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ABSTRACT

Objectives : This study was conduct to compare of histological changes on four target organs which related 

with diabetes in streptozotocin-induced diabetic rats. 

Methods : Diabetes was induced in male Sprague-Dawley rats by consecutive injection of streptozotocin (STZ) 

at different doses of 30, 40 and 50 ㎎/㎏ for 5 days. After 4 weeks, all rats were sacrificed, five different 

organs such as pancreas, liver, kidney, and lung were isolated and observed their histological changes by 

hematoxylin and eosin (H&E), Periodic acid-Schiff (PAS) and Masson’s trichrome staining. The changes of 

body weight, blood glucose, and food and water intake were also measured. 

Results : The multiple administration of STZ was induced diabetes in rats with hyperglycemia, decrease of body 

weight, increase water and food intake, and histopathological changes of target organs, compared with those of 

normal rats in both dose-dependent and time-dependent manner. In histological analysis, pancreas was showed 

decrease of the islet numbers with beta-cell loss. Kidney showed morphological damage with glomerulus 

hypertrophy, and also lung was showed bronchial epithelial damage with inflammatory cells infiltration. In 

liver, the portal vein and hepatic artery could not observed, and showed inflammatory cell infiltration with liver 

fibrosis. 

Conclusions : These results suggest that the increase of the capacity of STZ, each of the more chronic disease, 

it can be seen that the damage was deep. Thus, evaluate the resulting drug appropriate depending on the 

purpose of the model is expected to be selected.
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서 론1)

당뇨병(diabetes)은 고혈당(hyperglycemia)으로 인하여 나

타나는 대표적인 대사성 질환으로 췌장에서 인슐린 분비가 부

족하거나, 세포에서 인슐린에 대한 저항성이 발생하여 생물학

적 효과가 감소함으로써 발생되는 질환으로 크게 인슐린 의존

성과 인슐린 비의존성 당뇨병으로 분류된다1-3).

한의학에서 당뇨병은 소갈(消渴)의 범주에서 설명하며4), 

<消渴病>이라 하여 병정도의 진행 단계에 따라 상소(上消), 

중소(中消), 하소(下消)로 나누며, 각각 구갈희음(口渴喜飮), 

다식이기(多食易肌), 소변빈이양다(小便頻而量多)를 주요 증상

으로 한다5,6). 상소는 폐와 연관되어 생기는 병으로 격소(膈

消)라고도 하며 물을 많이 마시고 음식을 적게 먹으며 오줌이 

맑으면서 잘 나오고, 중소는 위(胃)와 연관된 병으로 갈증이 

나고 음식을 많이 먹으며 소변이 탁하고 누렇다. 또한 하소는 
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신(腎)과 관련된 병으로 기름 같은 소변이 자주 나오며 마르

게 된다.

소갈에 대한 현대 의학적 해석으로 당뇨병이 인슐린의 절

대양이 부족하거나(1형 당뇨) 또는 인슐린 저항성 때문에 인

슐린이 제대로 작용을 못하게 되면(2형 당뇨) 포도당이 세포 

내부로 흡수될 수 없어서 세포는 기아상태가 되고 이로 인해 

부족한 세포내 당을 보충하기 위해서 우리 몸에서 허기를 느

끼게 된다(다식).

또한 혈액 내 당이 넘침에 따라 신장에서의 재흡수가 안 

되어 소변으로 배출되게 되고, 삼투압의 원리에 따라 소변 양

이 늘어나면서(다뇨) 몸이 탈수상태가 되므로 더 많은 수분을 

필요로 하게 되면서 갈증을 느끼게 되는(다뇨) 증상과 같다고 

할 수 있다7). 그러나 소갈에 대한 한의학적 해석을 현대 약리

적 검증으로 비교, 분석한 연구는 없는 실정이다.

한편, 당뇨병 동물모델은 다른 질환에서 보다 다양하게 개

발되어 있으며, 특히 스트렙토조토신(streptozotocin, STZ)이

나 알록산(alloxan) 등의 베타세포 특이 독성물질 투여에 의

해 유발되는 당뇨모델은 사람의 인슐린 의존형 당뇨병에서 나

타나는 병리특성을 잘 나타내기 때문에 당뇨병 실험모델로 널

리 사용되고 있다9-12).

본 연구에서는 한의학에서의 소갈의 증상을 현대 약리적 

방법으로 해석해보고자 STZ를 저용량으로 반복 투여하여 인

슐린 의존형 당뇨병 흰쥐모델을 제작하였으며, 4주 동안 췌

장, 폐, 간, 신장 등의 당뇨병 관련 표적 장부에서의 조직학

적 변화와 혈액학적 변화를 관찰함으로써 향후 소갈의 진행 

단계에 따른 한약의 인체 내 역할을 해석해보고자 한다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 실험동물
실험동물은 Sprague-Dawley계 7주령 수컷 흰쥐(SD rat, 

200-220 g)를 (주)오리엔트바이오(경기도, 한국)로부터 분양

받아 1주일 순화시킨 후 실험에 사용하였다. 실험기간동안 일

반 고형사료(삼양사료주식회사, 서울, 한국)와 물을 자유 섭취

시켰으며, 실내온도 22±2℃, 습도 55±5%, 명암 12시간

(Day light 06:00 ~ 18:00)을 주기로 실험종료 시까지 일정

한 사육조건을 유지시켰다.

2. 방법

1) 당뇨 유발
당뇨 유발을 위해 STZ(Sigma- Aldrich, St Louis, MO, 

USA)을 0.01M citrate buffer(pH 4.5)로 적정한 다음 30 

㎎/㎏, 40 ㎎/㎏, 50 ㎎/㎏ body weight(bw) 용량으로 5일 

동안 연속적으로 1일 1회 복강 주사하였다. 이때 정상군은 

동일한 양의 0.1M citrate buffer를 복강 주사하였으며, 당

뇨병 유발은 마지막 STZ 복강 투여 후 3일째 12시간 동안 

절식시킨 후 꼬리정맥으로부터 채혈한 혈액으로부터 혈당측정

검사지 (Accu-Check, Roche Diagnostics GmbH, Germany)

를 이용하여 혈당을 측정함으로써 확인하였고, 혈당수치가 

250 ㎎/㎗가 넘는 동물만 선발하여 실험에 사용하였다.

2) 체중, 음수량 및 섭식량 측정
체중은 STZ 투여를 시작한 날을 –5일째로 하여 4주 동안 

1일 1회 측정하였으며, 실험기간 동안 2일간격으로 음수량과 

섭식량을 측정하였다.

3) 혈당 측정
혈당의 측정은 매주 1회 12시간 이상 절식시킨 후 모든 동

물의 꼬리정맥으로부터 혈액을 수집하여 혈당측정검사지

(Accu-Check)를 이용해 측정하였다.

4) 병리조직학적 관찰
당뇨 유발 4주 후 모든 실험동물을 희생시키고 심장을 통하

여 생리식염수로 관류하여 혈액을 제거한 후 췌장, 폐, 간, 신

장 조직을 적출하였다. 각 조직을 4%의 paraformaldehyde에 

24시간 담가 고정하고, 파라핀 포매 과정을 거친 후 조직 절

편기(microtome)를 이용하여 3 ㎛ 두께로 박절하여 조직슬

라이드를 제작하였다. 각 조직의 H&E 염색을 위해 조직슬라

이드를 hematoxylin으로 5분간 염색한 후 eosin으로 2~3분

간 염색하였다. 또한 각 조직슬라이드를 2% periodic acid 

용액으로 10분간 산화시키고 schiff 용액으로 37℃에서 30분

간 염색하였다. 염색 조직슬라이드는 광학현미경을 이용하여 

조직학적 변화를 관찰하였다.

한편, 조직 내 섬유화 정도를 확인하기 위해 조직슬라이드를 

Bouin 용액(SigmaCo., St Louis, USA)에 하루 동안 담가 놓

은 후 조직표본의 노란색이 없어질 때까지 수세하였다. 이를 

hematoxylin으로 10분간 염색한 후 Biebrich Scarlet-acid 

fuchsin 용액으로 10분간 염색하였으며 다시 phosphomlybdic/ 

phosphotungstic acid 용액에 10분간 반응시켰다. 끝으로 

aniline blue 용액으로 5분간 염색한 후 수세하여 1% acetic 

acid 용액으로 1-3분간 적용시키고 염색정도를 광학현미경으

로 관찰하였다.

5) 통계처리
모든 실험 결과는 GraphPadprism 5.0 통계 프로그램

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)을 이용하여 각 

실험군의 평균과 표준편차(mean±SD)로 계산하였으며 각 그

룹 간 비교를 위해 one-way ANOVA를 실시하여 p<0.05 

수준에서 각 실험군 간의 유의성을 평가하였다.

결 과

1. 체중 변화에 대한 효과

STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 체중 변화를 측정한 결

과, 정상군의 체중은 4주까지 정상적으로 증가하였으나 STZ

에 의해 당뇨가 유발된 대조군에서는 정상군에 비해 모든 

STZ 용량 투여군에서 시간에 의존적인 감소를 나타내었다

(Fig. 1). 또한 이러한 당뇨 흰쥐에서의 체중 감소는 STZ 투

여 용량에 유의적인 감소를 나타내지는 않았으나 STZ 용량이 

높은 군에서 낮은 군 보다 체중 감소가 더 증가하는 것으로 

나타났다.
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Fig. 1. The change of body weight in STZ-induced diabetic rats. 
STZ, was administrated with 30, 40, and 50 ㎎/㎏ in rats. Values are 
represented as mean±SD (n=6). **p<0.01 and ***p<0.001 vs. Normal.

2. 혈당 변화에 대한 효과

STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 혈당 변화를 측정한 결

과, 정상군의 혈당은 4주까지 정상범위의 혈당 수치를 나타내

었으나 당뇨가 유발된 군에서는 당뇨 유발 1주째부터 현저한 

혈당 증가와 함께 4주까지 지속적으로 증가함으로써 고혈당 

상태를 유지하였다(Fig. 2). 또한 STZ 투여용량 간 비교에서 

40 ㎎/㎏과 50 ㎎/㎏ 투여군이 30 ㎎/㎏ 투여군에 비해 혈

당이 증가하였으며 4주에는 50 ㎎/㎏ 투여군이 가장 높은 혈

당 수치를 나타내었다.

Fig. 2. The change of blood glucose level in STZ-induced diabetic 
rats. STZ, was administrated with 30, 40, and 50 ㎎/㎏ in rats. 
Values are represented as mean±SD (n=6). ***p<0.001 vs. Normal.

3. 섭식양의 변화

STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 섭식량(food intake) 

변화를 측정한 결과, 정상군의 경우 4주까지 일정한 양의 섭

식량 변화를 나타내었으나 당뇨가 유발된 군은 2주째부터 섭

식양이 현저히 증가하는 것으로 나타났다(Fig. 3). 또한 STZ 

투여 용량에서는 30 ㎎/㎏ 투여군이 40 ㎎/㎏과 50 ㎎/㎏ 

투여군에서 보다 오히려 섭식량이 더 많이 증가하는 것으로 

나타났으며, 고용량 투여군의 경우 3주째부터 섭식량이 줄어

드는 것으로 나타났다.

Fig. 3. The change of food intake in STZ-induced diabetic rats. 
STZ, was administrated with 30, 40, and 50 ㎎/㎏ in rats. Values 
are represented as mean±SD (n=6). *p<0.05, **p<0.01 and 
***p<0.001 vs. Normal.

4. 음수량의 변화

STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 음수량(water intake) 

변화를 측정한 결과, 정상군의 경우 4주까지 일정한 양의 음

수량 변화를 나타내었으나 당뇨가 유발된 군은 2주째부터 음

수량의 현저히 증가가 관찰되었다(Fig. 4). 또한 STZ 투여 용

량에서는 2주까지는 용량 의존적으로 음수량이 증가하였으나, 

4주째는 50 ㎎/㎏ 투여군에서 음수량의 감소가 관찰되었다.

Fig. 4. The change of water intake in STZ-induced diabetic rats. 
STZ, was administrated with 30, 40, and 50 ㎎/㎏ in rats. Values 
are represented as mean±SD (n=6). *p<0.05, **p<0.01 and 
***p<0.001 vs. Normal.

5. 병리조직학적 변화

1) H&E 염색에 따른 조직학적 변화 
STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 각 표적 장기별 병리조직

학적 변화를 H&E 염색으로 관찰하였다(Fig. 5). 그 결과, 정

상군의 췌장조직은 많은 수의 선세포(acini cell)가 모여 하나

의 공 모양을 이루는 랑게르한스섬(islet of Langerhans)의 형

태가 뚜렷하게 잘 보존되어 있었으며 모세혈관의 분포가 풍부

한 것을 확인하였다. 그러나 당뇨 유발 4주 후 췌장조직은 

STZ 40 ㎎/㎏과 50 ㎎/㎏ 투여군에서 심한 선세포 파괴 및 

조직손상과 함께 랑게르한스섬이 거의 관찰되지 않았다(Fig 

5A). 또한 신장조직에서는 정상군이 신장 사구체(renal 

glomerulus)의 고른 분포와 사구체 내 혈관극(vascular pole), 

사구체 상피세포(podocyes), 주머니공간(capsular space), 

요세관극(uninary pole), 원위요세관(distal tubules) 등이 

잘 보존되어 있었으나, STZ 40 ㎎/㎏과 50 ㎎/㎏ 투여군에

서는 사구체 비후(hypertrophy)와 함께 염증세포의 침윤과 

이형상피세포의 형성 등 형태적 손상이 관찰되었다. 특히 50 

㎎/㎏ 투여군에서는 현저한 사구체의 수적 감소가 관찰되었다

(Fig. 5B). 한편, 폐 조직에서는 정상군의 경우 기관지, 세기

관지, 폐포, 폐포관, 폐동맥 등의 형태가 잘 보존되어 있었으

나 STZ 40 ㎎/㎏ 투여군에서는 기관지 내 상피세포층 손상

과 염증세포 침윤이 관찰되었고, 50 ㎎/㎏ 투여군에서는 기

관지 비후에 따른 협착과 염증세포 침윤과 형태적 손상이 관

찰되었다(Fig 5C). 또간 조직 관찰에서도 정상군의 경우 비교

적 크기가 크고 하나 또는 두 개의 소포형태를 띠는 핵을 가

진 다각형(polygonal)의 간세포가 잘 관찰되었으나 STZ 투여

군에서는 용량이 높아질수록 간세포 사이 균일한 형태의 간문

맥이나 간 동맥 등의 관찰이 어렵고 구조적 손상이 많아진 것

을 관찰하였다(Fig 5D).
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Fig. 5. The morphological changes of pancreas, kidney, lung and 
liver tissues in STZ-induced diabetic rats. Each tissue was stained 
with H&E, and observed in light microscope. Original magnification; 
upper, X100 and lower, X400.

2) PAS 염색에 따른 조직학적 변화
STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 폐와 신장에서 배상세

포 증식과 혈관 비후 및 침습에 대한 변화를 PAS 염색으로 

확인하였다. 먼저 신장조직에서 정상군은 사구체낭과 신소체

들이 잘 관찰되었으며 메산지움(mesangium) 세포의 증식이

나 세포성 반월상이 관찰이 되지 않았다. 그러나 STZ를 투여

한 군에서는 용량에 의존적으로 메산지움 세포의 증식과 사구

체에서의 세포성 반월상과 다량의 염증세포 침윤이 심해지는 

것을 관찰하였다(Fig. 6A). 한편 폐 조직에서는 STZ 40 ㎎/

㎏과 50 ㎎/㎏을 투여군에서 기관지 주변으로의 염증세포 침

윤과 상피하부의 섬유화 및 술잔세포(goblet cell) 증식으로 

인한 점액분비 증가 현상이 관찰되었으며, 특히 STZ 50 ㎎/

㎏ 투여군에서 술잔세포의 과형성으로 인한 점액분비 항진으

로 매우 심하게 나타나는 것으로 관찰되었다(Fig. 6B).

Fig. 6. The morphological changes of kidney and lung tissues in 
STZ-induced diabetic rats. Each tissue was stained with Periodic 
acid Schiff, and observed in light microscope. Original magnification; 
upper, X100 and lower, X400.

3) Trichrome 염색에 따른 조직학적 변화
STZ 용량에 따른 당뇨 흰쥐에서의 폐, 간, 신장 조직에서

의 콜라겐 침착, 혈전 존재 및 면역복합체 침착 등 섬유화 정

도를 비교하기 위해 trichrome 염색을 실시하였다. 그 결과, 

정상군의 신장, 폐, 간 조직에서는 콜라겐 침착에 따른 섬유

화가 관찰되지 않았으나, STZ를 투여한 군에서는 투여 용량

에 의존적으로 각 조직에서의 섬유화가 심해지는 것으로 나타

났다. 특히 신장조직에서 STZ 용량의 증가는 모세혈관벽을 

따라 내피세포의 하면에 과립상 물질의 침적을 증가시켰으며 

사구체의 형태적 변형이 심하게 일어나는 것으로 나타났다

(Fig 7A). 또한 폐 조직에서도 STZ 투여 용량이 증가할수록 

콜라겐 침적에 따른 섬유화 정도가 심화되었으며 섬유결합조

직 상피세포의 과형성과 꽈리벽의 비후 및 꽈리 내강의 협소

가 관찰되었다(Fig. 7B). 한편 간 조직에서는 균일한 형태의 

간문맥 및 간동맥 관찰이 어렵고 조직 밀도가 떨어지며 주변 

조직의 섬유화가 진행되는 것을 관찰하였다(Fig 7C).

Fig. 6. The morphological changes of kidne, lung and liver tissues 
in STZ-induced diabetic rats. Each tissue was stained with 
Masson’s trichrome and observed in light microscope. Original 
magnification; upper, X100 and lower, X400.

고 찰

최근 당뇨병은 식생활의 변화와 노령인구의 증가로 급증하

는 추세이며, 우리나라도 2000년대에 들어서는 30세 이상 남

성의 13.5%, 여성의 10.7%가 당뇨 환자이며 전체 인구의 

7.79%가 당뇨병 환자로 보고되고 있다12). 이와 더불어 당뇨 

관련 연구도 활발히 이루어지고 있으며 한약의 현대 약리적 

효능에 대한 보고도 많아지고 있다.

한의학에서 당뇨는《소문(素問)ㆍ기궐혜(氣厥槥), 기병혜(奇

病槥)》13)에 소(消), 소중(消中), 풍소(風消), 격소(膈消), 식역

(食亦), 폐소(肺消) 등의 용어로 언급되었으며 소곡선기(消穀

善飢), 음일이(飮一二), 선식이(善食二), 구감(口甘) 등의 증상

이 현대의학에서의 당뇨병과 유사한 것으로 보고 있으며, 과

음, 고량후미(膏粱厚味)의 장기적인 섭취에 따른 음식부절로 

습열내생(濕熱內生)하고, 억울하고 화나는 감정에 따른 정지실
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조(情志失調)로 간화울결(肝火鬱結)해지면 점차 음허휴손(陰虛

虧損), 신수폐음모손(腎水肺陰耗損)되어 소갈(消渴)이 나타난

다고 하였다33). 특히 소갈에서 오래되어 나타나는 소갈전변증

(消渴轉變證)은 당뇨병에서 만성합병증의 증상들과 유사한 것

으로 보아진다. 한의학에서 소갈의 소(消)는 태운다는 뜻으로 

몸의 진액과 정혈, 기육을 태우는 것이며 갈증이 생기므로 소

갈(消渴)이라고 한다. 또한 일반적으로 상소(上消), 중소(中

消), 하소(下消)로 구분하고 상소는 심화(心火)가 성하므로 심

한 갈증이 주요 증상으로 나타나고(口渴, 多飮), 중소는 비허

(脾虛)로 잘 먹지만(多食) 살이 빠지며, 소변이 잦고 위열이 

많은 사람이 발생하기 쉬운 것으로 보고 있다. 또한 하소는 

신허(腎虛)로 인해 발생하여 번조가 있고, 물을 찾으며, 소변

양이 많고(多尿), 기름 같고 다리와 무릎이 마르고 가늘어지

는 증상을 나타낸다.

최근 한의학에서도 현대 약리기법들을 활용하여 다양한 당

뇨동물모델로부터 한약의 효능과 기전을 밝히는 연구가 많이 

이루어지고 있는데, 특히 인슐린 의존형 당뇨로써 스트렙토조

토신(STZ)의 투여를 통한 당뇨동물을 많이 활용하고 있다14). 

STZ는 당뇨 관련 약리시험을 위한 기본 동물모델로 사용되며 

이러한 독성물질은 포도당과 유사한 분자구조를 포함하고 있

어 췌장 내 인슐린분비세포인 베타세포를 선택적으로 파괴함

으로써 당뇨를 유발하게 된다. 즉 STZ를 고용량(60~90 ㎎/

㎏)으로 투여하면 6시간 후부터 베타세포가 선택적으로 파괴

(cell lysis)함으로써 췌장 내 내분비세포의 간격이 넓어지고 

핵의 응축과 함께 세포죽음의 징후가 나타나고, 12시간 후부

터는 세포죽음에 따른 소도세포의 감소 및 췌장소도의 퇴화가 

일어나며, 24~48시간에는 거의 대부분의 베타세포와 일부 

알파세포가 사멸하게 된다15). 반면, 저용량의 STZ(30~50 ㎎

/㎏)를 5일간 연속적으로 투여하면 췌장소도에 림프구나 대식

세포 등의 침윤과 베타세포의 사멸이 선택적으로 일어남으로

써 고용량 투여와는 다르게 인슐린염(insulitis)에 의한 전형

적인 사람의 1형 당뇨병과 유사하게 유발되고, 베타세포의 파

괴 후 알파세포의 동반 재생을 관찰할 수 있다. 따라서 STZ

의 저용량 투여 모델의 경우는 베타세포 핵의 농축과 세포사

멸체(apoptosis body)의 관찰이 뚜렷한 전형적인 세포사멸 

형태를 나타내게 된다16).

일반적으로 인슐린 의존형 당뇨 환자는 병이 만성적이거나 

병증이 심하여 체중이 감소된다고 알려져 있으며, 이러한 증

상은 STZ의 저용량 반복투여 동물모델에서 관찰할 수 있다. 

즉 4주 이상 만성적으로 인술린 의존형 당뇨가 진행될 경우 

시간이 경과함에 따라 체중이 현저히 감소한다고 알려져 있다
17). 이는 췌장 내 베타세포 파괴로 인한 인슐린 생성 장애를 

일으켜 세포내 포도당 이용률이 감소되면서 간과 근육 및 지

방조직 내에 있는 지방과 단백질이 부족한 에너지를 생산하는

데 소진되어 체중이 쉽게 회복되지 않기 때문이다18,19). 본 연

구에서 저용량 STZ를 반복 투여하였을 때 시간에 의존적으로 

체중 감소와 함께 식이 섭취량의 증가 및 음수량 증가가 관찰

되었으며 이는 당뇨병 유발에 따른 대사 불균형으로부터 기인

하는 것으로 사료된다.

한편, 췌장의 정상적인 조직학적 형태의 경우 알파세포와 

베타세포의 조밀도가 높고 그 경계면이 뚜렷하여 인슐린의 분

비가 정상적으로 분비됨을 확인 할 수가 있으나 STZ 유도 당

뇨 동물에서는 베타세포로부터 xanthine oxidase 활성이 증

가됨으로써 산화물 생성과 유전자 분절 등을 통해 세포사멸과 

염증반응을 유발하는 것으로 알려져 있다20,21). 또한 신장조직

에서는 당뇨로 인해 사구체 기저막과 메산지움의 비후가 두드

러지고 이들을 구하는 laminin, fibronectin과 같은 정상 단

백질의 양적 변화 및 비정상적인 콜라겐(collagen IV) 축적으

로 사구체 손상이 일어나게 되고 tumor growth factor 

(TGF)가 세포외 기질에 콜라겐 축적을 유도함으로써 섬유화 

시키게 된다고 알려져 있다22,23). 특히 STZ-유도 당뇨동물의 

신장조직에서 TGF의 발현 증가24) 및 고혈당의 TGF 촉진자 

활성화25)가 관찰되고 TGF의 과발현은 세포외 기질인 

laminin, fibronectin, collagen 등의 합성을 촉진시킴으로써 

사구체 기저막 비후, 메산지움세포 비대, 세포외 기질 축적, 

세포간질 섬유화, 사구체 경화증 등을 유발한다고 알려져 있

다26,27). 본 연구에서 STZ의 저용량 반복투여는 흰쥐 췌장의 

심한 조직학적 손상을 동반하였으며 특히 랑게르한스섬 관찰

이 거의 불가능하였다. 신장 조직에서도 STZ의 반복투여는 

사구체 비후와 다량의 염증세포 침윤 및 이형상피세포 형성 

등의 형태적 손상을 유발하였고 용량에 의존적으로 사구체 수

가 감소되었다.

자유기(free radicals)는 정상적인 대사과정 중에서도 생성

되지만 당뇨조건에서 자유기 생성계가 더욱 촉진됨으로써 지질

과산화를 통해 조직의 산화적 손상을 가속화시키는 것으로 알

려져 있다. 또한 당뇨 상태에서는 산화적 스트레스에 대한 감

수성이 더욱 증가하며 자유기 생성이 촉진되고28), superoxide 

radicals이나 hydroxy radicals과 같은 산소 자유기 생성에 

의해 조직의 구조적, 기능적 손상 뿐 아니라, DNA 손상을 

일으키게 된다29,30). 특히 산화적 스트레스에 손상 받기 쉬운 

간이나 폐 조직은 일련의 염증반응과 인슐린저항성, 고인슐린

혈증 등으로 유리지방산의 이동이 증가하고 간세포 내 지방 

축적이 초래됨으로써 간세포의 이차 손상으로써산화적 손상을 

더욱 쉽게 받을 수 있는 환경을 만들어 간소엽에 염증을 일으

키게 된다31). 본 연구의 간 조직 변화에서 STZ의 반복투여는 

간문맥과 간동맥의 손상과 조직밀도 감소, 염증세포 침윤 및 

콜라겐 침적에 따른 조직 섬유화 진행이 관찰되어 기존 보고

와 일치하는 것을 알 수 있었다32). 한편, 폐 조직에서는 STZ 

투여 용량에 따라 기관지 상피세포층 손상과 뮤신 축적, 염증

세포 침윤이 관찰되었으며, 특히 고용량 투여군에서 간 조직

에서와 마찬가지로 콜라겐 축적에 의한 조직섬유화가 심화되

는 것을 관찰하였으며, 기관지 비후에 따른 혈관 협착 등 형

태적 변형이 심하게 나타났다.

결론적으로 흰쥐에 STZ의 저용량 반복투여는 췌장 베타세

포사멸의 특징적인 형태를 나타내었으며 STZ의 투여용량은 

당뇨병 정도에 영향을 줌으로써 체중 감소, 음수량 및 섭식량 

증가를 동반하였고, 표적장기인 췌장, 간, 신장, 폐 조직의 

조직학적 손상정도에 영향을 주는 것으로 나타났다. 따라서 

STZ 30 ㎎/㎏ 반복투여모델을 향후 소갈 한약의 소갈 단계

에 따른 당뇨 표적장기에서의 역할 분석을 위한 당뇨 동물모

델로 활용하고자 한다.

결 론

본 연구에서는 STZ 투여에 의한 당뇨흰쥐 모델에서 STZ 
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투여 용량조절에 따른 주요 표적 장기에서의 조직학적 변화를 

비교하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. STZ 30, 40, 50 ㎎/㎏를 반복 투여하였을 때 4주 후 체

중은 용량에 의존적으로 감소하였다.

2. STZ 30, 40, 50 ㎎/㎏를 반복 투여하였을 때 4주 후 혈

당은 용량에 의존적으로 증가하였다.

3. STZ 30, 40, 50 ㎎/㎏를 반복 투여하였을 때 1주부터 섭

식양과 음수양은 용량에 의존적으로 증가하였으며, 30 ㎎

/㎏ 투여군은 시간에 의존적으로 증가하였으나, 40, 50 

㎎/㎏ 투여군에서는 3주부터 감소하였다.

4. STZ 30, 40, 50 ㎎/㎏를 반복 투여하였을 때 1주부터 음

수양은 용량에 의존적으로 증가하였으며, 30 ㎎/㎏ 투여

군은 시간에 의존적으로 섭식양이 증가하였으나, 40, 50 

㎎/㎏ 투여군에서는 3주부터 섭식양이 감소하였다.

5. STZ 30, 40, 50 ㎎/㎏를 반복 투여하였을 때 투여 용량

에 의존적으로 췌장, 신장, 폐, 간 조직의 조직학적 손상

이 관찰되었다. 

이상의 결과로부터 STZ 저용량 반복투여는 용량에 의존적

으로 당뇨병을 심화시켰으며, STZ 30 ㎎/㎏ 반복투여모델이 

소갈 단계에 따른 한약의 표적장기에서의 역할 분석을 위한 

당뇨 동물모델로 활용할 수 있을 것으로 사료된다.
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