출물은 카테킨(catechins)이 주성분으로 항산화 효과가 뛰어나며 아르기

닌에 의해 유발된 신손상 모델에서 메산지움 세포의 생존율을 향상시켜준다 

[Shin BC et al., 2009]. 또한, 녹차 추출물은 제2형 당뇨병 환자에서 혈당을 떨

어뜨리고 [Nagao T et al., 2009], 카테킨의 주성분인 에피갈로카테킨 갈레이트

(epigallocatechin gallate, EGCG)가 흰쥐의 간에서 당신생 효소들인 포스포에놀

피루브산 카르복시키나아제(phosphoenolpyruvate carboxykinase)와 포도당-6-

인산가수분해효소(glucose-6-phosphatase)의 mRNA를 감소시켜 당뇨병 예방

에 도움이 되고, EGCG가 세포에서 인슐린과 유사한 작용으로 당신생 효소들과 

프로테인티로신 인산화(protein-tyrosine phosphorylation)에 관여하는 유전자들

을 조절하여 혈당을 낮춘다는 보고들도 있다 [Koyama Y et al., 2004; Waltner- 

Law ME et al., 2002]. 또한 녹차 카테킨은 스트렙토조토신(streptozotocin)를 

투여한 당뇨 쥐에서 포스포리파제(phospholipase) A와 고리형 산소화효소

(cyclooxygenase)의 활동성을 감소시켜 항혈전(antithrombotic) 효과를 가진다

고 보고하였다 [Yang JA et al., 1999]. 그러나, 당뇨병성 신증에서 녹차추출물

과 시토카인 연관성은 아직 명확히 밝혀지지 않았다.  

본 연구는 스트렙토조토신 유발 당뇨병성 신증 흰쥐에서 녹차추출물과 안지오

텐신 수용체 억제제인 칸테사탄 병합요법이 신장을 보호하는 시너지 효과가 있

는지를 확인하고 시토카인 발현의 연관성을 밝히고자 하였다.  
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II. 연구 재료 및 방법 

1. 연구 재료  

STZ는 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고 녹차 추출물(green 

tea extract, GTE)은 Maity 등에 의한 hot-water 추출법을 사용하였다 [Maity S 

et al., 1998]. 칸테사탄(candesartan, CDS)는 종근당(서울, 한국)에서 제공받았

다.  

 

2. 흰쥐 실험 준비와 처지 

실험동물은 생후 6주된 BALB/C계 수컷 흰쥐(샘타코 바이오코리아, 인천)를 구

입하여 사용하였으며 몸무게는 20-25 g이었고 항온, 항습, 12시간의 주/야간 주

기의 조건 하에 수용하였다. 흰쥐 50마리를 대조군(control 군, 10마리), STZ 투

여군(STZ 군, 10마리), CDS 투여군(CDS 군, 10마리), GTE 투여군(GTE 군, 10마

리) 그리고 GTE와 CDS 병합투여군(GTE+CDS 군, 10마리)으로 분류하였다. 대

조군은 생리식염수를 복강으로 투여하였다. STZ 투여군은 STZ 200 mg/kg을 복

강으로 투여하고 당뇨병성 신증을 유발시켰다. CDS 투여군은 CDS 30 mg/kg을 

STZ투여하고 나서 4주째부터 경구로 투여하였고, GTE 투여군은 GTE 100mg/kg

을 4주째부터 경구로 투여하였으며, GTE+CDS군은 GTE와 CDS을 같은 용량으

로 같은 방법으로 투여하였다. GTE와 CDS군은 STZ를 같은 방법으로 투여한 후 

4주 뒤에 요봉지법(dipstick test)으로 단백뇨가 관찰되는 것을 확인하고 0.1% 

GTE 용액 10 mL를 구강으로 매일 12주간 투여하였다. 쥐들은 17주째에 희생하
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여 혈액을 채취하고 즉시 양측 신장을 적출하였다 (Fig. 1).  

 

3. 생화학적 분석 

혈중 요소질소(blood urea nitrogen, BUN), 혈청과 소변 크레아티닌(creatinine)

은 AVIDA 1650 (Siemens, NY, USA)를 이용하여 측정하였으며 24시간 단백뇨양

은 Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)를 이용하여 녹

십자 의료재단(서울)에 의뢰해서 측정하였다.  

 

4. Mouse cytokine array panel A 분석  

 신장 조직 0.5 mg 을 300 μL 용해 완충액(lysis buffer; pH 7.5, containing 137 mM 

NaCl, 20 mM Tirs-HCl, 1% Tween 20, 10% glycerol, 1mM phenylmethylsulfonyl 

fluoride, and protease inhibitor cocktail)으로 30 분 동안 0℃에서 용해시킨 후 균질

화(homogenization) 시켰다. 각 표본을 초음파 분산기(ultrasonicator)를 이용하여 세

포를 파괴시켜 원심분리(14,000 rpm, 4℃, 15 분)하고, 상층액을 재차 원심분리하였다

(14,000 rpm, 4℃, 10 분). 2.0 mL 의 Array Buffer 6 을 4-Well Multi-dish 에 투여하고 

막의 숫자를 덮어서 1 시간 동안 배양을 한다. 막이 차단되는 동안 각각의 튜브에 

Array Buffer 4 를 0.5 mL 넣고 각 조직샘플 1 mL 를 추가한다. 준비된 샘플에 15 μL

의 mouse cytokine array panel detection antibody cocktail 를 추가하고 잘 섞은 다

음 실온에 1 시간 가량 둔다. 4-Well Multi-dish 의 wells 에서 Array Buffer 6 를 제거

하고 나서 샘플-항체 혼합물을 추가한다. 2-8℃에 밤새 배양하고 1X Wash Buffer 
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20 mL 을 이용하여 세척을 한다. 4-Well Multi-dish 의 각 well 에 희석된

Streptavidin-HRP 을 2.0 mL 투여하고 각 막을 조심이 제거한다. 각 막에 Chemi 

Reagent Mix 을 1mL 을 투여하고 1 분 뒤에 플라스틱 보호 막을 제거한다. 자동영상 

필름 카세트에 막을 위치 시키고 1-10 분 정도 X-ray 필름에 막을 노출시킨다(Fig. 

2).  

 

5. 신장 조직의 형태학적 분석 

쥐들은 17 주째에 신장을 적출하여 이를 절반씩 분할하여 10% buffered formaline 

(0.1M phosphate buffer, pH 7.4)를 사용하여 4℃에서 24 시간 정도 고정하였다. 고정

된 조직은 통상의 수세, 탈수, 투명 과정을 거쳐 파라핀 조직 처리(Tissue-Tekk, 

Sakura, Japan)를 시행한 후, 회전식 미세박절기를 이용하여 4 mm 두께로 연속 절편

을 제작하였다. 절편은 헤마톡실힌-에오신(hematoxylin and eosin, HE) 염색과 마손트

리크롬(Masson’s trichrome, MT) 염색을 시행하였다.  

 

6. 통계학적 분석 

통계학적 분석은 SPSS(Statistical Package for Social Science v 12.0)를 이용

하였으며, 모든 결과는 평균 ± 표준편차(mean ± SD)로 기술하였다. 각 군간의 

평균치의 비교는 Mann-Whitney test와 Kruskal-Wallis test를 이용하였고, 통계적 

유의성은 p < 0.05 유의수준으로 검정하였다.   
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III. 결과 

1. 혈당의 변화 

혈당은 매주 간격으로 측정을 하였다. STZ를 투여하기 전에는 대조군, STZ 군, 

CDS 투여군, GTE 투여군, GTE와 CDS 병합투여군 사이에 차이를 보이지는 않

았다. STZ를 투여한 군에서 대조군에 비하여 실험도중 모두 의의있게 상승하였

다. GTE 투여군과 GTE+CDS 병합투여군에서 STZ 군에 비하여 13주째부터 의

의있게 감소하였다(Table 1, Fig. 3).  

 

2. 체중의 변화  

STZ 투여 전의 체중을 기준으로 했을 때, 대조군과 시험군들 사이에 체중의 차

이는 없었다. 대조군은 처음 18.5g에서 시간에 따라 점차 체중이 증가하여 17주에 

30.1g까지 증가하였으며, STZ 투여군은 17주에 21.6g으로 체중의 증가가 적었다. 

GTE를 투여한 군은 STZ 투여군에 비하여 체중이 서서히 증가하여 14주부터는 

STZ군에 비하여 의의있는 증가를 보였다(Fig. 4).  

 

3. 24시간 소변량의 변화 

 24시간 소변량은 STZ 군에서 대조군에 비하여 의의있게 증가하였다(11.4 ± 

8.5 mL/24hr vs. 0.8 ± 0.6 mL/24hr, p < 0.01). GTE 투여군에서 STZ군에 비하

여 소변량이 의의있게 감소하였고(6.0 ± 3.3 mL/24hr, p < 0.05), GTE+CDS 투
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여군(2.6 ± 1.7 mL/24hr)에서도 STZ 투여군에 비하여 소변량이 의의있게 감소

하였고 GTE 투여군과 CDS 투여군에 비해서 소변량이 의의있게 감소하였다(p < 

0.05, Fig. 5).  

 

4. 24시간 단백뇨 양에 대한 효과 

24시간 소변 단백뇨 양은 STZ 투여군에서 대조군에 비하여 의의있게 증가하

였다(13.2 ± 9.6 mg/24hr vs. 4.9 ± 2.1 mg/24hr, p < 0.05). GTE 투여군(8.6 ± 

4.9 mg/24hr)과 CDS 투여군(10.5 ± 6.6 mg/24hr)에서 24시간 단백뇨 양이 

STZ 투여군에 비하여 의의있게 감소하였으나 GTE 투여군과 CDS 투여군 사이에

는 통계학적 차이는 없었다. GTE+CDS 병합투여군(6.7 ± 3.1 mg/24hr)에서 24

시간 단백뇨 양이 GTE 투여군과 CDS 군에 비하여 의의있게 감소하였다(p < 

0.05, Fig. 6). 

 

5. 신기능에 미치는 효과 

STZ 투여군에는 대조군에 비하여 혈중요소질소가 의의있게 증가하였다 

(71.0±41.3 mg/dL vs. 23.9±20.3 mg/dL, p < 0.01). GTE 투여군(46.1±25.3 

mg/dL)과 CDS 투여군(45.0±29.9 mg/dL)은 STZ 군에 비하여 혈중요소질소가 

의의있게 감소하였으나 두군 사이에는 통계적으로 의의는 없었다. GTE+CDS 

병합투여군(36.3±10.1 mg/dL)에서는 STZ 투여군에 비하여 혈중요소질소가 의

의있게 감소하였고 GTE 투여군과 CDS 투여군에 비해서도 혈중요소질소가 의
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의있게 감소하였다 (p < 0.05, Fig. 7).  

혈청 크레아티닌 값은 STZ 투여군에서 대조군에 비하여 의의있게 증가하였다

(0.45±0.23 mg/dL vs. 0.18±009 mg/dL, p < 0.05). GTE 투여군(0.29±0.22 

mg/dL)과 CDS 투여군(0.29±0.19 mg/dL)는 STZ 군에 비하여 혈청 크레아티닌

이 감소하였다. GTE+CDS 병합투여군(0.20±0.15 mg/dL)에서는 GTE 투여군과 

CDS 투여군에 비하여 혈청 크레아티닌이 의의있게 감소하였다(p < 0.05, Fig. 8)  

 

6. 흰쥐 사이토카인 정열 패널 A 분석 결과  

STZ 투여한 군에서 대조군에 비하여 인터류킨(interleukin, IL)-1, 종양괴사인자

(tumor necrosis factor, TNF)- α, C5/C5a, IL-16, 단핵구 화학쏠림 단백

(monocytes chemoatactant protein, MCP)-5, 인터페론 감마 유발 모노카인

(monokine induced by interferon-gamma, MIG), 단백질가수분해효소 조직 저해

제(tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP)가 증가하였으나 IL-6, 세포내 부

착물질(intracellular adhesion molecule, ICAM)-1은 증가하지 않았다. GTE와 

CDS를 병합투여군에서는 IL-1, TNF- α, C5/C5a, IL-16, MCP-5, MIG, TIMP이 

STZ 투여군에 비하여 의의있게 감소하였으나 대조군에 비하여 의의있는 차이를 

보이지 않았다 (Fig. 9, Fig. 10). 

  

7. 신장 조직학적 변화  

신장 조직 검사에서 대조군에 비하여 STZ 투여군에서 사구체 경화
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(nephrosclerosis)와 세뇨관 위축(tubular atrophy) 소견이 관찰되었다(Figure 11). 

GTE 투여군과 CDS 투여군에서는 STZ 투여군에서 관찰되었던 사구체 경화나 세

뇨관 위축 소견은 관찰되지 않고 대조군과 거의 유사한 소견을 보였다(Figure 

11). 마손 삼색(Mason’s Trichrome) 염색에서도 STZ 투여군의 신장 조직에서는 

사구체 경화와 메산지움의 증식을 관찰할 수 있었으며 세뇨관 위축과 세뇨관 기

저막의 비후를 보였다(Fig. 12).    
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Table 1. Body weight changes in experimental groups 

Group 
 Blood glucose (mg/dL) 

Initial 4wks 8wks 13wks 17wks 

Control 23.3 ± 1.2 25.4 ± 1.2 27.6 ± 1.9 27.6 ± 1.9 30.9 ± 2.5 

STZ 22.4 ± 1.3 20.5 ± 1.2* 22.7 ± 1.4* 22.7 ± 1.4* 23.3 ± 1.3* 

STZ+CDS 23.1 ± 1.1 21.2 ± 1.1* 23.5 ± 1.1* 23.5 ± 1.1* 23.0 ± 1.3* 

STZ+GTE 23.5 ± 1.3 22.0 ± 1.2* 23.4 ± 1.3* 23.4 ± 1.3* 23.1 ± 1.0* 

STZ+GTE 

+CDS 
23.3 ± 1.1 21.8 ± 1.0 22.8 ± 1.3* 22.8 ± 1.3* 20.9 ± 0.9*† 

Values are expressed as mean ± standard deviation. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. *P<0.01 as compared to control group. †P<0.01 as compared to STZ group 
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Table 2. Effects of GTE on blood glucose levels in mice.  

Group 
 Blood glucose (mg/dL) 

Initial 4wks 8wks 13wks 17wks 

Control 92 ± 13 126 ± 13 143 ± 13 131 ± 13 158 ± 19 

STZ 91 ± 11 333 ± 19* 433 ± 27* 555 ± 29* 594 ± 21* 

STZ+CDS 90 ± 14 329 ± 18* 423 ± 24* 512 ± 24* 547 ± 18* 

STZ+GTE 92 ± 14 288 ± 18* 420 ± 24* 425 ± 24*† 369± 22*† 

STZ+GTE 

+CDS 
90 ± 11 300 ± 20* 412 ± 25* 391 ± 25*† 339 ± 19*† 

Values are expressed as mean ± standard deviation. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. *P<0.01 as compared to control group. †P<0.01 as compared to STZ group 
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Figure 1. Study design (n=10/each group). STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 
candersartan; IP, intraperitoneal; PO, per oral. 
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Figure 2. Mouse cytokine array panel A coordinates.  
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Figure 3. Changes of serum glucose levels in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; 

CDS, candersartan. *p < 0.05: STZ group vs. GTE group, †p < 0.05: STZ group vs. GTE+CDS group  
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Figure 4. Changes of body weight in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. *p < 0.05: STZ group vs. GTE group, †p < 0.05: STZ group vs. GTE+CDS group  
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Figure 5. 24hr urine amount in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, candersartan. 

*p < 0.01: control group vs. STZ group, †p < 0.05: STZ+GTE group vs. STZ group, ††p < 0.05: 

STZ+GTE+CDS group vs. STZ+CDS and STZ+GTE group.  
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Figure 6. Changes of 24hr proteinuria amount in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea 

extract; CDS, candersartan. *p < 0.01: control group vs. STZ group, †p < 0.05: STZ+CDS group vs. STZ 

group, ††p<0.05: STZ+GTE group vs. STZ group, **p<0.05: STZ+GTE+CDS group vs. STZ+CDS and 

STZ+GTE group.  
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Figure 7. Blood urea nitrogen level in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. *p < 0.01: control group vs. STZ group, †p < 0.05: STZ+CDS group vs. STZ group, ††p<0.05: 

STZ+GTE group vs. STZ group, **p<0.05: STZ+GTE+CDS group vs. STZ+CDS and STZ+GTE group.  
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Figure 8. Serum creatinine level in mice. STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, candersartan. 

*p < 0.01: control group vs. STZ group, †p < 0.05: STZ+CDS group vs. STZ group, ††p<0.05: STZ+GTE group 

vs. STZ group, **p<0.05: STZ+GTE+CDS group vs. STZ+CDS and STZ+GTE group. 
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Figure 9. Mice cytokines and chemokines by mouse cytokine array panel A kit. The 

expressions of IL-1 α/β, IL-16, TNF-α, C5/C5a, MIG and TIMP are increased in STZ group compared with 

control group and reversed in GTE and GTE plus CDS groups but not IL-6. IL, interleukin; MCP, monocyte 

chemoatactant protein; MIG, monokine induced by gamma interferon; TIMP, tissue inhibitor of 

metalloproteinases; TNF, tumor necrosis factor; STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. 
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Figure 10.  Densitometry of mice cytokines and chemokines by mouse cytokine array 

panel A kit. C5/C5a, IL-1 α/β, IL-16, MCP-5, MIG, TIMP and TNF-α levels are significantly elevated in 

STZ group compared with control group and reversed in GTE and GTE plus CDS groups. IL, interleukin; 

MCP, monocyte chemoatactant protein; MIG, monokine induced by gamma interferon; TIMP, tissue inhibitor 

of metalloproteinases; TNF, tumor necrosis factor; STZ, streptozotocin; GTE, green tea extract; CDS, 

candersartan. 
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Figure 11. Renal pathologic examination in mice (HE staining). Photomicrograph of control 

group (A), streptozotocin (STZ) group (B), STZ with CDS 30 mg/Kg treated group (C), STZ with GTE 100 

mg/kg treated group (D), STZ with CDS 30 mg/kg and GTE 100 mg/kg treated group (E). Photomicrograph 

of STZ treated mice (B) showing a diabetic glomerulosclerosis (right arrow) and tubular atrophy (left arrow). 

X 100.   
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Figure 12. Renal pathologic examination in mice (Mason’s Trichrome staining). Photo-

micrograph of control group (A), streptozotocin (STZ) injected group (B), STZ with GTE 100 mg/kg treated 

group (C) and STZ with CDS 30 mg/kg and GTE 100 mg/kg treated group (D). Photomicrograph of STZ 

treated mice (B) showing a diabetic glomerulosclerosis, increased mesangial matrix (upper arrow) and 

tubular atrophy, diffuse thickening of tubular basement membrane (lower arrow). X 400. 
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IV. 고찰 

당뇨병성 신증은 당뇨병 환자에서 주요한 미세혈관 합병증(microvascular 

complication)이고 말기신부전 환자의 가장 중요한 원인 질환이다 [National 

Kidney Foundation, 2007]. 당뇨병성 신증의 발생은 전통적으로 혈역학적 원인

과 대사장애로 발생하며 신손상의 진행은 전신 또는 사구체내의 압력 상승이나 

고혈당 유발 분자 변형에 의한 이차적 손상으로 설명하기 한다[Cooper ME et 

al., 2001]. 당뇨병성 신증의 병태생리학적 원인은 매우 다양하며 복합적인 병

태기전들이 유전적인 인자와 환경적인 인자들을 자극하여 발생한다 [Wolf G, 

2004; Martini S et al., 2008]. 당뇨병성 신증의 원인에 대하여 세포와 분자 수

준까지 연구가 되고 있으며 염증이 병태생리학적 기전에 중요한 요소로 확인되

었다. 염증 분자들과 전달물질들이 당뇨병성 신장 질환의 초기에 중요한 요소들

이고 당뇨병성 신장 손상의 발생과 진행에 중요한 역할을 한다. 당뇨병성 신증

의 조직 검사 소견은 사구체 경화증(glomerulosclerosis), 세뇨관위축(tubular 

atrophy), 세포외 기질(extracellular matrix)의 축적과 사이질의 섬유화

(interstitial fibrosis)를 특징으로 한다. 특히, 세뇨관사이질 영역이 당뇨병에서 

신부전을 일으키는 것과 관련이 있다 [Ziyadeh FN et al., 1991]. 세뇨관의 위축

과 확장 그리고 사이질에 과도한 콜라겐의 침착이 세뇨관사이질 손상의 특징적

인 소견이고 단핵구의 침착이 이 과정에서 중요한 역할을 한다 [Galkina E et 

al., 2006].  

Hasegawa등이 당뇨 쥐의 사구체 기저막에서 배양된 대식세포에서 비당뇨 



 

 -２６-

쥐에 비하여 많은 양의 TNF-α와 IL-1이 생산된다는 것을 발견하였고 

[Hasegawa G et al., 1991] 이는 당뇨병성 신증의 병태생리에 염증 사이토카인

이 관여한다는 것을 처음으로 제시하였다. 당뇨병성 신증 쥐모델에서 IL-1의 신

장 발현이 증가하고 이는 화학쏠림 인자(chemotactic factors)들과 부착 물질

(adhesion molecules)의 발현 증가와 연관이 있다 [Sassy-Prigent C et al., 

2000; Navarro JF et al., 2006]. IL-1은 사구체 내피세포에서 세포사이 부착물질

(intercellular adhesion molecule, ICAM)-1의 합성을 증가시키고 사구체 메산지

움 세포에서 ICAM-1의 새로운 합성을 증가시킨다 [Brady HR, 1994; Park CW 

et al., 2000]. 또한, IL-1은 메산지움 세포에서 사구체내 혈역학적 이상과 관련

된 프로스타글란딘(prostaglandin) 생성에 관여하며 재조합 인간 IL-1을 사구체 

메산지움 세포에 주입하면 프로스타글란딘 E2의 생성을 증가시키고 포스포리파

아제(phospholipase) A2의 활동력을 상승시켰다 [Pfeilschifter J et al., 1989]. 

당뇨 실험모델에서 인간 근위 세뇨관 상피 세포에서 IL-1을 투여하였을 때 히알

루로난(hyaluronan) 농도가 상승하고 사구체 과세포화(glomerular 

hypercellularity)를 촉진하였다 [Mahadeven P et al., 1995]. 본 실험에서도 STZ

를 투여 후 당뇨병성 신증 쥐 조직에서 IL-1의 발현이 증가함을 관찰할 수 있었

다.  

Sekizuka 등은 당뇨병성 신증 환자에서 신증이 없는 제2형 당뇨 환자에 비해 

혈중 IL-6 농도가 높다고 보고하였고 [Sekizuke K et al., 1994] 신조직에서 IL-

6의 전령 RNA(messenger RNA, mRNA) 발현이 증가함을 밝혀냈다 [Suzuki D 
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et al., 1995]. 사구체 세포에서 당뇨병성 신증의 정도가 심할수록 IL-6 mRNA의 

발현이 증가하였으며 [Nosadini R et al., 2000] 제 2형 당뇨병 환자에서 IL-6와 

사구체 기저막 두께와 의미있는 관계가 있음을 보고하였다 [Dalla Vestra M et 

al., 2005]. 또한 당뇨병성 신증 환자에서 혈중 IL-6 농도가 높을수록 단백뇨 양

이 증가한다고 보고하였다[Choudhary N et al., 2008]. 반면, 미세알부민뇨를 가

진 당뇨 환자에서 혈중 IL-6의 농도가 증가하지 않으며 신기능 감소와는 관련이 

없다는 최근 보고도 있어 다른 기전을 통한 당뇨병성 신증의 병태생리에 관여할 

것으로 생각된다 [Pruijm M et al., 2012; Ortega LM et al., 2010]. 본 연구에서

도 STZ를 투여한 군에서 대조군에 비하여 IL-6가 의미있게 증가하지 않아 최근 

연구와 유사한 결과를 보였다.   

IL-18은 강력한 염증성 사이토카인으로 INF-γ, IL-1, TNF-α, ICAM-1의 생성

을 유도하며 내피세포의 자멸사(apoptosis)를 증가시킨다[Dai SM et al., 2004; 

Marino E et al., 2003; Stuyt RJ et al., 2003]. 당뇨병성 신증 환자에서 혈청과 

소변의 IL-18 농도가 증가하며 단백뇨의 증가와 연관되어있고 장기간의 추적관

찰 동안 단백뇨 변화와 직접적인 연관성이 알려져있다 [Moriwaki Y et al., 2003; 

Nakamura A et al., 2005]. 본 연구에서도 STZ를 투여한 군에서 대조군에 비하

여 IL-18의 발현이 증가함을 관찰할 수 있었다.  

 TNF-α는 다양한 기능을 가진 염증성 사이토카인으로서 메산지움, 사구체, 

내피세포, 콩팥 세뇨관 세포에서 생성된다 [Jevnikar AM et al., 1991; Dong X et 

al., 2007; Zhang B et al., 2007]. TNF-α는 콩팥 세포에 세포독성을 가지며 신
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손상을 직접적으로 유도한다[Bertani T et al., 1989]. TNF-α는 당뇨 쥐의 사구

체와 근위 세뇨관에서 생성되고 신장 비대(renal hypertrophy)와 신기능 항진을 

유발하여 당뇨병성 신증 초기에 중요한 영향을 미친다[Dipetrillo K et al., 2003]. 

또한 소변에서 TNF-α의 농도와 mRNA 발현은 단백뇨 발생과 직접적이고 독립

적인 연관성을 갖는다 [Navarro J et al., 2005]. 임상 연구에서 당뇨병성 신증 

환자의 혈청과 소변에서 TNF-α의 농도는 당뇨병성 신증이 없는 당뇨 환자에 

비해 높게 측정되었다[Navarro JF et al., 2006]. 본 연구에서도 STZ를 투여한 

군에서 대조군에 비하여 TNF-α의 발현이 증가함을 관찰할 수 있어 기존 연구

와 유사하었다. 

RAAS의 차단이 당뇨병 환자에서 당뇨병성 신증의 발생을 예방할 수 있는지 

연구에서 안지오텐신 전환효소 억제제를 투여한 당뇨병 환자와 투여하지 않은 

당뇨병 환자 군 사이에 미세알부민뇨 발생의 차이가 없었으며[The EUCLID 

Study, 1997, Heart Outcomes Prevention Evaluation Study, 1998], 제2형 당뇨

병 환자를 대상으로 영국에서 시행된 UKPDS(UK Prospective Diabetes Study) 

연구에서 철저한 혈압 조절이 미세알부민뇨 발생을 감소시키지는 못하였다 [UK 

Prospective Diabetes Study, 1998]. 그러나 혈압이 정상인 제2형 당뇨병 환자

를 대상으로 시행된 연구에서는 안지오텐신 전환효소 억제제 또는 칼슘통로 차

단제를 투여하여 혈압을 낮춘 군에서 미세알부민뇨와 당뇨병성 신증의 발생이 

감소하였다[Schier RW et al, 2002]. 당뇨병성 신증 동물모델에 STZ을 투여하여 

제1형 당뇨모델을 만든 뒤 알도스테론 수용체 차단제를 투여하면 세뇨관 간질
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의 섬유화가 감소되는 것으로 보아 신증의 진행을 억제할 수 있다고 보고하였

고[Miric G et al., 2001], 안지오텐신 전환효소 억제제를 투여한 후 세뇨관 간질

의 섬유화가 혈중 알도스테론 농도가 증가하지 않은 환자들에 비해 높았다고 

보고하였다 [Sato A et al., 2003] 

STZ는 glucosamine-nitrosurea 항생제로서 [Lewis C et al., 1959; Dorr RT 

et al., 1980], 췌장의 베타세포에 대한 독성을 가지고 있어 인슐린 의존성 당뇨

병 동물 모델을 만드는데 널리 사용된다 [Punithavathi VR et al., 2008; 

Fadillioglu E et al., 2008]. STZ은 췌장 베타세포에 비가역적인 손상을 주고 탈 

과립(degranulation)을 일으켜서 인슐린 분비 능력을 상실시키며 [Gu D et al., 

1997], 흰쥐에 복강 또는 정맥으로 투여하면 췌장 인슐린염(pancreatic insulitis)

을 발생시키고 인슐린을 분비하는 베타세포를 파괴하여 당뇨병을 유발한다. 

STZ의 투여 용량은 쥐(rats)에 STZ 45 mg/kg을 복강으로 투여하면 고혈당을 

유발하고, 65 mg/kg을 투여하면 고혈당과 위점막 궤양을 초래한다 

[Piyachaturawat P et al., 1990]. 당뇨병성 신증 흰쥐 모델을 만드는 방법은 고

용량(high-dose)과 저용량(low-dose) STZ을 투여하는 것으로 나뉜다 [Breyer 

MD et al., 2005]. 고용량 STZ 방법은 150-200 mg/kg을 한차례 투여하는 것이

고 저용량 STZ 방법은 40-50 mg/kg을 복강으로 매일 5일 동안 투여하는 방법

이다. 고용량 STZ를 투여한 군이 저용량 STZ를 투여한 군보다 단백뇨가 더 많

이 발생하고 고혈당의 정도는 서로 유사하여 본 연구에서도 고용량 STZ 방법을 

이용하여 당뇨병성 신증 동물 모델을 만들었다 [Breyer MD et al., 2005].  
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녹차의 주요 활성 물질로서 (-)-epicatechin(EC), (-)-epicatechin-3-gallate 

(ECG), (-)-epigallocatechin (EGC) 그리고 (-)-epigallocatechin-3-

gallate(EGCG)로 구분되며 [Graham et al., 1992] 전립선 암, 폐암, 위암 등 많

은 질환들의 위험도를 낮춘다고 알려져있다 [Jian L et al., 2004; Wu AH et al., 

2003; Setiawan VW et al., 2001]. EGCG가 생체에 미치는 영향에 대한 작용 기

전은 PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate)에 의하여 유도한 세포의 미세소

체(microsome) 내에 프로스타클란딘(prostaglandin, PG)의 증가를 차단하고, 

orotidine 5-phosphate decarboxylase 생산을 억제하거나 자유 라디칼(free 

radical)의 생성을 줄이며, 단백질 키나아제 C(protein kinase C)와 세포 증식을 

억제한다. 또한 EGCG는 phase II 효소들인 글루타밀 S-전이효소(glutamyl S-

transferase), 글루타티온 과산화효소(glutathione peroxidase), 과산화수소분해

효소(catalase) 등을 증가시키고 종양 촉진제(tumor promoter)와 호르몬 등이 

수용체와 결합하는 것을 차단하는 효과가 있는 것으로 알려져 있다 [Morrisey 

JJ et al., 1996]. 

당뇨병은 일반적으로 미세혈관병증(microvascular dysfunction)을 동반한다. 

트롬복산(thromboxane, TX) A2와 PG I2는 정상 신장 조직에서 생성되고 조절

되며 항상성(homeostasis) 유지에 중요한 요소들이다 [Rhee SJ et al., 2002]. 

PGI2:TXA2 비율이 변형되면 신장 세뇨관에서 트롬빈형성(thrombogenesis)을 

유도하고 신기능을 악화시키며 동맥경화가 심해진다. 이들 성분들의 생성은 

phospholipase A2의 활성도와 지방산의 구성에 달려있다. STZ는 TXA2의 합성
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을 증가시키고 PGI2의 생성을 감소시키지만 녹차 카테킨은 TXA2의 생합성을 

감소시키고 PGI2의 생성을 증가시켜 신기능을 회복하며, 이는 녹차 카테킨이 

트롬빈의 형성을 억제하고 아라키돈산 연속단계(arachidonic acid cascse 

system)를 조절하기 때문이다 [Rhee SJ et al., 2002]. 녹차 카테킨은 시스플라

틴(cisplatin) 유발 신증 쥐에서 사구체 여과율을 증가시키고 카탈라제(catalase)

의 활동성을 증가시켰으며 [Yokozawa T et al., 1999], 또한 녹차 카테킨은 

STZ를 투여한 당뇨 쥐에서 PGI2:TXA2 비율을 정상화시키고 포스포리파제

(phospholipase) A와 고리형 산소화효소(cyclooxygenase)의 활동성을 감소시켜 

항혈전(antithrombotic) 효과를 가진다 [Yang JA et al., 1999]. 알록산(alloxan) 

유발 신증 쥐에서 혈당을 감소시키고 지질 과산화(peroxidation)를 떨어뜨리며 

SOD의 활성도를 증가시켜 신기능을 호전시켰다 [Sabu MC et al., 2002]. 이는 

녹차 카테킨이 신장에서 활성산소를 감소시키는 것을 보여준다. 본 연구는 녹차

추출물이 STZ로 유발한 제1형 당뇨병성 신증 흰쥐에서 혈당을 떨어뜨리고 단

백뇨의 유의한 감소를 가져왔으며 신기능을 회복시켰고 신장조직에서 형태학적

으로 호전된 결과를 얻었다. 특히, 안지오텐신 II 억제제인 칸테사탄과 함께 복

용했을 때 시너지 효과(synergic effect)를 나타내어 단독투여 때 보다 신보호 

작용이 뛰어났다.   
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V. 결론 

당뇨병성 신증은 만성신부전의 가장 흔한 원인이며 발생 기전이 아직 명확히 

밝혀지지 않았고 치료 방법 또한 확립되어 있지 않아 새로운 치료법의 개발이 

절실히 요구된다.  

GTE는 STZ으로 유발된 당뇨병성 신증 흰쥐에서 신기능을 회복시켜주고 단백

뇨를 줄였다. 또한 손상된 신장 조직을 회복시켰고 그 작용기전으로 당뇨병성 

신증의 병태생리에 중요한 역할을 하는 IL-1, TNF-α의 발현이 신장 조직에서 

감소한다는 것을 밝혀냈다. 특히, 단독 투여 보다는 안지오텐신 II 억제제인 칸

테사탄과 함께 투여했을 때 신장보호 효과가 더 좋았다. 또한 C5/C5a, IL-16, 

MCP-5, MIG, TIMP가 감소하는 것을 발견하여 추가적인 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 본 연구를 토대로 당뇨병성 신증 환자에서 안지오텐신 II 억제제와 

함께 녹차추출물을 함께 사용하면 신기능 회복과 단백뇨 감소 효과를 기대할 

수 있으며, 추후 당뇨병성 신증 환자의 치료와 질환의 진행을 억제하는 자료로

서 이용할 수 있는 가능성을 제시하였다고 할 수 있다.  
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