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Abstract - Kidney stones occur in approximately 1% of the population during their lifetime. Although the development of 
extracorporeal shock wave lithotripsy (SWL) has revolutionized the theraphy of urolithiasis, the rate of recurrence of 
urothiasis, the rate of recurrenece of stones after SWL is about 50% within 10 years, which still represents serious problems 
for patienes. So to clarify the mechanism of Urocalum, and QS (Quercus salicina Blume) extract in the treatment of 
urolithiasis. Rat calcium oxalate urolithiasis was induced by oral administration of ethylene glycol and the vitamin D3 
analog alfacalcidol for 14 days and QS extract was given to rats. After the last administration, we measured in urine, serum 
and renal oxidative stress marker.  Ethylene glycol and alfacalcidol treatment increased BUN, creatinine, uric acid and XO. 
This increase was significantly suppressed by the administration of QS extract. These finding suggest that the QS extract 
plays a role in the prevention of stone formation and recureence in urolithiasis.
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서  언

참가시나무(Quercus salicina Blume)는 참나무과에 속

하는 상록활엽교목으로 일본과 우리나라 남부 섬 지방에 

분포한다. 잎은 피침형이며, 위쪽에 예리한 톱니가 있고 뒤

쪽은 흰색이다. 참가시나무의 잎과 잔가지는 설사, 이질, 

피부염과 출혈증 등의 치료에 사용하며, 항염, 항부종 및 

이뇨작용에 효과가 있다고 알려져 있으며, 특히 결석의 용해

와 배출에 효능이 있어 우리나라와 일본 등에서 민간요법적 

방법으로 결석 치료에 사용되고 있다(Kim et al., 2008).

Quercus속 식물에 대한 성분에 관한 연구는 Quercus 

pedunculata, Q. Sessiliflora, Q. Valonea 등으로부터 

pedunculagin, castalin, valolaginic acid, isocalolaginic 

acid와 castalagin등을 분리하였으며(Mayer et al., 1969), 

생리활성 연구를 보면 Quercus stenophylla의 엑스로 만

든 Urocalun이 urolithiasis에 임상적 효과가 있다고 발표

하였고(Goto et al., 1967, Inoue and Shiozaki, 1967), 

Quercus속 식물의 엑스에서 antidermatophyte activity

를 확인하였다(Ikekami, 1998). 그리고 Quercus dentana

로부터 분리한 플라보노이드인 Kaempferol 3-O-β-D- 

glucopyranoside, quercetin 3-O-β-D-glucopyranoside, 

Kaempferol 3-O-(6″-trans-p-coumaroyl)-β-D-glu-

copyranoside, Kaempferol 3-O-(2″-6″-di-trans-p- 

coumaroyl)-β-D-glucopyranoside 그리고 Kaempferol 

3-O-(2″,4″-di-acetyl-3″-cis-p-coumaroyl-6″- 

trans-p-coumaroyl)-β-D-glucopyranoside를 분리하

였으며, 이에 대한 superoxide 생성 억제 활성을 시험관내

에서 확인하였다(Meng et al., 2001).

최근, 우리 식단이 전통적 채식 위주의 식생활에서 패스

트푸드와 다양한 음식문화의 변화로 고혈압, 당뇨 등의 생
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활습관성 발병과 이에 동반한 호르몬의 변화 등으로 인하

여 결석 환자가 증가하고 있다. 결석 치료법으로는 수술로 

꺼내거나 체외충격파시술로 깨뜨려 없애기도 하지만, 대부

분 재발병하고 있으며, 이에 따른 정신적, 경제적 고통을 

많은 환자가 받고 있다. 적절한 치료방법으로는 신장결석의 

생성기전이 명확히 밝혀져 있지 않고 있는점을 고려하여 임

상에서는 주로 약물로서 이뇨제 및 외과적으로 방사선을 이

용한 파쇄법과 수술을 병행하여 치료하고 있다(Halliwell, 

B. 1994). 

이에 본 실험에서는 alfacalcidol과 ethylene glycol을 

투여한 신장결석 유도 흰쥐를 사용하여 천연물에서 신장결

석의 치료제를 개발할 목적으로 민간요법으로 많이 이용하

고 있는 참가시나무를 대상으로 혈중의 뇨산 농도 및 신장

의 효소활성을 즉정하고 조직검사를 병행하여 참가시나무 

열수 추출물이 신장기능에 미치는 영향 및 신장결석의 저

해효과를 관찰하고자 하였다.

재료 및 방법

실험재료

실험재료인 참가시나무(Quercus salicina Blume)는 전

라남도 산림자원연구소로부터 제공받았으며, 참가시나무 

잎, 가지, 열매를 각각 500 g을 3 회 열수추출하여 여과하

고 rotary evaporator로 감압농축한 결과 약 7.7%, 8.2%, 

6.7%의 수율을 얻었다. 또한 alfacalcidol, ethylene glycol 

그리고 furosemide(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo. 

USA)은 HPLC grade를 구입하여 사용하였다.

실험동물

실험동물(효창사이언스㈜, 대구, 한국)은 고형사료와 물

을 자유공급하면서 경성대학교 동물사에 서 일정한 조건

(온도: 22 ± 1℃, 습도: 55 ± 3%, 명암: 12 시간 light/ 

dark cycle)으로 1주일간 적응시킨 후, 체중 200 ± 10 g의 

Sprague-Dawley계 웅성흰쥐를 사용하였다. 실험시간 전 

24 시간 동안 물만 주고 절식 하였다. 이때 효소 활성의 일중

변동을 고려 하여 실험동물을 일정시간(오전10:00-12:00) 

내에서 처치하였다.

신장결석 유발

신장결석의 유발은 Manabu등의 방법(Manabu et al., 

2007)을 참조하여 5 ml의 0.5%(w/v)을 kg/body weight로 

ethylene glycol을 28일동안 매일 경구투여하였으며, 고

칼슘을 유도하기 위하여 alfacalcidol(125 ng/kg) 또한, 

매일 경구 투여 하였다. 28일이 경과한 뒤, 실험 동물을 

metabolic cage에 나눈 뒤 24시간 뇨를 획득하였다.

뇨에서 pH, volume을 측정하였으며, uric acid, creatinine

를 혈청 생화학기(Rochu Ltd, Basel, Switzerland)로 분

석하였다. 해부일까지 매일 1회씩 일반 증상의 변화, 독성

증상 및 사망 동물의 유무를 관찰하였으며, 시험에 사용된 

모든 동물에 대하여 체중을 2~3일 간격으로 측정하였다.

검액의 제조

참가시나무 잎, 가지, 열매 열수추출물을 생리식염수에 

용해한 후 실험동물에 투여하였다. 투여용량은 투여 직전 

체중의 변화에 따라 산출하였다. 대조군은 동일 량의 상기

의 용매를 사용하였다. 투여용량과 기간은 예비실험을 행한 

후, 본 실험에 효과가 있는 것으로 사료되는 각 시료 100, 

200 mg/kg 및 positive control로 사용된 furosemide를 

하루에 한번, 28일간 각각의 실험군에 경구용 needle zonde

을 사용하여 투여하였다. 

혈청 및 조직 분리

실험 식이 투여 4주 후 최종일에 실험동물을 12 시간 이

상 절식시킨 후, CO2로 마취시켜 복부 대동맥으로부터 채

혈하였다. 얻어진 혈액은 약 30 분간 실온에서 방치시킨 

후 3,000 rpm에서 15 분간 윈심분리하여 혈청을 얻어 혈청

생화학분석에 사용하였다. 분리된 혈액 상층액은 혈청생화학

기(Rochu Ltd., Basel, Switzerland)로 BUN, creatinine, 

uric acid 을 분석하였다. 신장은 관류하여 적출 한 후, 냉

각된 0.9% 생리식염수로 충분히 세척 하고 물기를 제거한 

다음 지방 등을 깨끗하게 정리 하여 무게를 측정하고, 조직 

검사에 사용하였다. 

단회투여독성시험

Sprague-Dawley계 흰쥐 암수 각각 84마리를 6마리씩 무

작위로 군 분리하고 체중을 측정하였다. 투여 용량은 OECD

의 급성독성 시험 허용 한계용량인 2,000 mg/kg을 고용량

군으로 1,000 mg/kg을 저용량군으로 설정하였다. 

투여 당일에는 투여 후 6 시간까지 매 시간, 투여 후 1일

부터 14일까지는 1일 1회 이상씩 일반상태의 변화, 중독증
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상의 발현, 사망 동물 의 유무 및 시험물질 투여 후 시험물

질에 의하여 나타날 가능성이 있는 증상에 대하여 관찰하

였다. 14일의 시험기간이 끝난 후 생존 한 모든 실험동물을 

CO2로 마취시킨 후 치사 시켜 외관 및 내부 장기의 이상 유

무를 육안으로 관찰하였다.

신장 조직 중 효소활성의 측정

신장조직 중 xanthine oxidase(XO)활성의 측정은 Stripe

와 Della의 방법(Stripe and Della., 1969)에 준하여 0.1 

M potassium phosphate buffer(pH 7.5) 3.0 ㎕를 가하

여 37℃에서 반응시킨 후 20% trichloroacetic acid를 가

하여 제단백시키고 상징액을 취한 후 생성된 uric acid를 

파장 292 nm에서 흡광도를 측정하고 표준검량선에 근거하

여 1 분당 1 mg protein이 생성하는 uric acid의 양을 

nmol로 나타내었다. 

신장 조직의 Ca, Mg 분석

신장의 Ca, Mg 함량시험은 AOAC법(Bernard et al., 

1994)에 준하여 측정하였다. 이 실험에서 사용한 표준용액

은 accutrace referenece standard, plasma emission 

standard 1,000 mg/L 표준용액을 묽힌 후 사용하였다.

시료를 전처리 하기 위해 분석용 반도체급의 질산을 사

용하였다. 시료의 전처리는 60 ml 용량의 teflon재질로 된 

vessel에 신장조직 0.7 g, 질산 7 ml을 넣은 뒤, vessel을 넣

은 후 microwave unit를 이용하여 시료를 분해 시켰다. 표준

분석 시료는 각각의 일정량에 표준 Ca, Ma을 0.1 g, 0.2 g, 

0.3 g을 첨가한 후 ICP(PerkinElmer Inc., Massachusetts, 

USA)측정하여 검정 곡선을 작성한 후 분석하였다.

신장 조직 검사

신장을 관류하여 적출한 다음 10% formalin에 넣어 조

직을 고정한 후 수세하고 60%에서 100% alcohol로 순차적

으로 탈수하여 파라핀에 포매 하고 block을 만들었다. 이

것을 rotary microtome을 사용 하여 5 μm의 두께로 조직

절편을 만들어 hematoxylin-eosin으로 염색 한 후 광학

현미경(Nikon Co., Tokyo, Japan)으로 관찰하였다.

단백질 정량 

단백질의 함량은 Lowry 등의 방법(Lowry et al., 1951)

에 준하여 bovine serum albumin(Sigma Chemical Co., 

St. Louis, Mo. USA)를 표준품으로 하여 측정하였다.

통계학적 처리

통계적 검정은 SPSS통계 프로그램을 이용 하여 수행하

였으며, p<0.05 이하일 경우 통계 적으로 유의한 것으로 검

정하였다. 각 항목에 대한 유의 한 차이를 나타내는지의 비

교분석은 student’s t-test one-way ANOVA(Turkey’s 
multiple comparison test)를 이용하여 통계적 유의성을 

검증하였다.

 

결  과 

단회투여독성시험

참가시나무 잎, 열매, 가지의 분획의 독성을 검사할 목적

으로 단회경구투여룰 하여 본 결과 시험 전기간을 통하여 

최고 용량 군을 비롯 하여 암･수의 모든 마우스 동물군에서 

사망 동물은 발생 하지 않았으며, Sprague-Dawley계 흰

쥐 암･수에서 본 시험물질의 최소치사량(minimal lethal 

dose)는 암수 모두 2,000 mg/kg 이상이었다(Table 1). 

 

뇨, 혈청 생화학적 분석 

신장결석을 유도한 흰쥐에 참가시나무 잎, 가지, 열매 

열수추출물을 투여하고 혈중 BUN, crea tinine 및 uric 

acid에 미치는 영향을 Table 2에 나타내었다. 

Normal군에 비하여 Control군의 경우 전체적으로 수치

가 상승한 것을 볼 수 있었고, 이에 반하여 양성 대조군으

로 사용된 Furosemide군과 QS leaf 군의 경우 14일 투여

했을 때, 정상군과 비슷한 수준으로 감소하였다. 특히 QS 

leaf 200 mg/kg군은 creatinine, BUN 에서 각각 0.27 ± 
0.23 mg/dL, 12.45 ± 1.02 mg/dL의 수치를 나타내었으

며, 이는 정상군과 유의한 수준을 보이는 것을 확인할 수 

있었다. 이를 살펴 볼 때 serum에서 creatinine, BUN 그

리고 uric acid에서는 상당히 유의성이 있다고 사료된다. 

혈청 생화학적 분석 결과를 바탕으로 뇨에서 참가시나무 

잎, 가지, 열매가 어떠한 영향을 미치는지 살펴보았다(Table 

3). 뇨의 pH에서는 군간의 유의성은 명확하지 않았으나, 

volume, creatinine 그리고 uric acid농도의 경우 혈청 생

화학적 분석과 비슷한 경향을 보였다.

특히 QS leaf 200 mg/kg군에서 creatinine의 경우 44.87 

± 5.50 mg/dL, Uric acid의 경우 5.05 ± 0.52 mg/dL으
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Table 1. Mortality, clinical signs in rats treated orally once with Quercus salicina Blume extract

Group Dose
(mg/kg)

Final mortality Clinical signs No. of animals with 
abdominal gross findings

Male Femlae Male Femlae Male Femlae

QS nut
1,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10
2,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10

QS leaf
1,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10
2,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10

QS branch
1,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10
2,000 0/10 0/10 - - 0/10 0/10

1) QS nut : Quercus salicina Blume nut water extract, QS leaf : Quercus salicina Blume leaf water extract, QS branch : Quercus 
salicina Blume branch water extract. 

2) Values are mean ± S.D. Data followed by different superscript are statistically significant by Duncan’s new multiple range test 
from normal (p<0.05).

3) - : no clinical signs. 

Table 2. Effect of serum creatinine, uric acid and BUN concentration in rat calcium oxalate urolithiasis model

Group Dose
(mg/kg)

Creatinine Uric acid BUN
(mg/dL)

Normal 0.10 ± 0.06d 3.94 ± 0.36c 12.51 ± 1.67c

Control 0.58 ± 0.26a 6.70 ± 0.48a 16.53 ± 0.70a

Furosemide 10 0.13 ± 0.05d 3.82 ± 0.50c 12.74 ± 1.06c

QS nut
100 0.47 ± 0.08ab 4.93 ± 0.44bc 15.01 ± 1.89a

200 0.43 ± 0.05abc 4.93 ± 0.99bc 14.78 ± 2.37ab

QS leaf
100 0.35 ± 0.24cd 4.93 ± 0.82bc 12.47 ± 1.91c

200 0.27 ± 0.23cd 3.88 ± 0.32bc 12.45 ± 1.02c

QS branch
100 0.38 ± 0.04bc 5.11 ± 0.97bc 13.08 ± 0.59bc

200 0.40 ± 0.00abc 5.47 ± 0.19b 13.08 ± 0.50bc

1) Values are expressed mean ± S.D. for groups of six experiments.
2) Values sharing the same superscript letter are not significantly different each other (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Table 3. Effect of urine pH, volume, creatinine and uric acid concentration in rat calcium oxalate urolithiasis model

Group Dose
(mg/kg) pH Volume

(ml)
Creatinine
(mg/dL)

Uric acid
(mg/dL)

Normal 9.00 ± 0.13a 19.33 ± 1.87a 43.40 ± 5.47b 2.30 ± 0.64a

Control 8.24 ± 1.03b 8.57 ± 5.72b 76.07 ± 7.29a 9.83 ± 2.84b

Furosemide 10 9.10 ± 0.08a 13.07 ± 0.99ab 39.37 ± 4.98b 2.35 ± 0.29a

QS nut
100 8.79 ± 0.31a 8.83 ± 1.44b 59.20 ± 6.76ab 7.20 ± 2.61b

200 8.90 ± 0.29a 7.67 ± 0.68b 56.03 ± 6.91ab 6.00 ± 2.93b

QS leaf
100 8.94 ± 0.02a 8.50 ± 0.89b 56.30 ± 5.12b 7.40 ± 0.14a

200 8.97 ± 0.26a 13.67 ± 2.07ab 44.87 ± 5.50b 5.05 ± 0.52a

QS branch
100 8.71 ± 0.35ab 11.33 ± 3.71ab 49.99 ± 7.89b 7.96 ± 1.01ab

200 8.59 ± 0.17ab 14.33 ± 0.48ab 46.05 ± 7.93b 8.70 ± 2.72b

1) Values are expressed mean ± S.D. for groups of six experiments.
2) Values sharing the same superscript letter are not significantly different each other (p<0.05) by Duncan’s multiple range test. 
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Fig. 1. Influence of Quercus salicina Blume Extract in 
renal cytosolic enzyme system activity on calcium oxalate 
urolithiasis model.

1) nut 100 : Quercus salicina Blum nut water extract treated 
100 mg/kg, nut 200: Quercus salicina Blum nut water extract 
treated 200 mg/kg, leaf 100 : Quercus salicina Blum leaf 
water extract treated 100 mg/kg, leaf 200 : Quercus salicina
Blum nut water extract treated 200 mg/kg, branch 100 : 
Quercus salicina Blum branch water extract treated 100 mg/kg, 
branch 200 : Quercus salicina Blum branch water extract 
treated 200 mg/kg.

2) Control～branch 200: Alfacalcidol and ethylene glycol treated 
group.

3) Values are expressed mean ± S.D. for groups of six experi-
ments.

4) Values sharing the same superscript letter are not significantly 
different each other (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Fig. 2. Influence of Quercus salicina Blume in Kidney 
Ca, Mg concentration on calcium oxalate urolithiasis in 
rats. 

1) Values are expressed mean ± S.D. for groups of six experi-
ments.

2) Values sharing the same superscript letter are not significantly 
different each other (p<0.05) by Duncan’s multiple range test. 

로 furosemide군과 유의한 결과를 나타내었다.

혈액 및 뇨의 생화학적 분석으로 미루어 보아 alfacalcidol

과 ethylene glycol에 의해 결석이 유도 되었음을 확인하

였고, 참가시나무 시료투여로 인하여 상당히 결과가 호전

된 것으로 사료된다.

신장의 효소활성에 미치는 영향

Xanthine oxidase는 분자상의 산소를 수소(전자)수용

체로 이용하여 xanthine을 uric acid형으로 산화하는 반

응을 촉매한다. 핵산에 함유되는 퓨린 화합물은 요산까지 

분해되어 요 중에 배설된다. xanthine과 xanthine oxidase 

반응의 생성물인 uric acid는 통풍의 원인이 되기도 한다. 

Fig. 1은 신조직의 효소활성 cytosolic enzyme system에 

미치는 영향을 관찰한 결과이다. 정상군에 비하여 alfacalcidol

과 ethylene glycol을 투여하여 신장결석을 유도한 control

군의 xanthine oxidase의 활성이 증가하였다. 이에 반하

여 furosemide군과 leaf 100, 200 mg/kg 투여군의 경우 

xanthine oxidase의 농도가 감소하는 경향을 보였고, 이

는 정상군과 비슷한 수준으로 감소하는 것으로 미루어보아 

leaf 군이 다른 투여군에 비하여 효과가 두드러지는 것을 

확인할 수 있었다.

신장 조직의 Ca, Mg 함량

신장 조직 중 Ca, Mg 함량의 변동을 관찰하였다(Fig. 

2). Ca, Mg 함량 모두 alfacalcidol과 ethylene glycol을 

투여하여 신장결석을 유도한 대조군에서 가장 높게 나타났

으며, leaf 200 mg/kg 투여군에서 정상군과 비슷한 함량

을 나타내었다. 

Ca함량의 경우 수치상 참가시나무 시료 처치군 전체에

서 furosemide군과 비슷한 수치를 나타냄을 확인할 수 있

었고, Mg함량의 경우 leaf 100, 200 mg/kg 투여군에서 

199.97 ± 16.63 ppm, 207.98 ± 20.23 ppm으로 normal

군과 비슷한 경향을 보이는 것을 확인할 수 있었다. 
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Fig. 3. A-D: Histological appearances of the kidney tissue in rat. (Hematoxylin and eosin, x400). (A) Kidney section 
from normal rats. (B) Kidney section from Alfacalcidol and ethylene glycol induced urolithiasis model. (C) Kidney 
section from furosemide (positive control) treated group. (D) Kidney section from QS nut 100 mg/kg treated group. (E) 
Kidney section from QS nut 200 mg/kg treated group. (F) Kidney section from QS leaf 100 mg/kg treated group. (G) 
Kidney section from QS leaf 200 mg/kg treated group. (H) Kidney section from QS branch 100 mg/kg treated group. 
(I) Kidney section from QS branch 200 mg/kg treated group. 

신장 조직에 미치는 영향

Alfacalcidol과 ethylene glycol에 의해 신장결석을 유

발한 흰쥐에 참가시나무 추출물을 투여한 후 조직의 변화

를 광학현미경에서 비교 관찰하였다(Fig. 3).

이는 광학현미경에서 400배로 확대하여 사구체 및 핵등

을 관찰한 결과이다. 그림에서 나타나는 바와 같이 정상군

(A)과 비교 해봤을 때, alfacalcidol과 ethylene glycol에 

의해 신장결석이 유도된 대조군(B)의 경우 신장의 사구체

의 괴사가 일어났으며, 대조군에서 관찰되지 않았던 사구

체의 형태가 참가시나무 시료투여군 모든군(D~I)에서 있

으며 사구체의 형태가 개선되었다.

신기능 이상과 함께 광학현미경 검사에서 alfacalcidol 

및 ethylene glycol의 투여로 인하여 근위 및 원위세뇨관

의 광범위한 괴사가 특히, furosemide군(C)과 QS leaf군

인 F, G에서 사구체와 핵의 형태가 온전한 것으로 미루어

보아 앞선 실험의 결과들과 동일한 결과를 알 수 있었고, 

참가시나무 잎 열수 추출물이 신장기능 향상에 큰 도움을 

주는 것으로 사료된다. 

조직학적 검사에서 apotosis score 또는 acute tubular 

necrosis score(Ramesh G. Reeves WB. 2004)를 관찰하

지는 않았으나, 추가 연구시에 이에 대한 면밀한 검토가 병

행이 된다면 조직괴사와 자멸사에 대한 영향 및 항산화제 

사용으로 인한 세포독성의 회복에 대해 더 보완적인 정보

를 제공할 수 있을 것이라 기대된다. 

 

고  찰

현재 신장결석은 국내에서 100명당 3명의 유병률을 보

이고 있으며, 서구는 이보다 높은 100명당 4~8명의 유병

률을 보이고 있다. 이렇게 흔한 질환임에도 불구하고, 신장

결석의 형성기전은 아직 완전하게 규명되어 있지 않다. 많

은 학설이 대두되었고 여러가지 원인요소들이 복합적으로 

상호작용하여 신장결석이 형성되는 것으로 추정하고있다. 

주 요소로는 포화, 과포화, 결정화, 결정체의 성장과 응집, 

결정체 축적이 있으며 이러한 단계의 결과물이 신장결석이

라 할 수 있다. 신장결석 형성에는 여러가지 위험인자가 있

다. 유전적 요인이 있으며, 여성보다 남성에서 약 2배정도 

호발한다. 연평균 기온이 가장 높은 시기 1~2개월 후에 호

발하는데 이는 땀으로 인한 소변농축으로 결정화가 쉽게되

고, 어느정도 축적되는 시기가 반영된 것으로 보인다(Ye 

et al., 2007).신장결석의 가장 흔한형태는 수산칼슘석으

로 전체 신장결석의 80~85%를 차지하며, 그 밖에 요산석, 
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스트루바이트석, 시스틴석 등이 있다(Goto et al., 1967).

이 원리를 바탕으로 본 실험은 수산의 전구물질인 ethylene 

glycol을 경구로 투여하여 결석의 원인이 되는 물질을 증가

시켰다. 특히 기존의 ethylene glycol 뿐만 아니라 vitamin 

D로 알려진 alfacalcidol을 함께 투여하는 방법으로 만성

신장결석을 유도하였다. 이후 참가시나무 추출물(잎, 열

매, 가지)이 결석치료제인 furosemide와 같은 유효성이 

있는지에 대하여 살펴보았다. 

예비실험으로 참가시나무 잎, 열매, 가지 각각의 추출물

을 투여한 후 단회투여독성을 통하여 안전성을 확인한 후 

본 실험에 임하였다.

신장은 체액, 전해질 및 산-염기 상태를 조절하는 장기

로, 혈중 노폐물을 제거하는 중요한 역할도 담당하며 여러

질환들에서 합병증으로 신장기능이 떨어지거나, 혹은 신장 

자체가 침범되어 신장 기능에 영향을 받는다. 신기능 손상 

정도를 파악하고, 치료에 어느 정도 반응하는지, 또 신대체

요법이 필요할것인지 등을 파악하고자 할 때, 몇가지 생화

학적 검사로 신기능을 평가할 수 있다(Choi et al., 2010).

요소는 주로 간에서 urea cycle 종말 대사물로 간, 신장

이외의 조직에서 생성된 ammonia를 glutamine으로 합

성되어 간으로 운송된다. 간에서는 glutaminase의 작용

으로 ammonia가 유리되고 이 ammonia와 이산화탄소로 

carbamylphosphate가 합성된다. Carbamylphosphate는 

요소회로로 들어가고 arginase의 작용에 의해 arginine으

로부터 요소가 생성된다. 생성된 요소는 혈류로 들어가 사

구체를 거쳐 요로 배설된다. 이 요소는 체액으로 방출되고 

세포내외로 쉽게 확산된다(Uchida, K. 1974).

혈중요소질소(BUN)의 변동은 단백섭취량, 요소의 합성 

및 배설등 3가지 인자로 좌우되며 주로 요소 질소가 체내

에서 증가하는 경우는 ammonia 생성이 증가하여 요소합

성이 증가하는 예로 주로 대수술, 체내출혈, 악성종양, 기

아, 고열, 화상, 갑상선 기능항진증, 췌장 괴사, 중증 감염

증 등에서 조직 단백의 이화항진이 일어나 증가되며 신장 

기능 장애의 경우 현저히 증가되는 것으로 알려져 있다. 

그리고 creatinine은 BUN과 함께 신장 기능의 중요한 

지표이나 BUN은 신장이외의 다른 인자의 영향을 받기 쉬

우므로 신장 기능의 지표(Cho, 1994, Neil et al., 1975)로

서는 creatinine이 활성도가 높은 점을 감안하여 신장결석

을 확인할 목적으로 creatinine을 측정하였다. 

Creatinine은 신장 실질 장애가 진행되면 내인성 삼투압 

이뇨가 생겨 요소의 세뇨관 재흡수를 저해하여 creatinine, 

creatine, 요산 등에 비하여 상대적으로 뇨중 배설이 증가

된다. 또 다른 신장기능의 지표로서 요산을 들수 있는데 요

산은 세포핵의원형질에 있는 핵산대사로 인하여 생긴 것으

로 혈중 요산은 골수, 근육, 간 등에서 형성된 후, 75%는 

신장의 사구체에서 여과되어 오줌으로 배설되고 나머지는 

담즙과 함꼐 장으로 배설된다. 요산은 통풍, 신장기능장애, 

요관 결석의 원인이 되는 물질로서(Kalyani et al., 2010)

기능을 한다.

정상군에 alfacalcidol과 ethylene glycol을 투여하였

을 때 혈액 및 뇨중 요소질소, 요산 및 creatinine함량이 

현저히 증가함을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과는 참가시

나무 추출물을 oxalate를 유도한 세포에서 MTT 및 SOD

의 저해효과가 있다는 보고(Manabu et al., 2007) 및 

ethylene glycol로 유도한 흰쥐의 신장결석에서 참가시나

무 추출물이 뇨중 및 혈중에서 BUN, creatinine과 무기질

(Ca, Mg)이 신장결석의 유도로 증가되던 것이 추출물을 14일

간 처리하였을때, 현저히 억제된 결과와 유사하다(Manabu 

et al., 2009). 특히, 저자들이 실험에서 사용한 용량(100, 

200 mg/kg)및 4주간 투여하였을 때의 수치가 유사하였으

며, 이 결과를 바탕으로 xanthine oxidase의 활성을 관찰

하였다.

Xanthine oxidase는 촉매로 작용하여 분자상의 산소를 

수소(전자)수용체로 이용하여 xanthine을 uric acid으로 

산화시킨다. 핵산에 함유되는 퓨린 화합물은 요산까지 분

해되어 뇨로 배설된다. Uric acid는 통풍의 원인이 되기도 

한다(Choi et al., 2010)

Xanthine oxidase 저해제는 퓨린대사에 큰 영향을 주지 

않으면서 혈중 요산 양을 줄일 수 있어 요산혈증 치료제로 

사용되어 왔고, 시판제제로는 allopurinol(hypoxanthine 유도

체), lloxanthine 등(Stripe and Della, 1969)과 probenecid, 

colchicine 등이 알려져 있으나 이들은 대체로 치료제 내성유

발, 항암제 대사억제, 재생불량성 빈혈 등의 부작용이 있다.

Xanthine oxidase 저해 효과를 갖는 천연물로는 감잎

추출물(Moon et al., 2001), 우롱차(An  et al., 1992), 양파

껍질(Ra et al., 1998) 등과 Aspergillus sp. F184(Park 

et al., 2000) 등이 보고되었다.

실험에서 사용한 참가시나무 잎 열수추출물 또한 XO의 

활성을 저해시켰다. 이러한 결과로 미루어 보아 정상쥐에 

alfacalcidol과 ethylene glycol의 투여로 의하여 나타나
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는 신장결석이 참가시나무 잎 등 열수추출물 동시투여로 

xanthine oxidase반응을 억제하며 uric acid생성에 영향

을 주는것으로 사료된다.

또한 positive control로 사용된 furosemide의 경우 강

력 이뇨제에 속하는 약물로써 뇨의 농축, 희석기구를 억제

하여 혈장과 거의 동일한 침투압의 뇨를 생성한다. 참가시

나무 열수 추출물의 경우 furosemide군과 비슷한 양의 뇨

를 얻었으며, uric acid수치 또한 유의한 결과를 얻었다.

이로써 참가시나무의 이뇨작용 또한 신장결석을 해소시

켰으며 이러한 결과는 alfacalcidol과 ethylene glycol투

여로 인한 신기능 이상과 함께 광학현미경검사에서 근위 

및 원위세뇨관의 광범위한 괴사 또한 참가시나무 잎 열수

추출물 투여로 인하여 개선되었다.

이로보아 신장결석에 의한 참가시나무 열수추출물의 작

용은 이뇨작용 및 요산의 생성억제로 인하여 신장결석을 

개선하여 줄 것으로 사료된다.

적  요

참가시나무 열수 추출물은 강한 항산화제로 xanthine 

oxidase반응을 억제하며 uric acid생성에 영향을 주어 

alfacalcidol과 ethylene glycol로 결석이 유도된 흰쥐에 

따르는 혈중 및 뇨의 위험요소 감소시킨 것으로 추측된다. 

또한 강력한 이뇨제인 furosemide군과 비슷한 유의성을 

나타내었다. 따라서 참가시나무 잎 열수 추출물은 신장결

석 예방과 치료를 위해 적합하다고 생각된다.
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