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중요한 역할을 한다는 것은 이미 상당히 오래 전부터

알려져 왔으며, A NG Ⅱ의 주입으로 사구체와 세뇨

관 간질에 진행성 섬유화를 유발한 연구들이 있으나1,

2), 이러한 효과의 정확한 기전에 대해서는 아직 모르

는 상태이다. A NG Ⅱ의 사구체 손상에 대한 기전에

는 ANG Ⅱ에 의한 어떤 cytokine의 활성화가 중요
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<요 약>

Ang iotens in Ⅱ(ANG Ⅱ)는 전신 혈압과 사구체 압력을 증가시키며 이로 인해 신조직의 손

상과 신장의 진행성 섬유화를 일으킨다. ANG Ⅱ가 이런 효과를 나타내는 기전중 A NG Ⅱ가

cytokine의 합성에 영향을 주는 것이 하나의 기전으로 작용함이 알려져 있다. 여러 cy tokine중

특히 t rans form ing grow th factor(T GF )- β는 여러 동물 실험에 의하면 A NG Ⅱ가 T GF -

β의 생성을 자극하고, 이러한 자극 효과는 ang iot ens in convert ing enzym e(ACE) inhibitor

에 의해 억제된다고 하나, 사람에 대한 연구는 없는 상태이다. 본 연구에서는 단백뇨를 보이는

사구체 신염 환자들을 대상으로 신장 질환의 병인과 진행에 관련되는 것으로 알려진 T GF - β

를 포함한 여러 cytokine들의 유전자 발현을 A CE inhibit or 투여 전후로 비교해 보아 이런

cytokine들과 ACE inhibitor의 관계를 보고자 하였다. ACE inhibitor 투여 전후로 11명의 사

구체 신염 환자들의 말초혈액 단핵세포를 분리하여 RT - PCR을 시행후 T GF - β1, inter leukin

(IL)- 6, IL- 10, tum or necros is factor(T NF )- α에 대한 m RNA의 발현을 조사하였고 각

cytokine들과 β- act in의 비를 계산하였다. A CE inhibit or 투여후 T GF - β1의 m RNA 발현

은 11명의 환자중 5명에서만 감소되었고 나머지 6명의 환자에서는 증가되었다. IL- 6의 m RNA

는 11명의 환자 모두에서 그 발현이 감소되는 결과를 보였다. IL- 10은 4명에서는 감소, 3명에

서는 증가하였으며 나머지 4명에서는 IL- 10의 m RNA의 발현이 없었다. T NF - α는 1명에서는

m RNA의 발현이 감소되었으나 8명에서는 증가되었고 2명에서는 ACE inhibit or 투여후 변화

를 보이지 않아 전체적으로는 증가하는 경향을 보였다. 결론적으로 IL- 6는 모든 환자에서 ACE

inhibitor 투여후 그 발현이 감소하여, ACE inhibitor가 사구체 신염의 진행을 완화시키는데

IL- 6가 한 역할을 할 것으로 생각된다. 다른 시험관 연구 결과와는 달리 ACE inhibitor 투여

후 T GF - β1의 발현이 말초혈액 단핵세포에서 감소하지 않은 것으로 보아, A NG II가 T GF -

β에 대해 직접적인 자극을 하기보다는 중간에 어떤 혈역학적 요인이 작용할 것으로 생각된다.

T NF - α의 발현이 증가되는 것은 A CE inhibitor가 IL- 6의 발현을 감소시킨데 대한 2차적인

반응으로 생각된다.
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한 역할을 한다고 생각되고 있는데 이러한 cytokine

의 활성화는 크게 두가지 가설로 설명되고 있다. 첫

째는 사구체 내압의 증가에 따라 사구체 혈관 내막세

포나 메산지움세포에 기계적 압력이 가해지고 이것이

특정 cytokine의 생성을 자극한다는 혈역학적(he-

m odynam ic) 가설이 있으며3), 둘째는 ANG Ⅱ가 직

접적으로 특정 cytokine의 생성을 자극한다는 비혈역

학적(non- hem odynam ic) 가설이다. 임상적으로는

이러한 A NG Ⅱ의 생성을 억제하기 위해 사용되는

약제로 ang iot ens in conv ert ing enzy m e(A CE) in -

hibitor가 있다. 이 약제는 만성 사구체 질환의 진행

을 완화시키기 위해 현재 가장 많이 사용되고 있으며

또한 그에 대한 연구 결과도 가장 널리 인정되어 있

다4).

사구체 신염의 병인과 진행에 관여한다고 알려진

cy tokine중 가장 많이 연구된 것이 t rans form ing

g row th factor- β(이하 T GF - β)이다. T GF - β는

다양한 사구체 신염의 동물 연구에서 그 발현이 증가

하여 세포외 기질의 축적과 섬유화에 관여한다는 것

이 잘 알려져 있다5-16). T GF - β에 대한 A NG Ⅱ의

자극 효과와 A CE inhibitor에 의한 억제 효과는 시

험관 연구 및 동물 실험에서는 비교적 잘 입증이 되

었으나8, 17-20), 이러한 효과에 대한 기전이 ACE

inhibitor가 T GF - β에 대한 직접적인 억제 작용을

하는 것인지, 아니면 어떤 혈역학적 변화를 통해서인

지에 대해서는 잘 연구되어 있지 않다21). 더우기 사

람에 대해서는 A CE inhibitor로 T GF - β의 생성을

억제할 수 있는지에 대한 연구조차 아직 없는 실정이

다.

T GF - β 외의 다른 cy tokine들에 대해 살펴보면,

In ter leukin- 6(이하 IL- 6)와 신질환의 관계에 대한

연구들이 있는데, Ranieri등은 Ig A 신병증 환자의 신

장조직과 소변에서 정상 대조군에 비해 IL- 6의 발현

이 증가되어 IL- 6가 Ig A 신병증의 병인과 진행에 중

요한 표지자라고 하였다22). IL- 6도 T GF - β와 마찬

가지로 ANG Ⅱ에 의해 그 발현이 증가된다고 하며,

M oriyam a등의 연구에서23) 쥐의 배양된 간질세포에

A NG Ⅱ 주입후 IL- 6의 발현이 증가되었으며 A NG

Ⅱ 수용체 억제제의 투여후 그 발현이 억제됨을 보여

주었다. 이러한 ANG Ⅱ와 IL- 6와의 연관성에 대해

서도 사람에서의 연구는 역시 없는 상태이다.

T um or necros is factor- α(이하 T NF - α)는 아

직 그 역할이 분명하게 밝혀지지 않은 cytokine으로24)

Ig A 신병증이나 막성 사구체 신염, 국소성 경화성 사

구체 경화증등을 가지는 환자의 혈청이나 소변에서

T NF - α가 증가된 소견을 보인다는 보고들이 있다

25-27). 또한 Inter leukin- 10(이하 IL- 10)은 앞서 언급

한 cytokine들과는 반대로 염증성 cy tokine이나 면

역반응을 억제한다고 알려져 있으며28), 미세변화 신증

후군 환자에서 그 생성이 감소된다는 연구가 있다29).

본 연구에서는 사구체 신염을 가진 환자들을 대상

으로 ACE inhibitor 사용 전후에 말초정맥의 단핵세

포를 분리하여 RNA를 추출한후 rev ers e trans crip-

t ion- poly m eras e chain reaction(이하 RT - PCR)을

이용하여 A CE inhibitor 사용후 각 cy tokine들의

발현의 변화를 비교하였다. 그리하여 다양한 사구체

신염과 관련된 것으로 알려진 여러 cy tokine들의 발

현에 대한 A CE inhibitor의 영향을 조사하여 ACE

inhibitor가 신장질환의 진행을 완화시키는 기전이 이

런 cy tok ine들과 관련이 있는지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

A CE inhibitor를 처음 사용하기 시작하는 11명의

사구체 신염 환자들을 대상으로 하였으며 스테로이드

를 복용중인 환자는 대상에서 제외하였다. 11명의 대

상환자들 중 6명에서는 신조직 검사를 시행하였으며

나머지 5명의 환자는 시행하지 않았다. 6명의 조직검

사 결과는 Ig A 신병증 2명, 국소성 경화성 사구체

경화증 1명, B형 간염과 관련되어 발생한 막성 사구

체 신염이 1명, 아밀로이드증 1명, 당뇨병성 신증이 1

명 있었다. 11명의 환자들의 평균 연령은 44.2±15.1

세 였고 남녀비는 4 : 7 이었으며 평균 혈청 크레아티

닌치는 1.1±0.4m g / dl 이었다. A CE inhibitor는 모

든 환자에서 F os inopril을 사용하였으며 그 용량은

환자에 따라 하루에 10- 20m g을 사용하였다. A CE

inhibitor를 복용하기 직전에 말초정맥혈을 채혈하였

고 ACE inhibit or 복용후 다시 정맥혈을 채혈하였는

데 각 채혈 사이의 평균 기간은 28.3±31.2(4- 118)일

이었다(T able 1).
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2 . 연구방법

1 ) T otal RN A의 분리

환자들의 정맥혈로부터 F icoll- P aque g radient

cent r ifug ation 방법으로 말초혈액 단핵세포(peri-

pheral blood m ononuclear cell, PBMC)를 분리한

후 T rizol (GibcoBRL, US A ) 1m l를 첨가하여 즉시

- 70℃의 냉동고에 보관하였다. 이후 이것을 녹인 다

음 chloroform을 첨가하여 12,000x g에서 10분간

원심분리를 시행하였다. RNA를 함유한 윗층의 맑은

용액을 깨끗한 튜브에 옮기고 is opropy l alcohol을

첨가하여 RNA를 침전시켰다. 분리된 RNA를 s pec-

t rophotom eter를 사용하여 260파장과 280파장에서

광밀도(opt ical dens it y)를 측정하여 RNA를 정량하

였다.

2 ) RT

총 1μg의 RNA에 50m M T ris - HCl(pH 8.3),

75m M K Cl, 3m M M g Cl2, 10m M의 DT T , 각각 0.5

mM의 deoxynucleoside triphosphate(dNT P; dA T P ,

dCT P , dGT P , dT T P), 200Unit의 M- MLV(M olo-

ney m urine leukem ia v irus ) rev ers e trans crip-

tas e, 100ng의 random hex anucleotide prim er를

혼합하여 총 20μl의 혼합물을 37℃에서 60분간

incubat ion하여 cDNA를 합성한후 65℃에서 10분간

가열하여 rev ers e t rans criptas e의 불활성화를 유도

하였다. 여기에 T E buffer(pH 8.0)을 첨가하여 총

50μl로 만든후 cDNA를 - 20℃의 냉장고에 보관하

였다.

3 ) PCR

T GF - β1, IL- 6, T NF - α, IL- 10 및 hous e

keep in g g en e으로서 β- a c t in대해 각 cy tok in e에 특

이한 primer를 사용하여 PCR을 시행하였다(T able 2).

1.5m M Mg Cl2, 50m M K Cl, 10m M T ris - HCl

(pH 8.3), 0.01% g elat in , 각각 40μM의 dNT P , 각

T able 2. S equences and S izes of the Primers Which w ere U s ed in PCR

Cytokines Primers Sizes of PCR products(bp)

β- actin

T GF- β1

IL- 6

IL- 10

T NF- α

sense 5′- GGT CAC CCA CAC T GT GCC CAT - 3′
antisense 5′- GGA T GC CAC AGG ACT CCA T GC- 3′
sense 5′- CT G CGG AT C T CT GT G T CA T T - 3′
antisense 5′- CT C AGA GT G T T G CT A T GG T G- 3′
sense 5′- AT G T GT GAA AGC AGC AAA GAG- 3′
antisense 5′- T CC AAA AGA CCA GT G AT G AT T - 3′
sense 5′- T AA GGG T T A CCT GGG T T G CCA A- 3′
antisense 5′- CAC T CA T GG CT T T GT AGA T GC C- 3′
sense 5′- T GG CGT GGA GCT GAG AGA T AA- 3′
antisense 5′- GAT GGC AGA GAG GAG GT T GAC- 3′

350

246

134

257

175

T able 1. Clinical and Laboratory Characteris tics of 11 Patients

Patient Age(years) Sex Diagnosis(Renal biopsy) Sampling Interval(days) Init ial Cr(mg/dl)

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

mean±SD

27
53
65
30
21
50
41
48
52
33
66

44.2±15.1

F
F
M
F
F
F
M
F
M
F
M

FSGS
IgA nephropathy

IgA nephropathy
HBV associated MGN

Amyloidos is

Diabetic nephropathy

31
17

4
118
32
24
16
15

7
30
17

28.3±31.2

2.0
0.8
0.9
1.0
0.8
0.6
1.0
1.3
0.9
0.7
1.5

1.1±0.4
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각 0.4μM의 prim er, 1U의 T aq DNA polym eras e

를 혼합한후 β- act in은 cDNA를 1μl, 나머지 cy -

t okine들은 cDNA를 2μl를 넣어 총 25μl의 혼합액

을 만들어 PCR을 시행하였다. PCR은 Perkin Elm er

9600 therm ocycler(Gene Am p PCR s ys tem

9600, P erkin Elm er, CA, US A)를 사용하여 94℃

에서 20초간 denaturat ion, 57℃에서 30초간 pri-

m er annealing , 72℃에서 20초간 prim er ex tens ion

과정을 반복하여 β- act in , IL- 6, IL- 10은 32 cycle,

T GF - β, T NF - α는 40 cy cle을 시행하였다. P CR

시행전 혼합액을 94℃에서 30초간 미리 가열시켰으며

증폭후 72℃에서 5분간 ex tens ion시켰다. P CR 생성

물을 2% NuS iev e (F M C Bioproducts US A )과

1% Ultrapure (Gibco BRL US A) ag aros e g el에

서 electrophores is 시행한 후 사진기로 negative

film을 얻어 dens itom eter로 분석하였다. 각 환자의

4가지 cytokine에 대해 각각 β- act in과의 비를 계

산하여 ACE inhibitor 투여 전과 후를 비교하였다.

4 ) 통 계

모든 수치는 평균±표준편차로 표기하였다. A CE

inhibitor 투여 전후의 평균 동맥압, 뇨 단백질 배설

량, 여러 cytokine들의 발현 정도를 비교하기 위해

paired t- tes t를 사용하였으며 P - v alue 0.05 이하인

경우를 의미있는 것으로 하였다.

결 과

1 . A CE inhibitor 투여후 평균 혈압과 뇨단백
배설의 변화(T able 3)

ACE inhibitor 투여전 환자들의 평균 동맥압이

107.9±16.0mmHg에서 투여후 100.2±12.3mmHg로

감소를 보였다(P < 0.01). 24시간 소변의 단백질 배

설도 ACE inhibitor 투여전 3.0±2.2g/24hours에서

투여후 2.0±2.1g /24hours로 호전을 보였다(P <

0.001).

2 . A CE inhibitor 투여 전후의 c y to kine의
발현의 변화

T GF - β1 유전자의 발현은 A CE inhibit or 투여

후 6명의 환자에서는 증가하였고 나머지 5명의 환자

에서는 감소하였다(F ig . 1). IL- 6의 유전자 발현은

11명의 환자 모두에서 ACE inhibitor 투여후 그 발

현이 감소되었다(P < 0.05, F ig. 2). IL- 10의 유전자

발현은 ACE inhibitor 투여후 3명의 환자에서는 그

발현이 증가하고 4명에서는 감소되었으며 다른 4명에

서는 IL- 10의 유전자가 발현되지 않아 일정하지 않

은 결과를 보였다(F ig . 3). T NF - α의 유전자 발현

은 2명의 환자에서는 A CE inhibitor 투여후 변화가

없었고 1명에서는 감소되었으나 나머지 8명의 환자에

서는 그 발현이 증가하여 전체적으로 증가하는 경향

을 보였지만 통계학적인 의미는 없었다(F ig. 4).

T able 3. Chang es in Mean BP and Urinary Protein Ex cretion after S tart of A CE Inhibitor T herapy

Patient Mean BP(pre ACEI*)
(mmHg)

Mean BP(post ACEI)
(mmHg)

Urine protein(pre ACEI)
(g /24 hours)

Urine protein(post ACEI)
(g/24 hours)

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

mean±SD
paired T - test

106.7
100.0
113.3
104.7
73.3

133.3
95.0

116.1
106.6
111.3
127.0

107.9±16.0
P < 0.01

100.0
100.0
100.0
95.0
75.0

113.3
83.3

113.3
100.6
102.0
113.3

100.2±12.3

1.3
6.0
7.9
2.4
1.5
1.9
2.7
1.6
4.8
1.3
1.8

3.0±2.2
P < 0.001

0.7
4.7
7.2
1.0
1.0
0.9
1.6
1.0
3.2
0.6
0.7

2.0±2.1

*A CE I : ang iotensin converting enz ym e inhibitor
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고 찰

본 연구는 사람에서 T GF - β를 비롯한 여러

cy tokine들에 대한 A CE inhibit or의 영향을 살펴본

첫 연구로서 의의가 있다고 생각된다. 본 연구에서는

사구체 신염이 있는 환자들에서 ACE inhibit or 사용

전후의 정맥혈의 단핵세포를 채취하여 여러 다양한

cytokine의 m RNA 발현을 조사하였다. 신장조직 세

포를 가지고 cy tokine의 발현을 보는 연구에 비해

말초혈액의 단핵세포를 이용하는 장점은, 혈역학적 요

인에 의해 cytokine의 발현이 영향을 받는 것을 배

Fig . 2. Change in I L - 6 m R N A express ion after
A CE inhibitor therapy .

F ig . 1. Chang e in T GF - β m R N A express ion after
A CE inhibitor therapy.

F ig . 3. Chang e in IL - 10 m R N A express ion after
A CE inhibitor therapy.

F ig . 4. Chang e in T N F - α m R N A express ion
after A CE inhibitor therapy.
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제하고, ACE inhibitor가 cy tokine에 미치는 영향에

대해 관찰할 수 있다는 점이다. 즉, 생체내의 신장조

직으로부터 유전자를 분리하여 cytokine의 발현을 보

는 경우, 세포가 A CE inhibit or에 노출되었을 때 그

것에 대한 여러 혈역학적 인자들이 작용하므로 cyto-

kine의 발현이 복잡해지고 변화할 수 있다. 따라서

본 연구에서와 같이 말초혈액 단핵세포의 유전자를

분리하여 cytokine의 발현을 조사해 보는 것은 의미

가 있다고 생각된다.

말초혈액 단핵세포내에 A NG Ⅱ에 대한 수용체가

존재하는지에 대해서는 이미 여러 연구들에서 증명되

어 있다30-33). 단핵세포 내에는 ANG Ⅱ에 대한 수용

체가 존재하는데 특히 제 1형 ANG Ⅱ 수용체(이하

A T - 1 수용체)로 생각되며, 이 수용체를 매개로 하여

A NG Ⅱ가 작용하여 세포내의 칼슘 농도를 변화시킨

다고 한다34). 여러 실험적 사구체 신염에서 사구체내

에 단핵세포의 침착이 증가한다고 하며35) 또한 사람

에 대한 연구에서도 사구체 신염에서 사구체내에 침

착한 단핵세포의 수와 단백뇨의 정도가 비례한다는

보고가 있다36, 37). 특히 병의 활성기에 단핵세포의 침

착이 증가한다고 하며38), 단핵 탐식세포(m ononu -

clear phag ocy te)가 사구체 및 간질조직의 손상에

중요한 역할을 한다는 보고도 있다39). 또한 Ichinos e

등은 말초혈액 단핵세포로부터 생성되는 cytokine이

Ig A 신병증에서 혈청 Ig A의 과도 생성과 관계된다

고 하였는데 IL- 4, IL- 5, IL- 6등이 그러한 cytokine

이라고 하였다40). 이와같이 활성화된 말초혈액 단핵세

포에서 생성되는 cytokine이 내피세포와 메산지움세

포에 영향을 줄 것으로 생각되며, 이외에도 류마치스

성 관절염이나 전신성 홍반성 낭창등의 자가면역 질

환에서도 말초혈액의 단핵세포나 조직에 침착한 단핵

세포들에 의해 생성되는 cytokine이 이 질환의 병인

에 중요하다고 알려져 있다41-44).

여러 cy tokine 중에서 T GF - β는 다양한 사구체

신염의 동물 연구들에서 그 발현이 증가된다고 잘 알

려져 있고, 최근에는 사람에서도 당뇨병성 신증이나7,

45, 46) 그 외의 여러 사구체 신염45, 47), 신 이식후 만성

거부반응48) 등에서 T GF - β의 발현이 증가되어 있다

는 것이 밝혀졌다. Yam am oto 등의 연구를 보면 정

상 신장조직에서도 세가지 형의 T GF - β is oform ,

즉 T GF - β1, T GF - β2, 그리고 T GF - β3가 모두

약하게 발현되었으며, 세포외 기질팽창을 특징으로 하

는 여러 신질환, 즉 Ig A 신병증이나 국소성 분절성

사구체 경화증, 반월형 신염, 당뇨병성 신증 등에서

T GF - β의 세가지 is oform이 모두 정상에 비해 상

당히 증가된 결과를 보여주었다. 특히 사구체나 세뇨

관 간질에 축적되는 기질 성분인 fib r on ec t in E DA＋

와 plas m inog en act iv ator inhibitor- 1이 T GF - β

의 세가지 is oform중 T GF - β1과 가장 밀접한 상관

관계를 보이면서 증가되어 있었다45).

T GF - β와 ANG Ⅱ의 관계에 대해서는 여러 시

험관 실험에서 연구되었는데, Gibbons 등은 배양된

혈관 평활근세포에 A NG Ⅱ를 주입하였을 때 T GF -

β의 생성이 증가됨을 관찰하였고17), 그 후 여러 연

구에서 ANG Ⅱ 주입후 메산지움세포와 근위세뇨관

세포의 비후가 T GF - β에 의해 매개됨을 관찰하였다

18, 19). 또한 K agam i등은 시험관 실험에서 쥐의 메산

지움세포를 ANG II와 배양시 T GF - β의 발현이 증

가하고, A NG Ⅱ 수용체 억제제가 이러한 T GF - β

의 증가를 억제하는 것을 관찰하였다8). 이러한 시험

관 실험의 의미는 혈역학적 요인이 배제되어 ANG

Ⅱ나 A CE inhibitor가 cy tokine에 미치는 직접적

영향을 관찰할 수 있다는 것이다. 최근에 Zoja 등도

동물 모델에서 ACE inhibitor 사용후 T GF - β의 유

전자 발현과 세포외 간질단백의 생성을 효과적으로

억제하였다고 보고하였다20).

본 연구에서 말초혈액 단핵세포의 T GF - β1에 대

한 m RNA의 발현은 A CE inhibitor 사용후 총 11명

의 환자중 5명의 환자에서만 감소되고 나머지에서는

증가되어 시험관 연구나 동물 신장조직 연구에서와는

다른 결과를 보였다. 이러한 결과의 해석으로 사람에

서 T GF - β에 대한 A CE inhibit or의 역할이 국소적

으로 신장에 국한되어 나타날 가능성에 대해 생각해

볼 수가 있다. 즉 ANG Ⅱ가 T GF - β에 대해 직접

적인 자극을 하여 효과를 나타내는 것이 아니라 이것

이 신장조직에 작용하여 사구체 내압의 증가나 메산

지움세포의 팽창 등의 혈역학적 변화를 일으켜 이로

인해 신조직에서 T GF - β의 합성을 증가시키는 것이

아닐까하는 추측이 가능하다. 본 연구 결과를 뒷받침

해주는 W olf등의 최근 연구가 있다49). 이들은 쥐의

한쪽 신혈관을 절제한 후 반대편 신장의 사구체의

T GF - β1의 발현을 조사하였는데 대조군에 비해 그

발현이 증가되어 있었다. 이러한 증가는 AT - 1 수용

체 억제제인 los artan 사용후 뿐만 아니라 hydrala -
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zine, res erpine, hy drochlorothiazide의 3중 치료에

의해서도 뚜렷이 그 발현이 억제되어, 이들은 A NG

Ⅱ가 T GF - β에 직접적으로 작용하기 보다는 혈압에

영향을 주어 T GF - β의 발현을 증가시키는 것으로

결론지었다. 본 연구와 W olf 등의 연구는 시험관 세

포배양 연구들8, 17-19), 즉 사구체 압력등의 혈역학적

효과가 배제된 상황에서 A CE inhibitor의 투여로

T GF - β 유전자의 발현이 감소되고 간질단백 생성이

감소됨을 보여준 것과는 상반된 결과이다. 따라서 이

것을 입증하기 위해서는 환자들의 신장조직에서

T GF - β의 유전자 발현을 조사하여 A CE inhibitor

와의 관계를 분석해 보는 것이 필요하겠다.

한편 ACE inhibitor 투여후 IL- 6의 유전자 발현

이 11명의 환자 모두에서 감소되어 나타났다. 이것은

쥐의 메산지움세포를 배양하여 실험한 Moriyam a 등

의 연구에서23) ANG Ⅱ 주입후 IL- 6의 발현이 증가

되어 나타난 것과 같은 결과이다. 또한 이 연구에서

는 ANG Ⅱ가 IL- 6 m RNA의 생성을 자극하는 것

이 AT - 1 수용체 억제제인 CV- 11974를 사용하여

완전히 억제되는 것을 보여주어, ANG Ⅱ가 A T - 1

수용체를 통해 IL- 6 m RNA를 증가시킨다고 설명하

고 있다. 본 연구는 ANG Ⅱ와 IL- 6와의 관계를 사

람의 말초혈액 단핵세포를 통해 보여준 첫 연구로서

의미가 있으며, A CE inhibitor가 신질환의 진행을

완화시키는데 있어, ACE inhibit or가 IL- 6의 유전자

발현을 억제시키는 것이 하나의 기전으로 작용할 수

있음을 보여준다. IL- 6가 폐조직이나50) 피부조직에

서51) 섬유화에 관계한다는 사실이 이를 뒷받침한다.

T NF - α는 IL- 6와는 반대로 A CE inhibitor 투여

후 대부분의 환자에서 그 발현이 증가하는 경향을 보

여주었다. 이것은 F ukuzaw a등의 연구와는 반대의

결과인데, 이들은 쥐에서 A CE inhibitor의 농도를

10- 3m ol/ l로 하였을 때 lipopolys accharide로 유도

한 T NF - α의 생성이 억제되고, 일반 용량의 10배

이상의 A CE inhibitor를 투여시 T NF - α의 활성이

감소됨을 관찰하였다52). 그러나 T NF - α의 발현이

IL- 6에 의해 억제된다는 것을 보여준 다음의 여러

연구들은 본 연구의 결과를 뒷받침한다. S chindler

등은 사람의 말초혈액 단핵세포에 외부에서 IL- 6를

투여한 경우 T NF - α의 발현이 억제되었다는 보고를

하였고53), De Caes tecker 등도 Ig A 신병증 환자에

서 T NF - α가 하향 조절된 것이 IL- 6의 발현이 상

향 조절되어 나타난 것과 관계됨을 보여주었다54). 따

라서 본 연구에서 ACE inhibitor로 ANG Ⅱ를 억

제한 후 T NF - α의 발현이 증가되어 나타나는 것은

ACE inhibitor가 T NF - α의 발현을 직접적으로 증

가시킨다기 보다는 ANG Ⅱ의 억제로 IL- 6의 발현

이 감소되고 이것에 대한 이차적인 반응으로 T NF -

α의 발현이 증가되는 것으로 설명이 가능하다. 그러

나 T NF - α가 여러 진행성 사구체 신염에서 그 발현

이 증가되어 있다는 몇몇 연구결과들도 있어25-27), 아

직 T NF - α의 임상적 의미는 확실히 밝혀진 바가 없

다. S porn도 T NF - α가 인체의 각 기관에 좋은 영

향을 미치는지 아니면 그 반대인지에 대해 역할이 불

분명하다고 지적한 바 있다24).

IL- 10은 T helper cell 2 s ubs et의 림프구에 의

해 생성되는데 이것은 m onocy te와 m acrophage의

염증작용을 억제하는 역할을 하여 사구체 손상시 반

월 형성을 억제하며 신기능을 유지하는 역할을 한다

고 알려져 있다55, 56). 또한 미세변화 신증후군에서

IL- 10의 발현이 감소되어 나타났다는 보고가 있다29).

본 연구에서는 IL- 10의 유전자 발현에 대한 ACE

inhibitor의 영향에 있어서 일정한 경향을 발견할 수

없었다. 따라서 ACE inhibitor가 신질환의 진행을

방지하는데 있어서 IL- 10이 그 기전에 관여하지는

않는 것 같다.

결론적으로 본 연구는 여러 사구체 신염에 다양하

게 관여하는 것으로 알려진 여러 cytokine들의 발현

과 A CE inhibit or와의 관계를 사구체 질환을 가진

환자들의 말초혈액 단핵세포에서 살펴본 연구로서 의

의가 있으며, 특히 IL- 6는 모든 환자에서 A CE

inhibitor 투여후 그 발현이 억제되어 A CE inhibitor

가 사구체 신염의 진행을 억제하는데 IL- 6가 한 역

할을 할 것으로 생각된다. T NF - α는 ACE inhibi-

tor 투여후 IL- 6의 발현이 억제된 것에 대한 이차적

인 반응으로 그 발현이 증가된 것으로 보이며 그것의

임상적 의미는 추후 더 연구가 필요할 것이다. T GF -

β와 IL- 10의 발현은 ACE inhibitor 투여후 일관된

변화를 보이지 않았는데, IL- 10은 A CE inhibitor의

작용기전과 무관할 것으로 생각되며, T GF - β에 있

어서는 여러 동물 연구나 시험관 연구들을 고려해 볼

때, 혈역학적 요인이 배제된 본 연구에서 A CE in -

hibitor가 T GF - β의 발현을 감소시키지 않았으므로,

사람에서 ANG Ⅱ가 T GF - β를 자극하는데에는 직
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접적으로 작용하기 보다는 어떤 혈역학적 요인이 중

간에 작용할 것으로 추측된다. 또한 말초혈액 단핵세

포와 신세포 사이의 A CE inhibitor에 대한 반응이

다를 수 있다는 가능성도 생각할 수 있다. 따라서 앞

으로 더 많은 사구체 질환 환자들을 대상으로 신조직

에서의 cytokine의 발현에 대한 연구와 동시에 이러

한 연구를 계속한다면 그 기전의 이해에 많은 도움이

될 것이다.

= A b s t r ac t =

T he Ef f ec t of A CE Inhibitors on the
Gene Ex pre s s ion of V arious Cy tokines
in P eriphe ral B lood Mononuclear Cells

f rom Pat ie nts w ith Glom erular D is eas e s :
T GF - β, IL- 6 , IL- 10 and T N F - α

S eung - J un g K im , M .D., Gy u- T ae S hin , M .D.
K y oun g - Ai M a, M .D., S an g - Don K im , M .D.

H an - M in Lee, M .D., S eog - B ae J i, M.D.
Heung - S oo K im M .D. a nd Do- Hun K im , M .D.

Departm ent of N ephrolog y, School of M edicine ,
A jou U niversity , S uwon, K orea

A ng iotens in Ⅱ(AN G Ⅱ) ha s been know n to induce
s ystemic and g lomerular hypertens ion, w hich leads
to renal t issue injury and progres s ive fibros is of
kidney. Some effects of ANG Ⅱ may be mediated
by its effect on the cy tokine synthes is . In the
present s tudy, w e investigated the effect of ANG Ⅱ

inhibit ion on the express ion of various cytokines
implicated in the pathogenesis and progress ion of the
kidney diseas e. Blood samples of 11 patients w ith
g lomerulonephritis w ere obtained before the ACE
inhibitor therapy and then w hile they w ere taking
ACE inhibitors . Us ing peripheral blood mononuclear
cells (PBMC) harvested from the s amples , RT - PCR
w as performed to evaluate the changes in mRNA
expres s ion of T GF- β1, IL- 6, T NF- α and IL- 10.
T he ratios of target cytokines and β- actin w ere
calculated. T GF- β1 mRNA express ion w as decreas -
ed in five patients after ANG Ⅱ inhibition w ith
ACE inhibitors , w hile it w as increas ed in the remai-
ning s ix patients . ACE inhibitors consis tently de-
creased IL- 6 mRNA express ion in all 11 patients .
IL- 10 express ion w as decreased in 4 patients , and
increased in 3 patients after ANG Ⅱ inhibit ion. It
w as not expressed in 4 patients . T NF- α express ion
w as increased in 8 patients , and decreased in only 1
patient . In tw o patients , it w as not changed w hile on

ACE inhibitors .
Conc lus ion : ACE inhibitors attenuate IL- 6 ex-

press ion cons is tently in all 11 patients . T his is the
firs t- time demons tration of the in vivo inhibitory
effect of ACE inhibitors on IL- 6 mRNA express ion
in humans. T he lack of s ignificant s uppres s ion of
T GF- β1 in PBMC suggests that the in vivo atte-
nuating effect of ACE inhibitors on T GF- β1 may
be derived from renal hemodynamic changes . T he
tendency of heightened express ion of T NF- α con-
firms the prev ious investigations in w hich IL- 6 w as
show n to dow n regulate T NF- α express ion.

K ey Words : Angiotensin Ⅱ, ACE inhibitor, T GF-
β, IL- 6, IL- 10, T NF- α
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