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논 문  개 요

2015년 국민건강영양조사 자료에 의하면 한국인 1일 평균 나트

륨  섭취량이 3890 mg/일으로 한국인 영양섭취기준인 건강한 

성인의 1일 나트륨 목표 섭취량인 2,000 mg/일보다 약 2배 정

도로 섭취하고 있다. 과도한 나트륨의 섭취는 비만, 인슐린 저항

성 증가, 제 2형 당뇨병과 심혈관계질환의 발병의 증가와 관련이 

있다는 것은 다수의 연구에 의해서 알려져 왔다. 

비알콜성 지방간염 (Non-alcoholic steatohepatitis, 

NASH)의 병태 생리는 'Two-hit hypothesis'을 근거로 한

다. 간세포 내 중성지질의 축적(steatosis)의 형성과정을 ‘1st 

hit’이라하며 염증성 사이토카인, 산화스트레스, 미토콘드리아

의 기능 이상 등과 같은‘2nd hit’에 의한 손상요인들에 취약해

지기 때문에 지방간염이나 섬유화로 진행되는 것이다. 1st hit’

과 2nd hit을 야기하는 중성지질의 축적, 염증성 사이토카인, 산

화스트레스 등의 현상은 고나트륨에 의해 발병하는 만성 염증성 

질환의 원인과 유사하다. 그럼에도 불구하고 나트륨과 NASH의 

상관성에 대한 연구는 매우 부족한 실정이다. 이에 본 연구의 목

적은‘Two-hit hypothesis’를 기반으로 고나트륨 섭취가 

NASH 발병에 영향을 주는지 확인하고자 하는 것이다. 

본 연구는 본태성 고혈압 쥐인 Spontaneously Hyper 

tensive Rats(SHR)을 대상으로 저나트륨(0.8%)과 고나트륨

(8%) 식이를 4주간 섭취시킨 다음 NASH 인자를 검증하였으며 

대조군으로는 정상 혈압쥐 Wistar Kyoto Rats (WKY)를 이
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용하였다.  분석대상은 1) 식이 섭취에 따른 체중변화 2) 심장

과 신장에서의 부담, 3) 혈장에서의 지질(TG, TC), 인슐린 저

항성(공복혈당, 인슐린, HOMA- IR), 4)간 기능 손상(혈청 

AST와 ALT, 간 지질과산화물 함량 및 G6PD), 5) NASH 

인자(지질합성 인자, 염증인자 및 Fibrosis) 등 이며, 그 결과는 

다음과 같다. 

 1. WKY와 SHR의 나트륨섭취에 따른 체중변화를 관찰하기 

위해서 체중, 식이 및 물 섭취량, 식이효율을 측정하였다. 

WKY와 SHR 모두 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 체

중은 5-7% 감소하였으나 물 섭취량은 각각 100- 132% 

증가하였다. WKY와 SHR 모두 식이 섭취량은 5-7% 증

가하였으나 식이효율은 변화가 없었다. 즉, 고나트륨의 섭

취에 의하여 WKY와 SHR 모두 식이 및 물 섭취량을 증

가하였으나 체중은 감소하였다. 

2. WKY와 SHR에서 고나트륨섭취에 의한 심장과 신장의 부

담을 관찰하고자 혈압, 심장 및 신장 무게, 뇨 크레아티닌

을 측정하였다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 WKY에서 

혈압 및 심장 무게가 각각 17%, 11% 증가하였고 신장관

련인자는 변화가 없었다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 

SHR에서 혈압 및 심장 무게가 각각 20%, 8% 증가하였

으며 뇨 크레아티닌은 10% 증가하였다. 고나트륨섭취는  

WKY와 SHR에서 혈압 상승으로 심장비대 현상이 나타났

고 SHR에서만 신장근육 손상 등이 예상되었다.

3. WKY와 SHR에서 blood biochemistry 확인을 위하여 
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중성지방(TG), 총 콜레스테롤(TC), 공복혈당(FBS), 인

슐린, 인슐린 저항성(HOMA-IR)을 확인하였다. 나트륨 

섭취량에 관계없이 WKY군에서는 유의적인 혈청수치의 변

화가 없었다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 SHR에서 

TG감소와 FBS 증가가 관찰되어서 고나트륩 섭취가 본태

성 고혈압쥐에서만 혈당증가를 보였다.

4. WKY와 SHR의 간 기능손상을 확인하기 위해서 조직손상

인자로 혈청 Aspartate transaminase (AST)와  

Alanine transferase (ALT)를, 산화 스트레스인자로 

Malondialdehyde(MDA), Glucose-6-phosphate 

dehydrogenase(G6PD), NADPH oxidase(NOX2)를 

확인하였다. 고나트륨 WKY군에서 NOX2만 유의적으로 

증가하였다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 SHR에서 혈청 

AST(75%) 및 ALT(50%)가 증가하였고 G6PD(14%)

는 감소하였다. 나트륨섭취량과 관계없이 SHR이 WKY보

다 간 무게, MDA가 유의적으로 증가하였고, G6PD는 

50% 감소하였다. 결론적으로 고나트륨섭취는 간독성

(AST/ALT 증가)을 야기하는데, SHR의 경우 지질과산

화 및 산화스트레스 증가가 원인으로 보인다. 

5. WKY와 SHR의 간 지질대사를 확인하기 위해서 간의 TG 

및 TC, 지방산 합성인자인 Acetyl-CoA carboxylase 

(ACC), fatty acid synthase complex(FAS), Sterol 

regulatory element-binding transcription factor 

1c(SREBP-1c), 지방분해인자인 AMP-activated 

protein kinase (AMPK) 등을 확인하였다.  저나트륨군
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에 비해 고나트륨군 WKY에서 간 TC(25%)와 

FAS(11%)가 감소하였다. SHR의 경우 저나트륨군에 비해 

고나트륨군에서 TG, TC는 변화가 없었으나 FAS, 

ACC/p-ACC, SREBP-1c가 유의적으로 증가하였다. 따

라서 고나트륨 섭취는 간의 지방산 합성인자의 발현을 증가

시켰다. 

6. WKY와 SHR의 간 염증 정도를 확인하기 위해서 pro- 

inflammatory cytokine인 Interleukin–6(IL-6), 

Cyclooxygenase-2(COX2), Monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1)와  

anti-inflammatory cytokine인 Interleukin-10 

(IL-10) 을 확인하였다. WKY의 경우 저나트륨군에 비해 

고나트륨군에서 IL-6, MCP-1, COX-2의 발현이 각각 

40%, 50%, 48% 증가하였다. SHR은 저나트륨군에 비해 

고나트륨군에서 COX-2의 발현이 47% 증가하였지만 

MCP-1, COX-2는 유의적인 변화가 없었다. WKY와 

SHR 모두 IL-10은 유의적인 변화가 없었다. 따라서 고나

트륨 섭취는 WKY와 SHR에서 염증인자를 증가시켰다. 

7. WKY와 SHR의 간 염증 정도를 확인하기 위해서 

Transforming growth factor beta 1(TGF-β1),  α

-smooth muscle actin (α-SMA)을 확인하였다. 저나

트륨군에 비해 고나트륨군 WKY에서 간 TGF-β1(40%)

와 α–SMA(40%)가 감소하였다. SHR의 경우 저나트륨군

에 비해 고나트륨군에서 TGF-β1(56%) 유의적으로 감소

하였다. 고나트륨 섭취는 정상 혈압일 경우에 간의 
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Fibrosis를 증가시켰다. 

NASH 병태 생리의 기반인 2 hit hypothesis 중에 1st hit

을 확인하기 위해 혈청 및 간 지질, 인슐린 저항성, 간 손상, 

지질과산화, 지방생성, 그리고 2nd hit을 확인하기 위해 염증

을 분석하였다 그 결과 고나트륨 섭취 시 SHR은 1st hit에서 

간 손상, 지질과산화, 지방생성이 증가하였고, 2nd hit에서 염

증이 증가하였다. WKY는 2nd hit인 염증만이 증가하였다. 따

라서 SHR은 고나트륨 섭취가‘2 hit hypothesis’을 기반

으로 NASH가 발생하는 기전과 상관성이 있었다. WKY는 지

방간 없이 산화스트레스 및 염증현상이 나타났다. 즉 정상 혈

압시 고나트륨 섭취는 지방간 단계 없이 NASH 현상을 간 섬

유화까지 나타난 반면 고혈압 시 고나트륨 섭취는 1st hit- 

2nd hit 등의 단계를 거치면서 지방간, 염증, 산화스트레스 등

을 나타났지만 간경화 및 섬유화 단계까지 가지 못하였다. 이

는 고혈압 환자보다는 정상인에서 고나트륨 섭취가 급성 간경

화 증세를 보일수 있다고 생각된다. 따라서 본 연구는 본태성 

고혈압 환자와 정상인이 고혈압 섭취를 할 경우 나타나는 기전

에 따라 식이 치료의 지침이 될 수 있을 것으로 사료되어 향후 

인체 임상 연구의 기초 자료가 될 것으로 기대한다. 
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Ⅰ. 서  론

1. 나트륨의 기능 및 급원

인체의 생명유지를 위한 필수적인 무기질인 나트륨은 세포 외

액의 주성분으로서 칼륨(K)을 주성분으로 하는 세포 내액과의 

삼투압평형을 유지하는 역할을 한다.[1] 또한 인체에서 체액과 

혈액량을 일정하게 조절하여 적절한 수분균형과 혈압을 유지시킬 

뿐만 아니라 산·염기평행, 세포막 전위의 조절, 세포막의 영양

소 이동, 신경 흥분, 근육 수축 등 중요한 생리적 기능을 한

다.[1,2] 이처럼 소금은 인간의 생명 영위에 필요불가결한 물질

이며, 소변이나 땀의 형태로 체외로 배설되기 때문에 입을 통해 

식품처럼 섭취하여야 할 필요가 있다.[4] 

나트륨은 주로 식품 자체에 함유되어 섭취하는 것보다 조리 시나 

식사 시에 첨가하는 식염 형태의 섭취량이 많다.[5] 우리나라의 

경우 서양에 비해 조리 및 식사 시 첨가되는 나트륨의 양이 높은 

편으로 서양의 경우 조리, 가공 및 식사 중 첨가되는 나트륨이 일

일 나트륨 섭취량의 35~40%인데[6] 반하여 우리나라의 경우는 

73~80%에 달하고 있다.[7,8] 국민건강영양조사 제1~5기

(1998, 2001, 2005, 2007~2009, 2010) 조사 자료로부터 분

석한 결과, 나트륨의 주요 급원 식품군 순위는 조미료류

(38.6~44.3%), 채소류(28.2~36.8%), 곡류 및 그 제품

(10.0~14.1%), 어패류(5.3~7.3%)로 1일 나트륨 섭취량의 

90.7~ 93.8%에 기여하였다. 이 순위는 최근 10여 년간 변화가 
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없었으나, 나트륨 섭취 기여율은 92.8%(1998년), 93.2%(2001

년), 93.8%(2005년), 92.1%(2007년), 91.7%(2008년), 

90.9%(2009년), 90.7%(2010년)으로 약간 낮아지는 경향을 보

였다. 조미료에서는 소금으로부터 섭취되는 나트륨의 비율이 가장 

높았고, 채소류로부터의 나트륨 섭취 비율이 가장 높은 것은 배추

김치로 나타났다. 곡류 및 그 제품에서는 라면으로 부터의 나트륨 

섭취 비율이 높았으며, 어패류에서는 젓갈 또는 어묵의 나트륨 섭

취 비율이 높았다.

2. 나트륨의 권장량 및 섭취량

나트륨의 경우는 불충분한 용량-반응 평가 자료로 인해 평균 

필요량 및 권장 섭취량 수치가 설정되지 못하여 충분섭취량을 제

안하며, 나트륨의 충분섭취량은 모유를 섭취하는 영아를 제외한 

다른 연령대의 경우 실험적 추정치에 근거한 값이다.[9] 2005

년, 2010년, 2015년 한국인 영양섭취기준에 의하면 건강한 성

인의 1일 나트륨 충분섭취량을 1,500 mg/일(65 mmol, 소금

으로는 3.75 g), 목표 섭취량은 2,000 mg/일(87 mmol, 소금

으로는 5.0 g)이하로 제시한다.[10] 나트륨은 생활 습관병의 예

방차원에서 과잉섭취에 대한 대책이 요구된다. 이에 세계보건기

구(World Health Organization, WHO)에서 혈압을 낮추고 

심혈관질환과 뇌졸중 및 관동맥질환의 위험도를 줄이기 위한 기

준으로 2,000 mg을 나트륨 목표섭취량으로 제시하였다.[11] 

또한 DASH(Dietary Approaches to Stop Hypertension) 
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연구에서도 나트륨 조절식으로 1,500 mg을 섭취하는 것을 제

안하였다.[12] 우리나라의 1998-2015년 국민건강영양조사 자료

에 의하면 국민 1일 평균 나트륨 섭취량은 4,000 mg 이상을 섭

취하고 있었으나 2013년 이후 4,000 mg 이하로 감소하였다. 그

러나 여전히 WHO에서 권장하는 1일 나트륨 권장량의 2배 정도

를 섭취하고 있다.[13](Fig 1.) 우리나라 남녀 전체 평균 나트륨 

섭취량을 소금으로 환산 시 약 13.5 g 인데, 이는 WHO가 권장

량의 약 2.5배로 OECD 국가 중 나트륨 섭취가 가장 높다.[14] 

과도한 나트륨의 섭취는 비만, 인슐린 저항성 증가, 제 2형 당뇨병

과 심혈관계질환의 발병의 증가와 관련이 있으므로, 우리나라 국민

의 과도한 나트륨 섭취는 이와 같은 질환의 발병 위협에 대한 심

각성을 나타내고 있다. 
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3. 나트륨 섭취 관련 질병

1)고혈압

 (가)고혈압의 원인 및 발병률

고혈압은 발병 원인에 따라 본태성 고혈압(Essential hypertension)과 

이차성 고혈압(Secondary hypertension)으로 나눌 수 있는데, 전자는 동

맥경화증, 비만, 비인슐린 의존성 당뇨병 및 심장 질환 등을 수반하는 다인자

성 질환으로, 원인이 밝혀진 후자와는 달리 아직까지 원인 규명이 확실하게 

이루어져 있지 않다. 역학 조사에 의하면 고혈압의 대부분은 본태성 고혈압이

며, 약 5-10% 정도는 이차성 고혈압이다.[15] 현재까지 알려진 고혈압의 

위험 요인으로는 고령, 비만, 운동부족, 당뇨병, 고지혈증 및 흡연, 스트레스 

등의 생활 인자 이외에도 과다한 염분 섭취, 칼슘, 칼륨 및 마그네슘 섭취 부

족 등의 식이성 인자가 대표적인 원인 인자로 알려져 있다.[16] 

고혈압은 심혈관 질환과 신장 질환의 주요 위험요인으로써[17] 우리나라 

만 30세 이상 성인 고혈압 유병률은 2007년 24.6%에서 2012년 29.0%

로 증가했다가 2014년 25.5%로 약간 감소하는 추세이며 남자의 경우 

26.9%에서 32.2%로, 여성의 경우 21.8%에서 25.4%로 2012년까지 증

가했다가 2013년 이후 약간 감소하였다.[18]

2009년 한국인 사망원인 통계연보에 의하면, 3대 사망원인으로 악성신생

물(암)에 이어 뇌혈관 질환, 심장 질환이 각각 2, 3위를 차지하고 있으며 

총 사망자의 47.8%를 차지한다. 2014년에 우리나라에서 고혈압 질환으로 

사망한 사람은 5061명으로 인구 10만 명당 10명으로 증가하였다.[19]

 (나)고혈압과 소금 민감성의 관계

다수의 메타분석결과에 의하면, 고나트륨 섭취는 고혈압의 위험인자이며 나

트륨 섭취가 증가할수록 심혈관계 질환의 위험을 높이는 것으로 나타났
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다.[20,21] (Table 1) 나트륨섭취가 증가하면 체내 세포 외액에 축적되어 

세동맥 벽의 흥분성을 증가시킬 뿐만 아니라,[22] 부신수질 호르몬인 노르

에피네프린 분비의 증가로 혈관수축 및 말초혈관의 저항이 증가함으로써 고

혈압을 유발한다.[23]

소금 민감성이란 저나트륨 식이(Na=100mmol/L)시의 혈압에 비하여 고

나트륨 식이(Na=240mmol/L)에 의해 혈압이 10% 이상 상승한 경우로 정

의 한다.[24] 소금 민감성의 기전은 아직 정확하게 규명되지 않았으나, 레

닌-안지오텐신계(Renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS), 교

감신경계, 칼리크레인-키닌계, 질소 산화물 (nitric oxide) 시스템, 아이코

사노이드, 혈관 내피의 이상이 소금 민감성 고혈압의 발병에 관련이 있을 것

으로 추정되고 있다.[25] 그 중 레닌-안지오텐신계(Renin-angiotensin- 

aldosterone system, RAAS)의 이상으로 유전적으로 나트륨 배설이 억제

되는 경우 나트륨 및 수분 배설의 장애로 고혈압이 발생한다.[26]

따라서 정상인이든 고혈압환자이든 소금 민감성이 강한 사람은  염분이 

과도한 환경에 노출되면 나트륨 저류와 고혈압이 발생할 수 있다.[27-29] 

나트륨 관련 인체대사 연구에서는 우리 국민 중 28%가 소금 민감성을 지

닌 것으로 밝혀진 적이 있다.[30] 사람이나 동물모델에서 보면, 소금 민감

성 고혈압에서는 심혈관계 질환이나 요단백, 신병증 유발과 그로 인한 사망

률이 높게 나타난다.[31] 또한 소금 민감성 고혈압인에서는 인슐린 저항성

이 높게 나타나는데, 이는 심장순환계 질병과 그로 인한 사망의 위험 인자

로 작용하게 된다.[32]
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Fig 2. Analysis of arterial pressure regulation in non 

salt-sensitive essential hypertension and salt-sensitive 

essential hypertension. (Modified from Arthur C. Guyton et al 

(1980) Annu Rev Med 31: 15)[38]
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소금 민감성에서 고나트륨 식이로 혈압이 증가하는 이유는 혈압이 충분히 

높지 않으면 신장에서 소금 배출이 낮기 때문에 소금이 축적되어서 체액량

이 증가하고 혈압도 증가하게 된다. 소금 민감성에서는 고나트륨 섭취 후, 

혈압이 높아져야만 신장에서 과량의 나트륨을 배설 할 수 있게 된다. 

Guyton의 연구에 의하면[39], 정상 혈압일 경우에는 저나트륨에서 고나트

륨 섭취로 바뀌면 혈압이 약간만 상승해도 신장에서 과량의 나트륨을 배설

할 수 있기 때문에 체액 축적이 없다. 그러나 고혈압 환자에서는 같은 양의 

나트륨을 배설하기 위하여 혈압이 정상보다 훨씬 높아야 한다. 고혈압 환자

에서 같은 양의 나트륨을 배설하기 위해서 소금 민감성은 소금 저항성보다 

혈압이 더 높아야 한다. 같은 혈압일 때, 소금 민감성은 소금 저항성보다 

소금 배설이 낮은 것은 신장의 기능 저하 때문이 아니라, 교감 신경계나 

RAAS 또는 혈관내피세포 기능의 이상이 신장에 영향을 미치기 때문인 것으

로 보인다. (Fig 2)

2)비만

비만은 사회경제적 성장과 생활양식과 식습관의 변화로 빈도가 증가되고 

있으며, 과도한 양의 지방이 체내에 축적되어 과체중과 대사 장애를 동반하

는 것으로 정의되며 단순히 체중이 많이 나가는 것과는 구분이 된다.[40] 

비만은 유전적, 환경적 요인이 복합적으로 관여하고 있으며, 그 중에서도 

특히 식사 요인은 비만의 조절 가능한 중요 요인 중 하나이다. 몇몇 역학연

구 결과들은 고열량, 고지방 식사 외에도 과도한 나트륨의 섭취가 비만과 

직, 간접적으로 연관되어 있다고 제안하였다. 제 4 기 2007-2009년도 

KNHANES에 참여한 19세-64세 성인을 대상으로 나트륨 섭취와 비만 

발병간의 연관성을 본 연구에서, 비만군의 일일 평균 나트륨 섭취량

(5490.5 mg/day)은 비비만군(5051.7 mg/day)에 비해 유의적으로 높은 
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것으로 나타났으며, 남성과 여성 모두에서 나트륨 섭취량이 높을수록 과체

중 유병률이 각각 1.67배, 1.31배로 증가하는 경향을 보였다.[41] 고나트

륨 섭취는 혈장 렙틴 농도의 증가와 지방 생합성에 관여하는 효소들의 활성

을 높여 지방세포의 비대와 내장지방의 과다 축적을 유도한다.[42] 이로 

인한 지방조직의 기능장애를 일으켜 아디포넥틴의 수치를 감소시키고 염증

성 사이토카인 수준을 증가시키는 것으로 나타났으며,[43] 지방세포의 인

슐린 저항성 증가시키는 것으로 제안되었다.[44] 또한 인슐린저항이 되면 

혈관의 수축을 증가시키고 그 결과 말초 혈관의 저항성과 혈압의 상승을 초

래하여 2차적으로 인슐린 수준을 증가시킨다고 하였다.[45]

3)당뇨

 대한당뇨병학회에서 국민건강영양조사 자료를 바탕으로 분석한 당뇨병관련 

역학자료분석(Diabetes Fact Sheet in Korea)에 의하면[46] 2009년

부터 2013년까지의 우리나라 당뇨병 유병률은 증가하는 경향을 보였다. 

2013년 기준으로 30세 이상 성인의 11.9%(약 320만 명)가 당뇨병 환자

로 파악되었는데 이는 30세 이상 성인 8명 중 1명이 당뇨병 환자에 해당

하는 것이다. 더 큰 문제는 향후 당뇨병으로 진행할 가능성이 매우 높은 당

뇨병 전 단계(pre-diabetes) 상태의 고위험군에 속하는 공복혈당장애 인

구가 30세 이상 성인의 24.6%(약 660만 명)에 이른다는 것이다. 이는 우

리나라에서 당뇨병 및 당뇨병 전단계를 합치면 30세 이상 성인 3명 중 1

명(약 천만 명)이 당뇨병 혹은 잠재적 당뇨 고위험군에 속한다는 것이다.

 우리나라 당뇨병 환자들의 가장 특징적인 식습관 문제 중 하나는 당뇨병 

유형에 관계없이 식사 중 나트륨 섭취 수준이 높다는 것이다.[47] 당뇨병 

집단의 평균 나트륨 섭취량은 5,939 mg으로 조사되었고, 이는 세계보건기

구에서 제안한 목표섭취량인 2,000 mg 대비 약 3배에 해당하는 섭취 수
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준이다.[48] 우리나라 만 40세 이상 성인을 대상으로 혈당수준에 따른 영

양섭취 상태를 비교한 연구에서 공복 혈당 장애군과 당뇨병군의 나트륨 섭

취량은 각각 6,253.9 mg/day, 5,939.2 mg/day로 정상혈당군의 

5,897.1 mg/day에 비해 높은 것으로 나타났다.[49] 또한 임신성당뇨병 

또는 제2형 당뇨병으로 진단받은 임산부를 대상으로 영양소 섭취를 조사한 

연구에 따르면, 두 그룹 모두 임산부에게 권장하는 나트륨 수준 보다 많은 

수준의 나트륨(3,930.0 mg/day, 4,471.8 mg/day)을 섭취하고 있는 것

으로 조사되었다.[50] 이와 같은 과도한 나트륨의 섭취는 인슐린 저항성을 

악화시켜 당뇨병 발병 위험을 증가시키며,[51,52] 당뇨병 합병증인 심혈관

질환 및 미세혈관합병증을 증가시키는 것으로 보고되었다.[53] 

3. 비알코올성 지방간 질환/ 비알코올성 지방간염

1) 정의 및 발병률

 비알코올성 지방간 질환(Non-alcoholic Fatty Liver Disease, 

NAFLD)은 알코올 섭취에 의하지 않은 간 내 지방침착과 관련된 모든 질

환을 뜻하며,[54] 이 질환의 범주는 단순지방간(Steatosis)에서부터 지방

간염(Steatohepatitis), 간섬유화, 간경화까지 포함한다.[55] 비알코올성 

지방간 질환은 원인을 알 수 없는 만성 간염의 원인 중 70~90%가 비알코

올성 지방간 질환에 의한 것이라는 보고가 있을 정도로 흔한 간질환이

다.[53] 비알콜성 지방간염(Non-alcoholic steatohepatitis, NASH)

은 비알코올성 지방간 질환이 더욱 진전된 단계로써 간 조직에 과도한 지질

축적 외에 다양한 염증세포의 침윤, 간세포 풍선화(Balloning), 세포질 내 

세포골격단백질의 응집체인 Mallory 소체와 함께 다양한 수준의 섬유화

(Fibrosis)와 같은 현상들이 관찰된다.[57]
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2004년 우리나라의 비알코올성 지방간 질환 유병률은 11.5%였으나, 

2010년 23.6%로 대략 2배 정도 증가하였다.[58] 간 조직에 비가역적인 

손상을 유발할 수 있다는 점과 더불어 우리나라에서의 유병률도 급증하고 

있어 비알코올성 질환에 대한 관심이 높아지고 있다.[59] 그러나 NASH의 

실제 발병률과 유병률은 정확하게 밝혀져 있지 않다. NASH 진단은 간 조

직 생검으로 확진되어야 하므로 병원환자를 대상으로 한 보고들은 제한적으

로 선택된 환자를 대상으로 간 조직 검사를 시행했고 일반인들을 대상으로 

한 보고들은 간 조직 검사 없이 비침습적 검사인 임상소견과 영상진단 소견

을 진단의 근거로 하여 단순 지방간, 잠재성 간염, NASH가 감별되지 않고 

혼재된 문제가 있다.[60]

 최근 비알코올성 지방간 질환은 인슐린 저항성을 근간으로 한 비만, 고

혈압, 제2형 당뇨, 지질 대사이상과 같이 간에 나타나는 대사증후군의 한 

모습으로 간주되고 있다.[61] 비알코올성 지방간 질환의 위험 인자인 복부 

비만, 고혈압, 제2형 당뇨병, 고지혈증은 미국 National Cholesterol 

Education Program의 Adult Treatment Panel III(NCEP-ATP 

III)에서 정의한 대사증후군의 5가지 위험 인자이고, 개수가 증가할수록 비

알코올성 지방간의 유병률이 유의하게 증가하는 것으로 보고하고 있

다.[62] 비알코올성 지방간질환 환자의 약 80%가 대사증후군을 가진 것으

로 보고되고 있다.[63] 대사증후군과 관련된 질환인 비만, 당뇨, 고지혈증 

등의 유병률이 증가하면서 지방간 질환도 증가되어 만성 간질환의 원인으로 

지방간이 차지하는 비중이 점차 높아지고 있다.[64] 전세게적으로 비알코

올성 간질환의 유병률은 평균 20%이며, 비만인구에서는 유병률이 

57~78%까지 증가한다. 비만 환자를 대상으로 간 조직 생검을 시행한 경

우 정상이 4~8%, 단순 지방증이 22~85%, NASH가 26~69%, 섬유화

가 1~2%로 나타났으며 상당수의 환자에서 비알코올성 지방간 질환과 관련
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된 조직소견을 보였다.[65] 우리나라에서 비알코올성 지방간에 대한 대규

모 역학 조사는 아직 없으나 비만 인구의 증가에 따라 비알코올성 지방간 

질환의 유병률도 증가하고 있을 것으로 보고되었다.[66] 제2형 당뇨병 환

자의 75%에서는 간 내 지방증이 관찰되고 중성지방혈증 환자의 2/3, 고콜

레스테롤혈증 환자의 1/3이 지방간이 있으며 비만과 지방간을 갖는 환자의 

20%는 고지혈증을 보인다.[67] 비알코올성 지방간 질환의 유병률은 여러 

다른 국가에서 10~24% 정도로 보고되고 있으며 전체 13,500명의 성인을 

대상으로 한 미국의 조사에서는 23.5%가, 일본에서 전체 2,574명을 대상

으로 조사한 결과에는 14%의 유병률을 보고하였다. 

2) 병태 생리

지방간의 발병기전과 단순 지방간에서 지방간염 및 간경변증으로 진행하

는 과정은 충분하게 알려져 있지 않지만, 최근 이러한 기전을 규명하고자 

하는 노력들이 있어 왔다.[68] NASH의 병태 생리에 관한 초기 이론은 

'2-hit hypothesis'에 바탕을 두고 있다(Fig. 3). 간세포 내 중성지질의 

축적, 즉 지방간(Steatosis)의 형성을‘First hit’이라 했을 때 염증성 

사이토카인, 미토콘드리아의 기능이상, 산화스트레스들과 같은‘Second 

hit’에 의한 손상요인들에 취약해지기 때문에 지방간염이나 섬유화로 진행

된다는 가설이다.[69]

복부에 지방이 축적이 되면 간 문맥을 통해 중성 지방이 간으로 이동하게 

되고 증가된 중성 지방에 의해 인슐린 수용체의 티로신(Tyrosine) 인산화

반응(Phosphorylation)을 감소시켜 인슐린 저항성을 유발하게 된다. 인

슐린 저항성이 발생하면 이로 인한 지질 대사 장애로 간 내에 지방이 축적

되어 지방간이 발생하는 것이 일차적 손상(First hit)이다. 고인슐린혈증으

로 인한 간의 지방산 합성은 지방산 생합성 경로에 중요한 효소인 
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acetyl-CoA carboxylase(ACC)와 Fatty acid synthase(FAS) 유전

자의 전사활성이 증가하여 일어나며,[70] 이 과정에서 sterol regulatory 

element binding protein(SREBPs)가 인슐린의 역할을 매개하는 중요

한 전사인자를 알려져 있다.[71,72] 인슐린 저항성으로 인한 고인슐린혈증

은 간의 SREBP-1c의 발현을 증가시킴으로써 지방산의 생합성을 증가시

키고 결과적으로 간 조직에 중성지방의 축적을 유발한다.[73,74] 

이차적 손상(Second hit)은 간으로 전달되는 지방산이 증가하고 이에 

따라 간세포 미토콘드리아의 지방산 베타 산화반응이 포화되면 중성지방 형

성이 증가하고, peroxisome 베타 산화반응이 일어나 과산화수소 생산이 

일어나고 산소유리기 생성이 증가하여 간세포막 손상이 일어난다. 지질 과

산화의 최종 산물인 Malondialdehyde는 염증반응을 유발할 수 있는데, 

케모카인인 MCP-1을 통해 면역세포를 끌어드리고, NF-κB 세포를 활성

화하여 TNF-α와 IL-6 등 염증성 싸이토카인 생산을 유도하며 간세포에 

손상을 일으키는 것이다. 또한 Malonidaldehyde는 간의 성상세포

(Stellate cell)을 자극하여 콜라겐을 많이 생산함으로써 결국 섬유화를 

일으키며 또한 사이코케라틴을 교차결합시켜 Mallory 소체를 만든다. 손상

된 간세포는 지속적인 세포의 손상으로 간 섬유화를 초래하여 결국 간경화

증으로 진행한다고 한다. 



- 15 -

Fig 3. Mechanisms of progression of a fatty liver to NASH.

3) 영양소와의 상관성

NASH 환자들은 포화지방(saturated fat)과 콜레스테롤이 풍부한 음식

을 많이 섭취하는 반면, 다중불포화지방(polyunsaturated fat), 섬유질, 

항산화 비타민 C와 E를 덜 섭취한다.[75] 다른 연구에서도 단순 지방간 

환자에 비해 NASH 환자들은 탄수화물 섭취가 과다한 반면 단백질과 아연

의 섭취가 낮고, 포화지방에 비해 불포화지방을 덜 섭취한다.[76] 이러한 

포화지방을 과도하게 섭취하는 식사습관은 직접적으로 간에 TG의 축적과 

염증을 증가시킬 뿐만 아니라 간접적으로 인슐린 저항성을 증가시켜 지방간

염을 유발할 수 있다.[77] 

Methionine-choline-deficient(MCD) 식이는 수크로오스와 지방 함

량은 높지만, 두 개의 필수적인 항 지방간인자, methionin과 choline은 

부족하다.[78] 그 결과로, 동물은 주로 단핵세포와 다형 핵 호중성 백혈구

로부터 기인한 극심한 주심 지방증과 간에서의 세포 괴사와 염증을 유발한

다. 게다가, MCD 식이를 한 마우스는 지방증에서 지방간염으로 그리고 최

종적인 증상인 간 섬유증으로의 변화에 중요하게 여겨지는 산화적 스트레스

의 증가를 명백한 증거로 나타낸다. MCD 식이 마우스 모델은 사람과 거의 
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비슷한 조직학적 특성을 갖는 NASH의 영양상의 모델로서 널리 사용된

다.[80] choline-deficient L-amino acid-defined(CDAA) 식이를 

섭취한 쥐는 초기에는 지방간과 간염을 발생시키고 최종적을 간섬유증과 

HCC로 진행시켜[81] MCD와 같이 NASH 모델로 사용된다. 탄수화물, 

특히 과당(fructose)를 풍부하게 섭취시킨 실험 모델에서 간지방의 축적과 

NASH로의 진행이 촉진된다.[81,82] 고포화지방과 고콜레스테롤에 추가

로 과당(fructose) 함량을 높인 식이를 개발하여 쥐에 24주 투여한 결과 

사람의 NASH에서와 유사하게 비만과 인슐린 저항을 포함하여 조직병리학

적 특징인 간세포의 풍선화(ballooning)를 동반한 염증, 섬유증(fibrosis) 

및 지방세포자멸사(lipoptosis)를 보였다.[83] 더불어 이 모델에 간섬유증

과 간경변증 유발제로 확립된 소량의 사염화탄소(CCl4)를 함께 투여하여 8

주 만에 지방증, 지방간염 및 섬유증을 유발시키는데 성공하였다.[84] 특히 

CCl4에 의한 간독성은 CCl4가 cytochrome P450효소계를 통하여 산소

분자와 신속히 반응하여 CCl3O2를 생성하여 세포막 인지질의 불포화지방

산을 공격함으로써 지질 과산화를 일으켜 발생한다.[85] CCl4에 의한 간 

손상은 조직병리학적으로 괴사, 단핵세포 침윤, 지방증 (steatosis), 섬유

증 및 간경변증을 일으키는 것으로 잘 알려져 있다[86]

다양한 연구에서 NASH의 완화 및 치료를 위해서 다양한 연구를 진행하

였다. Curcumin은 효과적인 항산화제로 알려져 있으며 이는 항산화적 효

과를 더 극대화 한다.[87] 이전의 연구들은 curcumin이 몇 가지 간 독성 

물질로부터 발생한 산화적 손상에 대하여 강력한 간보호적 영향을 갖고 있

다는 것이 사실임을 보여주고 있다. 몇몇 질병에 대한 curcumin의 근본적

인 유익한 효과 중에서 가장 잘 알려진 기전은, 다면발현성 항산화제 효과

이다.[88] 이는 ROS와 reactive nitrogen species (RNS)의 형성을 

막는다.[89.90] Curcumin은 ROS, PKD, 그리고 염증유발 사이토카인
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의 NF-kB에 대한 활성화를 억제한다. Inducible nitric oxide 

synthase (iNOS)의 NF-kB-mediated expression 또한 curcumin

에 의해서 억제된다.[91] Berberine는 몇몇 식물의 뿌리와 나무껍질에서 

발견되는 식물성 알칼로이드로 비만 혹은 당뇨 환자들한테 체중감소와 내당

능 및 인슐린 작용 향상 효과가 있는 것으로 보고되고 있다.[92,93] 

berberine는 인슐린 감수성을 향상시킬 뿐만 아니라 고지질혈증 및 지방

간을 완화시킨다.[94]

4. 연구목적

본 연구는‘Two-hit hypothesis’를 기반으로 고나트륨 섭취가 

NASH 발병에 영향을 주는지 확인하고자 하여 본태성 고혈압 환자와 정상

인이 고혈압 섭취를 할 경우 나타나는 기전에 따라 식이 치료의 지침이 될 

수 있을 것으로 사료되어 향후 인체 임상 연구의 기초 자료가 될 것으로 기

대한다. 

본 연구의 실험디자인은 본태성 고혈압 쥐인 Spontaneously Hyper 

tensive Rats(SHR)을 대상으로 저나트륨(0.8%)과 고나트륨(8%) 식이

를 4 주간 섭취시킨 다음 NASH 인자를 검증하였으며 대조군으로는 정상 

혈압쥐 Wistar Kyoto Rats (WKY)를 이용하였다.  분석대상은 1) 식이 

섭취에 따른 체중변화 2) 심장과 신장에서의 부담, 3) 혈장에서의 지질

(TG, TC), 인슐린 저항성(공복혈당, 인슐린, HOMA- IR), 4)간 기능 

손상(혈청 AST 와 ALT, 간 지질과산화물 함량 및 G6PD), 5) NASH 

인자(지질합성 인자, 염증인자 및 Fibrosis)을 확인하였다.
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Ⅱ. Material and Method

1. 실험 디자인

본 실험은 소금의 농도에 따른 본태성 고혈압 쥐(Spontaneously 

Hypertensive Rats, SHR; 실험군)와 정상 혈압 쥐(Wistar Kyoto 

Rats, WKY; 대조군)를 Charles River Japan. Inc에서 공급받았다. 

SHR은 WKY에서 자연적으로 고혈압이 있는 쥐를 근친 교배한 종으로 수

축기 혈압이 평균 200㎜Hg 이상 이르는 등 원래 사람의 본태성 고혈압

(Essential Hypertension)을 위한 실험동물 모델로서 이용되며,[95] 

7~15주 사이에 100%로 고혈압이 발생한다.[96] SHR의 대동맥 및 장간

동맥에서 내피의존 이완 반응이 WKY보다 저하되어 있으며, 이러한 변조된 

혈관장력의 변화가 고혈압의 발생 및 유지에 기여하는 것으로 보인다.[97] 

SHR에서는 고혈압이 지속됨에 따라 혈관 근육세포 비대화와 내피세포의 

비대화 또는 증식이 나타나고 내피세포 사이의 gap junction에 변화와 투

과성 증가가 있다고 한다.[98] SHR은 나이에 따라 혈압 상승률이나 고혈

압 정도도 다르므로 고염 섭취를 시작하는 나이에 따라서 그 반응도 다르게 

나타날 것이다.[99] 

처음 일주일 동안은 적응 사육한 후, 무작위로 WKY와 SHR를 각각 8마

리씩 4군으로 나눠 4주간 사육하였다. 물은 증류수로 공습하였으며, 사료와 

물은 자유롭게(ad libitum) 섭취하도록 하였다. 동물 사육실의 조건은 

21±1 ℃와 습도 55±1%를 유지하였으며, 12시간 dark-light cycle로 

명암을 조절하였다. 4주간의 사육 후 12시간 이상 절식시킨 다음 에테르로 

마취시켜 heart puncture로 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 EDTA 

tube에 담아 2000rpm에서 10분간 원심분리 시킨 후 혈장을 취하여 –80 
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℃에서 다음 분석 시까지 보관하였다. 심장, 신장, 간 조직은 0.9% NaCl

에 담가 혈액을 제거하였으며, 물기를 완전히 제거한 후 무게를 측정하였

다. 간의 제1엽은 10% 포르말린에 담가 보관하였고 나머지 간 조직은 액

체 질소에 급속 냉동시켜 –80℃에 보관하였다. 

Table 2. The different characteristics between WKY and 

SHR strain provided by NBRP*. 

*: the National BioResource Project 

(http://www.anim.med.kyoto-u.ac.jp/nbr/strainsx/blood_d.aspx?BMP_ 

BLOOD_ID=3)[100]

Strain Name WKY SHR
Body  Weight (g) 241.5  ± 8 265.3  ± 9.7

Systolic Blood Pressure (mmHg) 128  ± 13 169 ± 18

Heart Rate (1/min) 388  ± 21 464  ± 28

Glucose (mg/dL) 130  ±  6 122  ±  14

Triglycerides (mg/dL) 36  ±  8 15  ±  4

Total Cholesterol (mg(dL) 97  ±  5 59  ±  2

Aspartate transaminase (IU/L) 76  ±  2 106  ±  11

Alanine transferase (IU/L) 27  ±  1 40  ±  4

Soduim

  Plasma Sodium  (mEq/L) 146.7  ±  0.9 146.5  ±  0.4

  Urine Na (mEq/L) 100.1  ± 16.1 109  ± 22.2

  Na/Body Weight (µEq/100g/6 hrs) 121  ± 40 244  ± 55

Heart (g) 0.956  ± 0.093 1.151  ± 0.086

Heart (g%) 0.396  ± 0.041 0.434  ± 0.026

Liver (g) 6.226 ± 0.192 8.016  ± 0.392

Liver (g%) 2.579 ± 0.051 3.022  ± 0.106

Kidneys (g) 1.555 ± 0.045 1.695  ± 0.027

Kidneys (g%) 0.644 ± 0.014 0.64  ± 0.021

Urine Volume (ml/6  hrs) 3.15  ± 1.07 6.5  ± 1.27

Volume/Body Weight  
(mL/100g/6 hrs) 1.2  ± 0.4 2.3  ± 0.4
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2. 실험 식이

본 실험에서 사용한 식이는 AIN-76A을 기준으로 하였으며, NaCl 

0.8%와 8%의 식이는 AIN-76A식이 구성에서 NaCl을 추가로 첨가하였

다. 실험 식이의 구성 비율은 Table 2과 같다. 

처음 일주일 동안은 AIN-76A 식이로 적응 사육한 후, 무작위로 WKY

와 SHR를 각각 8마리씩 4군으로 나누었다. AIN-76A식이에 NaCl 

0.8%(NaCl 8g/kg, Na 3.2g/kg, 136.9mM/L)와 8%(NaCl 80g/kg, 

Na 32g/kg, 1368.9mM/L)를 추가 시킨 실험 식이를 제공하였다. 두 그

룹은 NaCl 0.8% 식이를 먹인 WKY와 SHR그룹이고, 나머지 두 그룹은 

NaCl 8% 식이를 먹인 WKY와 SHR그룹이다.(WKY NaCl 0.8%; 

WKY NaCl 8%; SHR NaCl 0.8%; SHR NaCl 8%) 
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Table 3. Diet composition of experiment diet

Ingredient AIN-7-6A NaCl 0.8% NaCl 8%

Casein 200 200 200

DL-Methionine 3 3 3

Corn  Starch 150 150 150

Sucrose 500 500 500

Cellulose, BW200 50 50 50

Corn  Oil 50 50 50

Mineral Mix #2000001) 35

   Sodium  Chloride 7.941 79.41

Vitamin  Mix #3000502) 10 10 10

Choline  Bitartrate 2 2 2

1)
Dyets #200000 AIN-76A Mineral Mix (g/Kg, use at 35g/Kg)

Calcium phosphate Dibasic 500.00; Sodium Chloride 74.00; 

Patassuim Citrate H2O 220.00; Potassuim Sulfate 52.00; Magnesium 

Oxide 24.00; Manganous Carbonat 3.50; Ferric Citrate U.S.P. 6 . 0 0 ; 

Zinc Carbonate 1.60; Cupric Carbonate 0.30; Potassium Iodate 0.01; 

Sodium Selenite 0.01; Chromium Potassium Sulfate 12H2O 0.55; 

Sucrose, finely powdered 118.03

2)
Dyets #300050 AIN-76A Vitamin Mixture (g/Kg, use at 35g/Kg)

Thiamine HCl 0.60; Riboflavin 0.60; Pyridoxine HCl 0.70; Niacin 

3.00; Calcium Pantothenate 1.60; Folic Acid 0.20; Biotin 0.02; 

Vitamin B12 (0.1%) 1.00; Vitamin A Palmitate (500,000 IU/g) 0.80; 

Vitamin D3 (400,000 IU/g) 0.25; Vitamin E Acetate (500 IU/g) 

10.00; Menadione Sodium Bisulfite 0.08; Sucrose finely powdered 

981.15
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3. 혈압 측정

혈압을 측정하기 위해서 비침습적 혈압 측정 방법인 tail-cuff 방법

(Non-Invasive  Blood Pressure System, Kent Scientific 

Corporation)을 사용하였다. 본격적인 혈압 측정에 앞서, 적응 기간 동안 

3일 연속으로 15분씩 Holder에 적응 훈련을 실시하였다. 혈압 측정에 앞

서 Animal Warming Platform을 38℃까지 온도를 높여주었다. 쥐는 

Holder의 nose cone을 쥐의 크기에 알맞게 고정시킨 후, 스스로 

Holder안으로 들어갈 수 있도록 유도하였다. 쥐가 들어가면 꼬리만 

Holder 밖으로 나올 수 있도록 조정하여 Thumb nut을 조여서 고정시킨

다. 이 때 쥐가 불편하거나 다치지 않았는지 확인하였다. 혈압 측정은 쥐를 

한 마리씩 Holder에 집어넣고 Animal Warming Platform 위에서 꼬리

의 온도가 32~35℃까지 도달하면 시작하였다. 꼬리 시작 지점에 적당한 

크기의 Occlusion cuff와 VPR cutt를 끼운 후 쥐가 안정화되면 혈압을 

측정하였다. 

Fig 5. The picture of measuring Systolic Blood Pressure of 

WKY and SHR
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4. 체중 증가량, 식이/물 섭취량, 식이효율

체중은 일주일에 한번 일정한 시간에 측정하였으며, 식이 및 음수 섭취량

은 매일 일정한 시간에 측정하였다. 식이 효율은 사육기간 동안의 체중 증

가량을 식이 섭취량으로 나눈 값에 100을 곱하여 계산하였다. 

5. 인슐린 저항성 검사

1) 공복혈당 측정

혈장 glucose를 Mutarotase, Glucose oxidase, Peroxidase를 이용

한 Enzymatic Colorimetric method(ASAN Pharm. Co, Korea)로 

분석하였다. 시료 10 ㎕에 효소시약 1.5 ㎖ 첨가하여 혼합한 후, 37℃에

서 5분 가온시킨 후 500 nm에서 흡광도를 측정하였다. 표준액의 

glucose를 농도별로 위와 같은 방법으로 발색시켜 표준곡선을 작성하여 시

료의 흡광도와 비교하여 시료의 glucose 농도를 구하였다.

2) 인슐린 측정

혈장 인슐린은 Mouse/Rat Insulin ELISA Kit(MioBS, Japan)를 이

용하여 분석하였다. 각 well에 95 ㎕의 Sample diluent와 시료 및 농도

별로 희석한 표준물질을 5 ㎕씩 넣고 4℃에서 2시간 동안 반응시킨다. 각 

well의 용액을 흡입한 후 300 ㎕의 washing buffer로 5번 세척한다. 이 
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때, 각 세척마다 well 안에 남은 용액이 없도록 완전히 제거하도록 한다. 

100 ㎕의 anti-insulin enzyme conjugate 용액을 첨가한 후, 30분 동

안 상온에서 반응시킨다. 위와 같이 7번 세척한 후 100 ㎕의 enzyme 

substrate 용액 첨가하고 빛을 차단한 상태로 40분 동안 상온에서 반응시

킨다. 100 ㎕의 enzyme reaction stop solution을 첨가하고 흡광도를 

450와 630 nm에서 측정한다. 450 nm에 찍은 흡광도 값에서 630 nm

에서 찍은 흡광도 값을 뺀 값을 표준곡선을 이용하여 인슐린 수치를 계산한

다. 

3)HOMA-IR 계산

인슐린 저항성을 나타내는 Homeostasis model assessment-insulin 

resistance (HOMA-IR)은 공복혈당과 인슐린 수치를 이용하여 아래의 

식에 대입하여 계산하였다. 

6. 지질성상 검사

1)중성지방 측정

혈청과 간의 중성지방은 Lipoproteinlipases(LPL), Glycerolkinase 

(GK), Glycerol-3-phosphateoxidase(GPO), Peroxidase(POD)를 

이용한 Enzymatic Colorimetric method(ASAN Pharm. Co, 

Korea)로 분석하였다. Folch법을 이용하여 간에서 지질을 추출하였다. 간 

0.5 g에 0.9% NaCl을 섞어 균질화 시킨 후 Folch solution 

(Chloroform/methanol:2/1)을 10 ml 첨가하였다. 4℃, 3000 rpm, 

10분간 원심분리 하여 하층액을 얻었으며 0.9% NaCl 2 ml씩 넣어주었
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다. 잘 혼합한 다음에 4 ℃, 3000 rpm, 10분간 원심분리하고 상층액을 

제거하였다. 얻어진 하층액에 질소가스(N2)를 이용하여 용매를 제거한 후 

메탄올에 녹여 사용하였다. 실험은 시료 10 ㎕에 효소시액 1.5 ml 첨가하

여 혼합한 후, 37℃에서 10분 발색시킨 후 흡광도계를 이용하여 550 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 중성지방 표준액을 시료 10 ㎕ 대신 넣어서 표

준농도를 검사하여 시료의 중성지방 함량을 구하였다. 간의 중성지방 값은 

Bradford를 이용한 단백질 값으로 보정하였다.

2) 총 콜레스테롤 측정

 혈청과 간의 총 콜레스테롤은 cholesterol esterase, cholesterol 

oxidase, Peroxidase를 이용한 Enzymatic Colorimetric method 

(ASAN Pharm. Co, Korea)로 분석하였다. 간을 중성지방 함량 측정과 

동일한 방법으로 전처리하여 실험에 사용하였다. 실험은 시료 10 ㎕에 효

소시액 1.5 ml 첨가하여 혼합한 후, 37℃에서 5분 발색시킨 후 흡광도계

를 이용하여 500 nm에서 흡광도를 측정하였다. 중성지방 표준액을 시료 

10 ㎕ 대신 넣어서 표준농도를 검사하여 시료의 중성지방 함량을 구하였

다. 간의 중성지방 값은 Bradford를 이용한 단백질 값으로 보정하였다.

7. 간 효소 수치(AST/ALT) 측적

  혈청 AST(GOT)와 ALT(GPT)의 농도는 Reitman-Frankel 

method(ASAN PHARM. Co, Korea)를 사용하여 분석하였다. 기질액 

100 ㎕와 시료 20 ㎕를 넣고 잘 혼합하여 37℃에서 60분 반응시킨다. 정

색시약 100 ㎕과 0.4N-NaOH용액 1000 ㎕을 넣고 혼합하여 등갈색으

로 발색시킨 후 60분 이내에 파장 505 nm에서 비색측정을 하였다. 
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8. 지질과산화물 함량 및 관련 인자 측정

1)Malondialdehyde(MDA) 

간 조직에서 대표적인 지질과산화물인 Malondialdehyde(MDA)발생 정

도를 비교하기 위해 Thiobarbituric acid(TBA)와 MDA간 반응에 따른 

발색현상을 이용한 TBA reactive substances(TBARS) assay로 분석

하였다. 간 0.1 g을 정량하여 1 ml 1.15% KCl용액과의 비율이 1:10이 

되게 하여 균질화 하였다. sample 상층액 10 ㎕에 SDS(8.1%) 20 ㎕, 

Acetic acid(20%) 150 ㎕, TBA(0.8%) 150 ㎕, 증류슈 70 ㎕를 넣고 

잘 혼합한 뒤 95℃에서 60분 동안 가열하였다. 가열 후 얼음에서 약 5분

간 방치하여 식힌 다음, 증류수 100 ㎕, N-Butanol: Pyridine(15:1) 

혼합용액 500 ㎕을 넣고 다시 잘 혼합하였다. 4000 rpm, 4℃에서 15분

간 원심 분리 후 상층액을 채취하여 532 nm에서 흡광도를 측정하였다. 표

준물질로는 1,1,3,3-tetramethoxypropane (Sigma Aldrich, US)을 

에탄올 1 ml과 증류슈 49 ml에 용해하여 사용하였고, 시료와 같은 방법

으로 흡광도를 구해 표준곡선을 그려 실제 시료의 TBARS를 정량하였다. 

TRABS값은 Bradford법으로 분석한 간 단백질량으로 나누어 nM/mg으

로 표시하였다.

2)Glucose-6-phosphate dehydrogenesis(G6PD) 분석

간 조직 0.1 g에 500 ㎕ lysis buffer(cell signaling technology 

Inc, US)와 protease inhibitor(GenDEPOT Inc, USA)를 첨가하여 

조직을 완전히 분쇄하였다. 이후 4℃의 원심분리기에서 13,000 rpm으로 

15분간 원심분리한 후, 상층액을 분리하였다. Bradford method로 단백

질 농도를 측정한 후 6∼12% gel에 SDS-PAGE를 실시하였다. 전기영

동으로 분리된 단백질은 nirocrllulose membrane(GE Healthcare 
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Life Sciences, Amersham, Germany)으로 120 V로 90분 동안 

transfer한 후, 3% BSA로 상온에서 1시간 blocking하였다.  G6PD 일

차 항체를 이용하여 membrane을 4℃에서 12∼16동안(overnight) 반응

시켰다. TBST 용액으로 membrane를 4번 씻어준 후 이차 항체를 상온

에서 1시간 반응시켰다.  membrane을 다시 10분씩 3번 씻어준 다음 

ECL용액(GE Healthcare Life Sciences, Amersham, Germany)으

로 발색 후 ChemiDoc Touch Imaging System(Bio-Rad 

Laboratories Inc, USA)을 사용하여 band를 확인하였다. 이후, Image 

Lab Touch Software을 이용하여 분석하였다. 

9. 간의 Lipogenesis 인자 분석

간 조직 0.1g에 500 ㎕ lysis buffer(cell signaling technology 

Inc, US)와 protease inhibitor(GenDEPOT Inc, USA)를 첨가하여 

조직을 완전히 분쇄하였다. 이후 4 ℃의 원심분리기에서 13,000 rpm으로 

15분간 원심분리한 후, 상층액을 분리하였다. Bradford method로 단백

질 농도를 측정한 후 6∼12% gel에 SDS-PAGE를 실시하였다. 전기영

동으로 분리된 단백질은 nirocrllulose membrane(GE Healthcare 

Life Sciences, Amersham, Germany)으로 120 V로 90분 동안 

transfer한 후, 3% BSA로 상온에서 1시간 blocking하였다.  AMPK, 

p-AMPK, ACC, p-ACC, FAS, SREBP-1c 일차 항체를 이용하여 

membrane을 4℃에서 12∼16동안(overnight) 반응시켰다. TBST 용

액으로 membrane를 4번 씻어준 후 이차 항체를 상온에서 1시간 반응시

켰다.  membrane을 다시 10분씩 3번 씻어준 다음 ECL용액(GE 

Healthcare Life Sciences, Amersham, Germany)으로 발색 후 

ChemiDoc Touch Imaging System(Bio-Rad Laboratories Inc, 
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USA)을 사용하여 band를 확인하였다. 이후, Image Lab Touch 

Software을 이용하여 분석하였다. 

10. 간의 염증 인자 분석

간 조직 0.1 g에 500 ㎕ lysis buffer(cell signaling technology 

Inc, US)와 protease inhibitor(GenDEPOT Inc, USA)를 첨가하여 

조직을 완전히 분쇄하였다. 이후 4℃의 원심분리기에서 13,000 rpm으로 

15분간 원심분리한 후, 상층액을 분리하였다. Bradford method로 단백

질 농도를 측정한 후 6∼12% gel에 SDS-PAGE를 실시하였다. 전기영

동으로 분리된 단백질은 nirocrllulose membrane(GE Healthcare 

Life Sciences, Amersham, Germany)으로 120 V로 90분 동안 

transfer한 후, 3% BSA로 상온에서 1시간 blocking하였다.  IL-6, 

MCP-1, COX-2, IL-10 일차 항체를 이용하여 membrane을 4℃에서 

12∼16동안(overnight) 반응시켰다. TBST 용액으로 membrane를 4

번 씻어준 후 이차 항체를 상온에서 1시간 반응시켰다.  membrane을 다

시 10분씩 3번 씻어준 다음 ECL용액(GE Healthcare Life Sciences, 

Amersham, Germany)으로 발색 후 ChemiDoc Touch Imaging 

System(Bio-Rad Laboratories Inc, USA)을 사용하여 band를 확인

하였다. 이후, Image Lab Touch Software을 이용하여 분석하였다. 

11. 간의 Fibrosis 인자 분석

미량의 간 조직에 Trizol (Molecular Research Center, Inc) 1 ml

을 넣고 균질화한 후 Choloroform (Sigma Aldrich, USA)을 Trizol 

100 ㎕당 20 ㎕의 비율로 첨가하여 15초간 잘 혼합하여 상온에서 5분간 

방치한다. 층이 생긴 것을 확인 후 13,000rpm, 4℃에서 15분간 원심 분
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리한다. 약 200 ㎕정도의 깨끗한 상층액을 회수하여 동량의 Isopropanol 

(Sigma Aldrich, USA)을 혼합 후 천천히 위 아래로 흔들고 상온에서 

10분간 방치하였다. 이를 다시 13,000 rpm, 4℃에서 15분간 원심분리한 

후 차가운 75% 에탄올로 수세하고 3분간 건조하여 RNA를 추출하였다. 

추출한 RNA는 50 ㎕의 diethyl pyrocarvonate(DEPC)에 녹여서 사용

하였다. 

역전사 반응은 SuperScript Ⅲ Reverse Transcriptase 

(Invitrogen)을 사용하였다.  준비한 5 ㎍의 total RNA에 1 ㎕의 

OligoDT, 1 ㎕의 dNTP 넣고 DEPC을 총량 14 ㎕가 되도록 첨가한다. 

65℃에서 5분간 가열한 후 얼음에서 약 1분간 식혀준다. 그 후, 5× 

First-Strand Buffer 4 ㎕, 0.1 M DTT 1 ㎕, Superscript Ⅲ RT 

1 ㎕을 첨가하여 잘 혼합한다. 혼합액을 50℃에서 60분간 가열하고, 70℃

에서 15분 더 가열하여 First-strand cDNA를 합성하였다. 

TGF-β1, SMA-α, NOX2의 mRNA의 수준을 분석하기 위해서 

quantitative real-time PCR법을 이용하였으며, Primer의 

sequences는 아래 Table 3와 같다. SYBR Green Supermix 

(Bio-Rad Laboratories, USA) 50 ㎕,  forword와 reverse primer 

각각 0.5 ㎕, 증류슈 4 ㎕을 혼합하여 반응액 55 ㎕을 준비하였다. 합성한 

cDNA을 50배 희석하여 5 ㎕를 반응액에 혼합하여 총량 60 ㎕로 하였다. 

CFX connectTM Real-Time system (Bio-Rad Laboratories, 

USA)을 이용하여  95℃에서 3분 반응시킨 후, 95℃에서 10초, 60℃에서 

20초, 72℃에서 20초를 1회로 반응조건을 맞추어 39 cycle를 반응시켰

다. 이 후 95℃에서 10초, 65℃에서 3초간 반응시켰다. 
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Table 4. Primers sequences used for quantification of gene 

expression by real-time PCR.   

Gene Primers Size(bp)

NOX2
5’-ATGAGGTGGTGATGTTAGTGG-3’

64
5’-GACTTGAGAATGGAGGCAGAG-3’

TGF-β1
5’-TGCGCCTGCAGAGATTCAAG-3’

82
5’-ACGTAACGCCAGGAATTGTTGCTA-3’

SMA-α
5’-AGCCAGTCGCCATCAGGAAC-3’

127
5’-GGGAGCATCATCACCAGCAA-3’

GAPDH
5’-GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG-3’

140
5’-TGGTGAAGACGCCAGTA-3’

Abbreviations: NOX2,4; NAPDPH Oxidase 2,4, TGF-β1, Transforming growth factor 

beta 1; SMA-α, smooth muscle actin-alpha; GAPDH, Glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase

12. 통계 분석

본 연구의 모든 실험은 3반복으로 수행하였으며, 평균 ± 표준편차

(mean ± SD)로 나타내었다. 실험 결과는 Statistical Package for 

the Social Science(SPSS) software version 22(SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)를 이용하여 분석하였다. 군에 따른 유의성 검증은 

t-test와 ANOVA test를 이용하였으며, p-value값이 0.05미만일 때 통

계적으로 유의적인 차이가 있는 것으로 판정하였다.
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Ⅲ. 연구 결과 및 고찰

1. 체중, 식이섭취량 및 식이효율

WKY와 SHR의 식이 섭취에 따른 체중변화를 관찰하기 위해서 체중, 식

이 및 물 섭취량, 식이효율을 측정하였다. WKY는 저나트륨군에 비해 고나

트륨군에서 체중은 7% 감소하였고, 식이 및 물 섭취량은 각각 7%, 132% 

증가하였다. SHR은 체중이 5% 감소하였고, 식이 및 물 섭취량이 각각 

4% 101% 증가하였다. 식이효율은 WKY와 SHR 모두 유의적인 변화가 

없었다. 

Coelho et al의 연구에 의하면[101] 본 실험과 같은 0.8%와 8%의 나

트륨을 섭취시킨 Wistar에서 8% 나트륨을 섭취한 쥐의 체중 감소와 식이 

섭취량 증가를 확인하였다. 이에 Coelho는 고나트륨을 섭취한 쥐에서 식

이 섭취량이 증가하였음에도 불구하고 체중 감소가 일어나는 이유를 갈색지

방에서의 Uncoupling Protein 1(UCP1) 발현의 증가로 인한 에너지 소

비 증가에 의한 것으로 보고하였다. NASH를 유발하는 것으로 알려진 

Choline-deficient L-amino acid defined diet(CDAA)에 나트륨이 

첨가된 식이를 섭취한 SHR에서 고나트륨 섭취 시 체중 감소가 나타났

다.[102] Ogihara at al 연구에 의하면[103], Dahl salt-sensitive 

(Dahl-S)쥐와 salt-resistant(Dahl-R)쥐가 0.3%와 8% 나트륨을 섭

취하였을 때, 두 쥐 모두 식이 섭취량에서 유의적인 차이가 없었음에도 불

구하고 Dahl-S에서는 체중이 감소한 반면에 Dahl-R의 경우 체중의 변화

가 없었다. 본 실험과 유사하게 고나트륨의 섭취는 체중감소와 식이 및 물 

섭취량의 증가에 영향을 미치는 것을 알 수 있다.



- 
33

 -

T
a
b
le

 
5
. 

T
h

e
 

e
ff

e
c
ts

 
o
f 

N
a
C

l 
0
.8

%
 

a
n

d
 

 
8

%
 

d
ie

t 
o
n
 

b
o
d
y
 

w
e
ig

h
t,

 
F

o
o
d
/
 

W
a
te

r
 

in
ta

k
e
 

a
n
d
 

F
o
o
d
 

e
ff

ic
ie

n
c
y
 
in

 W
K

Y
 a

n
d
 
S

H
R

.

Va
lu
es
 a
re
 e
xp
re
ss
ed

 m
ea
n 

± 
SD

N
S 
: 
Va
lu
es
 a
re
 n

ot
 s
ig
ni
fic
an
tly

 a
m
on

g 
gr
ou

ps
a,
b,
c 
: 
di
ffe

re
nc
es
 i
n 

co
nt
in
uo

us
 v
ar
ia
bl
es
 b

et
w
ee
n 

th
e 
gr
ou

ps
 w

er
e 
te
st
ed

 b
y 
AN

O
VA

FE
R 

: 
Fo
od

 e
ffi
ci
en

cy
 r
at
e

*:
 p

<0
.0
5 
co
m
pa
re
d 

w
ith

 N
aC

l 
0.
8%

 g
ro
up

#:
 p

<0
.0
5 
co
m
pa
re
d 

w
ith

 W
KY

 g
ro
up

　
W

K
Y

S
H

R
　

N
a
C

l 
0

.8
%

 
  

(n
=

8
)

N
a
C

l 
8

%
(n

=
8

)
N

a
C

l 
0

.8
%

(n
=

7
)

N
a
C

l 
8

%
(n

=
8

)
P

-
v
a
lu

e

In
it

ia
l 

W
e
ig

h
t(

g
)

1
2

5
.6

3
±

5
.2

4
1

2
4

.7
5

±
5

.7
8

1
2

8
.2

9
±

5
.1

5
1

2
7
.3

8
±

8
.3

7
N

S

F
in

a
l 

 W
e
ig

h
t(

g
)

2
4

9
.8

8
±

5
.8

2
b
c

2
3

4
.3

8
±

1
2

.5
7

a
*
 

2
5

6
.2

9
±

1
0

.7
7

c
2

4
4
.8

8
±

9
.6

1
b
*

0
.0

0
2

T
o
ta

l 
W

e
ig

h
t 

G
a
in

(g
)

1
2

3
.5

±
9

.8
9

a
b

1
0

9
.6

3
±

1
3

.1
0

a
*

1
3

3
.7

1
±

1
9

.2
3

b
1

1
9
.3

8
±

1
0
.6

2
a
b

0
.0

1
6

F
o
o
d
  

In
ta

k
e
(g

/
d
a
y
)

1
5

.2
6

±
2

.4
5

a
1

6
.4

0
±

2
.2

5
b
*

1
6

.4
1

±
2

.7
8

b
#

1
7
.2

0
±

2
.4

6
c
*
#

<
0
.0

0
1

W
a
te

r
  

In
ta

k
e
(m

l/
d
a
y
)

3
1

.6
9

±
1

0
.1

6
a

7
3

.8
2

±
1

2
.6

0
d
*

3
4

.3
3

±
1

2
.9

0
b
#

6
9
.0

8
±

1
1
.4

6
c
*
#

<
0
.0

0
1

F
E

R
(%

)
2

7
.3

7
±

1
4

.7
0

2
4

.1
0

±
1

3
.8

1
2

4
.5

0
±

6
.9

1
2

1
.3

1
±

1
0
.2

2
N

S



- 34 -

Fig 6. The effects of NaCl 0.8% and  8% diet on body 

weight(a) and Food intake(b) in male WKY and SHR. 
(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group, **: p<0.01 compared 

with NaCl 0.8% group, ***: p<0.001 compared with NaCl 0.8% group)
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2. 혈압 및 심장무게

 WKY와 SHR에서 고나트륨이 심장에 미치는 영향을 확인하고자 체중 

당 심장 무게와 혈압을 측정하여 Table 6, Figure 7에 나타내었다. 

Baseline에서 SHR의 혈압은 WKY보다 약 1.1배 증가하였다. WKY는 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 심장 무게와 혈압이 각각 11%, 17% 

증가하였다. SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 심장 무게와 혈압

이 각각 8%, 20% 증가하였다.

나트륨의 섭취는 고혈압을 유발하고 이는 동맥혈압의 증가로 인해 심장비

대를 야기한다.[104] Layla et al[105]에 의하면 일반 식이를 섭취한 

WKY와 SHR에서 SHR군이 WKY군보다 유의적으로 혈압이 증가하는 것

을 나타났다. 이는 WKY의 혈압이 시간에 따라 큰 차이 없이 안정적인 것

에 비해서 SHR군의 혈압이 시간에 따라 증가하였기 때문이다. Koga et 

al[106]은 WKY와 SHR 쥐에게 각각 0.5%와 8%의 소금은 섭취시킨 

후, 혈압을 측정한 결과 SHR군이 WKY군보다 유의적으로 혈압이 상승하

였으며, 8% 소금을 먹인 SHR에서 가장 높은 혈압을 보여주었다. 

Ogihara at al 연구에 의하면[107], Dahl salt-sensitive(Dahl-S)와 

salt-resistant (Dahl-R)쥐에서 0.3%과 8% 나트륨을 먹였을 때, 

Dahl-R의 경우 혈압의 변화가 없었던 반면에 Dahl-S에서는 혈압이 유의

적으로 증가하였다. 또 다른 논문에서는 Dahl Salt-Sensitive쥐에게 저

나트륨(0.3%)과 고나트륨(8%)을 각각 섭취시켰을 때 혈압 및 체중 당 심

장의 무게가 고나트륨을 섭취한 군에서 유의적으로 높았다고 한다.[108] 

Henry et al[109]등에 의하면 1%와 8%의 소금을 섭취한 WKY와 

SHR 쥐에서 혈압이 그룹별, 농도별 증가하였다. 또한 고염은 WKY와 

SHR 모두에서 좌심실 비대를 유발하였으며, 1% 소금을 섭취한 SHR에서 
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좌심실의 무게가 이에 대응하는 WKY보다 증가하였다고 보고하였다. 

John et al[110] 연구에서는 Dahl Salt-Sensitive쥐와 Salt- 

Resistant 쥐에서 소금의 농도가 증가하면 혈압 증가와 함께 심장 무게가 

증가하는 것으로 나타났다.  

나트륨의 섭취가 증가할수록 혈압 및 체중 당 심장의 무게가 증가하였다. 

따라서 고나트륨 섭취는 쥐의 strain과는 상관없이 혈압 및 심장비대를 야

기하는 것으로 보인다.
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Fig 7. The 4wk SBP(a) and heart/body weight(b) in WKY 

and SHR that fed NaCl 0.8 and 8% diet.   

(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group, **: p<0.01 compared 

with NaCl 0.8% group)
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3. 신장 무게 및 뇨 크레아티닌

WKY와 SHR에서 고나트륨이 신장에 미치는 영향을 확인하고자 체중 당 

신장 무게와 뇨 크레아티닌은 Table 6과 Figure 8에 나타내었다. 크레아

티닌은 근육의 크레아틴 대사산물로 간에서 생성되고 소변으로만 배출이 가

능하다. 따라서 크레아티닌은 신장을 통해 배출되어 재흡수 되지 않기 때문

에 신장 기능의 이상을 감지하는 지표로 사용된다.[111]

WKY는 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 신장 무게와 뇨 크레아티닌은 

유의적인 변화가 없었다. SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 신장 

무게의 변화는 없지만 뇨 크레아티닌은 10% 증가하였다. 저나트륨군과 고

나트륨군 모두 SHR의 신장무게가 WKY보다 약 20% 감소하였다. 

Henry et al[112]에 의하면, 고나트륨은 WKY와 SHR 모두에서 신장

비대를 유발하였으나 동일한 농도의 나트륨을 섭취한 SHR의 신장 무게가 

WKY에 비해 유의적으로 낮았다. Dahl Salt-Sensitive쥐에게 저나트륨 

(0.3%)과 고나트륨 (8%)을 각각 섭취시켰을 때 체중 당 신장의 무게는 

고나트륨을 섭취한 군에서 유의적으로 높았다고 한다.[113] Park의 논문

에서는 Dahl Salt-Sensitive쥐에게 저나트륨 (0.3%)과 고나트륨 (8%)

을 각각 섭취시켰을 때 Proteinuria는 고나트륨을 섭취한 군에서 유의적

으로 높았다.[114]

비록 나트륨의 섭취에 따른 체중 당 신장의 무게의 유의적인 변화는 없었

으나, 저나트륨군과 고나트륨군 모두 SHR이 WKY보다 체중 당 신장의 무

게가 감소하였다 또한 SHR에서 고나트륨군에서 뇨 크레아티닌은 증가하였

다 따라서 고나트륨은 SHR에게 신장 근육 손상 및 기능 이상을 야기하는 

것으로 보인다. 
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Fig 8. The kidney/body weight(a) and urine creatinine(b) in 

WKY and SHR fed NaCl 0.8 and 8% diet 

(**: p<0.01 compared with NaCl 0.8% group)
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4. 혈청 chemistry

1)혈청 중성지방(TG) 및 총 콜레스테롤(TC)

WKY와 SHR에서 혈청의 중성지방(TG)과 총 콜레스테롤(TC)로 혈청 

지질 수준을 확인하여 Table 7과 Figure 9에 나타냈다. WKY는 저나트

륨군에 비해 고나트륨군에서 TG, TC 모두 유의적인 변화가 없었다. SHR

은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 혈청 TG는 22% 감소하였고 TC는 

유의적인 변화가 없었다. 저나트륨군과 고나트륨군 모두 SHR의 혈청 TC

가 WKY보다 약 50% 감소하였다. Tahar et al[115]에 의하면 일반 식

이를 섭취한 WKY와 SHR의 혈액 샘플에서 TG와 TC를 분석한 결과, 중

성지방의 경우 유의적인 차이가 없으나 총 콜레스테롤의 함량은 SHR이 

WKY보다 감소하였다. Ogihara et al은 0.3%와 8%의 나트륨을 섭취한 

Sprague Dawley(SD) 쥐에서 고나트륨군의 중성지방이 유의적으로 감소

하였으나, 총 콜레스테롤은 유의적인 차이가 없었다.[116]  고나트륨의 섭

취는 혈청 총 콜레스테롤에는 영향을 미치지 않으나, 혈청 중성지방은 감소

시켰다. 

2)인슐린 저항성

SHR와 WKY의 인슐린 저항성을 확인하기 위해서 공복혈당, 인슐린 농

도, HOHA-IR을 측정하여 Table 7과 Figure 9에 나타내었다. WKY는 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 공복혈당, 인슐린, HOMA-IR은 유의

적인 변화가 없었다. SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 공복혈당

은 13% 증가하였으나, 인슐린, HOMA-IR은 모두 유의적인 변화가 없었

다. 저나트륨군과 고나트륨군 모두 SHR의 인슐린이 WKY보다 20% 감소

하였다. Ahmad et al에 의하면[117], 일반 식이를 섭취한 WKY와 SHR

의 공복혈당의 변화는 34일까지 유의적인 차이는 없었다. Ogihara et al
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의 연구에 의하면[118], 고나트륨(NaCl 8%) 식이를 섭취한 Sprague 

Dawley(SD) 쥐에서 대조군(NaCl 0.3%)에 비해 공복혈당 및 혈중 인슐

린 농도가 유의적으로 증가하였다. 또한 Hyperinsulinemic- 

Euglycemic Clamp 중 glucose infusion과 disposal rate가 고나트

륨을 섭취할수록 유의적으로 낮아질 뿐만 아니라 간의 포도당 생성을 억제

하는 인슐린의 활성도 손상되어진 것을 확인하여 고나트륨 섭취가 인슐린 

저항성을 유도함을 제안하였다. Giner의 연구에 따르면[119], 소금 민감

성을 가진 고혈압 환자가 소금 저항성을 가진 환자보다 인슐린 저항성을 보

였다. 본 연구에서는 SHR만 공복혈당이 증가되었으나 고나트륩 섭취가 인

슐린 저항성을 유발하지는 않았다. 
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Fig 9. The difference in plasma lipid profiles(a) and insulin 

resistance biomarkers (glucose, insulin and HOMA-IR, b) in 

WKY and SHR fed NaCl 0.8% and  8% diet. 

(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group, ***: p<0.001 compared 

with NaCl 0.8% group)
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5. 간 기능 손상 정도

1)혈청 AST, ALT

간 기능 측정의 지표 성분인 혈청 AST, ALT 농도는 Table 5, 

Figure 10에 나타내었다. 혈청 AST과 ALT는 간 독성으로 인한 간세포

의 괴사나 파괴가 진행됨에 따라 aminotransferase가 혈중으로 유리되어 

높은 활성을 나타낸다.[120] 지방간에서 간세포로부터 방출되는 AST와 

ALT효소는 지방 침착이 진행될수록 유출이 증가하게 된다.[121] WKY는 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 AST, ALT의 유의적인 변화가 없었

다. SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 혈청 AST, ALT가 각각 

75%, 50% 증가하였다.

 Kim[122]의 연구에서 간 독성 작용제로 알려진 CCl4를 처치한 SD쥐

의 혈청 AST, ALT 수치는 각각 약 3배, 8배 증가하였다. Mattace 

Raso et al에 의하면[123], 고지방식이를 섭취한 SD쥐에서 대조군에 비

해 혈청 AST, ALT 수치가 증가하였다. 또 다른 연구에서 NASH  모델

을 위해서 고지방고콜레스테롤 식이를 먹인 SD쥐에서 대조군에 비해 혈청 

AST, ALT 수치가 증가하였다.[124] 위에 두 논문은 NASH 연구를 한 

것을 아니지만 CCl4와 고지방식이는 NASH 유발 식이로 사용되고 있는 

식이들이다. NASH 유발에 사용하는 식이를 먹인 경우 AST, ALT 수치

가 증가하였고 본 연구에서도 고나트륨의 섭취가 AST와 ALT를 증가시키

는 것으로 보아 고나트륨으로 인한 간 독성이 NASH 발병에 영향을 미치

는 것으로 보인다. 

2) 간 무게, 지질과산화물(MDA), G6PD

SHR과 WKY의 산화스트레스를 확인하기 위해서 체중 당 간 무게, 지질과
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산화물(MDA), G6PD를  Figure 10에 나타내었다. MDA는 대표적인 지

질과산화물로 간, 심장, 신장 등의 장기에서 지질과산화물을 증가시키는 요

인 중 하나는 비만이다. MDA의 증가는 활성산소의 축적을 증가시켜 지질

과산화물의 생성을 자극하고 산화스트레스를 증가시킨다.[125] G6PD는 

NADPH 생성하여 세포 내 산화 환원 전위 및 세포 생존에 중요한 효소이

다.[126] G6PH 활성 억제는 NADPH의 수준을 감소시켜 결과적으로 산

화스트레스를 증가시킨다.[127] WKY는 저나트륨군에 비해 고나트륨군에

서 간 무게와 MDA, G6PD의 유의적인 변화가 없었다. SHR은 저나트륨

군에 비해 고나트륨군에서 G6PD가 14% 감소하였으나 간 무게와 MDA는 

유의적인 변화가 없었다. 저나트륨군과 고나트륨군 모두 SHR에서 WKY보

다 간 무게, MDA가 각각 10%, 25% 증가하였고, G6PD는 50% 감소하

였다.

Kim[128]의 연구에서 간 독성 작용제로 알려진 CCl4를 처치한 SD쥐의 

체중 당 간 무게 및 MDA의 증가를 확인하였다. 또한 콜라겐 합성(저장)의 

지표인 Hydroproline과 MDA는 양의 상관관계, SOD와는 음의 상관관

계를 보여주었다. NASH  모델을 위해서 고지방고콜레스테롤 식이를 먹인 

SD쥐에서 대조군에 비해 간 MDA가 증가하였다.[129] 

고나트륨 섭취 시 SHR에서만 G6PD는 감소하였고 체중 당 간 무게와 

MDA는 트륨에 의한 변화는 없으나 SHR이 WKY보다 유의적으로 증가하

였다. SHR에서만 나트륨 섭취에 따른 산화스트레스의 증가가 관찰되었다. 
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6. 간 조직의 Lipogenesis 관련 인자에 미치는 영향

WKY와 SHR의 간의 지질 축적을 확인하기 위해서 간의 중성지방(TG), 

총 콜레스테롤(TC)과 지방산 합성인자인 AMP-activated protein 

kinase (AMPK), Acetyl-CoA carboxylase(ACC), fatty acid 

synthase complex(FAS), Sterol regulatory element- binding 

transcription factor 1c(SREBP-1c)를 확인하였다. 

WKY는 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 간 TC와 FAS가  각각 

25%, 11% 감소하였고, 나머지 TG, p-AMPK/AMPK, ACC/p-ACC, 

SREBP-1c는 유의적인 변화가 없었다. SHR는 저나트륨군에 비해 고나트

륨군에서 TG, TC는 유의적인 변화는 없었으나 ACC/p-ACC, FAS, 

SREBP-1c가 각각 40%, 12%, 33%증가하였다. 

 AMPK는 세포의 에너지 수준을 감지하는 역할을 하는 이질이합체로 세

포 내 AMP가 증가되면 활성화 되어 지방산의 베타산화를 자극하고 지방산

합성을 억제한다.[130] Lipogenesis은 해당 작용을 통해 생성된 

acetyl-CoA로부터 지방산이 중합되는 과정이다. 이 때 속도제한 효소인 

acetyl-CoA carboxylase (ACC)작용으로 acetyl-CoA로 부터의 

malonyl-CoA가 생성되며, ACC가 인산화(비활성화)되면 지방산 합성이 

감소하게 된다.[131] 다음 단계로 FAS의 작용으로 지방산 중합이 반복되

어 탄소 16개 분량의 palmitate라는 지방산이 합성된다.[132] 

SREBP-1c는 간에서의 lipogenesis를 조절하는 주요한 전사조절인자이

다. AMPK가 인산화되어 지방산이 산화되는 조건은 지방산합성을 조절하

는 ACC, FAS, SREBP-1c 등 효소 및 단백질 발현이 억제된다. 

Mattace Raso et al에 의하면[133], 고지방식이를 섭취한 SD쥐에서 

대조군에 비해 간 TG가 증가하였다. Yun et al의 연구에 의하면[134], 



- 49 -

고지방식이군의 간 조직에서 지질 생성 관련 유전자인 ACC, FAS, 

SREBP-1 단백질 발현의 증가를 확인하였다. 비록 나트륨섭취 증가에 따

라 유의적으로 간 TG 증가가 나타나지는 않았지만 나트륨섭취가 증가하면 

지방산합성인자의 발현은 증가하였다. 이 같은 현상은 WKY보다 SHR에서 

현저한 경향을 보이므로 나트륨섭취 증가와 지방산합성은 연관성이 있는 것

으로 생각된다. 
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Fig 11. Triglyceride and total cholesterol accumulation(a) 

and adipogenesis markers in liver on WKY and on SHR that 

took NaCl 0.8% and  8% diet. 

(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group)
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7. 간조직의 염증반응에 미치는 영향

WKY와 SHR의 간 염증 정도를 확인하기 위해서 Interleukin–6 

(IL-6), Cyclooxygenase-2(COX-2), Monocyte chemoattractant 

protein-1(MCP-1), Interleukin-10(IL-10)을 확인하였다. WKY는 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 IL-6, MCP-1, COX-2의 발현이 각

각 40%, 50%, 48% 증가하였으나 IL-10은 유의적인 변화가 없었다. 

SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 COX-2의 발현이 47% 증가하

였고 MCP-1, COX-2, IL-10은 유의적인 변화가 없었다.

 Wieckowska et al[135]는 임상연구에서 간 IL-6 발현 정도가 염증, 

섬유화, 인슐린 저항성과 상관관계가 있음을 확인하였다. IL-6, TNF-a, 

MCP-1, IL-10과 같은 다양한 케모카인과 사이토카인은 지방증의 발생과 

NASH로의 발달의 원인으로 간주되어 왔다.[136] Park et al에 의하면 

비만 mice에서 전염증성 사이토카인인 IL-6와 TNF-α는 간 지방증에서 

지방간염으로의 발달에 중요하며, IL-6와 TNFR1의 부재시 간의 지질 축

적이 감소하고 간으로의 대식세포와 호중구의 유입이 감소하였다고 보고하

였다.[137] 그러나 다른 연구에서는 IL-6의 역할을 간 염증을 촉진하는 

것으로 IL-6의 결핍 혹은 봉쇄는 간 염증을 약화시킬 뿐, 지방증의 발생에

는 영향을 미치지 않는다고 하였다.[138, 139] Mattace Raso et al에 

의하면, 고지방식이를 섭취한 SD쥐에서 대조군에 비해 간의 IL-6, 

MCP-1, COX-2 발현이 증가하였다. MCP-1은 NASH를 가진 임상 환

자들과 지방간염 혹은 간섬유화 동물 모델에서 그 수준이 증가하였

다.[140] MCP-1은 지속적으로 염증을 유발하기 때문에 NAFLD와 

NASH에서 중요하고, 단순 지방증에서 NASH로의 진행에 중요한 역할을 

한다.[141] COX-2는 NASH에서 발현이 증가할 뿐만 아니라 TNF-α

와 IL-6같은 염증인자들의 분비를 조절한다.[142] 또 다른 연구에서는 신
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장 조직에서의 MCP-1의 mRNA의 수준이 Dahl Salt-Sensitive쥐에게 

저나트륨(0.3%)보다 고나트륨(8%)을 섭취시켰을 때 유의적으로 높았다고 

한다.[143] 고나트륨의 섭취가 WKY와 SHR 모두에서 염증인자를 증가시

켰다. 
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Fig 12. The expression of pro-inflammatry cytokine(IL-6,  

MCP-1, COX-2, a) and anti-inflamatory cytokine(IL-10, b) in 

liver of WKY and SHR that fed NaCl 0.8% and  8% diet

(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group, **: p<0.01 compared 

with NaCl 0.8% group)
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8. 간조직의 Fibrosis에 미치는 영향

간에서 Fibrosis 관련 인자를 확인하기 위해서 Transforming growth 

factor-β1(TGFβ1), α-smooth muscle actin(α-SMA)의 활성을 

확인하였다. TGF-β1은 고나트륨을 섭취한 SHR에서는 56% 감소하였으

나, 고나트륨을 섭취한 WKY에서는 40% 증가하였다.(p<0.01) α–SMA

는 고나트륨을 섭취한 WKY에서만 각각 40% 증가하였다. (p<0.05)

Profibrotic cytokine인 TGF-β1는 간섬유화 및 간경화를 일으키는 

주된 요인으로 정상 간뿐만이 아니라 활발히 재생 하고 있는 재생 간에서도 

생산되는데 주로, 간 실질세포(hepatocytes), 내피세포(sinusoidal 

endothelial cells), 쿠퍼세포(Kupffer cells), 간 성상세포(hepatic 

stellate cells) 등에서 만들어진다.[144] 간 손상 후에 생산되는 TGF-

β1은 간 손상의 양상에 따라 생산하는 세포에 차이가 있는데, 부분 간 절

제 후에는 간 실질세포에서 주로 생산되고 염증이나 섬유화가 있을 때는 간 

성상세포에서 주로 생산된다.[145] 간세포에서는 불활성형으로 존재하다

가, 분비되면 비실질 세포인 성상 세포에서 활성화되어 간 실질 세포의 증

식을 억제하고 비실질 세포의 증식을 자극하여 collagen을 과도하게 생성

하게 되며 결국 간섬유화 및 간경화를 일으키게 된다.[146, 147] 반복되

는 간 손상으로 인해 간성상세포가 자극을 받아 활성화되면서 근섬유모세포

와 유사한 활성상태의 세포로 전환이 일어나며, 이때 α-SMA이 발현되어 

collagen과 fibronectin의 합성을 촉진시키며, 이 과정에 TGF -β1이 

중요한 매개체로써 작용하는 것이다.[148] Mattace Raso et al에 의하

면, 고지방식이를 섭취한 SD쥐에서 대조군에 비해 TGF -β1 발현이 증가

하였다. NASH를 유발하는 것으로 알려진 Choline-deficient 

L-amino acid defined diet(CDAA)에 나트륨을 첨가한 식이를 섭취한 

SHR에 고나트륨을 섭취 시 TGF-β1, α-SMA mRNA 수준이 증가하
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였다.[149]

나트륨의 섭취에 따라 WKY에서만 간 섬유화 인자가 유의적으로 증가하

는 것으로 보아 고나트륨의 섭취가 정상혈압에서 간 섬유화에 영향을 미치

는 것으로 보인다 
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Fig 13. The expression of α–SMA(a) and TGF-β1(b) in 

liver of WKY and SHR that took NaCl 0.8% and  8% diet.

(*: p<0.05 compared with NaCl 0.8% group, **: p<0.01 compared 

with NaCl 0.8% group)
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Ⅳ. 요약 및 결론

본 연구는 본태성 고혈압 쥐인 Spontaneously Hyper tensive 

Rats(SHR)을 대상으로 저나트륨(0.8%)과 고나트륨(8%) 식이를 4주간 

섭취시킨 다음 NASH 인자를 검증하였으며 대조군으로는 정상 혈압쥐 

Wistar Kyoto Rats (WKY)를 이용하였다.  분석대상은 1) 식이 섭취에 

따른 체중변화 2) 심장과 신장에서의 부담, 3) 혈장에서의 지질(TG, 

TC), 인슐린 저항성(공복혈당, 인슐린, HOMA- IR), 4)간 기능 손상(혈

청 AST와 ALT, 간 지질과산화물 함량 및 G6PD), 5) NASH 인자(지질

합성 인자, 염증인자 및 Fibrosis) 등 이며, 그 결과는 다음과 같다. 

 1. WKY와 SHR의 나트륨섭취에 따른 체중변화를 관찰하기 위해서 체

중, 식이 및 물 섭취량, 식이효율을 측정하였다. WKY와 SHR 모두 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 체중은 5-7% 감소하였으나 물 

섭취량은 각각 100- 132% 증가하였다. WKY와 SHR 모두 식이 

섭취량은 5-7% 증가하였으나 식이효율은 변화가 없었다. 즉, 고나트

륨의 섭취에 의하여 WKY와 SHR 모두 식이 및 물 섭취량을 증가하

였으나 체중은 감소하였다. 

2. WKY와 SHR에서 고나트륨섭취에 의한 심장과 신장의 부담을 관찰하

고자 혈압, 심장 및 신장 무게, 뇨 크레아티닌을 측정하였다. 저나트

륨군에 비해 고나트륨군 WKY에서 혈압 및 심장 무게가 각각 17%, 

11% 증가하였고 신장관련인자는 변화가 없었다. 저나트륨군에 비해 

고나트륨군 SHR에서 혈압 및 심장 무게가 각각 20%, 8% 증가하였

으며 뇨 크레아티닌은 10% 증가하였다. 고나트륨섭취는  WKY와 

SHR에서 혈압 상승으로 심장비대 현상이 나타났고 SHR에서만 신장
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근육 손상 등이 예상되었다.

3. WKY와 SHR에서 blood biochemistry 확인을 위하여 중성지방

(TG), 총 콜레스테롤(TC), 공복혈당(FBS), 인슐린, 인슐린 저항성

(HOMA-IR)을 확인하였다. 나트륨 섭취량에 관계없이 WKY군에서

는 유의적인 혈청수치의 변화가 없었다. 저나트륨군에 비해 고나트륨

군 SHR에서 TG감소와 FBS 증가가 관찰되어서 고나트륩 섭취가 본

태성 고혈압쥐에서만 혈당증가를 보였다.

4. WKY와 SHR의 간 기능손상을 확인하기 위해서 조직손상인자로 혈청  

     (AST)와        (ALT)를, 산화 스트레스인자로 (MDA), 

Glucose 6-P Dehydrogenase(G6PD), NADPH 

oxidase(NOX-2)를 확인하였다. 고나트륨 WKY군에서 NOX-2만 

유의적으로 증가하였다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 SHR에서 혈

청 AST(75%) 및 ALT(50%)가 증가하였고 G6PD(14%)는 감소

하였다. 나트륨섭취량과 관계없이 SHR이 WKY보다 간 무게, MDA

가 유의적으로 증가하였고, G6PD는 50% 감소하였다. 결론적으로 

고나트륨섭취는 간독성(AST/ALT 증가)을 야기하는데, SHR의 경

우 지질과산화 및 산화스트레스 증가가 원인으로 보인다. 

5. WKY와 SHR의 간 지질대사를 확인하기 위해서 간의 TG 및 TC, 

지방산 합성인자인 Acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid 

synthase complex(FAS), Sterol regulatory 

element-binding transcription factor 1c(SREBP-1c), 지방분

해인자인 AMP-activated protein kinase (AMPK) 등을 확인하

였다.  저나트륨군에 비해 고나트륨군 WKY에서 간 TC(25%)와 

FAS(11%)가 감소하였다. SHR의 경우 저나트륨군에 비해 고나트륨

군에서 TG, TC는 변화가 없었으나 FAS, ACC/p-ACC, 
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SREBP-1c가 유의적으로 증가하였다. 따라서 고나트륨 섭취는 간의 

지방산 합성인자의 발현을 증가시켰다. 

6. WKY와 SHR의 간 염증 정도를 확인하기 위해서 pro- 

inflammatory cytokine인 Interleukin–6(IL-6), 

Cyclooxygenase-2(COX2), Monocyte chemo attractant 

protein-1(MCP-1)와  anti- inflammatory cytokine인 

Interleukin-10 (IL-10) 을 확인하였다. WKY의 경우 저나트륨군

에 비해 고나트륨군에서 IL-6, MCP-1, COX-2의 발현이 각각 

40%, 50%, 48% 증가하였다. SHR은 저나트륨군에 비해 고나트륨

군에서 COX-2의 발현이 47% 증가하였지만 MCP-1, COX-2는 유

의적인 변화가 없었다. WKY와 SHR 모두 IL-10은 유의적인 변화가 

없었다. 따라서 고나트륨 섭취는 WKY와 SHR에서 염증인자를 증가

시켰다. 

7. WKY와 SHR의 간 염증 정도를 확인하기 위해서 Transforming 

growth factor beta 1(TGF-β1),  α-smooth muscle actin 

(α-SMA)을 확인하였다. 저나트륨군에 비해 고나트륨군 WKY에서 

간 TGF-β1(40%)와 α–SMA(40%)가 감소하였다. SHR의 경우 

저나트륨군에 비해 고나트륨군에서 TGF-β1(56%) 유의적으로 감소

하였다. 고나트륨 섭취는 정상 혈압일 경우에 간의 Fibrosis를 증가시

켰다. 

NASH 병태 생리의 기반인 2 hit hypothesis 중에 1st hit을 확인하

기 위해 혈청 및 간 지질, 인슐린 저항성, 간 손상, 지질과산화, 지방생

성, 그리고 2nd hit을 확인하기 위해 염증을 분석하였다 그 결과 고나트

륨 섭취 시 SHR은 1st hit에서 간 손상, 지질과산화, 지방생성이 증가하

였고, 2nd hit에서 염증이 증가하였다. WKY는 2nd hit인 염증만이 증가
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하였다. 따라서 SHR은 고나트륨 섭취가‘2 hit hypothesis’을 기반

으로 NASH가 발생하는 기전과 상관성이 있었다. WKY는 지방간 없이 

산화스트레스 및 염증현상이 나타났다. 즉 정상 혈압시 고나트륨 섭취는 

지방간 단계 없이 NASH 현상을 간 섬유화까지 나타난 반면 고혈압 시 

고나트륨 섭취는 1st hit- 2nd hit 등의 단계를 거치면서 지방간, 염증, 

산화스트레스 등을 나타났지만 간경화 및 섬유화 단계까지 가지 못하였

다. 이는 고혈압 환자보다는 정상인에서 고나트륨 섭취가 급성 간경화 증

세를 보일수 있다고 생각된다. 따라서 본 연구는 본태성 고혈압 환자와 

정상인이 고혈압 섭취를 할 경우 나타나는 기전에 따라 식이 치료의 지침

이 될 수 있을 것으로 사료되어 향후 인체 임상 연구의 기초 자료가 될 

것으로 기대한다. 
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ABSTRACT

 Spontaneously Hypertensive Rats(SHR)에서 

고나트륨 섭취가 비알코올성 지방간염 발생에 미치는 영향

Bak, Su Joeng

Department of Food & Nutrition

Graduated School of

Sungshin University

Numerous studies have shown that excessive sodium intake is 

associated with obesity, increased insulin resistance, and 

increased incidence of type 2 diabetes and cardiovascular 

disease. Triglyceride accumulation, inflammatory cytosine, and 

oxidative stress that cause NASH progress are similar to those 

of chronic inflammatory diseases caused by high sodium. 

However, there is a lack of research on the correlation 

between sodium and NASH. We will investigate whether high 

sodium intake affects the onset of NASH based on '2-hit 

hypothesis'. In this study, to investigate of corelationship 

between high sodium intake and NASH, Spontaneously 

Hypertensive Rats(SHR) and Wistar Kyoto Rats(WKY) were fed 

low sodium(0.8%) and high sodium(8%) for 4weeks. Both WKY 

and SHR consumed high sodium resulted in weight loss and 
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increased dietary and water intake. High sodium affects the 

heart with both cardiac hypertrophy and hypertension in both 

WKY and SHR, and kidney muscle damage and dysfunction in 

the kidney.  High sodium intake did not cause changes in 

serum lipids and insulin resistance. High sodium intake 

resulted in liver toxicity in both WKY and SHR, Lipid 

peroxidation and oxidative stress increased in SHR more than 

WKY. pro-inflammatory cytokine were incresed by high sodium 

in both WKY and SHR. Serum and hepatic lipids, insulin 

resistance, liver damage, lipid peroxidation, and fat production 

were analyzed to identify the first hit and inflammation was 

analyzed to identify the second hit in 2 hit hypothesis, the 

basis of NASH pathology As a result of SHR, high sodium 

intake increased liver damage, lipid peroxidation and 

lipogenesis in 1st hit  and increased inflammation in 2nd hit. 

WKY increased only the 2nd hit inflammation. Therefore, SHR 

correlated with the mechanism by which high sodium intake 

was based on '2 hit hypothesis'. WKY only progressed to liver 

inflammation during NASH pathogenesis. Therefore, we found 

that high sodium intake in NASH and hypertensive rats cause 

NASH differently. This study suggests guideline for dietary 

therapy to essential hypertension patients and normaltensive 

people  according to different mechanism between them. and It 

is expected that it will become the basic data of human clinical 

studies in the future.
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