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서     론

칼륨 (K+)은 신경과 근육의 정상적인 기능을 위해 반드시 

섭취해야 하는 필수 전해질이다. 포유동물에서 혈액을 포함

한 세포 바깥 체액의 칼륨 농도는 3.8~5 mmol/L, 세포 내에

서는 120~140 mmol/L로 비교적 일정하게 유지된다 [1]. 창
자와 콩팥은 섭취한 칼륨의 흡수와 배설에 중요한 역할을 

담당한다 [1]. 
선사시대의 인류는 하루 약 150~290 mmol에 이르는 많

은 양의 칼륨을 섭취하였으나, 현대 인류의 섭취량은 평균 

약 70 mmol에 불과하다 [2,3]. 현대 인류가 선사시대보다 칼

륨 섭취가 현저히 낮은 이유는, 식습관의 변화 때문이다. 대
략 1만 년 전부터 시작된 농경문화로 과거보다 칼륨 함유가 

높은 과일이나 식물의 섭취는 감소하였다. 일반적으로 음식

을 요리하거나 가공하는 과정에서 칼륨 함량은 크게 감소한

칼륨 섭취에 따른 콩팥 사이세포들의 변화

이수연 1, 한기환 1

1이화여자대학교 의과대학 해부학교실

Response of Renal Intercalated Cells to Dietary Potassium Intake
Su-Youn Lee1, Ki-Hwan Han1

1Department of Anatomy, Ewha Womans University College of Medicine

Abstract : While ancient humans consumed enough potassium (K+), modern humans have insufficient K+ 
intake. The renal collecting duct plays an important role in regulating K+ homeostasis. There are at least three 
different types of cells in the collecting duct. The purpose of this study is to examine the effects of dietary K+ 
intake on collecting duct intercalated cells. C57BL/6 mice had free access to a control (1%), low (<0.01%), or 
high (5%) K+ diet for 1 week. Kidney tissue were processed for light microscopic immunohistochemistry and 
image analysis. Excessive dietary K+ intake or deficiency significantly changed blood K+ concentrations in mice. 
The size of type A intercalated cells increased by about 1.6 times in the low K+ group and decreased in the high 
K+ group. Conversely, the size of type B intercalated cells decreased in the low K+ group and increased in the 
high K+ group. The response of NANB cells to dietary K+ intake was generally like type B cells. These results 
demonstrated that renal intercalated cells vary greatly with dietary K+ intake. The structural changes in response 
to K+ imbalance may be closely related to cardiovascular and renal disorders in modern humans.
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다. 대신 나트륨 (Na+) 섭취는 과도하게 증가하였다. 한국인

들은 음식을 짜게 먹는 관계로 나트륨 섭취가 세계보건기구 

(WHO) 권고기준을 크게 상회하며, 칼륨은 부족하다 [4]. 
나트륨과 칼륨은 화학적으로 서로 유사한 1가 양이온 

(monovalent cation)으로 상대적인 비율에 따라 심혈관계통

의 질병과 밀접한 관련이 있다 [5,6]. 높은 나트륨 농도 또는 

칼륨 결핍은 고혈압을 유발할 수 있으며, 만성콩팥질환 및 

요로결석과도 상관관계가 있다 [2,6-11]. 반대로 고혈압 환자

에게 칼륨을 보충하면, 혈압이 낮아질 수 있다 [9,12].
콩팥은 칼륨 항상성 조절에 중요한 역할을 담당하고 있

다 [1,13]. 간략하게 설명하면 콩팥 토리 (glomerulus)를 통

해 여과된 칼륨은 대부분 토리쪽세관 (proximal tubule)에서 

재흡수되며, 소변으로 배출되는 칼륨은 집합관 (collecting 
duct)에서 능동적으로 분비되는 과정을 통해 조절된다 [13]. 
집합관에서 칼륨이 분비되는 기전에는 주세포 (principal 
cell)에서 나트륨/칼륨-ATP 분해효소 (Na+/K+-ATPase)와 

상피나트륨통로 (Epithelial sodium channel, ENaC)의 협동

작용이 핵심이다 [14]. 다소 복잡한 과정을 거쳐 집합관의 내

강은 음전압 (lumen negative-voltage)이 형성되고, 양이온인 

칼륨이 분비되기에 유리한 조건이 만들어진다. 집합관에는 

주세포 외에 산-염기 분비를 조절하는 사이세포들 (interca-
lated cells)도 존재한다. 동일하게 칼륨이 분비되기 쉬운 조

건이 형성될 경우, 사이세포에서는 다른 양이온인 산 (H+)이 

분비될 수 있다. 
몇 편의 이전 연구 결과들은 이와 같이 콩팥의 칼륨 조절

에 산-염기균형이 연동될 수 있음을 시사하였다 [15,16]. 집
합관 사이세포들은 크게 산을 분비하는 A형 세포 (type A 
cell)와 염기를 분비하는 B형 세포 (type B cell) 두 종류로 

분류할 수 있으며, 최근 새로운 아형인 NANB (non A-non 
B)형 세포의 존재가 알려져 있다 [17]. 현재까지 사이세포 

아형들의 구분은 산-염기 분비와 관련된 운반체들의 항체를 

이용한 면역조직화학법 및 전자현미경적 미세구조적 차이

에 근거하고 있다 [17-19]. A형 세포가 콩팥의 겉질, 바깥속

질 및 속속질의 상부에 존재하는 것과 달리, B형과 NANB
형 세포는 겉질에만 분포하고 있다. NANB형 세포의 역할

은 현재까지 명확하게 밝혀지지 않았다. 
본 연구의 목적은 인류학적으로 건강과 밀접한 관련이 있

는 칼륨 섭취가, 다양한 콩팥의 집합관 사이세포들의 형태에 

미치는 영향을 규명하는 것이다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

체중 25~30 g의 C57BL/6 생쥐 수컷 30마리를 사용하였

다. 실험군은 저칼륨식이 (K+
<0.01%, TD. 120441, Harlan 

Laboratory, Madison, WI, USA) 또는 고칼륨식이 (K+
 5%, 

TD. 110866, Harlan Laboratory, Madison, WI, USA)를 1
주 동안 섭취시켰다. 대조군은 정상식이 (K+

 1%, Harlan, 
WI, USA)를 동일기간 동안 섭취시켰다. 실험기간 동안 물

의 양은 제한하지 않았다. 혈중 칼륨 농도는 동물을 희생시

키기 전 배대동맥에서 채취하여 측정하였다.
모든 동물실험은 이화여자대학교 동물실험윤리위원회의 

승인 (EWHA MEDIACUC 21-017-t)을 받았다. 

2. 조직절편 제작

동물을 1.5% 이소푸루란 (isoflurane, Abbott Laboratories, 
Queenborough, Kent, UK)으로 마취하고 복부대동맥을 통

해 paraformaldehyde-lysine-periodate (PLP)로 10분간 관류 

고정하였다. 콩팥은 중심부위를 1~2 mm 두께로 자른 후, 
4℃에서 16시간 동안 추가 고정하였다. 고정된 조직은 알코

올 탈수과정 및 자일렌 용액을 거쳐 파라핀에 포매하였다.

3. 항체

이전 연구에서 사용한 바와 같이, A형 사이세포의 표지인

자로 anion exchanger 1 (AE1, Alpha Diagnostics, San An-
tonio, TX, USA)과 H+-ATPase (sc-19554, Santa Cruz Bio-
technology, CA, USA)를 사용하였다 [19,20]. B형과 NANB
형 사이세포의 표지인자로는 pendrin (Dr. Soren Nielsen 제
공, Aarhus University, Denmark 및 자체제작)을 사용하였

다 [19]. 

4. 면역조직화학법

콩팥조직을 4 μm 두께 절편으로 만들고, 1.4% methan-
olic H2O2를 30분간 처리하여 내재성 페록시다아제를 제

거하였다. 정상 혈청으로 30분간 처리 후, 일차항체들을 

1 : 200~1,000으로 희석하여 4℃에 하룻밤 동안 반응시켰

다. 다음날 1 : 200으로 희석한 2차 항체 (peroxidase conju-
gated donkey anti-rabbit IgG, Fab fragments, Jackson Im-
munoResearch Laboratory, West Grove, PA, USA)를 1시간 

동안 반응시켰다. Diaminobenzidine (DAB, Dako Omnis, 
Denmark) 혼합액으로 발색반응을 진행하였다. 이중염색의 

경우 DAB의 갈색과 대조되는 파란색 계열의 Vector SG kit 

(Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)를 사용하였

다. 알코올 탈수과정을 거쳐 마운팅한 후 광학현미경으로 관

찰하였다. 이전에 보고한 바와 같이, 이미지 분석 프로그램 

(ImageJ, NIH, Bethesda, MD, USA)으로 세포 크기를 계

측하고, 통계분석 (GraphPad Prism, La Jolla, CA, USA) 하
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였다 [21]. 이미지 분석을 위한 세포 계측을 위해 대조군, 저
칼륨식이군 및 고칼륨식이군 각 10마리의 콩팥조직을 사용

하였다. 각 동물개체로부터 얻은 조직절편당 집합관 5곳을 

찾고, 집합관당 세포의 수가 최소 5개 이상인 곳을 선별하

여 사이세포의 수를 세었다. 통계분석은 t-검정 (parametric, 
unpaired, two-tailed)을 사용하였고 유의확률 (p값)이 0.05
보다 작은 경우 유의미한 것으로 해석하였다.

결     과

1. 체중 및 혈액검사

실험동물의 체중은 저칼륨식이군에서 약 10% 감소하였

으며, 고칼륨식이군에서는 유의한 변화가 관찰되지 않았다. 
혈중 칼륨 농도는 대조군 (4.3±0.41 mmol/L)에 비해 저칼

륨식이군 (2.6±0.53 mmol/L)에서 유의하게 감소하였으며, 
고칼륨식이군 (5.0±0.38 mmol/L)에서는 증가하였다 (Table 
1). 혈중 나트륨 농도는 실험군 간에 유의한 차이를 보이지 

않았다. 

2. 조직학적 변화

저칼륨식이군에서 집합관 상피세포들은 이전에 보고한 

바와 같이 현저하게 비대해지고, 세포의 수가 증가하는 경향

이 있었다 [20,22]. 일부 세포들은 핵을 두 개 가지고 있는 경

우도 관찰되었다 (Fig. 1b). 고칼륨식이군에서는 집합관 세포

들이 위축되어 보였으며 세포 핵이 헤마톡실린에 다소 진하

게 염색되는 경향이 있었다 (Fig. 1c).

3. 사이세포 아형들의 반응

집합관에서 A형 사이세포는 세포막꼭대기면에 H+-AT-
Pase를 가지고 있으며, 바닥가쪽면에는 음이온교환체인 

AE1을 가지고 있다 [17-19]. 주세포에는 H+-ATPase 또는 

AE1이 발현되지 않는다. 이미지 분석 결과 저칼륨식이군에

서 A형 세포의 크기는 대조군에 비해 161.3±19.74%로 증

가하였으며, 고칼륨식이군에서는 77.9±6.54%로 감소하였

다 (Fig. 2).
B형과 NANB형 사이세포는 공통적으로 세포막꼭대기

면에 AE1과는 다른 별도의 음이온교환체 pendrin을 가지

고 있다 [17,19,23,24]. 두 세포의 구별은 B형 세포는 집합

관에 주로 분포하고, NANB형 세포는 연결세관 (connecting 
tubule)의 좁은 부위에 제한적으로 위치하는 해부학적 근거

로 하였다 [18,19]. 이미지 분석 결과 저칼륨식이군에서 B형 

(59.7±7.56%)과 NANB형 (62.0±8.60%) 세포 모두 대조

군에 비해 크기가 유의하게 감소하였다. 반대로 고칼륨식이

군에서는 B형 세포 (139.1±14.45%)의 크기가 증가하였다.

Table 1. Serum sodium and potassium concentration

Control Low K+ High K+

Na+ (mmol/L) 144.1±2.08 141.2±2.95* 142.8±2.86*
K+ (mmol/L) 4.3±0.41 2.6±0.53* 5.0±0.38*

Values represent the means±SD. *P<0.05.

Fig. 1. H&E staining. Collecting duct epithelial cells (arrows) were significantly enlarged in the low K+ diet group when compared to con-
trol (a & b). Note that some cells have two nuclei (b). In the high K+ diet group, the nuclei tended to stain somewhat darkly with hematoxy-
lin in some cells (c). CD: collecting duct.

a b c
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고     찰

본 연구에서는 칼륨 섭취에 따라 콩팥의 집합관이 형태학

적으로 변할 수 있으며, 특히 사이세포 아형들이 각각 다르

게 반응하는 것을 처음으로 증명하였다. 
현대 인류는 과거보다 다양한 만성질환들을 앓고 있다. 

고혈압을 비롯한 심혈관계통 질환은 가장 흔하게 볼 수 있 

으며, 지속적으로 진행되어 생명을 위협한다. 현대인의 만성 

질환들은 대개 후천적인 요인에 의해 좌우되는 경우가 많

으며, 서구화된 식습관은 주요 원인으로 널리 인정되고 있 

다 [5,6,25]. 
칼륨은 인체에 필수적인 전해질로 선사시대에 비해 현대 

인류에서 섭취가 부족하다 [2,3]. 칼륨 부족은 전형적인 서구

적 식단의 특징이며, 고혈압 및 심혈관질환의 발병과 밀접한 

관련성이 있다 [5,6]. 최근 연구들을 통해 칼륨의 유익한 작

용들이 지속적으로 부각되고 있으며, 건강을 위해 보조적인 

섭취 방법들이 권장되고 있다 [26]. 대중적으로 칼륨이 많은 

음식으로 알려진 것은 바나나, 아보카도, 키위 등이 있다. 
칼륨의 섭취와 배설은 창자와 콩팥이 담당하고 있으며, 콩

팥은 소변을 통해 능동적으로 칼륨 분비를 조절한다 [1,13]. 
콩팥에서 칼륨이 분비되는 일련의 과정은 그동안 집합관 주

세포의 작용이 조명을 받아왔다 [14,15]. 그러나 최근에는 사

이세포들의 역할도 주목받고 있다. 전통적으로 사이세포들

은 산-염기균형 조절에 관여하는 것으로 알려져 있었으나, 
칼륨 및 혈압과의 연관성이 조금씩 밝혀지고 있다 [27]. 사이

세포의 일부 아형에서 발현되는 음이온교환체들은 1가 음이

온인 중탄산염 (HCO3
-)과 염소이온 (Cl-)을 교환할 수 있다. 

염소는 나트륨과 결합하여 이동할 수 있기 때문에, 산 또는 

염기의 분비는 체액의 조절과 강하게 연동될 수 있다. 
최근 B형 사이세포에서 발현되는 음이온교환체인 pen-

drin이 고혈압의 발병기전과 관련이 있다는 연구 결과들이 

보고되었다 [28-30]. Pendrin은 B형과 NANB형 세포의 세

포막꼭대기면에 위치하고 있다 [19,23]. Pendrin은 A형 사이

세포의 바닥가쪽면에서 발현되는 AE1과는 다른 음이온교

Fig. 2. Anion exchanger 1 (AE1) and H+-ATPase immunostaining. The size of AE1 (brown color)- and H+-ATPase (blue color)-positive 
type A intercalated cells (arrows) significantly increased in the low K+ diet group when compared to control (a & b). Conversely, in the high 
K+ dietary group, type A intercalated cells decreased in size (c).

a

d

b c
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환체이며, B형과 NANB형 세포들은 AE1을 가지고 있지 않

다 [23,24]. 
B형과 NANB형 세포를 구별하는 것은 매우 어렵다. 면역

조직학적으로 B형 세포는 H+-ATPase를 바닥가쪽면에 가지

고 있는 반면, NANB형 세포는 H+-ATPase를 세포막꼭대기

면에 가지고 있는 것이 특징이다 [17-19]. 그러나 극성이 명

확했던 과거의 ‘원조’ 항체들은 소실되었고, 현재 상용화된 

항체들은 염색성이 불분명한 문제가 있다. 최근 새롭게 발

견된 암모니아운반단백질 Rhbg와 Rhcg는 A형과 NANB형 

세포에 발현되어 pendrin과 조합해서 사용할 경우 좋은 표

지인자가 될 수 있다 [19,31]. 그러나 암모니아운반 관련 항

체들 또한 아직 상용화되지 않아 연구에 한계가 있다. 

본 연구에서는 해부학적으로 B형 세포가 집합관에 주로 

분포하고, NANB형 세포는 연결세관에만 국소적으로 존재

하는 차이에 의해 pendrin 양성 세포들을 구별하려 노력하

였다. 표지인자의 부족으로 인한 한계에도 불구하고, 칼륨 

섭취에 따른 A형, B형 및 NANB형 세포들의 반응 차이를 

부분적으로 규명하였다. 특히 B형과 NANB형 세포들의 반

응은 매우 주목할 만하며, pendrin을 통한 염소 및 이차적인 

수분조절과 밀접한 관련이 있을 것으로 사료된다. 이상의 결

과들은 칼륨과 관련된 고혈압, 심혈관질환의 발병기전에서 

사이세포 아형들의 고유한 역할을 설명하는 데 기여할 것이

다. 

Fig. 3. Pendrin immunostaining. The size of pendrin (brown color)-positive intercalated cells (arrows) significantly decreased in the low 
K+ diet group in both connecting tubule (CNT) and cortical collection duct (CCD) when compared to control (a, b, c & d). Conversely, pen-
drin-positive cells (arrows) are enlarged in the high K+ diet group (e & f). 
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간추림 : 현대 인류는 고대시대 인류보다 칼륨 (K+) 섭취가 현저히 부족하다. 콩팥의 집합관은 칼륨 항상성을 조절

하는 곳으로, 다양한 세포들로 구성되어 있다. 본 연구의 목적은 칼륨 섭취에 따른 집합관 사이세포들 (intercalated 
cells)의 반응을 관찰하는 것이다. C57BL/6 생쥐를 대조군 (1% 칼륨), 저칼륨식이 (<0.01%), 또는 고칼륨식이 (5%) 군
으로 나누고, 사료를 1주간 섭취시켰다. 콩팥 조직을 2% paraformaldehyde-lysine-periodate로 관류고정한 후, H&E 
염색 및 면역조직화학법을 시행하였다. 혈중 칼륨 농도는 대조군 (4.3±0.41 mmol/L)에 비해 저칼륨식이 섭취군 

(2.6±0.53 mmol/L)에서 유의하게 감소하였으며, 고칼륨식이군 (5.0±0.38 mmol/L)에서는 증가하였다. 저칼륨식이로 

인한 형태변화는 집합관에서 뚜렷하게 나타났으며, 세포들이 증식하고 비대되었다. 이미지 분석 결과, A형 사이세포

들은 저칼륨식이군에서 크기가 약 1.6배 증가하였으며, 고칼륨식이군에서는 감소하였다. 이와 반대로, B형과 NANB
형 사이세포들은 저칼륨식이군에서 크기가 감소하고, 고칼륨식이군에서는 증가하는 양상을 보였다. 이상의 결과로 

집합관 사이세포들의 형태는 칼륨 섭취에 따라 크게 달라질 수 있음을 증명하였다. 칼륨 불균형으로 인한 콩팥의 구

조 변화는 현대 인류의 심혈관 및 콩팥질환을 이해하는 데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 

찾아보기 낱말 : ‌�콩팥, 집합관, 칼륨, 현대 인류
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