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서 론   

한국인들은 일반적으로 김치, 된장찌개, 젓갈 등 나트륨이 

많이 함유된 음식을 접할 수 있는 환경에 쉽게 노출되어 있

으며, 세계의 여러 국가에서 역학조사를 실시한 결과, 나트

륨을 과잉 섭취하게 되면 혈관 내 혈액량을 증가시켜 혈압을 

상승시키는 문제를 일으킬 수 있다(Pak 등 2015; Yun & Kim 
2021). 특히 소금에 민감한 사람(Salt-sensitive; SS)이 고함량

의 나트륨을 지속적으로 섭취하게 되면 연령이 높아짐에 따

라 고혈압이 발병할 가능성이 매우 높아진다. 반면에 고함량

의 나트륨의 지속적으로 섭취하게 되더라도 정상 혈압을 유지하

는 소금 저항성(Salt-resistant; SR)인 사람도 존재한다(Weinberger 
등 2001; Dahl LK 2005). 

레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템은 체액과 염분의 항

상성을 유지하는데 필수적인 시스템이다. 레닌의 분비는 신

장의 세부 기관 중 원위 세뇨관의 상피세포에서 이루어 지

며, 간에서 유래한 안지오텐시노겐(angiotensinogen)의 펩타

이드를 절단하여 안지오텐신 Ⅰ(AngⅠ)을 생성한다. 그리고 안

지오텐신 Ⅰ은 폐에서 생성된 안지오텐신 전환 효소(Angiotensin- 
converting enzyme; ACE)에 의하여 펩타이드가 절단되어 안

지오텐신 Ⅱ(AngⅡ) 가 생성된다(Lastra 등 2010; Schweda F 
2015). 고염식이가 적용이 되면, 이 안지오텐신 전환 효소가 

더 활성화되면서 안지오텐신 Ⅱ를 더 많이 생성하게 된다

(Gonsalez 등 2018). 이렇게 생성된 안지오텐신 Ⅱ는 안지오

텐신 수용체 유형 Ⅰ(Angiotensin Ⅱ receptor type Ⅰ; AT1R)
의 활성화를 통해 동맥 혈관에서 직접적으로 혈관의 수축을 

야기하여 혈압의 상승을 유도한다(Lastra 등 2010; Schweda 
F 2015). 이전 연구들에 의하면 고혈압 그리고 면역반응은 
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Abstract

Hypertension caused by high-fat and high-salt diets is is a well-known significant risk factor for cardiovascular and cerebrovascular 
diseases. In this study, to confirm the relationship between hypertension and immune cells, angiotensin (Ang) II was administered 
to Dahl salt-sensitive (SS) rats and Dahl salt-resistant (SR) rats. Then the expression of immune cells and the proinflammatory 
cytokines were compared between the SS and SR rats. It was observed that after administration of Ang II (50ng/kg/min) for three 
weeks, blood pressure was increased in the SS rats, but there was no significant change in the SR rats. In addition, the expression 
of T helper (Th) cells and Th 17 cells in the spleen and the expression of Th cell Rorγt and regulatory T regulatory (Treg) cells 
in the peripheral blood mononuclear cells did not show a significant difference between the two experimental groups even after the 
administration of Ang II.IL-1β expression was significantly increased in the kidney tissue of the SS rats, while there was no significant 
difference in the IL-6 expression in all the experimental groups. The results of this study suggest that Ang II induces hypertension 
by stimulating IL-1β secretion from renal macrophage in SS rats.
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매우 밀접한 관계에 있는 것으로 보인다(Park & Kang 2020). 
고혈압과 관련한 염증성 사이토카인으로는 인터루킨-17(IL-17), 
인터루킨-6(IL-6), 인터루킨-1β(IL-1β) 등이 있다(Zhang 등 

2022). 인터루킨-17은 천식, 건선, 전신성 홍반성 루푸스 등의 

염증 관련 질환과 고혈압에 관여하고(Langley 등 2014; Basile 
등 2021), 인터루킨-6은 고혈압 및 여러 만성 염증 반응에서 

중요 역할을 하며(Li 등 2010; Ogata & Tanaka 2012), 인터루

킨-1β는 전 염증성 사이토카인의 유전자들을 상향 조절하여 

고혈압의 진행을 악화시킬 수 있다(Krishnan 등 2019; Veiras 
등 2022).

안지오텐신 Ⅱ 또한 면역계를 활성화시켜 고혈압을 유도 

할 수 있다(Zhang 등 2021). 안지오텐신 Ⅱ에 의하여 자극된 혈

관의 내피세포와 평활근세포는 세포간 접착 분자(intercelluar 
adhesion molecule; ICAM)와 E-selectin 등을 활성화시켜 면역 

세포들이 좀 더 잘 부착될 수 있도록 유도함으로써 면역 반

응이 좀 더 강화된다(Jia 등 2018; Piqueras & Sanz 2020). 그리

고 안지오텐신 Ⅱ는 대식세포의 분극화 및 활성에도 영향을 

주어 안지오텐신 Ⅱ는 안지오텐신 수용체 유형 Ⅰ의 활성화

를 통해 전염증성 대식세포인 M1 대식세포 표현형을 생성할 

수 있으며, 안지오텐신 Ⅱ는 M1 대식세포의 염증성 사이토

카인과 케모카인의 방출을 촉진하여 더 많은 염증 반응을 촉

진하게 된다(Zhang 등 2021).
이에 본 연구에서는 고혈압 발생에 면역세포의 관련성을 

확인하기 위하여 달 소금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에 

안지오텐신 Ⅱ를 투여하고, 두 쥐에서 면역세포 및 전 염증

성 사이토카인의 발현을 상호 비교함으로써 고혈압 발생의 

기전을 확인하고자 실시하였다.

연구대상 및 방법

1. 동물
동물실험은 실험동물의 수를 최소화하고 고통을 줄이는 

방향으로 설계되었으며, 모든 동물 실험 절차는 미국 국립보

건원의 실험동물 관리 및 사용 가이드라인을 준수하였다. 6
주령의 건강한 수컷 달 소금 민감성 쥐(DIS/EisSlc; Dahl-Iwai 
S)와 소금 저항성 쥐(DIR/EisSlc; Dahl-Iwai R)를 일본 SLC 
(Hamamatsu, Shizoka, Japan)에서 구매하였다(n = 6/그룹). 쥐
들은 1주 동안 환경에 적응시키고, tail-cuff 방식으로 혈압을 

측정하는 방법에 1~2주 적응시켜 혈압이 정상 혈압으로 안정

화 되었을 때, 안지오텐신 Ⅱ(A9525, Sigma Aldrich, St. Louis, 
USA) 50 ng/kg/min을 3주 동안 작은 삼투압 펌프(Alzet Model 
2002, Durrect Co., CA, USA)를 쥐의 등 부분에 이식하여 투

여했다. 3주 후에 모든 동물은 50 mg/kg의 소듐펜토바르비탈

을 복강 내 주사로 투여하여 안락사한 후 수집된 혈청과 조

직 샘플은 －80℃에서 보관하였다. 실험에 사용한 모든 그룹

의 동물들은 희생하기 전까지 생존해 있었으며, 동물들이 자

유롭게 사료와 수분 섭취를 하였다. 체중은 1주일 간격으로 

혈압 측정 후에 확인하였다. 

2. 혈압 측정
혈압 측정은 비침습적인 방법으로 측정이 가능한 Tail-cuff 

방법으로 측정했다(CODA system, Kent Scientific Corporation, 
Torrington, USA). 쥐들은 보정틀 안에 넣어 35℃로 설정 및 

유지되는 온열 판에서 10분 동안 적응시킨 후, 혈압을 측정

했다. 각 쥐의 평균 수축기 혈압은 최소 다섯 번 연속 측정된 

값으로 계산하였다.

3. 유세포 분석
비장 세포는 쥐를 희생시켜 얻은 비장을 40 μm 여과기로 

걸러내어 얻었고, 말초 혈액 단핵 세포(peripheral blood 
mononuclear cells, PBMCs)는 쥐의 복대 정맥에서 혈액을 수

집한 후, Ficoll-Paque Plus® gradient 시약(카탈로그 번호 17- 
1440-02; GE Healthcare, Chicago, IL, USA)위에 혈액을 쌓아 

올렸다. 그리고 원심분리기를 350 g으로 15분 설정하여 분리

하였다. 비장 세포와 말초 혈액 단핵세포는 Fluorescein 5(6)- 
isothiocyanate(FITC)와 결합한 항- CD3(1:200, 카탈로그 번호 

554832, BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA)와 Phy-
coerythrin(PE)와 결합한 항- CD4(1:200, 카탈로그 번호 554 
838; BD Biosciences) 항체로 T 도움 세포를 표현하였다. T 
조절 세포를 표지 하기 위해 Peridinin-chlorophyll-protein 
complex-Cyanine 5.5(PERCP-Cy 5.5)와 결합한 항-FOXP3항체 

(1:100, 카탈로그 번호 45-5773-82; ThermoFisher Scientific, 
Waltham, MA, USA)와 T 도움 17 세포를 표지하기 위해 

Allophycocyanine(APC)와 결합된 항-RORγt 항체(1:100, 카탈

로그 번호 NBP2-24451; Novus Biologicals, Centennial, CO, 
USA)를 사용하였다. 염색된 세포들은 유세포 분석기(FACS 
Calibur; BD Biosciences)를 사용하여 확인했으며, FlowJo 프
로그램(BD Biosciences)을 이용하여 분석하였다.

4. 실시간 중합효소연쇄반응
비장과 신장 조직(약 100 mg)은 초음파 분쇄기를 통해 균질화 

시킬 후, QIAzol® Lysis Reagent(QIAGEN Science, Germantown, 
MD, USA)를 사용하여 제조사의 사용 설명서를 따라 RNA를 

추출하였다. 추출된RNA는 RevertAidTM First-Strand cDNA 합
성 kit(Thermo Fisher Scientific)를 이용해 cDNA를 생성하였

다. 그 후, 2 μL의 물, 2 μL의 cDNA, 5 μL의 SYBR Green 
Master Mix(New England Biolabs, Ipswich, MA, USA), 그리고 

200 nmol/L의 프라이머를 1 μL 혼합해 실시간 중합효소연쇄
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반응기(Real-Time Quantitative Reverse Transcription PCR, 
RT-qPCR)을 QuantStudio 5(Thermofishers)에서 진행하였다. 
실시간 중합효소연쇄반응의 조건은 50℃에서 2분, 95℃에서 

10분, 그리고 95℃에서 15초, 60℃에서 1분 동안 40 사이클로

로 증폭시켜서 분석하였다. 사용한 프라이머 서열들은 Table 
1에 명시하였다. 

5. 통계적 분석
본 실험에서 나온 모든 데이터의 통계적인 분석은 

GraphPad Prism 7(San Diego, CA, USA)을 이용하였다. 오차 

막대는 평균±표준오차(standard error of the mean, SEM)를 나

타내며, p 값 < 0.05를 통계적으로 유의미한 수준으로 간주하

였다.

결과 및 고찰

1. 안지오텐신 Ⅱ 투여가 달 소금 민감성 쥐의 수축기
혈압에 미치는 영향

달 소금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에서 안지오텐신 Ⅱ를 

투여했을 때 나타나는 혈압 변화를 관찰하기 위하여 작은 삼투

압 펌프를 이용하여 3주간 50 ng/kg/min을 처리하였다. 그 결과, 
달 소금 민감성 쥐는 수축기 혈압이 평균 약 120 mmHg에서 안

지오텐신 Ⅱ 처리 후 약 160 mmHg까지 증가하였음을 확인할 

수 있었다(p<0.01). 그러나 달 소금 저항성 쥐에게서는 안지오텐

신 Ⅱ를 처리하더라도 혈압이 평균 120 mmHg 정도로 유지되는 

것을 관찰할 수 있었다(Fig. 1A). 그러나 몸무게와 사료 및 음수

량은 모든 그룹에서 유의미한 차이를 확인할 수 없었다(Fig. 
1B~1D).

안지오텐신 Ⅱ는 고혈압 연구를 위해 많이 사용되는 약물 

중 하나로 고염식이가 적용이 되면, 안지오텐신 전환 효소가 

더 활성화되면서 안지오텐신 Ⅱ를 더 많이 생성하게 된다

(Gonsalez 등 2018). 안지오텐신 Ⅱ는 내피 기능장애, 혈관 염

증, 대동맥 리모델링과 같은 손상을 유도한다고 알려져 있다

(Lerman 등 2019). 이전 연구에 의하면 4주 동안 안지오텐신 

Ⅱ 100 ng/kg/min을 달 소금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐

에 투여했을 때, 두 그룹 모두 혈압이 상승하였으나, 이로 인

한 신장의 손상은 달 소금 민감성 쥐에서 더 심하게 나타난 

것으로 보고되었다(Wu 등 2016). 본 연구에서는 이전 보고 

된 용량보다 더 적은 용량의 안지오텐신 Ⅱ(50 ng/kg/min)를 

투여하여 달 소금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에서 혈압 

변화를 확인하고자 하였고, 그 결과 달 소금 민감성 쥐는 혈

압이 증가하였으나, 달 소금 저항성 쥐에게서는 혈압에 영향

이 없었다. 이는 달 소금 민감성 쥐가 달 소금 저항성 쥐보다 

고염식이 뿐만 아니라 안지오텐신 Ⅱ에도 더 민감하다는 것

을 알 수 있다. 

2. 안지오텐신 Ⅱ 투여가 달 소금 민감성 쥐와 달 소금
저항성쥐의 T 도움 17 세포와 T 조절세포에미치는영향

안지오텐신 Ⅱ가 달 소금 민감성 쥐의 수축기 혈압을 상승

시킨 원인을 면역적으로 확인하기 위하여 달 소금 민감성 쥐

와 달 소금 저항성 쥐의 비장과 말초 혈액 단핵 세포를 분리

한 후, 유세포 분석기를 통하여 후천성 면역 세포의 종류인 

T 도움 17 세포와 T 조절 세포의 발현 정도를 비교, 분석하였

다. 그 결과, 비장세포에서는 안지오텐신 Ⅱ의 처리 유무와 

관계없이 T 도움 17 세포와 T 조절 세포의 발현이 그룹 간에 

유의미한 차이를 볼 수 없었다(Fig. 2A, 2B). 말초 혈액 단핵 

세포에서도 마찬가지로 안지오텐신 Ⅱ를 처리했을 때, T 도
움 17 세포에서 관찰할 수 있는 Rorγt의 발현이 달 소금 민감

성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에서 증가하는 경향성은 볼 수 있

었지만 유의미한 차이는 확인할 수 없었다(Fig. 5A). 그리고 

T 조절 세포의 발현은 말초 혈액 단핵 세포에서 안지오텐신 

Ⅱ처리 유무와 관계없이 발현에 유의미한 영향을 주지는 않

Genes 
(Accession No.) Primer sequences (5’ to 3’) Tm

RT-qPCR (for rat)    

IL-17A
(NM_001106897.1)

F:
R:

GAAGGTCAACCTGAAAGTCC
GGATATCTATCAGGGTCCTC 60

IL-17RA
(NM_001107883.2)

F: 
R: 

TCTTAGTGCCTGGCTGCGAG
CACAGGGTGAAGTCCACTCG 60

IL-23R
(NM_003753910.4)

F:
R:

CCAGTAGGCAGACAACCCTA
AGCTGTGAGAGTTCCTGTAG 60

RORγt
(NM_006232926.3)

F:
R:

ACTCAGCTGAAGACGCTGAG
GCACACCTTACTGAGAGACC 60

IL-10
(NM_008769426.2)

F:
R:

GCATCTACTGGACTGCAGGA
GGAGAGAGGTACAAACGAGG 60

CD25
(NM_013163.1)

F:
R:

CACAGTCTGTGTACCAGG 
CCACGAAGTGGTAGATTC 60

TGF-β
(NM_021578.2)

F:
R:

TGGACCGCAACAACGCAATC
TTCTGGCACTGCTTCCCGAA 60

FOXP3
(NM_ 006256731.3)

F:
R:

ACAAGGATCCTACCCACTGC
ATGCAGTTTAGCCCTTTGCT 60

IL-1β
(NM_031512.2)

F:
R:

AGCAACGACAAAATCCCTGT
GAAGACAAACCGCTTTTCCA 60

IL-6
(NM_012589.2)

F:
R:

GCCTATTGAAAATCTGCTCTGG
GGAAGTTGGGGTAGGAAGGA 60

GAPDH
(NM_001394060.2)

F:
R:

ATGACTCTACCCACGGCAAG
CTGGAAGATGGTGATGGGTT 60

Table 1. Primer sequences for RT-qPCR
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았음을 확인할 수 있었다(Fig. 5B). 
유세포 분석의 결과를 바탕으로, 안지오텐신 Ⅱ가 T 도움 

17 세포와 T 조절 세포와 관련한 유전자의 발현을 조절하는

지 확인하기 위해 비장 조직 및 안지오텐신 Ⅱ 생성과 혈압 

조절 과정에 관여하는 장기인 신장에서 T 도움 17세포

(Il-17a, Il-17ra, Il-23r, 그리고 Rorγt) 또는 T 조절 세포(IL-10, 
Foxp3, Cd25, 그리고 Tgf-β)와 관련한 유전자의 발현 정도를 

실시간 중합효소연쇄반응 실험을 통하여 확인하였다. 그 결

과, 비장 조직에서는 유세포 분석 실험 결과와 마찬가지로 

T 도움 17 세포와 T 조절 세포 관련 유전자가 모든 그룹에서 

유의미한 차이를 확인할 수 없었다(Fig. 3A, 3B). 신장 조직에

서는 말초 혈액 단핵 세포의 유세포 결과와 마찬가지로 안지

오텐신 Ⅱ를 처리한 달 소금 민감성 쥐(p<0.05)와 달 소금 저

항성 쥐(p<0.01)에서 T 도움 17 세포의 전사 인자 중 하나인 

Rorγt의 발현이 대조군에 비하여 유의미하게 증가하었지만, 
T 도움 17 세포와 관련한 다른 유전자들의 발현에서는 유의

미한 차이를 확인할 수 없었다(Fig. 4A). 또한 신장에서 T 조
절 세포와 관련한 유전자는 모든 그룹 간에 유의미한 차이를 

확인할 수 없었다(Fig. 4B).
면역 체계는 고혈압의 진행 단계에서 매우 중요한 역할을 

한다. 특히 고혈압 발생에 중요한 사이토카인 중 하나인 인

터루킨-17은 T 도움 17 세포에서 주로 생산되며, 대표적인 

주요 전사 인자인 RORγt를 가지고 있다(Wu 등 2013). 이전 

연구에 의하면 T 세포와 B 세포의 발달을 모두 억제하는 

Rag1 결실 달 소금 민감성 쥐에 안지오텐신 Ⅱ를 야생형의 

달 소금 민감성 쥐와 함께 처리하였을 때, 혈압의 증가가 야

생형에 비하여 Rag1 결실 달 소금 민감성 쥐에서 느리게 나

타나는 것을 확인할 수 있었고, 신장의 손상도 적은 것을 확

Fig. 1. The effect of angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ) on systolic blood pressure (SBP), body weight, food intake and water intake 
in Dahl salt-sensitive (SS) and salt-resistant (SR) rats. SS and SR rats were infused with Ang Ⅱ 50 ng/kg/min for 3 weeks. 
(A) SBP and (B) body weights were measured weekly in SS and SR rats. Ang Ⅱ induced hypertension in SS but not in 
SR rats. (C) Food intake and (D) water intake were assessed. Multiple analyses of variance (MANOVA) with Tukey’s 
post-hoc multiple comparisons test (n=4, error bars of the result expressed the mean±SEM). **p<0.01 vs. SS rats in the Sham 
group.



황보  미  향 한국식품영양학회지456

Fig. 2. The effect of angiotensin Ⅱ on T cell profiles of spleen in SS and SR rats. (A and B) The representative flow 
cytometry of T helper 17 (Th17; CD4+RORγt+) and regulatory T (Treg; CD4+ FoxP3+) cells in spleen.

Fig. 3. The effect of angiotensin Ⅱ on the expression of genes related to Th17 and Treg cells in the spleen of SS and 
SR rats. (A and B) The mRNA expressions of Th17 cell-related genes (Il-17a, Il-17ra, Il-23r, and Rorγt) or Treg cell-related 
genes (Il-10, Foxp3, Cd25, and Tgf-β) were measured in the spleen of SS and SR rats.
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Fig. 4. The effect of angiotensin Ⅱ on the expression of genes related to Th17 and Treg cells in the kidney of SS and 
SR rats. (A and B) The mRNA expressions of Th17 cell-related genes (Il-17a, Il-17ra, Il-23r, and Rorγt) or Treg cell-related 
genes (Il-10, Foxp3, Cd25, and Tgf-β) were measured in the kidney of SS and SR rats. MANOVA with Tukey’s post-hoc 
multiple comparisons test (n=6, error bars of the result expressed the mean±SEM). *p<0.05 and **p<0.01 vs. SS rats in the 
Sham group.

Fig. 5. The effect of angiotensin Ⅱ on T cell profiles of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) in SS and SR 
rats. (A and B) The representative flow cytometry of T helper 17 (Th17; CD4+RORγt+) and regulatory T (Treg; CD4+ FoxP3+) 
cells in PBMCs.
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인할 수 있었다. 또한 신장에서 선천성 면역세포와 후천성 

면역세포들의 분포도 야생형이 Rag1 결실 달 소금 민감성 쥐

보다 더 높은 것을 확인할 수 있었다. 그리고 안지오텐신 Ⅱ

와 재조합 인터루킨-17을 동시에 처리한 경우 혈압 상승이 

대조군에 비하여 적게 증가된 것을 확인할 수 있었다(Wade 
등 2018). 그리고 조절 T 세포는 염증의 주요 조절자로서 역

할 할 뿐만 아니라 자가면역질환에 대한 보호역할을한다. 조
절 T 세포는 전사인자 FoxP3에 의하여 매개되는 신호에 의

존하게 된다(Chen 등 2003; Shevach & Thornton 2014).
따라서 우리의 실험 결과는 안지오텐신 Ⅱ를 처리한 달 소

금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에 고혈압과 연관 있다고 

알려진 조절 T 세포와 이를 억제하는 기능을 가진 조절 T 
세포의 분포 정도와 유전자의 발현 수준을 비교하였을 때, 
비장에서는 모든 그룹에서 유의미한 차이를 볼 수 없었지만, 
신장에서 T 도움 17 세포와 관련한 전사 인자인 Rorγt가 

mRNA 수준에서 달 소금 민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐의 

신장에서 증가된 것을 확인할 수 있었다. 그러나 그 외 다른 

T 도움 17 세포와 관련한 유전자 마커들은 유의미한 차이가 

없는 것으로 나타났다. 또한 신장에서 조절 T 세포와 관련한 

유전자 마커들 역시 유의미한 차이를 보이지는 않았다. 이는 

안지오텐신 Ⅱ가 직접적으로 T 도움 17 세포에 영향을 크게 

주지 않았고, 그로 인하여 조절 T 세포 역시 증가하지 않은 

결과를 나타낸 것으로 생각된다.

3. 안지오텐신 Ⅱ 투여가 달 소금 민감성 쥐와 달 소금
저항성 쥐의 대식세포에 미치는 영향

안지오텐신 Ⅱ가 달 소금 민감성 쥐의 수축기 혈압을 상승

시킨 원인을 면역학적으로 확인하기 위하여 선천성 면역세

포 중 하나인 대식 세포와 관련한 염증성 사이토카인인 Il-1β
와 Il-6의 유전자 발현 정도를 비장과 신장 조직에서 확인하

였다. 비장 조직에서는 Il-1β와 Il-6의 발현이 모든 그룹에서 

유의미한 차이를 관찰할 수는 없었다(Fig. 6A). 신장 조직에

서는 Il-1β가 달 소금 민감성 쥐에서 유의미하게 증가된 것을 

확인할 수 있었으나(p<0.05), Il-6는 모든 그룹에서 유의미한 

차이를 확인할 수 없었다(Fig. 7A).
앞서 서론에서 언급했듯이 인터루킨-6는 단핵구, 대식세

포 및 수지상세포에서 분비되며, 도움 T 세포의 분극화를 촉

진시켜 인터루킨-17의 생산을 촉진해 고혈압 및 여러 만성 

염증 반응에서 중요 역할을 한다(Li 등 2010; Ogata & Tanaka 
2012). 그리고 인터루킨-1β는 주로 단핵구, T 세포 및 호중구

에서 유래하며, 인터루킨-6와 인터루킨-17 및 인터페론-γ를 

포함한 여러 전 염증성 유전자들을 상향 조절하여 고혈압의 

진행을 악화시킬 수 있다(Krishnan 등 2019; Veiras 등 2022). 
안지오텐신 Ⅱ는 신장에 염증을 유도하여 다양한 신장 질환

의 병인과 연관이 되어 있다. 신장 염증은 신장의 섬유화와 

기능 장애를 유발하여 고혈압 발생에 기여하게 된다(Della 
Penna 등 2015). 이전 연구에 의하면 안지오텐신 Ⅱ를 1.1 
mg/kg/d를 3주 동안 C57BL/6 쥐에 처리했을 때, 대조군에 비

하여 혈압이 높게 증가된 것을 확인할 수 있었으며, 심장의 

비대화 및 섬유화가 2주차 때 이미 증가된 것을 확인할 수 

있었다. 그리고, 심장 조직에서 T 세포와 전체 면역세포의 양

을 안지오텐신 Ⅱ투여 3일, 7일, 그리고 14일 후에 확인하였

을 때, 3일 차 T 세포의 분포가 가장 높았고, 그 이후 차차 

분포 정도가 낮아지면서 2주 차에는 거의 존재하지 않고 백

혈구와 같은 선천성 면역세포들이 주를 이루고 있음을 확인

했다(Emmerson 등 2018). 또한 이전 연구에 의하면 안지오텐

신 Ⅱ로 고혈압을 유도한 후, Rag1 결핍 마우스에 고혈압이 

유도된 쥐의 T 세포를 이식하고 안지오텐신 Ⅱ를 각 그룹에 

투여했을 때, 비장과 신장에서 대조군과 T 세포의 변화를 비

교하게 되면, 후천성 면역과 관련한 세포들은 모두 유의미한 

Fig. 6. The effect of angiotensin Ⅱ on the expression of genes related to macrophages in the spleen of SS and SR rats. 
(A) The mRNA expressions of macrophages-related genes (Il-1β and Il-6) were measured in the spleen of SS and SR rats.



Vol. 36, No. 6(2023) 염 민감성 쥐에서 안지오텐신 II가 고혈압 면역 기전에 미치는 영향 459

차이가 보이지 않았다. 그러나 신장에서 대조군과 비교해 대

식세포가 유의미하게 증가하였음을 관찰했다(Sylvester 등 

2022). 
따라서 우리의 실험에서 안지오텐신 Ⅱ를 투여한, 달 소금 

민감성 쥐와 달 소금 저항성 쥐에 고혈압과 연관있다고 알려

진 Il-1β와 Il-6의 유전자 발현 수준을 비교하고자 했으며, 비
장에서는 모든 그룹에서 유의미한 차이를 볼 수 없었지만, 
신장에서는 Il-1β가 mRNA 수준에서 달 소금 민감성 쥐가 달 

소금 저항성 쥐보다 통계적으로 유의미하게 증가된 것을 확

인할 수 있었다. 그러나 Il-6는 모든 그룹 간의 유의미한 차이

를 볼 수 없었다. 이는 안지오텐신 Ⅱ가 달 소금 민감성 쥐의 

대식세포에서 Il-1β의 분비를 자극하여 고혈압의 발생을 유

도한 것으로 생각할 수 있다(Fig. 8). 
소금 민감성 고혈압은 또한 고과당 식이를 통해서 유도되

기도 하는데 그 기전으로 고과당 식이가 지속되면 간, 소장, 
신장에서 요산의 증가가 이루어지고, 궁극적으로 레닌-안지

오텐신-알도스테론 시스템을 활성화하며, 나트륨의 재흡수

와 관련한 이온 채널들의 발현을 증가시킴으로 인하여 유도

될 수 있다, 이 때 고염식이가 함께 적용되면 소금 민감성 

고혈압이 나타나게 된다(Xu & Yu 2022). 또한 과다한 영양 

섭취로 인하여 비만이 유도되었을 때, 비만 세포는 알도스테

론 방출 인자를 생산이 된다. 이들은 부신에서 알도스테론이 

분비되도록 자극하며, 고염식이가 함께 적용이 되면 무기질

코르티코이드 수용체를 활성화시킨다. 그로 인하여 역시 나

트륨 이온 채널의 발현이 신장에서 증가되면서 소금 민감성 

고혈압이 유도된다. 그리고, 비만세포가 생성하는 렙틴은 렙

틴 수용체와 결합하여 궁극적으로 레닌-안지오텐신-알도스

테론 시스템을 활성화시켜 소금 민감성 고혈압을 유도하게 

된다(Kawarazaki & Fujita 2021).
따라서 이러한 이해를 기반으로, 소금 민감성 고혈압은 유

전적인 요인뿐만 아니라 후천적인 요인에도 영향을 받을 수 

있다. 그러므로 소금 민감성 고혈압을 예방하기 위해서는 염

분 섭취를 제한하고 영양 섭취를 조절하여 비만을 피해야 하

고, 건강한 체중을 유지하여 염증성 면역세의 활성화를 방지 

해 중증 고혈압으로 진행하는 것을 막는 것이 중요하다.

Fig. 7. The effect of angiotensin Ⅱ on the expression of genes related to macrophages in the kidney of SS and SR rats. 
(A) The mRNA expressions of macrophages-related genes (Il-1β and Il-6) were measured in the kidney of SS and SR rats. 
*p<0.05 vs. SS rats in the Sham group.

Fig. 8. Summary of the current study. Low-dose of 
angiotensin Ⅱ infusion for three weeks induced an increase 
in interleukin-1β in Dahl salt-sensitive rats, leading to the 
maintenance of high blood pressure.
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요약 및 결론

고지방식과 고염식으로 인한 고혈압은 심․뇌혈관 질환

의 주요 위험 요인이라는 것은 잘 알려져 있다. 혈압 조절 

인자들 중 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템은 혈압 유지

에 필요한 체액과 염분 항상성 조절에 필수적이다. 그러므로 

이 시스템의 손상은 면역계의 손상과 더불어 고혈압을 유발

하는 것으로 알려지고 있다. 이에 본 연구에서는 고혈압 발

생과 면역세포의 관련성을 확인하기 위하여 달 소금 민감성 

쥐와 달 소금 저항성 쥐에 안지오텐신 Ⅱ를 투여한 다음 면

역세포의 발현과 전 염증성 사이토카인의 발현을 상호 비교

함으로써 고혈압 발생의 기전을 확인하고자 실험을 계획하

였다. 안지오텐신 Ⅱ(50 ng/kg/min)를 3주간 실험동물에 투여

하였을 때, 달 소금 민감성(SS) 쥐에게서는 혈압이 증가하였

으나, 달 소금 저항성 쥐에게서는 별다른 변동이 없었다. 그
러나 체중과 사료 섭취량 및 음수량은 두 실험군 간에 유의

한 차이는 없었다. 그리고 비장의 도움 T 세포와 T 도움 17 
세포의 발현 및 말초 혈액 단핵세포에서의 도움 T 세포의 

Rorrt 발현과 조절 T 세포의 발현은 안지오텐신 Ⅱ의 투여에 

의해서도 두 실험군 간에 유의한 차이는 나타나지 않았다. 
또한 T 도움 17 세포 및 조절 T 세포 관련 유전자들은 모든 

실험군에서 유의한 차이가 없었다. 신장에서 T 도움 17 세포

의 전사 인자 중 하나인 Rorγt의 발현이 대조군에 비해 유의

하게 증가하였으나, 조절 T 세포와 관련된 유전자 발현은 모

든 실험군에서 유의한 차이가 없었다. 한편, 안지오텐신 Ⅱ

투여에 의한 비장 조직에서 대식세포 관련 염증성 사이토카

인인 Il-1b와 Il-6의 유전자 발현은 두 실험군 간에 유의한 차

이는 없었다. 그러나 달 소금 민감성 쥐의 신장 조직에서는 

IL-1β가 유의하게 증가하였고, IL-6는 모든 실험군에서 유의

한 차이가 없었다. 이러한 실험의 결과로 보아 Ang Ⅱ가 달 

소금 민감성 쥐의 신장 대식세포 IL-1β 분비를 자극하여 고

혈압 발생을 유도한 것으로 생각된다. 위의 실험 결과들을 

종합해 볼 때, 소금 민감성인 사람들에서 고혈압 예방 및 경

감을 위해 절제된 염분 섭취가 필요함을 제시한다.
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