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ABSTRACT

Objective：Membranous nephropathy(MN) is one of the most common causes of nephrotic syndrome in adults. 

MN has been defined as granular subepithelial deposition of IgG immune complexes along the glomerular 

basement membrane(GBM). However, there is not a satisfactory treatment for MN. We aimed to identify the 

effect of Impatiens balsamina Linne(IBL) treatment on cationic bovine serum albumin(cBSA)- induced MN in a 

mouse model.

Methods：Mice were divided into 4 groups. The normal group was injected with saline. The Control group was 

treated with cBSA(50 mg/kg i.p) only. The third group IBL-100, was treated with cBSA(50 mg/kg, i.p) and 

IBL(100 mg/kg, p.o). The fourth group IBL-400, was treated with cBSA(50 mg/kg, i.p) and IBL (400 mg/kg, 

p.o). After cBSA and IBL treatment for 6 weeks, we measured change of body weight, proteinuria, serum 

albumin, total cholesterol, triglyceride, BUN, creatinine, IgA, IgM, IgG, TNF-α, IL-6 and IL-1β levels. The 

morphologic changes of renal glomeruli were also observed with a light microscope.

Results：The level of proteinuria significantly decreased and serum albumin increased in groups treated with 

cBSA and IBL extract compared with the control. The levels of serum triglyceride, BUN, IgG, TNF-α, IL-1β 

significantly decreased in both IBL groups. In histological findings of kidney tissue, thickening of GBM 

decreased in both IBL groups.

Conclusions：This study shows that IBL might be effective for treatment of acute stage MN. More clinical data 

and studies are to be done for efficient application.

Key words：Impatiens balsamina Linne(IBL), membranous nephropathy(MN), cationic bovine serum albumin 
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서  론

막성 신증(membranous nephropathy, MN)은 신증후군

의 일종으로서 사구체 모세혈관 상피세포아래(subepithelial

space)에 면역복합체의 침착으로 사구체 상피세포의 족돌기가 

융합되고 기저막이 비후되는 질환으로1,2), MN은 성인 신증후

군의 30～40%, 소아 신증후군의 약 5%를 차지하며, 주로 40

대 성인 남자에게 많이 발생하고, 말기 신부전의 중요한 원인

이 된다3,4)

MN의 80%는 원발성 사구체 신염으로 아직 정확한 병인은 

명확하지 않지만, 사구체외에서 형성된 항원과 IgG 같은 항체가

결합하여 기저막(glomeruar basement membrance：GBM)
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에 침착하거나 GBM의 외부 저밀도층에 분포하는 내인성 항

원에 대한 항체의 반응으로 추정하고 있다5,6).

신장의 사구체는 혈액의 여과기능을 담당하는데 크게 size 

selective barrier와 charge selective barrier로써 작용한다. 

Size selective barrier는 크기가 큰 혈구나 단백물질이 빠져

나가지 못하게 하는 작용을 하고, charge selective barrier

는 사구체 기저막과 모세혈관 상피세포가 음전하를 띰으로써 

음전하를 띤 혈장단백이 빠져나가지 못하게 하는 기능을 한다
6,7). 그러나 MN에서와 같이 면역물질의 침착이나 기저막의 

비후, 상피세포의 족돌기의 소실 등으로 인해 사구체 여과장

벽의 기능이 손상되었을 경우에는 혈장 내 알부민이 빠져나가

게 되고, 이로 인해 단백뇨와 저알부민혈증이 발생한다8,9).

또한 저 알부민혈증으로 인한 혈장 내 삼투질 농도의 감

소는 부종을 유발하며 간에서 콜레스테롤이 풍부한 지단백

(lipoprotein)의 합성을 촉진시켜 고지혈증을 유발하게 된

다10).

일반적인 서양의학적 치료는 단백뇨량에 따라 다르며, 신

증후군을 동반한 경우에도 징후가 경미하면 경과 관찰이나 대

증용법만으로 치료하고, 심한 경우에는 steroid 단독요법, 세

포독성 면역억제제요법 또는 steroid와 세포독성 면역억제제

나 cyclosporine A의 병합 요법 등을 활용하고 있으나9,10), 

장기 투여 시 많은 부작용이 나타난다10,11). 

또한 보존적인 치료만으로 좋은 예후를 보이는 연구 결과

도 있지만12,13) 보존적 치료만으로는 상당수의 환자들이 결국 

신기능의 저하를 일으킨다는 보고14,15)도 있으므로, 기존의 

부작용이 적으면서 효과적인 약제개발이 요구되고 있는 실정

이다.

최근 실험연구에서 淸熱解毒, 活血利濕의 效能이 있는 複

腎湯이 신혈류량을 증가시키고, 면역반응을 개선시켜 신사구

체 상피세포에 면역복합물 침착을 억제시킨다고 보고16)되었으

며, 膜性腎炎方17)에 淸熱解毒의 效能이 있는 柴胡, 半枝連, 

芙蓉葉을 가하여 MN에 유의한 효과가 있었다는 보고18) 등이 

있다.

鳳仙花(Impatiens balsamina Linne)는 鳳仙花科

(Balsaminaceae)에 속하며 인도, 말레이시아, 중국 및 우리

나라 등지에서 관상용으로 재배되는 일년생 초본이다19-21).

한방서에 莖葉을 指甲草라 하며 祛風, 活血, 水腫 및 軟骨 

등의 효능이 있고, 打撲傷, 癰疽, 赤白痢 및 崩症을 치료한다

고 기록되어 있으며, 種子는 急性子라 하여 子宮收縮, 破積

塊, 흰쥐에 경구투여하여 避妊效果와 透骨軟堅 작용이 있다고 

보고되어 있다20).

鳳仙花에 대한 기존 연구로는 鳳仙花 추출물의 항균성에 

관한 연구22) 와 鳳仙花에 대한 pH 수준별 처리가 항산화 물

질 및 관련 효소 활성에 미치는 영향23) 등이 보고되고 있으

나, 鳳仙花의 MN에 미치는 효과에 대하여는 아직 접하지 못

하였다. 

본 연구에서는 막성신증 활성 물질 탐색과정을 통하여 鳳

仙花의 MN 치료 효능을 실험적으로 규명하고자, cationic 

bovine serum albumin(cBSA) 투여로 MN이 유발된 생쥐에 

鳳仙花의 추출물을 투여한 후 체중, 24시간 단백뇨, 혈액학적 

변화와 면역학적 기전 및 조직병리학적 변화를 관찰하여 유의

한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재
본 연구에 사용된 鳳仙花(Impatiens balsamina Linne： 

IBL)는 중국에서 구입하여 중부대학교에서 정선한 후에 사용

하였다.

2) 동물
실험에 사용된 생쥐는 (주)중앙실험동물에서 8주령의 평균 

31±1.4 g의 ICR계 female을 구입하여 1주일간 실험실 환

경에 적응시킨 후 본 실험에 사용하였다. 물과 사료는 충분히 

자유롭게 먹도록 하였으며, 사료성분은 조단백질 22.1% 이

상, 조지방 8.0% 이하, 조섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이

하, 칼슘 0.6% 이상, 인 0.4% 이상, 항생제가 첨가되지 않은 

고형사료를 사용하였다. 실험동물은 온도가 22±2℃로 일정

하게 유지되고, 12시간은 200～300 Lux로 조명되며, 12시

간은 조명이 차단되는 conventional system으로 조절되는 

환경에서 사육하였다.

2. 방법

1) 검액 조제
鳳仙花 400 g을 증류수 2,000 mL에 가해 열탕 추출기로 

3시간 추출하여 얻은 액을 흡입 여과하고, 이를 감압증류장치

(Rotary vacuum evaporator)로 농축한 다음, 동결건조기

(Freeze dryer)로 완전 건조하여 24 g(수거율：6%)의 鳳仙

花추출물을 얻어 냉동 보관하고 적당 농도로 희석하여 실험에 

사용하였다.

2) Antigen, cationic BSA의 준비
Cationic BSA는 Border의 방법24)을 수정하여 BSA를 화

학적으로 양이온화하여 제조하였다. 20 g의 BSA를 증류수 

12 mL에 녹이고, 다른 한편으로 20 mL의 증류수에 2.68 

mL의 EDA를 희석하고, HCl을 가해 pH 4.75의 anhydrous 

EDA를 만들어 25℃로 식혔다. 이 EDA solution을 앞서 준

비한 BSA solution에 넣어 희석하고, 곧이어 EDC 150 ㎎을 

넣고 4시간동안 계속 저어주었다. 만들어진 용액은 1 mL 

EconoPac High S cationic ion- exchange column에 가

하고 pH 6.8 phosphate buffer(40 mM)로 washing하여 

양이온화되지 않은 BSA를 제거한 후 pH 10.6의 phosphate 

buffer(40 mM)로 elution하였다. 5% thin-layer 

polyacrmylamide gel에 제조된 cBSA와 control BSA를 

loading하여 수평전기영동장치에서 cBSA의 isoelectric 

point (pI)를 측정하였다. 최종 단백질 농도는 BCATM 

protein assay kit를 사용하여 spectrophotometer 540 nm

에서 optical density(OD)를 측정하여 계산하였다. 

3) MN model 유발 및 검액 투여
8주령의 female ICR계 생쥐를 각 군당 10 마리씩 하여 

정상군(non-treated group, Normal), 대조군 

(MN-induced group by cBSA, Control), IBL-L군 
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(MN-induced by cBSA and IBL-low dose treated 

group, IBL-L), IBL-H군 (MN-induced by cBSA and 

IBL-high dose treated group, IBL-L) 등의 4군으로 나누

어, 정상군을 제외한 3군에 Freund's complete adjuvant와 

섞은 0.2 ㎎의 cBSA를 6주간 총 3회(1회/2주)에 걸쳐 복강

투여(intra-peritoneal injection ； i.p.)하였다. 정상군은 

cBSA대신에 saline을 같은 방법으로 주사하여 유도 시키지 

않았다. cBSA 투여 6주 후부터 4주간 50 ㎎/㎏의 cBSA를 

정상군을 제외하고 매일 복강 투여하여 지속적으로 MN을 유

발하는 동시에, IBL-L군에는 봉선화 100 ㎎/㎏을, IBL-H

군에는 봉선화 400 ㎎/㎏을 매일 경구 투여하여 MN에 대한 

봉선화의 치료 효과를 관찰하였다. 6주간의 투여 후 모든 실

험동물들을 metabolic cage에 두어 24시간 동안 물 공급을 

자유롭게 하면서 절식하여 소변을 채취하였다. 소변채취 후 

희생시켜 혈액, 신장, 비장 샘플 등을 수거하여 분석에 사용

하였다.

4) 체중 측정

실험시작 전 평균체중을 구하고, 2주마다 체중을 측정하여 

체중변화를 관찰하였다.

5) 24시간 단백뇨 측정

생쥐의 소변은 12주 동안 2주마다 각 실험군별로 최종의 

소변을 수거하여 단백뇨(proteinuria)의 배출상황을 관찰하였

다. 소변은 24시간 동안 metabolic cage에서 수거하여 

Albustix을 이용하여 TBPB의 변색점 변화에 의해 소변 중의 

albumin 수치를 측정하였다.

6) 비장, 신장 중량 측정

동물을 희생시키기 전 ethyl ether로 마취하여 채혈 후 희

생시켜 비장과 신장을 적출하여 생리식염수로 씻어내고 수분

을 여과지로 제거한 후 무게를 측정하였다.

7) 채혈 및 혈청 분석

동물을 희생시키기 전 ethyl ether로 마취시킨 후 심장천

자로 채혈하여 1시간 실온에서 방치 후, 3,000 rpm에서 10

분간 원심분리하여 혈청을 얻어 -80℃에 보관하였다. 혈청은 

creatinine, blood urea nitrogen(BUN), albumin, total 

cholesterol, triglyceride 등의 serological analysis와 

ELISA 분석에 사용되었다. 

8) Enzyme-linked immuno-sorbent assay(ELISA)

혈청의 면역글로블린(immunoglobulin, Ig)의 IgA, IgM, 

IgG와 사이토카인의 IL-6, TNF-α, IL-1β를 ELISA로 분

석하였다. 

Antibody는 goat anti-mouse IgA, IgM, IgG, 

anti-mouse IL-6, TNF-α, IL-1β을 사용하였다. 이들 

antibody를 coating한 96-well plate에 50 uL의 혈청을 

분주하여 2시간동안 실온에서 방치한 후, 3회 수세하고 

streptavidin-HRP antibody를 반응시키고, TMB 

substrate로 발색시켜, ELISA reader 450 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 

9) 광학현미경 관찰
실험 종료 후에, 신장을 적출하여 10% formaldehyde에서 

24시간 고정하였다. 고정이 끝난 조직을 파라핀으로 포매하였

고, rotary microtome을 이용하여 5 ㎛ 두께로 dissection

하여 슬라이드를 만들고 -80℃에 보관하였다. 

Haematoxylin and Eosin(H&E) 염색은 준비된 슬라이드를 

물에 넣어 rehydration 시킨 후, hematoxylin에 1분간 담가 

nuclear를 염색시키고, 흐르는 물에 몇 분 동안 수세한 후, 

eosin에 1분간 담가 cytoplasm을 염색시킨 다음, 다시 흐르

는 물에 몇 분 동안 수세하였다. 이어 70%, 95%, 100%의 

ethanol series에 연차적으로 담가 dehydration 시키고, 

xylene에 1분간 반응시켜 안정화시킨 후, mounting 

solution을 올리고 cover glass로 슬라이드를 봉입하여 광학

현미경으로 400배의 배율에서 조직 상태를 관찰하였다. 

10) 통계 분석
실험 결과들은 mean±standard deviation(S.D.)으로 표

시하였고, 통계처리는 Student's T- test를 하였으며, 

p<0.05인 경우 유의성 있는 것으로 인정하였다. 정상군에 대

한 대조군의 유의성은#대조군에 대한 각 투여군의 유의

성은*으로 표시하였다.

결  과

1. 체중, 비장 및 신장에 대한 영향

대조군은 정상군에 비하여 급격한 체중 증가를 보였다. 두 

실험군 모두 대조군에 비하여 체중이 감소하였으며, IBM-H군

은 대조군에 비하여 유의한 체중 감소를 나타내었다(Table 1).

Table 1. Effects of IBL on the body, kidney and spleen weight in 
cBSA-induced membranous nephropathy mice.

Group Body weight Kidney weight Spleen weight

Normal 34.5±3.7 18.1±1.1 11.8±0.4

Control  38.3±3.5#  23.2±2.5#  34.6±10.1#

IBL-L 36.0±3.7  21.1±1.7*  20.2±5.2*

IBL-H  35.2±2.7*  19.4±1.4*  19.0±2.0*

Normal：non-treated group.
Control：cBSA(50 ㎎/㎏, i.p.) group.
IBL-L：cBSA(50 ㎎/㎏, i.p.) + IBL extract(100 ㎎/㎏, p.o.) group.
IBL-H：cBSA(50 ㎎/㎏, i.p.) + IBL extract(400 ㎎/㎏, p.o.) group.
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test (#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test (*p<0.05).

2. 24시간 단백뇨에 대한 영향

12주 동안 단백뇨 수준의 변화를 살펴보면, 대조군은 

4.00±0.3이었으며, IBL-L군과 IBL-H군은 각각 0.6±0.2, 

0.5±0.0으로 나타나 IBL 투여군의 단백뇨 지수가 level 

1.0 이하 수준으로 대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였다

(Fig. 1).
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Fig. 1. Effects of IBL on proteinuria level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Scores were converted to numbers as follows ； 0 (Trace or 
negative ), 0.5 (Trace or 0.30 g/L), 1 (0.30 g/L), 2 (1.0 g/L), 3 
(3.0 g/L ), 4 (≥ 20.0 g/L). 
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05). 

3. 혈청학적 변화에 미치는 영향

1) Albumin에 미치는 영향
혈청 중 albumin 농도의 정상군은 1.90±0.07 g/dL 였

고, 대조군의 1.32±0.13 g/dL로 정상군에 비하여 유의성 

있게 감소하였고, IBL-L군과 IBL-H군은 각각 1.78±0.15 

g/dL와 1.84±0.09 g/dL로 나타나 대조군에 비하여 유의성 

있게 증가하였다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of IBL on serum albumin level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

2) Total cholesterol에 대한 영향
혈청 중 total cholesterol 농도의 정상군은 69.4±7.0 

mg/dL 였고, 대조군은 93.0±7.1 mg/dL로 정상군에 비하

여 유의성 있게 증가하였다. IBL-L 투여군은 87.0±6.0 

mg/dL로 대조군에 비하여 감소하였으며, IBL-H 투여군은 

75.8±4.0 mg/dL로 대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였

다(Fig. 3).

Fig. 3. Effects of IBL on serum total cholesterol level in 
cBSA-induced membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

3) Triglyceride에 대한 영향
혈청 중 triglyceride 농도의 정상군은 88.8±6.9 mg/dL 

였고, 대조군은 157.8±16.4 mg/dL로 정상군에 비하여 유

의성 있게 증가하였고, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 각

각 94.0±6.8 mg/dL와 73.0±15.8 mg/dL로 대조군에 비

하여 유의성 있게 감소하였다(Fig. 4).

Fig. 4. Effects of IBL on serum triglyceride level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

4) Creatinine에 대한 영향
혈청 중 creatinine 농도의 정상군은 0.38±0.04 mEq/dL 

였고, 대조군은 0.46±0.05 mEq/L로 정상군에 비하여 유의

성 있게 증가하였고, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 각각 

0.40±0.00 mEq/ dL와 0.38±0.04 mEq/dL로 대조군에 

비하여 유의성 있게 감소하였다(Fig. 5).
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Fig. 5. Effects of IBL on serum creatinine level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

5) BUN에 대한 영향
혈청 중 BUN 농도의 정상군은 16.3±2.4 mEq/dL 였

고, 대조군은 25.2±4.2 mEq/dL로 정상군에 비하여 유의

성 있게 증가하였으며, IBL-L 투여군은 19.6±4.4 

mEq/dL로 대조군에 비하여 감소하였고, IBL-H 투여군은 

15.6± 1.6 mEq/dL로 대조군에 비하여 유의성 있게 감소

하였다(Fig. 6).

Fig. 6. Effects of IBL on serum BUN level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

4. 혈청 내 면역글로불린 생성에 대한 영향

1) IgG에 대한 영향
혈청 중 IgG 농도의 정상군은 2.7±0.9 ng/mL 였고, 대

조군은 33.6±4.6 ng/mL 로 정상군에 비하여 유의성 있게 

증가하였으며, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 각각 

12.7±2.6 ng/mL와 11.8±3.8 ng/mL로 대조군에 비하여 

유의성 있게 감소하였다(Fig. 7).

Fig. 7. Effects of IBL on serum IgG level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

2) IgM에 대한 영향

혈청 IgM 농도의 정상군은 22.7±6.5 ng/mL 였고, 대조

군은 92.3±11.8 ng/mL로 상군에 비하여 유의성 있게 증가

하였으며, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 각각 

32.5±0.3 ng/mL, 24.5±8.0 ng/mL로 대조군에 비하여 

유의성 있게 감소하였다(Fig. 8).

Fig. 8. Effects of IBL on serum IgM level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

3) IgA에 대한 영향

혈청 IgA 농도의 정상군은 17.2±0.9 ng/mL 였고, 대조

군은 37.9±4.9 ng/mL로 정상군에 비하여 유의성 있게 증

가하였으며, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 각각 

28.4±5.2 ng/mL, 21.7± 4.4 ng/mL로 모두 대조군에 비

하여 유의성 있게 감소하였다(Fig. 9). 
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Fig. 9. Effects of IBL on serum IgA level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

5. 혈청 내 사이토카인 생성에 대한 영향

1) TNF-α에 대한 영향

혈청 중 TNF-α의 농도의 정상군은 2.19±1.5 pg/mL 

였고, 대조군은 22.0±4.2 pg/mL로 나 정상군에 비하여 유

의성 있게 증가하였으며, IBL-L 투여군과 IBL-H 투여군은 

각각 14.9±2.9 pg/mL, 14.2±4.3 pg/mL로 대조군에 비하

여 유의성 있게 감소하였다(Fig. 10).

Fig. 10. Effects of IBL on serum TNF-α level in cBSA- induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

2) IL-6에 대한 영향

혈청 중 IL-6의 농도의 정상군은 4.9±2.2 pg/mL 였고, 

대조군은 27.1 ±7.2 pg/mL로 대조군은 정상군에 비하여 

유의성 있게 증가하였으며, IBL-L 투여군 9.7±3.2 pg/mL

과 IBL-H 투여군 4.3±3.2 pg/mL로 모두 대조군에 비하여 

유의성 있게 감소하였다(Fig. 11).

Fig. 11. Effects of IBL on serum IL-6 level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

3) IL-1β에 대한 영향

혈청 중 IL-1β의 농도의 정상군은 237.5±33.3 pg/mL 

였고, 대조군은 1244.3±128.9 pg/mL로 정상군에 비하여 

유의성 있게 증가하였으며, IBL-L 투여군은 417.2±111.1 

pg/mL, IBL-H 투여군은 354.6±126.4 pg/mL으로 모두 

대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였다(Fig. 12).

Fig. 12. Effects of IBL on serum IL-1β level in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal：Non-treated group.
Control：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL extract(100 
㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(400 ㎎/㎏, p.o.).
The results represent the mean±S.D. Statistically significant value 
was compared with normal group by student's t-test(#p<0.05). 
Statistically significant value was compared with control group by 
student's t-test(*p<0.05).

6. 광학현미경적 소견에 미치는 영향

정상군(A)은 사구체 기저막의 비후가 나타나지 않았고, 대

조군(B)은 cBSA와 면역 복합체의 침착으로 추정되는 사구체 

기저막의 비후가 관찰할 수 있었으며, IBL-L 투여군(C)과 

IBL-H 투여군(D)은 대조군에 비하여 사구체 기저막의 비후

가 감소되어 있는 것으로 관찰되었다(Fig. 13).
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Fig. 13. H&E staining of renal glomeruli in cBSA-induced 
membranous nephropathy mice.
Normal(A)：Non-treated group.
Control(B)：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p).
IBL-L(C)：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(100 ㎎/㎏, p.o.). 
IBL-H(D)：Group treated with cBSA(50 ㎎/㎏, i.p) and IBL 
extract(100 ㎎/㎏, p.o.).
Control shows diffuse glomerular basement membrane(GBM) 
thickening (arrow). All images are at ×400 magnification.

고  찰

MN은 외피하 부위에 면역복합체가 침착하여 발생하는 면

역매개성 질환으로 사구체 기저막의 비후와 상피하 침전물의 

소견을 보이는 특징으로6,9,25).

이러한 침전은 IgG, IgA, IgM과 C3, C5b-9 등의 면역글

로불린과 보체로 구성된 침착물이 관찰되기 때문에 만성 항원

-항체 매개성 질환으로 알려져 있다3,26). 

사구체 손상은 많은 경우 면역학적 기전에 의해 발생하며, 

면역학적 기전은 대부분의 원발성 사구체 질환의 사구체 손상 

주 기전으로 작용한다. 면역학적 기전은 크게 항체 매개성 손

상과 세포 매개성 손상으로 나타나며, 이 중 항체 매개성 손

상은 자가 항원 또는 이식항원들에 대한 항체의 반응에 의해 

나타나며6,9,27), 이러한 과정에서 염증 반응 및 염증 매개 물

질은 그 손상을 가중 시킨다6,27). 

MN의 증상으로는 경미한 소변이상부터 신증후군까지 다양

하게 발현하고, 임상경과도 신증후군의 자연관해와 재발 및 

만성신부전으로 진행하는 등 매우 다양한 경과를 보이며28), 

치료는 대증 요법과 스테로이드 단독 또는 세포독성 면역억제

제의 병합요법을 사용하나 효과에 대한 일치된 보고는 없으

며, 부작용에 비해 효과가 확실하지 않다6,9,28,29). 그러므로 

기존의 부작용이 적으면서 효과적인 약제 개발이 요구되고 있

는 실정이다.

이에 저자는 봉선화가 MN에 미치는 영향을 확인하고자 봉

선화 추출물을 MN mouse에 투여한 후 체중 및 단백뇨의 변

화를 관찰하였고, 혈액학적 개선여부를 확인하기 위하여 혈청 

albumin, total cholesterol, triglyceride, BUN, 

creatinine을 측정하였고, 면역학적 원인으로 유발되는 사구

체 질환에서 봉선화 추출물을 투여하여 개선 효과를 확인하기 

위해 IgA, IgG, IgM의 면역글로불린과 대표적인 사이토카인 

TNF-α, IL-6, IL-1β의 변화를 관찰하였다.

MN 유발은 양전하를 뛴 BSA를 외부항원으로 이용하여 사

구체 기저막의 음전하를 띄는 부분과 결합시켜 면역복합체를 

발생시키는 방법을 사용하였고, 유발 및 약물치료 실험에 적

당하다고 알려져 있다30).

cBSA로 MN 질환을 유도하면서 6주간의 대조군과 IBL의 

투여가 체중과 신장 그리고 비장의 무게에 미치는 영향을 관

찰한 결과 우선 체중의 변화를 살펴보면 대조군에서 정상군보

다 현저히 체중이 증가하였으며, 실험군에서 정상군보다 체중

은 증가하였으나, 대조군에 비하여 체중 증가 범위는 낮았다. 

대조군의 체중 증가는 MN으로 야기된 수분 저류 및 고지혈

증으로 인한 지질대사의 장애로 나타난 것으로 추측되며, 

IBL 투여군에서 체중증가의 정도가 적게 나타난 것은 IBL 추

출물이 사구체여과에 영향을 주어 MN으로 나타난 부종의 개

선 및 지질 대상의 개선으로 나타난 것으로 생각된다. 또한 

대체적으로 비장은 정상군의 비장보다는 대조군에 비장의 무

게가 증가하였다. 즉, 총 비장세포수가 정상군에 비해 대조군

에서 증가되어 있었다. 이는 비장 면역세포를 이루는 T 세포

와 B 세포 등이 cBSA에 의하여 자가항체가 만들어지면서 흉

선의 T세포와 림프의 B 세포의 분화를 유도하여 증가하는 것

으로 생각되므로 IBL은 비정상적인 면역세포 증식에 대한 억

제 작용이 있는 것으로 생각된다.

단백뇨는 혈장 단백에 대한 사구체의 charge 및 size 

selective barrier의 장애로 인해 투과성이 항진되어 나타나

는 것으로1,31) 대조군은 정상군에 비하여 유의성 있게 증가한 

것은 MN의 유발이 대조군의 사구체 여과장벽의 기능에 이상

을 초래하였다고 볼 수 있으며, 대조군에 비하여 유의성 있게 

봉선화의 투여가 감소한 것은 사구체 여과장벽과 면역복합체

의 침착으로 인한 소변으로의 단백질 배설을 감소시킨 것으로 

사료된다. 또한 본 실험에서 cBSA 유도 과정 0~6 주차에서 

단백뇨가 각각 증가하는 것으로 보아 효과적으로 MN 모델이 

만들어짐을 확인하였다.

본 실험에서 혈청 albumin 농도는 대조군에 비하여 유의

성 있게 감소하였고, 두 실험군 모두 대조군에 비하여 유의성 

있게 증가하였다. 혈청 total cholesterol 및 triglyceride 농

도는 정상군에 비하여 대조군은 상승하였고, 실험군은 대조군

에 비하여 감소하였고, 특히 IBM-H군에서 유의성 있는 감소

를 나타내었다. 유의성 있는 결과는 봉선화의 투여가 단백뇨

의 개선을 통한 MN mouse에서 알부민 수치의 상승, 이에 

따른 혈장 삼투압의 안정, 그리고 total cholesterol 및 

triglyceride의 보상적 함성의 억제 등을 통해 나타난 것으로 

사료되며, 또한 봉선화 자체가 고지혈증 개선에서 일정한 효

과가 있음32,33)도 확인 시켜 준다.

사구체 질환에서 사구체 모세혈관의 여과 면적 감소와 유

효 여과압의 감소는 사구체 여과율의 감소를 야기하며, 임상

적으로는 혈청 BUN, creatinine 수치를 측정함으로써 확인

할 수 있다6). 

혈청 BUN 및 creatinine 농도는 대조군에서 정상군에 비

하여 증가하였고, 실험군에서느 모두 대조군에 비하여 감소를 

하였다. 이러한 결과를 통하여 봉선화 투여가 MN mouse의 

사구체 여과율의 개선에 일정부분 효과가 있는 것으로 확인할 

수 있었다.
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MN은 일반적으로 면역복합체에 의해 발생하며, 면역시스

템 중 Th2 type와 연관된 체액성 면역 반응과 관련 되고33), 

체액성 면역반응에 관계되는 항체 중 IgG의 침착이 주된 소

견이며 또한 IgM, IgA도 다양한 빈도로 동반된다34,35).

IgG는 혈중 모든 Ig의 약 75%정도를 차지하고, 면역반응

의 초기보다는 1차적인 면역반응이 일어난 후 2차적인 면역

반응 때 대량으로 생산되어 활성화 된다36,37). 결과적으로 

MN을 유발시킨 동물모델에서 대조군의 혈청 IgG 농도가 정

상군에 비하여 유의성 있게 증가한 것으로 보아, MN의 유도

는 성공적인 것으로 생각된다. 또한 cBSA에 의해 MN이 유

발됨으로써 면역 복합체 침착에 IgG가 주로 관여함을 확인 

할 수 있었고, IBL 투여군에서는 대조군에 비하여 IgG에서 

유의성 있게 감소하는 것으로 보아 IBL 투여가 항원물질로 

작용한 cBSA에 의한 B 세포의 활성화에 직접적으로 관여하

여 항체의 생산을 감소시킨 것으로 판단된다.

IgM은 분자량이 큰 거대글로불린으로 총 혈청 Ig의 

5~10%를 차지하고 혈중에서의 농도는 낮으나 B 세포의 표

면에 있어서는 주된 Ig로서 면역반응의 초기에 빠르게 증가하

며 보체활성화능력이 강하며, 자가면역질환에서 면역복합체를 

형성하는 중요한 구성성분이다36,37). 

생쥐에 cBSA를 복강투여하여 유도하는 과정에서 증가한 

IgM이 IBL 투여가 항원물질로 작용한 cBSA에 의한 B 세포

의 활성화에 직접적으로 관여하여 항체의 생산을 감소시킨 것

으로 사료된다.

IgA는 혈청 내 총 Ig의 10~15% 정도만을 차지하며 혈청 

외의 눈, 코, 구강, 기도, 소화관 등의 분비물에 높은 농도로 

포함되어 있는 대표적인 Ig로 모두 B세포의 산물이며, 체액성 

면역반응을 매개하는 것으로 알려져 있다36,37). IBL의 투여가 

IgA 감소로 인하여 MN에서 지속적으로 나타나는 면역학적 

과정 및 새롭게 나타날 수 있는 cBSA 유도하는 과정에서 억

제하여 나타난 것으로 생각되며, 2차적 면역반응의 감소 뿐만 

아니라 면역학적 개선을 통안 MN의 회복에도 영향을 주는 

것으로 유추할 수 있다.

TNF-α는 급성 염증반응의 주된 매개자이며 많은 중증 

감염의 전신적 합병증의 원인이 되고, 메산지움, 내피세포, 

외피세포를 자극함으로써 사구체 손상을 일으킨다38,39). 일반

적 사구체 손상의 원인 중의 하나인 염증성 매개 TNF-α는 

많은 면역 질환과 염증질환에서 중요한 매개자로서, 또는 특

이한 길항제에 대한 표적물질로 작용을 한다고 보고되었다

(Kang, 2004). TNF-α 농도의 감소는 봉선화가 활성화된 

림프구와 대식세포 등에 영향을 주어 염증반응 과정에서 만들

어지는 염증성 사이토카인의 생성을 억제하는 작용을 한 것으

로 추측된다.

IL-6는 B세포 분화증식, 급성기 단백 합성자극, 혈소판 

생산자극의 작용뿐만 아니라 신장의 메산지움세포, 세뇨관세

포에서 생산되며 메산지움세포의 증식 및 세뇨관간질조직의 

손상과 관련이 있는 등에도 관여하는 사이토카인으로서38-43) 

면역세포를 활성화시키고 항체생산을 촉진하는 작용을 하며 

염증 정도를 나타내는 marker로 이용되고 있으며36,37), 불규

칙적인 과잉의 IL-6 생성이 증식성 사구체 신염에서 발견되

었다고 보고된바 있다44). IBL에 의한 IL-6 생성의 감소에 의

하여 면역세포의 활성화가 억제되므로써 면역세포의 조직내로

의 침윤 등을 포함한 전체적인 염증반응이 감소하며, 특히 

IL-6와 같은 항체생성에 중요한 사이토카인의 생성 억제는 

cBSA에 대한 항체생성을 저하시키고 그에 따른 면역복합체의 

침착 감소로 인하여 사구체막의 파괴가 봉선화의 투여로 인해 

MN과 관련된 면역반응에 영향을 끼치는 것으로 생각된다. 

IL-1β는 면역계뿐만 아니라 내분비계, 신경계 등에 다양하

게 작용하며 대부분 염증에 관여하는 것이 특징이다36,37).

소량 분비될 때는 국소염증반응을 매개하고 다량 분비될 

때는 전신적인 발열, 대사적 소모를 일으키며 혈관 내피세포

의 염증과 연관이 있고36,37), 막성 사구체 신염과 밀접한 연관

성을 가진다는 보고39)되어 있으며, 숙주의 염증반응 및 염증

성 자극의 매개자로서의 역할을 하여 메산지움의 세포증식과 

세포외 기질 축적을 자극한다. 이상의 실험결과는 봉선화 투

여는 IL-6, IL-1β 및 TNF-α와 같은 염증관련 사이토카

인 발현을 억제는 봉선화가 활성화된 림프구와 대식세포 등에 

영향을 주어 염증반응 과정에서 염증성 사이토카인의 발현을 

억제하는 작용과 혈청 IgG, IgM 및 IgG을 감소시킴으로서 

면역과 염증반응의 항진과 유관한 사이토카인에 영향을 주어 

사구체내에서 cBSA로 인하여 유발된 염증세포의 유입, 혈관

내피세포의 투과성 항진, 탐식작용에 의한 조직손상을 억제하

고 세포성 면역과 체액성 면역의 항진을 제어해 주는 것으로 

생각된다.

한편, 광학현미경적 소견에서 정상군은 사구체 기저막의 비

후가 나타나지 않았으며, 대조군은면역 복합체의 침착으로 사구

체 비후가 관찰된 반면 봉선화 투여에서는 대조군에 비하여 사

구체 기적막 비후가 감소되어 있는 것으로 관찰할 수 있었다. 

결과적으로 봉선화는 cBSA로 유발된 MN mouse의 사이

토카인과 면역글로블린에 유의한 영향으로 나타나 면역학적 

개선과 지질대사 개선 등의 효과를 작용하여 향후 구체적인 

기전과 임상적 경과에 대하여는 지속적이고 추가적인 연구가 

필요할 것으로 판단된다.

결  론

봉선화 추출물을 cBSA로 유발된 MN mouse에 투여하여 

체중, 단백뇨와 혈액학적 및 조직 병리학적형태에 미치는 영

향을 관찰한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 봉선화 추출물은 체중, 비장, 신장 중량에 대해서 대조군

에 비하여 감소되었다.

2. 봉선화 추출물은 단백뇨에 대해서 대조군에 비하여 유의성 

있게 감소되었다.

3. 봉선화 추출물은 혈청 albumin 농도에 대해서 대조군에 

비하여 유의성 있게 증가되었고, 혈청 triglyceride, 

BUN, creatinine 농도에 대해서 대조군에 비하여 유의성 

있게 감소되었다.

4. 봉선화 추출물은 혈청 IgG, IgM, IgA 농도에 대해서 대

조군에 비하여 유의성 있게 감소되었다.

5. 봉선화 추출물은 혈청 TNF-α, IL-1β, IL-6 농도에 
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대해서 대조군에 비하여 유의성 있게 감소되었다.

6. 봉선화 추출물은 광학현미경 소견에서 대조군에 비하여 사

구체 기저막의 비후가 감소되었다.
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