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Objectives: Nephrotic syndrome is a kidney disorder, which is characterized by
proteinuria, edema (swelling), and hyperlipidemia. Maydis Stigma (Corn silk) has
been widely used in Asia as a traditional medicine and is known to have a diuretic
effect and is used for the treatment of edema and indigestion.

Methods: The aim of this study is to investigate the improvement effect of
Maydis Stigma in treating nephrotic syndrome induced by puromycin aminonucleoside.
Sprague-Dawley rats were intravenously injected with 75 mg/kg/day puromycin
aminonucleoside, then treated with either Losartan or 200 mg/kg/day Maydis
Stigma for seven days.

Results: Maydis Stigma significantly decreased ascites and proteinuria level.
Plasma levels of blood urea nitrogen (BUN) and plasma creatinine reduced significantly
by Maydis Stigma. In addition, treatment with Maydis Stigma attenuated histological
damage. Treatment with Maydis Stigma also restored podocin expression and reduced
inflammation markers such as intracellular adhesion molecules (ICAM-1), monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and high-mobility
group box-1 (HMGB1).

Conclusions: Maydis Stigma ameliorates kidney injury in nephrotic syndrome rat
models. Maydis Stigma exerts a renoprotective effect owing to its anti-inflammatory
effects and reductions of ascites and proteinuria. Thus, these results indicate that Maydis
Stigma is likely to be a promising agent in the treatment of nephrotic syndrome.
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Ⅰ. 서 론

일반적으로 신증후군을 유발하여 실험

모델로 만드는데 사용되는 Puromycine

aminonucleoside(PAN)는 신장 사구체에

서 메산지움 기질을 증가시킨다. 신증후

군 또는 신증은 소변 내 단백질의 실질

적인 손실(주로 알부민뇨)로 정의되며,

이는 저단백혈증 및 복수를 유발한다1,2).

신증후군 환자의 75% 이상이 자주 재발

하고, 거의 절반이 빈번한 재발을 보이

는 것으로 알려져 있다3). 신증후군의 발

병기전은 복잡하고 완전히 명확하지 않

으며, 특히 순환계와 대사계를 포함하고

있다4). 여러 연구에서는 높은 지질 수치,

신장 염증 및 신장 기능 장애와 관련된

신증후군 병리학적 특징의 발달 및 진행

을 시사하고 있다5). 백혈구 부착은 사구

체신염, 혈관염, 세뇨관-간질성 신증후군

및 동종이식 거부반응과 같은 신장 손상

의 매개체로서 염증의 근본적인 시작이

다. 또한, 투석 전후에 당뇨병성 신병증에

서 부착 분자와 사이토카인의 변화가 입

증되었으며, 이는 신장 미세혈관 합병증

에서 이들의 진단 역할을 강조하고 있다6).

한약재는 암, 부인과질환, 신증후군 등

다양한 만성질환의 치료 및 개선 효과가

있을 뿐만 아니라 부작용이 적고 기존

합성약물에 비해 안전하다7,8). 일반적으로

옥수수 수염으로 알려진 Maydis Stigma

는 한약재로는 옥미수(玉米鬚)라고 불리

며, 당뇨병, 심장병, 고혈압, 황달, 신장

염, 식욕 증진 및 죽상 동맥 경화증에 이

르는 유익한 효과가 있는 것으로 오랫동

안 알려져 왔다9). 또한 국내뿐 아니라

중국, 베트남, 남미 등지에서 요로결석,

신염, 당뇨병 치료제, 이뇨제로 사용되고

있다10-2). 그러나 신증후군에 대한 Maydis

Stigma의 효능은 아직 보고된 바 없다.

따라서 본 연구의 목적은 신증후군에서

Maydis Stigma의 신기능 및 염증의 보

호 효과를 조사하는 데 있다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시료의 제조

옥미수의 건조된 시료는 전북 익산에 있

는 한약협동조합에서 분양받아 실험에 사

용하였으며, 옥미수 시료 제조 방법은 다음

과 같다. 옥미수 200 g을 100℃의 증류수로

2시간 동안 전기 추출기(COSMOS-660;

Kyungseo Machine Co., Incheon, Korea)

를 이용하여 추출하였다. 그런 다음 standard

sieve(N0.270, 53 μm; Chung Gye Sang

Gong Sa, Seoul, Korea)를 이용하여 여

과하였다. Vacuum(Eyela N-11, Tokyo,

Japan)을 이용하여 건조시키기 위하여 4℃

에서 증발 시켰으며, 그 후 동결건조 하

였다(PVTFD10RS, IlShinBioBase, Yangju,

Korea). 최종 추출물의 총 양은 16.14 g

이며 추후 실험에 사용하기 위하여 4℃

에 보관하였다.

2. 신증후군 동물모델

동물 사용과 관련된 모든 실험 프로토

콜은 국립보건원(NIH) 지침에 따라 수

행되었으며 원광대학교 의과대학 동물실

험 윤리위원회(WKU12-12)의 승인을 받

았다. 8주령 수컷 Sprague-Dawley(SD)

랫드(170-200 g)를 Samtako(오산)에서 입

수하였다. 실험 전반에 걸쳐 온도(23±2℃),

습도(~50%-60%) 및 12시간 명암 주기

가 자동으로 유지되는 방에 쥐를 사육하

였다. 실험 동안 모든 랫드에게 표준 식
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이를 임의로 제공하였고 다음과 같이 무

작위로 4개의 그룹으로 나누었다. 정상

군; PAN 처리된 신증후군; PAN +

Losartan(30 mg/kg/day) 처리군; PAN

+ Maydis Stigma(200 mg/kg/day) 처리

군. 정상군에는 식염수만 주입하였다. 다

른 그룹에는 랫드에 75 mg/kg/day PAN

을 정맥 주사하였다. 쥐에게 7일 동안 1

일 1회 증류수(대조군 및 신증후군 군),

Losartan 또는 Maydis Stigma를 각각 경

구투여하였다. 실험 동안 모든 동물은 대

사 케이지에 별도로 수용되었으며 희생

전에 24시간 소변 샘플을 수집하였다. 모

든 쥐는 혈액과 신장 조직 분리를 위해 희

생되었으며, 혈액 샘플을 수집하고 4℃에

서 15분 동안 600 xg에서 혈장을 분리하기

위해 원심분리하였다. 복수의 양을 측정

하기 위하여 무게를 잰 티슈 페이퍼를 복

부에 삽입하여 흡수시킨 후 측정하였다.

3. 신장 기능 측정

각 그룹의 쥐를 대사 케이지에서 유지

하고 PAN 주사 후 24시간 소변을 수집

하였다. 단백뇨 및 기타 신장 기능 매개

변수(Na+, Cl-, K+)의 결정을 위해 소변

샘플을 수집하였다. 요 단백질 농도는

Bradford Dye Reagent(Bio-Rad, München,

Germany)를 사용하여 측정하고 이온 농도

는 전해질 분석기(NOVA 5+, Biochemical,

Waltham, MA)를 사용하여 측정하였다.

4. 혈액생화학분석

혈장 혈액 요소 질소(BUN)는 시판 키

트(ARKRAY, Inc., Minami-ku, Kyoto,

Japan)를 사용하여 측정하였고 혈장 크

레아티닌은 분광 광도계(Miloton Roy,

Rochester, NY)를 사용하여 비색법으로

측정하였다. 1 mg/ml EDTA을 포함하는

미리 냉각된 튜브를 사용하여 혈장을 분

석하였다.

5. 신장 조직 염색

조직학적 염색을 위해 분리된 신장 조직을

4℃에서 48시간 동안 4% paraformaldehyde

에 담가 고정한 다음 2일 동안 30% sucrose

과 함께 담가두었다. 각 신장 조직 샘플은

OCT 화합물(Sakura Finetek USA Inc.,

Torrance, CA)에 액체 질소에서 포매하

고 동결 후 실험에 사용될 때까지 -70℃에

보관하였다. 절편을 5 μm 크기로 절단하

고 periodic acid-Schiff(PAS)(Sigma, MO)

으로 염색하였다. Axiovision 4 Imaging/

Archiving 소프트웨어를 사용하여 신장

섹션의 이미지를 촬영하였고, Image J(NIH,

Bethesda, MD) 프로그램을 사용하여 단

백질 캐스트 형성에 대해 분석하여 각 이

미지의 전체 영역에 대한 백분율로 PAS

염색 영역을 선택하고 정량화하였다.

6. Western blot 분석

신장에서 추출한 단백질(20-50 μg)을

10% sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide

gel electrophoresis (SDS-PAGE)로 전기

영동하여 분리한 후 nitrocellulose membrane

으로 transfer 하였다. 비특이적 항체 결합

을 방지하기 위하여 Bovine Serum Albumin

(BSA)가 함유된 용액에 상온에서 1시간

동안 blocking 하였다. Blocking된 membrane

을 1:1000으로 희석한 각 타겟 단백질의

1차 항체를 처리한 다음 1:2000으로 희

석한 2차 항체를 상온에서 1시간 반응시

키고 ChemiDoc(Bio-Rad Laboratories,

Hercules, CA)를 사용하여 EzWestLumi

플러스 용액(Cat. no. WSE-7120, Atto
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Corporation)으로 단백질 밴드를 검출하였다.

7. 통계분석

실험 결과의 분석은 각 실험군 간의

평균치와 표준편차로 표시하였으며, 실험

결과의 통계처리는 Systat의 SigmaPlot

version 10.0을 사용하여 Student’s t-test

를 통하여 p값이 0.05 이하인 경우 유의

한 차이로 판정하였다.

Ⅲ. 결 과

1. Maydis Stigma가 소변량과 전해질

에 미치는 영향

실험 동안, 대조군에 비해 PAN 그룹

에서 체중이 증가하였다(데이터는 나타

내지 않음). Maydis Stigma 투여군과

Losartan 투여군에서 PAN군에 비해 소

변량이 유의하게 증가하였다. 소변 전해

질(Na+, Cl- 및 K+)의 측정은 체액 및

급성 신장 손상의 진단 평가에 유용하

다. Table 1에서 보는 바와 같이 PAN군

의 요전해질은 대조군에 비해 유의하게

감소하였다(p<0.01). 그러나 Maydis Stigma

투여군에서는 요 전해질(Na+, Cl- 및 K+)

이 유의하게 감소하였다(p<0.01).

Groups Control PAN†
PAN

Losartan Maydis Stigma
UV‡ (ml/kg/day) 43.7±4.0 32.2±4.3 52.9±5.2## 48.2±5.0#

UNaV§ (μeq/h/kg) 306.5±10.6 73.1±16.1** 267.9±38.3## 205.7±35.5##

UKV∥ (μeq/h/kg) 543.5±22.2 369.9±29.2** 514.2±37.0## 468.7±34.7##

UClV¶ (μeq/h/kg) 378.3±9.8 168.3±18.9** 352.9±34.5## 289.0±32.8##
Values were expressed as mean±S.E. (n=7). **p<0.01 versus. Cont., #p<0.05, ##p<0.01 versus PAN.
†PAN : puromycin aminonucleoside, PAN+Los. : puromycin aminonucleoside with Losartan,
PAN+Maydis Stigma : puromycin aminonucleoside with Maydis Stigma, ‡UV : urine volume,
§UNaV : urinary sodium volume, ∥UKV : urinary pottasioum volume, ¶UClV : urinary chloride
volume

Table. 1. Effect of Maydis Stigma on renal balance

2. 단백뇨 및 복수에 대한 Maydis Stigma

의 효과

Maydis Stigma가 단백뇨와 복수를 개

선할 수 있는지 여부를 조사하기 위해

소변을 분석하였다. 24시간 동안 소변

단백질 배설은 PAN 단일 주입 후 4일부

터 유의하게 증가하여 대조군과 비교하

여 7일째에 가장 크게 증가하였다. 그러

나 Maydis Stigma 투여군은 7일째에 단

백뇨 수치가 유의하게 감소한 것으로 나

타났다(p<0.01). 유사하게, Losartan을 사

용한 치료는 Maydis Stigma 그룹과 유

사한 결과를 나타냈다(p<0.01). 또한 PAN

군은 대조군에 비해 복수량이 유의하게

증가하였다. 복수의 부피는 Maydis Stigma

와 Losartan 투여군에서 유의하게 감소

하였다(Fig. 1).
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†
‡

† ‡

A. B.

Fig. 1. Effects of Maydis Stigma on urinary protein excretion at each time point (A)
and ascite (B) in PAN-induced nephrotic syndrome model.
Rats received PAN (75 mg/kg), intraperitoneally, and then Losartan (30 mg/kg/day) or Maydis
Stigma (200 mg/kg/day) was administered. Values were expressed as mean±S.E. (n=7). **p<0.01
versus. Cont., #p<0.05, ##p<0.01 versus PAN. †PAN : puromycin aminonucleoside, ‡PAN+Los.
: puromycin aminonucleoside with Losartan, PAN+Maydis Stigma : puromycin aminonucleoside
with Maydis Stigma

3. 혈장 BUN 및 크레아티닌에 대한

Maydis Stigma의 효과

Fig. 2에 따르면 PAN군(56.4±5.5 mg/dl)

은 대조군(13.7±0.8 mg/dl)에 비해 혈장

BUN 수치가 증가한 반면(p<0.01), Maydis

Stigma 투여군(32.5±4.1 mg/dl)에서는 유

의하게 감소하였다(p<0.01). Losartan 투

여군 역시 Maydis Stigma 그룹(33.9±6.3

mg/dl)에서 볼 수 있는 것과 유사한 결

과를 나타냈다. 또한, PAN 그룹은 혈장

크레아티닌 수치를 증가시켰다. 그러나

Maydis Stigma 투여군과 Losartan 투여군

에서 혈장 크레아티닌 수치가 유의하게

감소하였다(0.16±0.01 mg/dl; 0.13±0.02

mg/dl, p<0.01). 이러한 결과는 Maydis

Stigma가 PAN 쥐 모델에서 혈장 바이

오마커를 개선시킴으로써 신장 기능부전

을 감소시킬 수 있음을 나타낸다.

A. B.

† ‡ † ‡

Fig. 2. Effect of Maydis Stigma on plasma biomarkers in rats with PAN-induced
nephrotic syndrome.
Values were expressed as mean±S.E. (n=7). **p<0.01 versus. Cont., #p<0.05, ##p<0.01 versus
PAN. †PAN : puromycin aminonucleoside, ‡PAN+Los. : puromycin aminonucleoside with Losartan,
PAN+Maydis Stigma : puromycin aminonucleoside with Maydis Stigma, BUN : blood urea nitrogen
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4. Maydis Stigma가 신장의 조직학적

형태에 미치는 영향

Fig. 3에 나타난 바와 같이, 사구체 크

기의 유의한 조직병리학적 차이는 모든

군에서 관찰되지 않았다. PAN 군은 신장

사구체와 세뇨관 상피의 비대가 증가한

반면 Maydis Stigma 투여군은 병리학적

손상이 어느 정도 회복되었다. 병리학적

손상정도를 점수로 나타냈을 때 Maydis

Stigma 투여군은 PAN군에 비해 손상의

정도가 유의하게 감소하였다(p<0.05). 이

러한 결과는 Maydis Stigma가 PAN 유

도 신증후군 랫드의 신장에 대한 병리학

적 손상을 완화할 수 있음을 나타낸다.

† ‡

Fig. 3. Effects of treatment of Maydis Stigma on renal morphology.
Representative pictures of PAS (periodic acid-Schiff staining; magnification x200). The bottom
panels represent quantitative assessments of protein cast area. The protein cast in the distal
tubules is indicated by black arrow in the pictures. Values were expressed as mean±S.E. (n=3).
*p<0.05 versus. Cont., #p<0.05 versus PAN. †PAN : puromycin aminonucleoside, ‡PAN+Los. :
puromycin aminonucleoside with Losartan, PAN+Maydis Stigma : puromycin aminonucleoside
with Maydis Stigma

5. 사구체 족세포 손상에 대한 Maydis

Stigma의 효과

신증후군은 다량의 단백뇨와 족세포라

고 하는 특수화된 사구체 상피세포의 손

상이 특징이다14). Maydis Stigma가 PAN

쥐의 신장에서 podocin(podocyte-specific

protein) 활성화에 미치는 영향을 연구하

기 위해 면역조직화학 분석을 사용하여

podocin 발현을 측정하였다. Fig. 4에 나

타난 바와 같이 신증후군 유발군은 대조

군에 비해 podocin의 발현이 유의하게 감

소하였다(p<0.01). 그러나 Maydis Stigma

처리군은 PAN 투여 랫드의 신장에서

podocin발현을 유의하게 회복시켰다(p<0.05).

이러한 결과는 Maydis Stigma가 PAN

쥐의 podocin 발현 증가를 통해 족세포
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손상을 개선시킴을 시사한다.

† ‡

Fig. 4. Effects of treatment of Maydis Stigma on renal podocin expression.
As shown top panels immunohistochemistry staining (A) and western blot (B) in renal tissues
(magnification x400). The bottom panels represent quantitative assessments of podocin expression.
Values were expressed as mean±S.E. (n=3). *p<0.05 versus. Cont., #p<0.05 versus PAN. †PAN
: puromycin aminonucleoside, ‡PAN+Los. : puromycin aminonucleoside with Losartan, PAN+Maydis
Stigma : puromycin aminonucleoside with Maydis Stigma

6. Maydis Stigma가 신장 염증에 미

치는 영향

PAN로 유도된 신증후군 랫드에 대한

Maydis Stigma의 항염증 효과를 분석하였

다. 신증후군 그룹에서 Intracellular adhesion

molecules(ICAM-1), monocyte chemotactic

protein-1(MCP-1), tumor necrosis factor

alpha(TNF-α) and high-mobility group

box-1(HMGB1)와 같은 염증성 마커의

단백질 발현이 유의하게 증가하였다. 그

러나 Maydis Stigma 및 Losartan 투여군

은 이들 마커의 단백질 발현을 유의하게

감소시켰다(Fig. 5). 이러한 결과는 Maydis

Stigma가 ICAM-1, HMGB1, MCP-1 및

TNF-α와 같은 염증성 마커의 발현 증

가를 억제하여 PAN 유발 신장의 염증

반응을 개선시킴을 의미한다.
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† ‡

Fig. 5. Effect of Maydis Stigma on the expression of inflammation markers in the
renal tissues.
The total protein was extracted in kidney tissue and protein levels determined by Western blot
analysis. †PAN : puromycin aminonucleoside, ‡PAN+Los. : puromycin aminonucleoside with
Losartan, PAN+Maydis Stigma : puromycin aminonucleoside with Maydis Stigma

Ⅳ. 고 찰

심한 단백뇨, 고혈압, 고지혈증 및 부

종 형성을 특징으로 하는 신증후군은 다

양한 원인에 의하며 당뇨병, 과응고 및

대사 장애의 합병증으로 발생할 수 있다15,16).

신증후군을 치료하려는 많은 노력에도

불구하고 현재까지의 충분한 해결책은

없는 것으로 보고되고 있다. 본 연구는

PAN 유도 신증후군 모델에서 족세포

손상의 개선과 단백뇨 및 신장 기능의

개선에 의한 Maydis Stigma의 보호 효

과를 보고하고 있다.

PAN 동물 모델은 신증후군에 대한

이미 정립된 실험 모델 중 하나이며, 신

장 병변을 동반하고 복수 또는 부종의

형성을 촉진하는 심각한 단백뇨를 유도

한다. 이전 연구에서는 PAN이 소변량의

변화와 혈장 BUN 및 creatinine의 증가

를 특징으로 하는 신장 기능 장애를 유

발한다는 것이 보고되었다18). 수많은 연

구에 따르면 신증후군의 단백뇨는 신장

병변, 염증 증가 및 세포자멸사를 동반

하며, 이는 세포 사멸과 함께 염증이 이

러한 변화의 기본 메커니즘일 수 있음을

나타낸다19). 신장 기능은 단백뇨의 배설

수준과 밀접한 관련이 있으며 신장 질환의

진행을 직접적으로 반영한다. 우리의 연구

결과는 이전에 보고된 바와 같이 PAN

투여가 혈장 BUN 및 creatinine의 현저

한 상승과 함께 신장 손상을 유발한다는

결과를 확인하였다5,20). Maydis Stigma

투여는 BUN 및 creatinine 수치의 증가

를 유의하게 감소시켰을 뿐만 아니라 요

단백 수치와 복수 부피 역시 유의하게

감소시켰다. PAN으로 인한 신장 손상은

세뇨관 상피 세포의 변성 및 박리, 유리

질 캐스트 형성, 염증 세포 침윤과 같은

해당 조직의 병리학적 변화를 동반하였
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다. Maydis Stigma를 사용한 치료는 염

증 세포 침윤 및 단백질 캐스트 형성을

감소시켜 병리학적 손상을 감소시켰다.

따라서 이러한 결과는 Maydis Stigma가

신장의 조직병리학적 손상을 완화하고

단백뇨 배설을 감소시켜 신장 기능을 향

상시킬 수 있음을 의미한다.

PAN은 특히 단백뇨의 발병과 함께

족세포 손상과 nephrin 및 podocin과 같

은 slit diaphragm 단백질의 발현 감소를

유발한다22,23). 따라서 족세포 손상은 신

증후군에서 중요한 마커이며 그것의 보

호는 단백뇨와 국소 분절 사구체 경화증

의 진행을 억제하는데 효과적이다24). 이

번 연구에서 Maydis Stigma 투여가 PAN

쥐의 족세포에서 podocin의 발현을 유의

하게 감소시켰음을 보여주었다. 따라서

이러한 결과는 족세포를 타겟으로 하는

Maydis Stigma의 단백뇨 억제효과가 신

증후군에 대한 새로운 치료법을 나타낼

수 있다는 증거를 제시한다.

염증과 세포 사멸은 사구체 경화증,

세뇨관 위축과 같은 다양한 신장 질환이

공유하는 전형적인 병리학적 특징으로

결과적으로 신부전을 유발한다25). 수많

은 연구에서 단백뇨가 신장 병변, 염증

증가 및 세포 사멸을 동반한다는 것을

확인했으며, 이는 세포 사멸과 함께 염

증이 이러한 변화의 기본 메커니즘일 수

있음을 나타낸다25,26). 신장 염증 또는 세포

사멸의 억제는 신장 질환 치료에 있어

핵심 문제이다. ICAM-1, MCP-1, TNF-α 

및 HMGB1 등 염증성 사이토카인은 대

식세포를 자극하고 관상 상피 세포, 족

세포 및 간질세포를 포함한 신장 기능세

포를 손상시켜 chemokine, 세포부착 분자,

ROS, 전사인자 등의 활성을 유도한다.

이러한 요인은 대식세포 모집을 촉진하고

신장 접착 분자를 상향 조절한다28). 잠

재적인 염증성 사이토카인으로서 HMGB1

은 신장 질환의 병인에서 여러 역할을 하

며 거의 모든 세포 유형의 핵과 세포질

에 존재하며 염증의 필요하고 매개체이

다29,30). 염증의 초기 매개체인 ICAM-1

과 MCP-1은 대식세포가 사구체로 침투

하여 유착을 일으키고 단핵구를 대식세

포로 변형시키는 데 중요한 역할을 한다31).

그들은 다양한 신장 세포에서 세포 사멸

을 유발할 뿐만 아니라 신장 손상 및 염

증의 활성화 및 진행과 밀접하게 연관되어

있다. 따라서 항염증 작용기전을 더 명확

히 하기 위해 Maydis Stigma가 PAN 유발

신증에서 주요 염증 인자의 발현에 미치

는 영향을 분석하였다. ICAM-1, MCP-1

및 TNF-a를 포함한 신증후군에 관여하는

HMGB1 및 케모카인 활성화는 Maydis

Stigma 처리에 의해 억제되었다. 그러므

로 Maydis Stigma가 HMGB1 및 관련

염증 신호 전달 경로의 억제에 의해 신증

후군을 개선시킬 수 있음을 확인하였다.

V. 결 론

본 연구에서 Maydis Stigma 투여가 신

장 기능 및 염증 측면에서 신증후군에서

대항하여 보호 효과가 있다는 것을 확인

하였다. 이러한 효과는 단백뇨 및 복수

감소, 염증인자 억제, podocin 발현 상향

조절을 통해 나타날 것으로 기대된다. 따

라서 Maydis Stigma는 신증후군에서 신

기능 장애와 염증을 동시에 개선함으로

써 한의학기반 새로운 치료방법의 대안

이 될 수 있다.
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