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국국국문문문요요요약약약
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전립선염은 50세 이하 남성에서 가장 흔한 비뇨기질환 중의
하나이다.특히 비세균성 전립선염은 전립선염의 90%를 차지하
지만,현재까지 명확한 유발기전이 밝혀지지 않아서 항생제,항
염제,알파차단제 및 대증요법에 의존하고 있는 실정이다.
염증 유발로 누적된 많은 양의 reactiveoxygenspecies(ROS)
는 세포 내 산화 항상성을 깨뜨려 세포를 산화시키고 조직의 회
복을 방해한다.Polyphenol(폴리페놀)은 대표적인 항산화제로
다양한 항산화 효소의 활성도를 증가시켜 ROS를 억제하고,염
증을 완화시키는 것으로 알려져 있다.Oligonol(올리고놀)은 폴
리페놀을 올리고중합화한 것으로 분자량이 일반 폴리페놀보다
적어 생체 흡수력이 더 높다.
이에,본 연구는 비세균성 전립선염의 대표적인 동물 모델을
이용하여 올리고놀의 투여에 의한 항산화 효과 및 전립선염 발
생 억제를 확인하였다.비세균성 전립선염의 발생을 위하여 12
주령 된 Wistar계 수컷 흰쥐에 17β-estradiol(E2)를 0.25mg/kg,
4주 동안 피하주사 하였으며,조직의 손실을 줄이기 위해 E2투
여 후 15일째부터 2주 동안 dihydrotestosterone(DHT)를 E2와
동일한 용량,동일한 방법으로 함께 투여하였다.올리고놀은 음
용수에 녹여 60mg/kg을 실험 시작 일부터 4주 동안 경구 투여
하였다.모든 실험에는 전립선 외측엽 조직을 이용하였으며,혈
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액은 희생 시 심장채혈 하였다.전립선염 유발 및 올리고놀의
섭취에 따른 조직학적인 변화는 hematoxylin-eosin염색을 이용
하여 확인하였다.항산화 효과는 ELISA를 이용하여,대표적인
항산화 효소인 superoxide dismutase (SOD)와 glutathione
peroxidase(GPx)의 활성도로 확인하였고,염증성 cytokine의
하나인 TNF-α의 발현은 ELISA로 측정하였다.대표적인 염증
관련 단백질인 NF-κB의 활성화는 IκBα의 인산화를 확인하는
방법으로 westernblotting하였다.
결과로 E2와 DHT 처리 후 전립선염증이 전례에서 유발되었음
이 확인되었고,올리고놀 병용투여 시 염증의 감소현상이 조직
학적으로 확인되었다.전립선 외측엽 내 SOD활성도는 올리고놀
병용투여 시 활성도가 증가되는 양상을 보였으나,유의성은 없
었고,GPx활성도는 올리고놀로 인하여 의미 있게 증가하였다.
전립선염의 유발로 유의적으로 증가된 혈액 내 TNF-α는 올리
고놀에 의해서 감소하는 추세를 보였으나,유의성은 없었다.pIκ
Bα의 발현은 올리고놀 투여에 의해서 의미 있게 감소되었다.
본 연구에서는 E2와 DHT 투여로 발생된 비세균성 전립선염이
올리고놀의 섭취에 따라 완화됨을 확인하였고,이는 항산화 효
소의 활성도 증가와 NF-κB의 활성도 감소에 의해 조절됨 제시
하였다.따라서 올리고놀은 비세균성 전립선염 환자의 예방 및
치료 보조제로써 효과적인 역할을 할 것으로 기대된다.

핵심되는 말:비세균성 전립선염,에스트로겐,산화성 손상,폴리
페놀,올리고놀
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<지도교수 홍 성 준>
연세대학교 대학원 의과학과

이 은 진

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

전립선염은 50세 이전의 남성에게 가장 흔한 비뇨기계 질환이며,성
인 남성의 약 50%가 일생에 한번 이상 전립선염 증상으로 고통 받을
정도로 발생 빈도가 높다.1그러나 진단 및 치료에 있어서 해결되지
않은 점이 많아서 환자와 의사 모두에게 고통을 주고 있다.전립선염
은 1998년 미국 NationalInstitutesofHealth/NationalInstitutesof
DiabetesandDigestiveandKidneyDiseases(NIH/NIDDK)chronic
prostatitisworkshop이후 카테고리 Ⅰ.급성 세균성 전립선염,Ⅱ.만
성 세균성 전립선염,Ⅲ.만성 비세균성 전립선염/만성 골반통증 증후
군,Ⅲa.염증성 만성 골반 통증 증후군,Ⅲb.비염증성 만성 골반 통
증 증후군,Ⅳ.무증상성 염증성 전립선염으로 새롭게 분류되었다.그
중 세균성 전립선염은 전체 전립선염의 약 4-5%만을 차지하며 원인
균 검출을 통한 치료가 가능하지만,90%이상을 차지하는 비세균성 전
립선염은 배양검사에서 원인균이 검출되지 않고,발병 원인이 아직
불분명하여 치료에 어려움을 갖는다.특히 만성화되면 완치가 어렵고,
장기간 반복되는 증상 때문에 환자에게 정신신경증을 동반시켜,환자
의 삶의 질을 떨어뜨린다.
Polyphenol(폴리페놀)은 식물의 2차 대사산물로 대표적인 항산화물
질로 알려져 있다.폴리페놀은 hydroxylgroup(-OH)의 이용성을 기
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본으로 하여 다양한 항산화 효소의 활성도를 증가시켜 염증의 발생을
억제시키는 것으로 보고 되고 있으며,폴리페놀의 섭취와 건강과의
연구는 과거 10년 동안 꾸준히 발전해 왔다.녹차에 들어 있는
catechin,커피에 포함되어있는 chlorogenicacid,포도의 resveratrol등
은 모두 폴리페놀화합물이다.폴리페놀의 산화적 손상 조절 기작은
불분명하지만,심혈관계 질환,암등의 퇴행성질환 예방에 중요한 역할
을 하는 것으로 알려져 왔으며,2-3 최근 염증을 바탕으로 한 연구가
활발하다.IL-1β를 이용하여 A549세포에 염증을 유도 한 후 녹차의
폴리페놀을 첨가하였을 때 IL-8이 효과적으로 감소하였으며,4

Ruggiero P등5의 연구에 의하면 VacA toxin을 이용하여
Helicobacterpylori감염시킨 위염마우스모델에 적포도주로부터 추출
한 폴리페놀을 섭취시켰을 때,VacA를 억제하여 세균의 군집화가 감
소하고,위상피세포의 손상이 감소되었다.이와 같이 폴리페놀과 염증
과의 관계가 많은 기관에서 이루어지고 있으며,전립선염에서도 1999
년 카테고리 Ⅲ.의 만성 비세균성 전립선염환자에게 4주 동안 하루 2
회 500mg의 quercetin을 투여하였을 때 67%의 환자에서 25%이상의
증상개선 효과가 확인되었다.6

Oligonol(올리고놀,Amino Up ChemicalCo.Sapporo,Japan)은
‘oligomerized polyphenol’로 catechin-type 폴리페놀을
depolymerization하여 다량의 dimer,trimer,tetramer등의 oligomer
를 함유하도록 합성한 것으로,일반적인 폴리페놀이 10%의 oligomer
함량을 가질 때 올리고놀은 50%를 갖게 된다.이것은 고분자 폴리페
놀이 생체활성 및 흡수에 어려웠던 문제를 극복할 수 있을 것으로 예
상되는데,최근 FujiiH 등7의 연구 결과를 보면,올리고놀과 포도씨
에서 추출한 폴리페놀을 동시에 섭취했을 때 단위 시간당 혈중 폴리
페놀 농도가 올리고놀 섭취군에서 2배 이상 높이 측정되었고,지속력
도 월등함이 증명되었다.또한 올리고놀은 마우스실험을 통해서 kg당
5g의 LD50값이 측정되었는데,이것은 60kg 체중의 사람이 한번에
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300g을 섭취한 것과 동일한 양이므로,그 안정성이 입증되었다고 보
겠다.
실험동물 중 Wistar,Lewis,그리고 Copenhagenrats의 대다수는 13
주경에 전립선 외측엽에 비급성 전립선염이 발생하는데,8추가적인 17
β-estradiol(E2)의 투여는 노령의 Wistarrats에게서 100% 전립선염
발생을 유도시키며,거세 또한 유사한 효과를 나타낸다.9-10Naslund등
10의 보고에 따르면 Wistarrats실험에서 자발적으로 발생된 비세균
성 전립선염과 E2로 유도된 전립선염의 조직병리학적 양상이 동일하
였다.또한 많은 연구에서,백서에서 자발적으로 발생하는 비세균성
전립선염의 조직병리학적 양상이 인간의 만성전립선염과 유사한 것으
로 보고하였고,11-12전립선염의 치료 보조제 연구에 위의 실험동물모
델을 사용한바 있어13인간의 만성 전립선염 치료에 대한 연구를 하는
데 적합할 것으로 생각한다.
NuclearfactorkappaB (NF-κB)는 모든 세포에서 발현되며,염증
의 개시와 종료에 모두 관여하여 전사가 이루어지면 200여개의 염증
관련 유전자가 발현된다.IκB는 NF-κB발현의 억제자로써 염증반응
및 암세포 성장을 제한하다.최근 연구결과에 따르면 녹차의 폴리페
놀 성분인 epigallocatechin-3-gallate를 IL-1beta처리한 A549세포에
첨가하였을 때, NF-κB 경로를 억제하는 것으로 밝혀졌고,14

resveratrol이 LPS유도된 쥐의 폐의 염증을 완화시키고,U937세포와
A549세포에서도 NF-κB와 activatorprotein-1(AP-1)의 활성을 억제
시키는 등의 폴리페놀의 항산화 효과와 연관성이 보고 되고 있다.15-17

그러나 NF-κB가 염증반응에 대표적인 transcriptionalfactor임에도
불구하고,전립선을 대상으로 한 NF-κB활성도와의 관련성은 전립선
암에서만 확인되었을 뿐 전립선염에서는 보고 된 내용이 없어,전립
선염발생 및 산화성 손상에 의한 NF-κB활성화 변화의 확인이 요구
된다.
본 연구는 앞서 기술한 이론적 배경을 바탕으로 비세균성 전립선염
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동물모델을 이용하여 올리고놀이 비세균성 전립선염의 발생에 미치는
영향과 예방적 효과를 알아보고자 한다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.실험동물 및 실험군
실험동물로는 생후 12주의 Wistar계 수컷 흰쥐를 사용하였다.총 3
가지의 군으로 ①정상대조군,②실험대조군,③실험군으로 표 1과 같
이 분류하였으며,③실험군은 전립선염 유발과 동시에 올리고놀을 경
구 투여하였다.각 군당 10마리로 실험시작 후 4주에 희생시켜 심장
채혈과 조직적출을 하였다.
전립선염 유발은 백서에 0.25mg/kg의 17β-estradiol(E2,sigma,
Steinheim,Germany)을 peanutoil에 용해시켜 4주 동안 피하주사 하
여 제작하였고,E2로 인한 전립선 조직의 감소를 최소화하기 위하여
E2투여 후 15일째부터 2주 동안 dihydrotestosterone (DHT,TCI,
Tokyo,Japan)를 E2와 동일한 용량,동일한 방법으로 함께 투여하였
다.Oligonol(AminoUpChemicalCo.,Sapporo,Japan)은 음용수에
녹여 60mg/kg을 실험 시작 일부터 4주 동안 경구 투여하였다.

GroupNo. Drug
treatment Inflammatoryagent

① 10 - -

② 10 - E20.25mg/kg(s.c.)+DHT0.25mg/kg(s.c.)

③ 10 Oligonol
60mg/kg E20.25mg/kg(s.c.)+DHT0.25mg/kg(s.c.)

표 1.Structureofexperimentalgroups.①normalcontrolgroup,②
experimentalcontrolgroup,③experimentalgroup
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2.조직 준비 및 보관
채취된 전립선 조직은 전립선 전엽과 전립선 외측엽으로 분류하여
좌우 각각 떼어낸 후 왼쪽은 동결시켜 보관하고,오른쪽은 파라핀 블
록을 만들었다.에스트로겐의 투여는 전립선 외측엽에 선택적으로 전
립선염을 일으키므로 모든 실험에는 전립선 외측엽을 이용하였다.

3.Hematoxylin-Eosin염색
10% formalin에 고정하고,파라핀에 내장시킨 후 5μm두께로 박절하
여 슬라이드 글라스에 고정시켜 염색하였다.60℃ 드라이 오븐에서 5
분간 파라핀을 녹인 후 100% Xylene에 5분씩 6번 두었다.100%
Xylene과 100% EtOH을 1:1로 혼합한 용액에 5분둔 후,Ethanol
100%→→→95%→→→85%→→→75%에서 각각 5분씩 탈수하였다.Tray를 흐르는
물에 10분간 헹구고, hematoxylin (Sigma-Aldrich, Steinheim,
Germany)이 있는 jar에 슬라이드를 6분 두었다.흐르는 물에 3회 정
도 흔들어 헹구고,0.5% HCl을 70% ethanol에 녹인 jar에 담구고 3-5
회 정도 씻어준 후 흐르는 물에 10분 동안 두었다.3차 증류수에 1%
농도로 용해한 EOSIN Y (Sigma,Steinheim,Germany)에 2분간 염
색시키고,Ethanol75%→→→85%→→→95%→→→100%→→→Ethanol50%+ Xylene
50%에 2회씩 담구고,Xylene100%에 둔 후 Mounting하였다.슬라이
드는 광학현미경을 검경하여 병리조직학적 변화를 관찰하였다.

4.ELISA 기법을 이용한 산화성 손상 인자 측정
가.Superoxidedismutase(SOD)
혈액은 3000rpm,10min,4℃에서 원심분리하여 상층액인 혈청을 실
험에 이용하였으며,전립선 외측엽은 PBS에 2회 씻어주고,sucrose
buffer(0.25M sucrose,10mM Tris,1mM EDTA,pH 7.4)속에서 0℃
를 유지하면서,homogenizer를 이용하여 균질화 시킨 후,60W에서
10분 간격으로 2회 sonication하였다.분쇄된 조직은 10,000g,15min,
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4℃에서 원심분리한 후 상층액을 새로운 튜브에 옮겨 담아 즉시 실험
에 이용하였고,잔여 혈청은 -80℃ 냉동고에 보관하여 반복실험에 이
용하였다.실험에 이용하였다.준비된 검체의 SOD활성도는 SOD
AssayKit-WST (Dojindo,Maryland,USA)를 이용하여 측정하였으
며,450nm에서 spectrophotometer를 사용하여 흡광도를 측정하였다.

나.Glutathioneperoxidase(GPx)
EDTA 처리된 튜브에 모아진 혈액은 1,000xg,10min,4℃에서 원
심분리한 후 상층액인 혈장을 실험에 이용하였다.전립선 외측엽은
PBS에 2회 씻어주고,lysisbuffer(50mM Tris-HCl,pH7.5,5mM
EDTA,and1mM DTT)속에서 0℃를 유지하면서,homogenizer를 이
용하여 균질화 시킨 후 60W에서 10분 간격으로 2회 sonication하였
다.분쇄된 조직은 10,000xg,15min,4℃에서 원심 분리한 상층액을
새로운 튜브에 옮겨 담아 즉시 실험에 이용하였고,잔여 혈장은 -8
0℃ 냉동고에 보관하여 반복실험에 이용하였다.검체 내의 GPx활성
도는 GlutathionePeroxideAssayKit(Caymanchemical,Michigan,
USA)를 이용하여 340nm에서 spectrophotometer를 사용하여 측정하
였다.

5.ELISA 기법을 이용한 TNF-alpha의 발현 측정
희생 시 모든 실험동물의 심장에서 채혈하여 3000rpm,10min,4℃에
서 원심분리한 상층액인 혈청을 실험에 이용하였으며, TNF-α 

immunoassay(PEPROTECH,RockyHill,New Jersey,USA)를 실시
하였다.PBS에 희석한 capture Ab를 ELISA microplate (Nunc,
Roskilde,Denmark)에 실온에서 12시간동안 부착시킨 후 용액을 제거
하고,300μl의 washbufer(0.05% Tween-20inPBS)로 4회 세척한
다.300μl의 blockingbuffer(1% BSA inPBS)를 넣고 실온에서 1시
간 둔 후 동일한 방법으로 세척한다.준비된 혈청을 검체 당 3개의
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well에 넣고 실온에서 2시간 둔다.4회 세척하고,detectionAb를 0.5μ
g/ml의 농도로 100μl씩 well에 넣은 후 2시간 incubation한다.4회 세
척 후 avidinperoxidase를 well당 100μl씩 넣고 실온에서 30분 둔 후
마지막으로 4회 세척 후 ABTSliquidsubstrate(Sigma,Steinheim,
Germany)를 100μl넣고,색변화를 확인한 뒤 spectrophotometer를 사
용하여 450nm에서 5분 간격으로 30분 동안 O.D.값을 측정한다.

6.Westernblotting
전립선 외측엽은 PBS로 두 번 씻은 후 homogenizer를 이용하여 얼
음 속에서 균질화 하였다. Protein extract buffer (iNtRON
Biotechnology,Seongnam-Si,Korea)를 넣고,-20℃에서 20분간
incubation시킨 후 13,000rpm에서 5분간 원심분리 하였다.상층액을
모아 새로운 tube에 모은 뒤 단백질 농도를 측정하였다.단백질 농도
는 Dcproteinassaykit(Bio-RadLaboratories,Hercules,California,
USA)를 사용하여 Lowery방법으로 측정하였다.정량된 50μg의 단백
질을 10% SDS-PAGE gel상에서 분리한 후,이를 nitrocellulose
membrane(Amersharm Bioscience,Bunkighamshiire,England)으로
이동시켰다.5% 탈지분유에 membrane을 침전시켜 4℃에서 24시간동
안 blocking하고,IκBα (1:1000),pIκBα (1:1000),β-actin(1:1000)항체
와 4℃에서 24시간동안 반응시켰다.상온에서 HRP-conjugated이차
항체와 1시간 동안 반응시키고,ECL chemiluminescence system
(Amersharm Bioscience,Bunkighamshiire,UK)에 1분 동안 반응시킨
후 hyperfilm (Amersharm Bioscience,Bunkighamshiire,UK)에 1분
동안 노출하여 단백질 발현을 측정하였다.

7.자료 분석
실험 결과는 SPSS통계분석프로그램 (SPSSforWindows,version
11.0)을 이용하여 통계 분석하였다.변수에 대해 평균과 표준편차를
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산출하였고,대조군과 실험군 사이의 지표 변화를 Mann-WhitneyU
test를 이용하여 유의성을 검증하였고,유의 수준은 p<0.05로 지정하
였다.모든 수치는 ‘평균±표준편차’로 나타내었다.
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ⅢⅢⅢ...결결결과과과

1.일반적인 특징
실험 모델 제작 과정 중 매주 1회씩 동물의 체중을 측정하였다.정
상대조군과 비교하였을 때 E2투여로 인하여 백서의 체중이 전반적으
로 감소하였으며,전립선 조직의 크기 및 무게도 전립선염 유발로 인
하여 감소하였다.올리고놀 병용 투여로 인한 체중의 변화는 없었다.

표 2.실험동물의 체중변화 및 조직 무게의 변화.전립선염 유발로 인
하여 동물의 체중 및 조직의 무게가 감소하였으며,올리고놀 투여는
체중감소 및 조직 무게의 감소에 영향을 미치지 않았다.

Treatment N Weight(g) Prostate(mg)

Vehicle 10 442.5±28.82 1,140±174.1
E2+DHT 10 369.72±18.76 479.9±78.6
Oligonol
+E2+DHT 10 369.92±32.71 452.5±24.9
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2.병리조직학적 소견
E2투여로 인하여 전립선염증이 유발되었음을 병리조직학적으로 확
인하기 위하여 실험시작 후 4주에 조직을 적출하여 전립선 외측엽을
H&E염색을 하였다.그림 1에서 (A)의 정상대조군에서는 염증반응을
보인 경우가 없었으나,(B)의 E2+DHT를 투여한 실험대조군에서는
10마리 모두에서 간질에 심한 염증이 발생하였으며,전립선 내강에
염증세포와 퇴화되어 탈락된 상피세포들이 관찰되었다.염증세포는
중성호중구,림프구,대식세포 등이 관찰되었다.(C)의 올리고놀을 병
용 투여한 실험군에서는 염증 세포의 침윤이 정상수준에 근접하게 관
찰되었으며,선 상피 및 간질이 전립선염 유발군과 비교하였을 때 개
선되어 있음이 확인되었다.
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A B C

그림 1.비세균성 전립선염 유발 쥐에서 올리고놀 투여에 따른 조직
변화.(A)Vehicle을 투여한 정상 대조군.(B)E2+DHT 투여한
실험대조군.(C) E2+DHT+올리고놀 투여한 실험군.paraffin
embeddingtissue를 박절하여 H&Estain으로 확인하였다.(B)에서
화살표가 가리키는 바와 같이 E2로 인하여 염증이 발생하여
중성호중구,림프구,대식세포들이 관찰되었고,(C)의 결과 올리고놀
병용 투여로 염증양상의 조직학적 개선이 확인되었다.(x100)

↙
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3.산화성 손상 인자 활성도 변화

가.Superoxidedismutase(SOD)
SOD는 인간의 혈액 및 장기에 존재하는 생체 활성 효소로써,
superoxide(O˙2

-)를 hydroxylperoxide(H2O2)로 전환시켜주어,증가
된 활성산소를 제거하는 역할을 한다.본 연구에서는 실험동물의 혈
청 내의 SOD활성도를 측정하였는데,vehicle을 투여한 정상대조군에
서는 33.9±7.05(unit/ml)이었고,실험대조군에서 30.77±3.7로 약간 감
소하였다.실험군에서는 32.93±9.45로 올리고놀을 추가하지 않은 실험
대조군에 비하여 다소 증가된 추세를 보였으나,유의성은 없었다.전
립선 외측엽 내의 SOD활성도는 정상대조군에서 37.82±1.98이었고,전
립선염을 유발한 실험대조군에서는 31.59±3.57로 유의적으로 감소하였
으며 (p<0.05),올리고놀을 병용 투여한 실험군에서는 37.01±3.95로 증
가하였다.비록 통계적 유의성은 없었지만,E2+DHT처리로 감소된
SOD 활성도가 증가되는 추세를 나타낸 점으로 미루어 볼 때,올리고
놀이 SOD활성도에 영향을 미칠 것으로 예상된다.(그림 2.)

나.Glutathioneperoxidase(GPx)
H2O2를 물로 안정화시키는 효소인 GPx의 혈장 내 활성도는 정상대
조군에서 13.58±1.47(nmol/min/ml)이었고,E2+DHT 투여한 실험대조
군에서 6.37±1.8로 유의적으로 감소하였으며 (p<0.05),올리고놀을 추
가한 실험군에서는 11.46±1.8로 다소 증가하였다.전립선 외측엽 내의
GPx의 활성도는 정상대조군에서 358.94±90.91이었으며,실험대조군에
서는 173.19±13.3으로 유의적으로 감소하였고, 실험군에서는
210.12±67.25으로 유의적으로 증가하였다 (p<0.05).(그림 3.)
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A

B

그림 2.비세균성 전립선염 유발 쥐에서 올리고놀 투여에 따른 SOD
활성도 변화.(A)혈청 내 SOD 활성도,(B)전립선 외측엽 내 SOD
활성도.SOD 활성도는 실험동물의 혈청과 전립선 조직을 검체로 하
여 ELISA방법으로 측정하였다.전립선염의 유발은 조직 내 SOD의
활성도를 감소시켰으나 (*p<0.05),올리고놀의 병용투여는 SOD의 활
성도에 영향을 미치지 않았다.실험은 모든 군에서 3회 반복되었다.

*
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그림 3.비세균성 전립선염 유발 쥐에서 올리고놀 투여에 따른 GPx
활성도 변화.(A)혈장 내 GPx활성도 (B)전립선 외측엽 내의 GPx
활성도.GPx활성도는 실험동물의 혈장과 전립선 조직을 검체로 하여
ELISA방법으로 측정하였다.전립선염의 유발은 혈장과 조직 내 GPx
의 활성도를 감소시켰으며,올리고놀 병용투여는 조직 내의 GPx활성
도를 증가시켰다(*p<0.05).실험은 모든 군에서 3회 반복되었다.

*
*

*



0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

Control E2+DHT Oligonol+E2+DHT

R
a
t 
T
N

F
-
a
lp

h
a
 c

o
n
c
.(

n
g
/m

l)

- 18 -

4.TNF-alpha의 발현 변화
염증 반응에 대표적인 싸이토카인인 TNF-α의 혈장 내 농도를 측정
하였다.정상 대조군에서 TNF-a의 발현 수준은 6.5±4.95(pg/ml)로
낮았으며,E2+DHT를 투여한 군에서는 62.5±10.61으로 정상 대조군
과 비교했을 때 그 수치가 9.6배 증가하였다 (p<0.05).E2+DHT 투여
와 동시에 올리고놀을 투여한 군에서는 TNF-a의 발현 수준이
41.25±17.46으로 E2와 DHT만 투여한 군에 비해 1.5배 감소하였으나,
실험동물 개체 사이의 편차가 상대적으로 커 통계적 유의성은 없었
다.(그림 4.)

그림 4.비세균성 전립선염 유발 쥐에서 올리고놀 투여에 따른 혈액
내 TNF-alpha발현 양상.실험동물의 희생 시 심장에서 채혈한 혈액
을 분리하여 얻은 혈장을 이용하여 ELISA를 실시하였다.E2+DHT를
투여한 실험대조군에서는 혈중 TNF-α의 농도가 유의적으로 증가하
였고 (*p<0.05),올리고놀을 추가한 실험군에 의해서 감소되는 추세를
보였다.

*
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5.IκBα의 활성화 변화
IkB는 NF-κB발현의 억제자로써 염증반응 및 암세포 성장을 제한하
는데,IL-1이나 TNF-α가 수용체에 결합하면,IkBkinase(IKK)로 인
한 IκB의 인산화 및 ubiquitination이 일어나 IκB가 분해 되어,NF-κ

B가 작용하게 된다.그림 5의 1번에서 3번 lane은 vehicle을 투여한
정상대조군이고,4번에서 6번 lane은 실험대조군,7번에서 9번 lane은
실험군이다.IκBα의 인산화를 정상대조군과 비교하였을 때,E2와
DHT를 투여한 실험대조군에서는 pIκBα의 발현이 증가되었고,올리고
놀을 병용 투여한 실험군은 상대적으로 pIκBα의 발현양이 적음이 나
타났다.그림 5에서 B와 같이 TINA를 통한 발현량을 정량화한 결과,
E2와 DHT로 인한 전립선염의 발생이 NF-κB와 관련성이 있음이 확
인되었고,염증 유발과 동시에 올리고놀을 추가한 군에서 그 활성이
유의하게 감소되었다.(그림 5.)
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A
E2+DHT - - - + + + + + +

Oligonol - - - - - - + + +

B

그림 5.비세균성 전립선염 유발 및 올리고놀 투여에 의한 IκBα 인산
화 변화.(A).Westernblotting을 통한 IκBα 단백질 발현도 (B).발현
강도의 정량화 (TINA 2.0program).각 lane에 단백질 50ug을 로딩
하였다.1-3번째 lane은 정상대조군,4-6번째 lane은 E2+DHT로 전립
선염이 발생한 실험대조군이며,7-9번째 lane은 전립선염 발생과 올리
고놀의 투여를 동시에 실시한 실험군이다.(A)의 westernblotting결
과를 정량화한 결과,전립선염을 발생시킨 4-6번 lane의 실험대조군의
pIκBα 발현량이 정상대조군에 비해 유의성 있게 증가하였고
(*p<0.05),7-9번 lane에서는 실험대조군과 비교하여 발현량이 감소하
였다 (*p<0.05).od:OpticalDensity,Bkg:background.

pIκBα

IκBα

* *
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ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

비세균성 전립선염은 병리 및 임상적 소견이 세균성 전립선염과 유
사하지만,요로감염이 병발하지 않고 전립선액에서 많은 염증 증세를
보일 뿐 원인균은 각종 검사에서도 찾아볼 수 없는 것이 특징이다.
유발 시 완치가 어렵고 장기간 재발되는 증상 때문에 환자의 삶의 질
을 저해하는 문제점을 갖는데,이번 연구의 결과들은 이와 같이 치료
에 많은 문제점을 갖는 비세균성 전립선염의 보조제로써 올리고놀의
사용을 제안할 수 있겠다.
본 연구에서는 60mg/kg을 올리고놀의 투여량으로 설정하였는데,이
는 생후 6개월 내에 자발적으로 안구에 염증이 발생하는 SAMP8
mouse를 이용하여 올리고놀의 항염 효과 판정한 연구에서 사용한 용
량과 동일한 용량이었다.18

Estrogen에 의한 전립선염의 유도는 시상하부의 도파민분비 억제와
연관되어있는 것으로 알려져 있으며,이는 pituitary gland로부터
prolactin의 생산과 분비를 증가시켜 전립선에 염증을 발생시키는 것
으로 보고 되었다.19-20 Wistarrats에서 거세를 하고,염증이 발생할
시점까지 E2를 투여 했을 때에는 전립선 조직이 거의 사라져 그 결과
를 판정하기에 어려움이 따른다.E2투여 후 약 2주부터 전립선에 염
증이 발생하지만,본 연구에서는 성숙한 백서에 거세과정 없이 4주
동안 E2를 투여하여 전립선염증을 유발하였으며,염증성 세포 대부분
이 림프구,대식세포로 관찰되어 염증이 만성화에 이른 것으로 사료
된다.Androgen중 testosterone은 E2와 함께 투여했을 때,조직의 위
축을 막아주지만 염증 발생도 억제시킨다.그러나 DHT는 E2투여로
인한 조직의 염증은 유지시켜주고,조직의 위축을 막아 주는 것으로
알려져 있다.또한 E2단독 투여군에 비하여 체중과 전립선조직을 유
지시켜주는 것으로 보고되어,21E2와 DHT를 투여하였으며 결과적으
로 염증이 만성화에 이르기까지 생육이 가능하였다.
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비세균성 전립선염의 병인론은 아직 밝혀지지 않았으나,다양한 요
인들이 발병 가능성을 갖는 것으로 보고되고 있다. 그중에는
Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, genital
mycoplasmas,staphylococci,coryneforms,genitalviruses,22biofilm,23

prostaticsecretion의 stagnation,자가면역질환,allergy,성호르몬 이
상,그리고 심리적요인24등이 있는데,최근에는 산화성 스트레스와 전
립선염과의 연구가 활발하게 이루어지고 있다.산화성 스트레스란 불
안정한 분자인 reactiveoxygenspecies(ROS)가 체내에 있는 산소화
합물과 반응하여 세포와 조직에 염증을 일으키는 현상으로 이는 세포
와 조직을 손상시켜 결국 암이나 심혈관계 질환을 일으킬 수 있다.
활성산소의 증가는 체내의 항상성을 깨뜨려 국소적인 염증을 가중시
키기도 한다.SOD와 GPx는 산화손상을 방어하는 대표적인 효소로써
Oligonol이 ROS에 미치는 항산화 효과를 확인할 수 있는 지표이다.
SOD는 superoxide(O˙2

-)를 hydroxylperoxide(H2O2)로 전환시키며
GPx는 H2O2를 물로 안정화시켜 체내 산화를 억제한다.본 연구에서
는 비세균성 전립선염 발생으로 SOD,GPx의 활성도가 유의하게 감
소하는 것으로 확인하였으며,GPx의 경우 올리고놀의 투여로 인하여,
그 활성도가 조직 내에서 유의수준으로 증가되는 것이 나타났다.이
러한 결과를 통하여 올리고놀이 GPx의 활성도를 조절하여 H2O2를 물
로 안정화시키는 과정에 더 큰 영향을 미칠 것으로 예상된다.전립선
염과 산화성 스트레스의 연관관계를 연구한 논문들을 보면,자발적으
로 발생된 전립선염 백서에서 catalase의 활성이 감소하고 lipid
peroxidation이 증가함이 보고되었고,25만성 세균성 전립선염 환자에
서도 혈중 항산화효소의 활성도가 낮음이 보고되었다.26현재 ROS와
TAC(totalantioxidantcapacity)의 score를 계산하여 전립선염 및 불
임의 가능성 예측이 시도되고 있다.카테고리Ⅲ.전립선염 환자의 정
액 내 TAC수치가 정상군에 비하여 의미 있게 낮았고,ROS에 로그
값을 취하여 산출한 ROS-TAC score가 정상군과 비교하였을 때,유
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의적으로 낮게 확인되어 카테고리 Ⅲ의 만성전립선염을 가진 환자의
항산화 보조제의 섭취가 염증 완화에 도움을 줄 것이라고 제안된 바
있다.27또한 ROS-TACscore가 남성의 불임을 예측하는 인자로써의
가능성이 제시되었고,그 중 varicocele(정삭정맥류)를 가진 전립선염
환자에서 ROS수치가 가장 높게 확인되었다.28전립선염을 대상으로
한 연구에서 ROS,TAC자체를 측정한 사례가 빈번하게 확인되나,
SOD,GPx등의 항산화 효소를 확인한 경우는 극히 드물다.그 중 비
세균성 전립선염을 대상으로 한 경우는 그 사례를 찾아보기가 어려워
본 연구 결과가 더 큰 의미를 갖는다고 보겠다.
폴리페놀은 최근에 가장 많은 관심을 받고 있는 항산화 물질로 항
염,항암,심혈관계질환 완화 등의 연구에 활용되고 있다.폴리페놀은
다양한 항산화 효소의 활성도를 증가시켜 염증의 발생을 억제시킨다.
분자량이 매우 큰 물질로 생체 내의 흡수성 및 활성이 높지 못하여,
본래의 기능을 발휘하지 못할 것으로 예상 되는데,이것과 비교했을
때,올리고놀은 과일에서 추출한 폴리페놀을 monomer,dimer,trimer
등으로 올리고머화 한 것으로,폴리머로 이루어진 폴리페놀 보다 흡
수능력 및 생체 내 활성이 더 높을 것으로 예상되며,그 결과가 입증
된 바 있다.1830mM의 highglucose투여로 유도된 세포 독성과 산화
성 손상이 올리고놀의 처리로 인하여 감소되었고,증가되었던 Cox2의
발현이 억제되었으며,NF-κB의 핵 이동도가 감소하는 결과가 확인되
었다.29또한 beta-amyloid로 유도된 PC12세포 내 산화성 스트레스가
10μg/ml의 올리고놀의 처리 시 효과적으로 억제됨이 보고되었으며 이
것은 NF-κB의 활성화 저해를 통해서 이루어짐이 확인되었다.30본 연
구의 결과에서도 올리고놀의 투여가 전립선 외측엽에 염증을 효과적
으로 감소시킴이 H&E염색을 통해서 관찰되었는데,병리조직학 결과
로 전립선염이 발생된 실험대조군에서는 염증세포의 간질 내 침윤이
관찰되었고,샘 내강으로 상피세포가 탈락되는 현상이 확인되었으나,
올리고놀을 병용투여한 실험군에서는 앞서 언급한 염증 지표들이 완
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화되었음이 나타나,올리고놀의 병용투여가 전립선염 발생을 억제하
는 것으로 확인되었다.현재까지 전립선염에서 올리고놀의 효과를 판
정한 연구결과는 없으며,본 연구가 비세균성 전립선 백서 모델을 이
용하여 폴리페놀의 영향을 확인한 최초의 결과로써 의미가 있다고 생
각한다.
TNF-a의 증가는 NF-κB의 활성화를 유도하여 염증반응을 지속시킨
다.본 연구 결과에서 전립선염이 발생된 동물의 혈중 TNF-a의 수치
가 유의적으로 증가하였다.비록 올리고놀을 병용 투여한 군에서는
전반적으로 감소하는 추세를 보이고 통계적 유의 수준에는 못 미쳤지
만,그림 1의 조직병리학적인 결과와 그림 5의 pIκBα 발현도 변화 결
과를 통해 그 상관관계를 미루어 짐작 할 수 있겠다.A549세포에 100
μM의 hydrogen peroxide와 10ng/ml의 TNF-a 처리는 NF-κB의
DNA결합을 높여주는 것으로 나타났고,31 폴리페놀의 일종인
resveratrol은 TNF로 유도된 NF-κB의 활성을 억제하는 것으로 세포
수준에서 보고되었다.16전립선염에서도 E2와 DHT로 발생된 비세균
성 전립선염 백서의 전립선내 TNF-a가 RNA수준에서 증가됨이 확인
되었다.32 결론적으로,올리고놀의 섭취는 비세균성 전립선염 백서의
항산화 효소 활성도를 증가시키고,더불어 TNF-a의 발현 감소를 통
한 NF-κB활성화를 감소시켜 전립선염증 발생에 예방적 효과를 나타
낼 것으로 생각된다.
임상적으로 큰 중요성을 갖고 있음에도 불구하고,발병기전의 불분
명성으로 비세균성 전립선염의 연구가 활발하게 진행되고 있지 못하
고 있다.본 연구에서 제시된 결과들을 토대로 항산화 물질이 비세균
성 전립선염의 발생 억제와 치료에 미치는 효과를 다각적으로 연구해
볼 필요가 있겠다.
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ⅤⅤⅤ...결결결론론론

백서를 이용한 비세균성 전립선염 모델에서 올리고놀의 투여는 항산
화 효소의 활성을 강화시키고,NF-κB의 활성화를 억제하면서 전립선
염을 완화시켰다.이것은 향후 임상에서 카테고리Ⅲ.전립선염 환자의
치료에 보조적인 방법이 될 수 있을 것으로 생각하며,인간을 대상으
로 한 보다 폭넓은 연구가 지속되어야 하겠다.
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PreventiveEffectsofOligomerizedPolyphenolon
Estradiol-inducedProstatitisinRats

EunJinLee

DepartmentofMedicalScience,
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorSungJoonHong)

Chronicprostatitis/chronicpelvicpainsyndrome(CP/CPPS,
NIH categoryIII)accountsfor90%-95% ofprostatitiscases.
However,standardtreatmenthasnotbeenestablished.Itis
known that polyphenols have an inhibitory effect on
inflammation by their antioxidative capacity.Oligonol,a
derivativeofpolyphenols,hasmuchhigherbioavailabilityand
bioactivity than common polyphenols.We investigated the
anti-inflammatoryeffectsandthemechanismsofOligonolin
estradiol-inducedprostatitisratmodel.
Prostatitis was induced by 17beta-estradiol (E2) and
dihydrotestosterone(DHT)in maleWistarrats(N=20).Of
them,10ratswereOligonol-treatedgroupand10ratswere
non-treatedgroup.Theother10ratswerealsoincludedas
normal control group. Oligonol (200mg/kg/day) was
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administered via gavage tube for 4 weeks. Speroxide
dismutase(SOD),glutathioneperoxidase(GPx)andTNF-a
werequantified in blood samples.Phosphorylation ofIκBα 

and histologicalchanges were also evaluated in prostatic
tissue.
TheSODandGPxactivityshowedtendenciestoincreasein
Oligonol-treated group compared with non-treated group.
TNF-aexpression wasslightly reduced in Oligonol-treated
group. Western blotting demonstrated that the
phosphorylation of IκBα in Oligonol-treated group is
significantly lower than non-treated group.Histologically,
non-treatedgrouprevealedsevereacinarglandatrophyand
infiltration ofleukocytes and lymphocytes in prostate,but
Oligonol-treated group showed overallreduction in these
inflammatoryfeatures.
Thisstudy demonstratesthatthesupplementofOligonol
improves estradiol-induced non-bacterial prostatitis in
conjunctionwithdecreasedNF-κB activation.Thesefindings
suggestthatOligonolsupplementis expected to have a
beneficialeffectonpreventionandtreatmentofCP/CPPS.

Key Words : nonbacterial prostatitis, anti-inflammation,
polyphenol,Oligonol,oxidativestress
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