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            초록
          
        

        
          In Korean medicine, the "five viscera" theory develops into the theory of homeostasis, in which the dynamic equilibrium state of the yin yang and five elements in the body maintain the balance of the physiological functions. The "five viscera" of the "five elements" can also be referred to as the "functional system," a conceptual system that includes all functional interactions mediated by the organ as well as the organ itself. Nowadays, the structure and function of the organs and tissues in the body are being re-examined, and there is now enough evidence that organs, structures, and their functions that belong to the same "element" are all connected in terms of energy metabolism. The functional system of the "kidney" includes the kidney itself, as well as other components that belong to "water" of the five elements such as bladder, bone, ear, essence, memory, and fear. The authors will discuss the latest findings in science and medicine to expand the understanding of the "Kidney" functional system to the level of molecular physiology.
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      서		론
      음양오행(陰陽五行)은 동양에서 발달한 범주체계로, 서양의 이분법적 범주체계가 분류 대상을 맥락 및 주변 상황으로부터 분리하여 관찰하는 방법을 취하는 것과는 다르게 대상과 맥락을 함께 고려하여 양극을 이루는 두 가지를 모두 취하는 방식을 택한다. 음양오행 사상이 동양문화 속에 깊이 자리 잡게 됨에 따라 모든 사물의 속성 및 현상을 전체인 태극(太極)을 구성하는 일부분으로 보고, 각 부분 간의 상호작용을 세밀하게 관찰하여 이를 음양(陰陽) 및 오행(五行)의 범주체계를 기반으로 설명하고자 하는 시도들이 이루어졌다. 한의학에서도 마찬가지로 인체의 여러 장부 및 생리 기능을 음양오행의 체계에 배속시켰으며, 이는 이들의 순환·상생·상극관계에 따라 인체 생리 기능의 평형이 유지된다는 이론으로 발전하였다. 즉, 한의학에서 각각 목(木), 화(火), 토(土), 금(金), 수(水)의 오행에 배속(配屬)되는 간(肝), 심(心), 비(脾), 폐(肺), 신(腎) 등의 오장(五藏)은 단순히 인체의 해부학적 구조만을 지칭하는 용어가 아닌, 해당 장기의 구조와 기능 두 가지 의미를 복합적으로 함축하는 용어이며 이는 각각의 장기 및 인체 내의 기능적 상호작용을 모두 고려한 개념적 체계인 ‘기능계’라고도 지칭할 수 있다.1,2)

      그중 신(腎) 기능계는 해부학적 장기인 신장뿐 아니라 오행학설의 수(水)에 배속되는 신(腎), 방광(膀胱), 골(骨), 이(耳), 정(精), 지(志), 공(恐), 등의 기능을 모두 포괄한다. 이러한 오행 배속은 예로부터 한의학의 보편 원리로 받아들여져 왔으나, 이를 통해 해당 장부의 기능을 객관적으로 설명하지 못하며, 실제 현상과 괴리가 있다는 비판이 일부 학자들에 의해 지속적으로 제기되어 왔다.3) 또한 전통 한의학 이론은 생명체의 기관계 수준에서의 관찰을 기반으로 형성되었으며, 아직 그 이론이 조직 및 세포 수준까지 연결이 부족하다는 한계가 있다.1) 그러나 현대에는 분자생물학 및 시스템 생물학을 토대로 생체의 구조와 기능이 새롭게 재조명되고 있으며, 신(腎), 방광(膀胱), 골(骨), 이(耳), 정(精), 지(志), 공(恐) 등은 모두 에너지대사의 측면에서 서로 연결이 되어 있다는 최신 근거들이 축적되고 있다. 본 논문에서는 이를 논함으로써 오행학설에서 수(水)에 해당하는 신(腎) 기능계에 대한 이해의 범위를 분자생리학의 수준까지 확장하고자 한다.

    

    

  
    
      본		론
      
        1. 腎主水
        『黃帝內經 素問 上古天眞論』에서는 “腎者主水, 受五臟六腑之精而藏之”라고 하였다. 또한, 『難經集注』 및 『景岳全書』, 『東醫寶鑑』 등 여러 한의학 고전에서도 “腎은 水를 주관한다”라고 언급하여 신장의 기능이 인체의 체액 조절과 관련이 있다는 것을 논하고 있다.4) 인체에서 신장의 주된 기능은 세포외액의 항상성을 유지하는 것이다. 세포외액의 삼투압 및 총량은 각각 나트륨의 농도와 총량에 크게 영향을 받으며, 신장은 체내의 수분과 나트륨의 양과 균형을 조절하여 체액의 농도와 부피를 조절한다.5) 인체에서 소변 배출량은 주로 활동량이 늘어나는 낮에 증가하고, 활동량이 줄어드는 밤에 감소하며, 이와 더불어 신장 사구체의 여과 속도(glomerular filtration rate, GFR), 신장혈장유량(renal plasma flow, RPF), 피질-수질 농도기울기(cortico-medullary gradient) 및 신장 피질과 수질의 산소 수준 등도 일주기 리듬에 따른 변동을 나타낸다.6) 또한 신장은 중탄산염(bicarbonate)을 재흡수하거나, 요적정산(titratable acid) 및 요산(uricacid) 등을 소변으로 분비함으로써 혈액과 세포외액의 전해질 및 산염기 항상성 유지에 관여한다. 만성 신부전(chronic kidney disease, CKD) 환자에서는 산 배출 및 중탄산염의 재흡수에 문제가 생기며 그 결과 체내에 산이 누적되어 대사성 산증이 발생할 수 있다.7) 신장에서 산-염기 균형을 조절하는 인자들 또한 일주기 영향을 받으며, 소변의 pH는 밤에 더 낮은 경향을 나타내는 것으로 알려져 있다. 신장은 또한 체액량 조절과 레닌(renin) 호르몬을 통해 혈압 조절을 한다. 신장의 일주기 리듬은 주변 환경에서 단서가 주어지지 않아도 오랜 기간 유지되는 경향이 있는데, 이러한 신장의 리듬이 망가지게 되면 고혈압, 다뇨증 등의 질환 위험이 증가하게 된다.8)

        분자 수준에서 신장의 일주기에 따른 체액 대사의 조절 기전은 BMAL1(brain and muscle ARNT-like 1)-CLOCK(circadian locomoter output cycles protein kaput)의 이형이량체(heterodimer) 및 일주기 시계로 제어되는 유전자들(circadian clock-controlled genes, CCGs)로 구성된 생체시계(circadian clock) 유전자의 전사-번역 피드백 고리(transcription-translation feedback loop, TTFL)의 영향을 받아 이루어진다. 포유류에서는 뇌의 시교차상핵(suprachiasmatic nucleus, SCN)에 중심 시계(central clock)가 존재하며, 나머지 모든 장기 및 조직에 말초 시계(peripheral clock)가 존재하는데, 이 둘은 서로 상호 영향을 미치며 동기화된다. 대부분의 전사체들은 기관이나 조직, 그리고 세포의 종류에 대하여 특이적으로 발현되는데, 여러 장부기관 중에서 신장은 간 다음으로 높은 비율의 일주기 전사체를 가지고 있는 것으로 여겨진다. 인체의 여러 기관에서 일주기에 따라 발현이 조절되는 유전자들은 서로 상이하며, 각 기관에서 특징적으로 일주기성 발현 패턴이 나타나는 유전자들은 해당 기관의 핵심 기능과 연관되는 경향이 있다. 신장에서 일주기에 따라 발현되는 물질 운반 관련 유전자로는 Avpr1(arginine vasopressin receptor 1), Avpr2(arginine vasopressin receptor 2), Aqp1(aquaporin 1), Aqp2(aquaporin 2), Aqp3(aquaporin 3), Aqp4(aquaporin 4), Slc6a6(solute carrier family 6 member 6), Slc6a9(solute carrier family 6 member 9), Slc9a3(solute carrier family 9 member A3), Slc14a2(solute carrier family 14 member 2), Scnn1a(sodium channel epithelial 1 subunit alpha), Gilz(glucocorticoid-induced leucine zipper), Usp2 (ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 2) 등이 있다. 일주기에 따른 변화는 전사체 뿐 아니라 단백질체, 아세틸롬(acetylome) 등의 수준에서도 이루어지는데, 이에 관한 연구는 현재도 계속해서 진행되고 있으며, 아직 더 밝혀져야 할 부분들이 많이 남아 있다.6,9)

      

      
        2. 腎과 膀胱
        『黃帝內經 素問 靈蘭秘典論』에서는 “膀胱은 州都之官이니 津液藏焉하며 氣化則能出矣”이라고 하여 소변을 저장하고 배설하는 방광의 기능을 언급하였다.4) 신장의 체액 조절 기능과 마찬가지로 소변의 배설 기능 또한 일주기 조절을 통해 이루어진다. 사람을 포함한 주행성 동물에서는 밤에 수면을 취할 때 뇌의 각성 정도가 줄어들고, 신장의 소변 생성량이 감소하며, 방광의 기능적 용적(functional bladder capacity)이 증가하여 배뇨 빈도가 감소하게 된다. 한편, 낮 동안에는 뇌의 각성 정도가 증가하고, 신장의 소변 생성량이 증가하며, 방광의 기능적 용적은 감소하여 배뇨 빈도가 증가하게 된다.10) 이러한 소변 생성과 배설의 일주기 조절은 건강한 성인에서는 24시간 동안 매시간 일정한 양의 음식물을 섭취하더라도 유지되는 것으로 나타났다.11) 특히 어린아이와 노인에서 이러한 조절이 잘 이루어지지 않는 경우가 더 흔한데, 이는 야뇨증 또는 잦은 야간뇨로 이어지게 된다.10)

        방광의 소변 배설 기능에 영향을 미치는 수면 시 뇌의 각성 정도, 신장의 소변 생성량, 그리고 방광의 기능적 용적의 조절은 모두 일주기 리듬의 영향을 받는다. 우선, Clock, Bmal1, CRY, PER, TIMELESS 등의 생체시계 유전자 변이는 수면 시 뇌의 활성 정도와 수면 패턴 등에 영향을 미치는 것으로 밝혀져 있다.10,12-15) 또한, 항이뇨 호르몬인 바소프레신(vasopression)은 혈장의 삼투성과 선형 관계를 나타내는데, 수면 시에는 예외적으로 혈장의 삼투도와 관련 없이 혈액 내에 높은 농도로 존재하며, 이러한 바소프레신의 일주기 조절은 시교차상핵에 의해 이루어진다.16) 더불어 바소프레신 수용체인 Avpr1, Avpr2는 또한 신장에서 일주기 조절을 받아 발현이 된다.6) 그 외에도 나트륨 이온 수송과 관련이 있는 Slc9a3, Gilz, Usp2, Scnn1a, 타우린(taurine) 운반과 관련이 있는 Slc6a6, 글리신(glycine) 운반과 관련이 있는 Slc6a9, 수분 통로 Aqp2와 Aqp4 등은 모두 신장에서 일주기 조절을 받아 발현이 되며, 이들은 모두 체액 대사 및 배설 기능의 일주기 조절과 관련된다.9) 소변으로 배설될 수 있는 물질의 종류는 다양한데, 실제로 젊은 성인을 대상으로 한 연구에서 확인한 결과 수분과 전해질의 배설과 재흡수에는 일주기 패턴이 존재하였다.17)

        한편, 방광에는 간극 결합 유전자(gap junction gene)인 Connexin43이 특이적으로 일주기 패턴을 나타내는 것이 밝혀졌다. 이 유전자는 방광 근육의 민감도를 증가시킴으로써 방광의 기능적 용적을 감소시키는 음성 조절 기능을 한다. Negoro 등은 야생형의 쥐에서는 방광의 Connexin43의 발현이 일주기 리듬에 따라 변화하지만, Cry 유전자가 없는 쥐에서는 이러한 리듬이 소실되는 것을 확인하였다.18) 방광의 일주기 리듬은 또한 부신 피질에서 분비되는 호르몬인 글루코코르티코이드(glucocorticoid)의 영향을 받아 조절된다. Chihara 등은 코르티코스테로이드(corticosteroid)의 일종인 dexamethasone 자극이 사람 요로상피세포주(human urothelial cell-line)의 생체시계 유전자 Bmal1 발현을 변화시킴을 확인하였다. 또한 양측 부신 절제술을 시행한 생쥐에게 활동하지 않는 시간에 코르티코스테론(corticosterone)을 투여 시 생체시계 유전자 발현 패턴이 4시간 앞당겨짐을 확인하였다.19)

      

      
        3. 腎主骨
        『黃帝內經 素問 宣明五氣論』에서 “腎은 骨을 주관한다”라고 하였으며, 『陰陽應象大論』에서는 “腎이 骨髓를 生한다”라고 하였으며, 『生氣通天論』에서는 함미(鹹味)와 골(骨)의 관련성을 명시하여, 신(腎)과 골(骨), 그리고 함미(鹹味)의 연관성을 지목하였다.4) 실제로 신장은 골과 미네랄 대사에 있어 중요한 기능을 한다. 신장은 비타민 D를 활성화시켜서 인체 칼슘 섭취와 그 작용에 영향을 준다. 혈청의 비타민 D 수준은 신기능과 역상관관계를 나타내는 것으로 알려져 있다.20) 또한, 만성 신부전 환자에서는 심각한 비타민 D 결핍증이 나타나며, 25-(OH)vitamin D를 활성화된 형태인 1,25 dihydroxy-vitamin D로 변환하는 능력이 감소하여 골과 미네랄 대사에 문제가 나타나며,21) 최근에는 이러한 현상을 지칭하기 위하여 만성 신부전-미네랄 뼈 질환(chronic kidney disease-mineral bone disorder, CKD-MBD)이라는 용어가 만들어지기도 하였다.22)

        Ju 등(2014)은 “腎主骨”의 기전으로 비타민 D 흡수를 조절하고, 인간성장호르몬(human growth hormone)을 소마토메딘(somatomedin)으로 치환하며, 칼슘, 인, 기타 미량 원소 등의 대사를 조절하며, 생식샘, 갑상샘, 부갑상샘 등의 호르몬 분비를 조절하고, 신경계, 내분비계 및 면역계(neuroendocrine immune network)를 조절하는 작용 등을 제시하였다. 또한, 파골세포 기능을 조절하는 OPG(osteoprotegerin)-RANKL(Receptor activator of nuclear factor kappa-B)-RANK(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) 경로 및 시상하부-뇌하수체-부신 축(hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA axis), 시상하부-뇌하수체-갑상샘 축(hypothalamus pituitary thyroid axis, HPT axis), 그리고 시상하부-뇌하수체-생식선 축(hypothalamus-pituitary-gonadal axis, HPG axis) 등이 모두 “腎主骨”의 기능과 밀접한 연관이 있음을 제시하였다.23) Zhu 등(2022)은 더 구체적인 예를 제시하여, 에스트로젠(estrogen) 또는 테스토스테론(testosterone) 등의 호르몬이 골 대사에 영향을 미치기 때문에 이러한 성호르몬이 결여된 동물 모델에서 골다공증이 유발됨을 들었다. 나아가 실제 임상에서도 성호르몬 결여나, HPG 축에 영향을 미치는 약물 복용 등은 골밀도 감소로 이어지기도 한다.24)

        뼈세포의 분화 및 뼈의 형성과 재흡수는 호르몬과 자율신경계, 그리고 일주기 유전자의 영향을 받아 이루어진다. 뼈는 인체의 기본 골격을 형성함과 동시에 내분비기관으로 작용하는데, 최근 발견에 의하면 골아세포(osteoblast), 연골세포(chondrocytes), 그리고 파골세포(osteoclasts) 등 대사 기능이 있는 뼈세포들은 모두 일주기 시계의 영향을 받는다.25) 그 중 골아세포에서 비타민 D의 활성화된 형태인 1,25 dihydroxy-vitamin D와 비타민 K 등에 의해 생성 및 카르복시화가 촉진되며, 유산소 운동을 했을 때 활성화된 형태로 혈중 농도가 증가하는 오스테오칼신(osteocalcin) 호르몬26-28)은 인체 에너지대사 조절에 있어 다양한 기능을 하는 것이 밝혀졌다. 오스테오칼신은 국소적으로는 뼈의 재흡수를 촉진하며, 전신적으로는 췌장 베타-세포(pancreatic beta-cell)의 증식 및 지방세포(adipocyte)의 유전자 발현을 조절하며, 인슐린(insulin)과 아디포넥틴(adiponectin)의 분비와 합성을 증가시키며, 남성에서는 정소의 라이디히세포(Leydig cells)에서 테스토스테론 생성을 조절한다.29,30) 이러한 오스테오칼신의 혈중 농도는 여러 골교체(bone turnover) 지표 중 골형성표지자로 활용되는데, 남녀에서 모두 오전에 감소하고 오후에 증가하여 야간에 최고점을 찍는 등 일주기 변화를 나타낸다.31) 이러한 오스테오칼신의 일주기 리듬은 뼈의 형성 리듬과 혈중 코르티솔 수치 등 복합적인 인자들의 영향을 받아 나타나는 것으로 여겨진다.32,33)

        한편, 만성 신부전 환자에서는 흔히 골밀도(bone mineral density) 감소, 빈혈, 이상지질혈증, 영양 이상 등이 동반되며, 혈중 오스테오칼신과 아디포넥틴 수치는 신부전 환자에서 골밀도와 부적 상관관계가 있어, 골밀도가 낮은 환자일수록 높게 나타나는 경향이 있다.29) 또한, 지방세포 유래 호르몬인 렙틴(leptin)은 골아세포와 위장 상피 세포 등에서도 분비되며 신장을 통해 체외로 배출되는데, 신기능이 저하됨에 따라 혈중 농도가 증가하는 경향이 나타난다.34) 인체에서 지방세포는 골수 내에도 존재하는데, 골수지방조직(bone marrow adipose tissue)은 나이 및 고지방식이에 따라 증가하며, 골수에서 지방조직이 증가함에 따라 조혈모세포는 점차 감소하는 추세를 나타낸다. 기존에는 골수지방조직이 단순히 골수에서 공간만을 차지할 뿐 별다른 기능을 하지 않는 조직으로 여겨졌으나, 최근에 와서 에너지대사 측면에서 활발한 기능을 한다는 것이 밝혀졌다. 골수지방세포(bone marrow adipocyte)는 렙틴, 프로스타글란딘(prostaglandin), 인터류킨 6(Interleukin 6, IL-6), 아디포넥틴 등을 분비한다. 골수지방조직은 일반적으로 골수의 기질(stroma)에 있는 조혈모세포(hematopoietic stem cell)로 하여금 골수성 전구세포(myeloid progenitors)로 분화하도록 유도하며, 적혈구 생성 과정에도 관여하는 것으로 여겨진다. 그러나 골수지방조직의 기능은 복잡하며 부위에 따라 차이가 있어 향후 많은 연구가 필요하다.35)

      

      
        4. 腎主耳
        『黃帝內經 素問 陰陽應象大論』에서는 “腎主耳, 在竅爲耳”4)라고 하였으며, 한의학에서 腎 기능의 저하로 나타날 수 있는 병증 중에는 이명(耳鳴), 이롱(耳聾)이 포함되어 있다.36) 신기능 저하와 청력상실(hearing loss)의 상관관계는 이전부터 알려져 있었다. 알포트증후군(Alport syndrome), 파브리병(Fabry disease), 아가미-귀-콩팥 증후군(brachio-oto-renal syndrome), 알스트롬 증후군(Alström syndrome), 바터증후군(Bartter syndrome) 등의 질환에서는 모두 신장 기능의 저하와 청력 상실이 동반되어 나타나는 것으로 보고되어 있다.37-41) 알포트 증후군과 연관이 있는 COL4A3, COL4A4 유전자 변이는 국소분절사구체경화증(focal segmental glomerulosclerosis) 환자의 약 10%에서도 확인되어, 국소분절사구체경화증 환자 중 알포트 증후군의 스펙트럼에 속하는 경우가 존재할 수 있다.37) 아가미-귀-콩팥 증후군은 다양한 유전자 변이를 동반할 수 있으며 내이, 중이, 외이의 형성이상 및 청력 손실이 나타난다. 그 중 특히 EYA1 유전자 이상이 있는 환자들의 절반 이상에서 신장 저이형성(renal hypodysplasia)이 동반되어 나타나는 것이 확인되었다.39) 알스트롬 증후군은 청력 손실, 신장의 위축(dystrophy) 외에도 대사 이상, 확장성 심근병증 등을 동반하며 이는 ALMS1 유전자의 다양한 이상에 기인한다. ALMS1 유전자의 기능은 아직 완전히 밝혀져 있지 않으나, 엔도솜(endosome) 및 섬모(cilia)의 수송, 그리고 세포 주기 조절에 관여하는 것으로 알려져 있다.40) 바터 증후군은 세뇨관(renal tubule) 후상행각(thick ascending limb)에서 염분 재흡수에 관여하는 통로(channels)와 수송체(transporters)를 암호화하는 유전자의 돌연변이로 인해 나타나는 질환으로, 역시 청력 손실을 동반한다. 병태생리가 아직 명확하게 밝혀지지는 않았으나 다양한 가설이 제시되고 있다.41)

        신장과 내이의 달팽이관은 유사한 항체결합성(antigenicity)을 가지고 있으며, 발생 시 유사한 유전 인자의 영향을 받으며, 유사한 수액 및 전해질 대사 매커니즘을 통하여 기능하기 때문에 신장 기능 저하와 청력 상실이 동시에 나타날 수 있다는 견해도 있다.42) 최근 들어 대규모 연구에서도 신장 기능과 청력의 상관관계가 밝혀지기 시작했다. 45세 이상 성인 12,508명을 대상으로 한 Liu 등(2020)의 연구에서는 추정 사구체 여과율(estimated glomerular filtration rate, eGFR)에 따라 대상자를 세 개 군으로 나누었을 때, eGFR이 90 ml/min/1.73m2 이상인 군에 비하여 eGFR이 60 ml/min/1.73m2 미만인 군에서 청력 상실의 오즈비(odds ratio)가 2.32였으며, 연령, 성별, 교육 수준, 거주 지역, 흡연 여부, 음주 여부, 체질량지수, 중심 비만, 고혈압 여부, 당뇨 여부, 중풍 과거력, 고밀도 및 저밀도 지단백 콜레스테롤 수치 등에 대한 보정을 하였을 때도 청력 상실의 오즈비가 1.25로 통계적으로 유의한 수준으로 나타났다.43) 19세 이상의 한국인 5,226명을 대상으로 한 서 등(2015)의 연구에서도 eGFR이 60 ml/min/1.73m2 이상인 군에 비하여 eGFR이 60 ml/min/1.73m2 미만인 군에서 연령, 성별, 흡연 및 음주 여부, 체질량지수, 당뇨, 고혈압, 이상지질혈증 및 미세알부민뇨 여부 등에 대하여 보정을 하였을 때 청력 장애의 오즈(odds)가 1.25배 높은 것으로 나타났다.44)

        한편, 국내 여성을 대상으로 한 연구 결과에 의하면 흔히 발생하면 전정기관의 장애이며 이석증(otolithiasis)으로도 알려진 특발성 양성 돌발성 두위현훈(idiopathic benign paroxysmal positional vertigo, BPPV)을 진단받은 78명의 환자군은 177명의 대조군에 비하여 골밀도가 낮은 경향이 나타나는 것으로 밝혀졌다. 또한, 골밀도가 낮은 BPPV 환자의 경우 치료를 위해 시행되는 이석정복술(canalith repositioning maneuver)의 횟수가 더 많이 필요하였으며 재발률 또한 높게 나타났다.45) 보다 최근의 국내 연구에서는 130명의 남녀 환자군과 130명의 대조군을 대상으로 골밀도와 함께 혈청 25-hydroxyvitamin D 수준이 함께 측정되었는데, 여성에서는 BPPV 환자군이 대조군과 비교하면 골밀도가 유의하게 저하된 것으로 확인되었으며, 환자의 나이가 BPPV의 재발과 관련이 있었다. 남성에서는 BPPV 환자군이 대조군과 비교하면 혈청 25-hydroxyvitamin D 수준이 낮은 것으로 나타났다.46) 최근의 메타 분석 연구에서 BPPV 환자의 경우 부족한 비타민 D를 보충함으로써 재발을 일정 부분 방지할 수 있음이 밝혀졌다.47)

      

      
        5. 腎藏精
        앞서 언급하였듯이, 『黃帝內經 素問 上古天眞論』에서는 신(腎)이 “受五臟六腑之精而藏之”한다4)고 하였다. 한의학에서 흔히 언급되는 “乙癸同源” 또는 “肝腎同源” 등의 표현은 신(腎)과 간(肝)의 치료 방법에 있어 겹치는 요소가 존재한다는 의미이며, 이는 두 장부의 조혈 기능과도 관련이 있다.48) 신장은 적혈구 생성 촉진 인자인 에리스로포이에틴(erythropoietin, EPO)을 분비하여 조혈작용을 돕는다. 에리스로포이에틴은 태아에서는 간에서 생성되지만, 점진적인 전환을 거쳐 출생 후에는 신장에서 생성된다.49) 신장은 또한 산소 분압(oxygen tension)과 세포외액의 부피(extracellular volume)를 감지하고, 에리스로포이에틴 호르몬 및 수액대사 조절을 통하여 적혈구용적률(hematocrit)을 45%로 유지하는 데 직접 관여한다.50) 이는 “腎主納氣”의 기능으로도 이해될 수 있다. 노쇠(老衰), 허로(虛勞), 구병(久病) 등으로 인해 신허(腎虛)하고 정(精)이 고갈되면 신(腎)의 납기(納氣) 기능이 감퇴하게 된다.51) 빈혈은 만성 신부전의 합병증으로 흔히 발생하며52), 노년층에서 다른 원인으로 설명되지 않는 빈혈 또한 나이의 증가에 따른 신장의 조혈 기능 감퇴로 발생할 수 있을 것으로 여겨진다.53)

        한의학에서 정(精)은 또한 생식 능력과도 관련이 있다.54) 신장 기능은 성호르몬의 상태와 관련이 있다는 것은 국제 신장병 전문의들의 공통 견해이기도 하다. 만성 신부전 환자에서는 남녀 모두 성호르몬 수치 및 변동에 이상이 나타나며, 생식 세포의 양과 질이 저하되며, 생식 능력 감퇴가 나타난다.55) 또, 앞서 언급되었듯이 성호르몬의 감퇴는 골밀도 저하로 이어질 수 있다. 골아세포에서 주로 생성되는 오스테오칼신은 골형성표지자로,56) 남성에서는 오스테오칼신이 생식 기능에 직접 관여하는 것으로 알려져 있다. 혈청 오스테오칼신의 기준치는 남성이 여성보다 높다. 오스테오칼신 또는 오스테오칼신 수용체인 Gprc6a(G protein-coupled receptor family C group 6 member A) 유전자를 녹아웃(knock-out) 시킨 수컷 쥐들은 인슐린 저항성을 나타내며, 혈중 테스토스테론 수치가 낮고, 황체형성호르몬(leutinizing hormone, LH) 수치가 높으며, 말초성 고환 기능 부전(peripheral testicular failure)과 유사한 표현형을 나타내며, 생식 능력이 없는 특징을 보인다.30)

      

      
        6. 腎과 志
        『黃帝內經 靈樞 九鍼論』에서는 “腎藏精志也”라고 하였으며, 같은 책의 『本神』에서는 “意之所存 謂之志”라고 하여, “생각이 방향성이 있는 것”을 지(志)라고 하였다.4) 앞선 오스테오칼신 유전자가 녹아웃된 암수 쥐들은 모두 불안해하는 성향을 가지며 공간 기억 능력이 저하되는 특성을 보이며, 이러한 경향성은 뇌실에 오스테오칼신을 주입했을 때 감소하였다.30) 오스테오칼신은 골기질(bone matrix) 속에 존재하는 감마-카르복실화된(gamma-carboxylated) 형태와 주로 혈중으로 분비되며 포도당 대사 등에 관여하는 비카르복실화된(undercarboxylated) 형태의 두 종류가 알려져 있다. 그 중 비카르복실화된 오스테오칼신은 혈뇌장벽(blood-brain barrier)을 통과하는 것이 가능하며 뇌에서 뇌유래신경영양인자(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 생성 및 공간 학습 및 기억을 촉진시키고, 불안 관련 행동을 감소시킨다는 것이 쥐 실험을 통해 밝혀진 바 있다.57) Khrimian 등(2017)은 오스테오칼신이 해마에 의존하는 기억력에 필수적이며, 쥐에서 노화로 인한 인지저하를 개선할 가능성이 있음을 밝혔다. 어린 쥐들의 혈장을 보다 노령의 쥐들에게 주입하면 인지기능 개선 효과가 나타나는데, 오스테오칼신 유전자를 녹아웃시킨 어린 쥐들의 혈청을 주입하였을 때에는 그러한 인지기능 개선 효과가 나타나지 않았다.58)

      

      
        7. 腎과 恐
        Berger 등(2019)의 연구에 의하면 척추동물에게 위급한 상황이 닥쳐 뇌의 편도체가 자극을 받으면 글루타민이 분비되며, 이 글루타민이 골아세포에 작용하면 수 분 이내에 활성화된 형태의 오스테오칼신이 혈중으로 분비된다. 오스테오칼신은 Gprc6a를 통해 절후부교감신경에 작용하여 부교감신경계의 작용을 억제하며 스트레스 반응을 일으킨다.59) Berger 등(2022)은 진화적 관점에서, 야생에서 위험이 닥쳤을 때 동물들이 공포를 느끼고 자신을 보호하며 도망을 가기 위해 오스테오칼신에 의한 생리 기전들이 발달했을 것이라는 가설을 제시하였다. 오스테오칼신은 평소에는 인슐린 분비를 촉진하지만, 운동 시에는 근육에 작용하여 혈중 IL-6을 증가시킴을 통해 근육에서의 지방 분해 및 당 흡수 기능, 간에서의 포도당 신생 합성을 촉진한다. 야생에서 동물이 도망치기 위한 운동 기능을 활성화하고자 포도당 대사 능력을 향상시켰을 것이며, 위험한 상황에 부닥쳤음을 인지하고 안전한 곳으로 도망가기 위하여 공간 기억력을 발달시켰을 것이며, 위험을 항시 감지하기 위한 청각, 운동 능력, 그리고 물리적인 방어 능력을 얻기 위해 뼈를 발달시켰을 것인데, 그 역할을 촉진하는 기능을 오스테오칼신 호르몬이 담당하게 되었다고 볼 수 있다는 것이다.30)

        한편 Kondo 등(2021)에 의하면 쥐가 청각 자극으로 인한 스트레스 상황에서 동결반응(freezing)을 나타낼 때 요추 교감신경 활성도(lumbar sympathetic nerve activity, LSNA)에 대한 압반사 곡선(baroreflex curve)에는 변화가 없었으나 신장 교감신경 활성도(renal sympathetic nerve activity, RNSA) 및 심박수(heart rate)에 대한 압반사 곡선은 통계적으로 유의하게 증가하였다고 한다.60) 또한, Miki 등(2018)에 의하면 동물 모델에서 운동 시에도 신장 교감신경 활성도에 대한 압반사 곡선의 증가가 나타난다.48,61) 이를 종합해보면 스트레스 자극에 대하여 신장과 뼈가 일으키는 생리적 반응으로 인한 자율신경계 조절은 동물이 위험 신호에 반응하여 동물의 투쟁-도주 반응(fight-or-flight response)을 활성화시키는 데 중요한 기능을 한다고 볼 수 있을 것이다.

      

    

    

  
    
      결		론
      본 논문에서는 과학과 의학계의 최신 연구들을 토대로 신(腎), 방광(膀胱), 골(骨), 이(耳), 정(精), 지(志), 공(恐) 등을 포괄하는 신(腎) 기능계에 대한 이해를 분자생리학의 수준까지 확장시키고자 하였다. 인체에서 신장은 일주기 리듬에 따라 세포외액 항상성을 조절하고 방광을 통해 노폐물과 여분의 물질을 배설하여 체액대사를 조절하는 기능을 한다. 또한, 신장은 뼈와 미네랄 대사에 있어 중요한 기능을 하며, 조혈 기능 및 생식 기능을 조절하는 기능을 한다. 신(腎) 기능계에 속하는 골(骨) 또한 중요한 내분비기관 중 하나임이 최근 밝혀지고 있다. 골아세포가 분비하는 오스테오칼신 호르몬은 인체의 다양한 에너지대사를 조절하는데, 국소적으로는 뼈의 재흡수를 촉진하며, 전신적으로는 췌장 베타-세포 및 지방세포에 작용하여 유전자 발현을 조절하고 인슐린과 아디포넥틴의 분비와 합성을 증가시키며, 남성 정소의 라이디히세포에 작용하여 테스토스테론 생성을 조절한다. 활성화된 형태의 오스테오칼신은 또한 혈뇌장벽을 통과하여 뇌에서 BDNF 생성을 촉진하고, 공간 학습 및 기억을 촉진시키는 것으로 알려져 있다. 오스테오칼신은 또한 Gprc6a 수용체를 통해 부교감신경계의 작용을 억제하여 스트레스 반응을 일으킨다. 한편 스트레스 자극은 신장 교감신경 활성도를 증가시킴으로써 투쟁-도주 반응을 활성화시키는 데 중요한 기능을 하는 것으로 여겨진다. 이처럼 최신 연구 결과들은 오행(五行)의 수(水)에 배속된 장부와 조직, 그리고 기능들이 대사의 관점에서 서로 연결되어 있음을 시사하고 있다. 향후 이러한 지식이 한의 임상 실재와도 이어질 수 있도록 지속적인 연구가 필요할 것이다.
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