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V ariation of antiox idant s and lipid concentration

in blood by Oral F eeding of antiox idant s

Ch e ol - S o o K an g

D ep artm ent of Indus trial M icrobiology ,

Graduate S chool of Indus try ,

P uky ong N ational Univers ity , P usan, K orea

A B S T RA CT

In this study , w e inv estigat ed th e influ ence of antiox idant s to the

cardiac diseases cau sed by fr ee r adical. T his ex perim ent s perform ed

by oral feedin g of 250m g probucol as ant iox idant for tw o tim es per

day durin g 4 w eek s on tw o groups , health an d cardiac diseases . T h e

ex perim ental groups w ere con sisted of patient group , 13 cardiac

disea se pat ient s w ho visited D hospital in Bu san and control group,

20 em ploy ees of D hospit al from M ay t o July in 2000. W e h av e

analy zed th e blood concent rat ion an d th e tr an sform ation pat tern s of

ant iox idant s (T A S , S OD, GPX ), lipidic compon ent s (T otal cholesterol

and HDL - cholesterol an d cardiac r isk factor ), and tot al protein and

album in , after t reatm ent with probu col as ant iox idant s . T h e result s

w ere sum m arized a s fallow s :
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1. T AS , SOD an d GPX w ere significantly in cr eased in both experi -

m ent al ex perim ental groups T AS in crea sed as th e sam e ex tent

bet w een the groups , wh erea s SOD an d GPX show ed significant

differen ces , especially the tr an sform ation patt ern s .

2. In control group , th er e w as no significant differ ence in blood

concent rat ion of lipidic com ponent s . How ev er , in patient group,

total ch olest erol and HDL - cholesterol w ere dram at ically decrea sed

but CRF w as con siderably increased .

3. In the ex perim ent with t otal protein s , th ere w as n o significant

differen ce in control group, w hile promin ent in cr ease in patient

group . T h e t ran sform ation pattern s w ere show n differently in th e

tw o groups .
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Ⅰ . 서 론

F ree radical은 원자 또는 분자적 오비탈을 지배하는 하나 또는 그

이상의 쌍을 이루지 않는 전자, 즉 홀수전자를 지니는 불안정한 구조를

가진 유리된 상태의 radical을 의미한다1 ) . 이러한 free radical은 불안정

한 구조로 인해 자신이 안정한 상태로 되기 위하여 주변의 분자로부터

전자를 빼앗으려 하게되고, 일단 안정한 분자가 전자를 잃으면 이 역시

free r adical이 된다. 이 두 번째의 free r adical은 세 번째의 안정한 분

자에서 다시 전자를 빼앗는 연쇄 반응에 의해서 fr ee r adical이 생성되

게 된다. 이러한 반응에 의해서 분자가 전자를 잃을 때마다 손상을 입

고 그 즉시 다른 분자에게 손상을 입히게 되므로 인체 내에서 여러 유

해작용을 유발시킨다고 알려져 있다
2 - 4 ) .

지금까지 알려진 인체 내의 유해 free r adical에는 superox ide radical

( O2
- ), hy drox yl r adical ( OH ), nitr ic ox ide radical (NO ), perox yl

r adical (ROO ) 등이 있으며 이들이 체내 세포 구조를 공격하여 AIDS ,

cancer , cent ral n erv ou s sy st em disorder s , diabetes , liv er dam ag e,

P arkin son `s disea se, rh eum atoid ar thr it is , ath erosclerosis , catar act s ,

r espiratory disease 등 여러 가지 질환을 유발한다고 보고되고 있다2 ) .

이러한 fr ee r adical의 하나인 활성산소는 환경, 활성산소의 연쇄반응,

신체 내 에너지 생성과정, 정상적인 대사과정 및 면역체계를 통해 끊임

없이 생성되며, 실제 호흡에 의해 체내에 들어온 산소의 약 2%가

superoxide 및 hy droxyl 기를 포함한 활성 산소를 형성하는 것으로 보

고되고 있다. 뿐만 아니라 면역체계에서는 침입한 세균, 곰팡이, 바이

러스를 파괴하기 위하여 특이적으로 활성산소를 생산한다고 알려져 있

다2 , 3 ) . 그러므로 이들 없이는 에너지를 생성하지도 감염원과 싸우지도

못할 뿐만 아니라 신체에 필요한 화학물질 또한 생산하지 못하지만, 문
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제는 활성산소가 과잉 생성되면 이를 활성유해산소(ROS : r eact iv e

ox ig en species )라 하고 이들이 신체에 손상을 끼치며 여러가지 질병을

일으키는 원인으로 작용하는 것으로 보고되고 있다는 것이다
2 , 3 ) .

한편으로는 fr ee radical의 유해작용을 방어할 수 있는 물질과 기전에

대한 연구가 병행되어, 1969년 최초로 M cCord an d Fridov ich 5 )
에 의해

생물체 내에서 산소 r adical의 독성을 방어할 수 있는 superox ide

dism ut ase (S OD )라는 효소가 있음을 발견하게 되었고, 1980년대 접어들

어 그 외 항산화제들인 cat alase와 perox idease 등에 의해서 어느 정도

효과적으로 free radical을 약화시킬 수 있는 방어 기작이 있음이 서서

히 밝혀지게 되었다. 실제 이러한 항산화제에 관한 연구는 Oberley 6 )
에

의해 세포 분화와 암 그리고 노화에 있어 항산화 효소의 분포와 양은

세포의 산화 환원력 및 세포의 분화와 사멸까지도 조절할 뿐만 아니라

세포의 유전자에 작용하여 세포분화에 결정적 역할을 하는 것으로 보고

되었다. 최근 원핵 또는 진핵 세포 내 S OD와 catalase의 생리적 역할을

확신하는 유전인자의 증식에 관한 잇따른 보고와 더불어 이들의 임상적

응용사례가 부분적으로 시행되어 성공한 사실이 밝혀짐으로써 이들 항

산화제의 활용가능성이 점점 커지고 있는 실정이다7 , 8 ) .

이러한 항산화물질은 free r adical에 대해 방어하는 기작에 따라 세가

지로 분류되어지는데 1차 항산화 물질은 새로운 fr ee r adical 종의 형성

을 방어하는 것으로 superox ide dism ut ase, glutathione perox idase,

caeruloplasm in , t ran sferr in , ferr itin 등이 있다. 그리고 2차 항산화물질

은 fr ee r adical에 의한 세포의 손상과 fr ee r adical의 형성을 억제하는

것으로 vit amin E , vitamin C, β- carot ene, ur ic acid , bilirubin ,

album in 등이 있으며, 3차 항산화물질은 fr ee r adical의 공격으로 손상

된 세포의 구조를 치유하는 것으로 DNA repair 효소 및 m ethionin e

sulph ox ide redu ctase 등이 알려져 있다2 ) .
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이와 같이 질병 유발기전에 매우 중요한 인자인 fr ee r adical과 이를

중화시켜서 세포의 산화를 저지하는 antioxidant에 대한 연구가 우리

나라에서는 미진하여 임상적 활용이 제대로 이루어지지 않는 실정이다.

따라서 본 연구에서는 fr ee r adical로 야기될 수 있는 질환중의 하나인

관상동맥질환 및 심질환 환자를 대상으로 항산화제 및 지질저하제인

probu col을 투여하여 심질환 인자와의 상관관계를 알아보고자 하였다.

이를 위해 혈액중 항산화물질(total antiox idant st atu s , superox ide

dism ut ase, glutathione perox ida se, album in )과 지질성분 (t otal

cholesterol, HDL - ch olest erol), 그리고 참고로 t ot al protein의 혈중농도

변화를 측정하여 관상동맥질환 및 심질환에 있어서 항산화제의 효과와

지질성분의 변화, 그리고 단백질과 항산화제와의 관계를 실험한 결과를

보고하고자 한다.
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Ⅱ . 재료 및 방법

1. 검사대상

검사대상은 2000년 5월과 7월 사이에 부산소재 D병원을 방문한 환

자와 직원을 대상으로 하였다. 대조군으로는 신장질환, 간장질환, 갑상

선질환, 심근증 등의 전신질환이 없고, 지질이나 항산화제의 대사에 영

향을 주는 약물을 복용하지 않은 건강한 성인 남녀 20명을 대상으

로 하였다. 그리고 환자군으로는 관상동맥 조영술이나 심전도, 혈청

검사, 부하검사 등에 의해 관상동맥질환으로 진단되거나 관상동맥 중

재술 또는 우회 수술을 받은 적이 있는 심질환자 13명을 대상으로 하

였으며, 모든 환자의 검사는 연구의 목적을 충분히 설명하고 동의를

얻은 후에 실시하였다.

2. 항산화제

본 실험에 제공된 항산화제는 다림양행의약품(주)에서 제조된

probu col로서 검사대상 33명에게 매일 250m g씩 아침과 저녁, 2회 4주

간 경구투여 하였다. Probucol의 약리작용은 체내 콜레스테롤을 저하

시킬 뿐만 아니라 항산화 작용을 하고 고지혈증 치료에 효과적인 약제

이며 bis - phen ol antilipem ic의 변형 제제로서 근래 처방되는 다른

antilipem ic 약물들과는 약간의 구조적인 차이를 가지고 있다. 상품명

은 로데코(250m g )정으로 분자식은 C3 1H 4 8 O2 S 2이다. 화학적 구조식은

4,4′-［（1- M eth y leth y liden e )b is (t hio )］bis -［2,6 - bis (1,1- dim et hly

ethyl)phen ol］로서 다음과 같은 구조로 이루어져 있다.
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3. 시료

시료로 사용된 혈액은 probucol투여 전 첫째 날 공복시, 3일, 1주일,

그리고 4주후에 각각 채혈을 하였다. 채혈후 T A S , S OD, GPX 검사는

즉시 실시하였고, 기타 검사를 하기 위한 검체는 - 20℃에 냉동보관 하

였다가 실험하기 직전에 해동하여 사용하였다. SOD, GPX 실험을 위

해서는 전혈을 전처리하여 이용하고, 기타검사 항목은 혈액을 원심분

리하여 얻은 혈청이 이용되었다.

4. 항산화제 및 지질성분 측정방법

1) T ot al antioxidant st atu s (T AS )

T AS는 세포의 외부에 존재하는 항산화 물질인 tr an sfer in ,

ferr itin , T IBC (t ot al ir on bin ding capacity 총철결합능), uric acid,

bilirubin , album in등을 포함하는 총 항산화물이다.

T A S 측정은 혈청내에 존재하는 hem e- protein의 일종인 m etm y oglo

bin (HX - F e3 + )에 perox idase와 hy drogen perox ide (H 2 O2 )를 반응시키

면 ferrylmy oglobin ( X - F e4 + = 0 )과 H 2 O가 생성된다. 이때 생성된

ferrylmy oglobin 에 ABT S (2,2 ' - amin o- di-〔3- ethylben zthiazolin e

sulph on ate〕를 반응시키면 ABT S ＋양이온 r adical이 생성되고 이것

의 발색 정도를 600 nm (Hit achi Japan , m odel 7170)에서 측정하였
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다. 이때 사용된 시약은 Randox (British )사의 T ot al Antiox idant

S tatu s kit이다. ABT S ＋양이온 r adical의 생성은 혈청내에 존재하는

T A S에 의해 억제반응이 나타나고 억제반응 정도는 T AS의 농도에

비례하여 발색이 감소하게 되며 그 반응식을 요약하면 다음과 같다.

HX - F e3 + + H 2 O2
p e r o x i d a s e

〉 X - F e4 + = 0 + H 2 O

ABT S + X - F e4 + = 0 〉ABT S ＋ + HX - F e3 +

2) Superox ide dismutase (SOD)

SOD는 세포 내에서 superox ide radical (O2 )의 독성을 중화시키는

역할을 하는 1차 항산화제의 일종이다. 혈액 0.5m l에서 혈장을 제거

하고 생리식염수로 4번세척(3000rpm/ 10min )한 후 6℃의 증류수로

용량이 2ml가 되게 희석하고 냉장고에 15분간 방치하여 용혈된 검

체를 사용하였다. S OD의 측정은 Randox (British )사의 RANSOD kit

를 사용하였다. 그 원리는 용혈시킨 검체에 x anthine과 x anthin e

oxidase를 반응시키면 uric acid와 superox ide radical (O₂- )이 생성

되고 superox ide radical (O₂ - )은 I.N .T〔2- (4- iodoph enyl)- 3- (4-

nitr ophen ol)- 5- phenyltet razolium chloride와 반응하여 form azan dy e

를 형성하고 이것의 흡광도를 505nm에서 측정하였다. 이 form azan

dy e는 superoxide dism ut ase에 의해 생성이 되고, 억제된 정도는

superox ide dismutase의 농도에 비례하여 발색이 감소하게 되며 반

응식을 요약하면 다음과 같다.

x anthin e X O D
〉 uric acid + O₂ -

I . N . T O ₂ -
〉 form azen dy e
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3) Glutathion e perox idase (GPX )

GPX는 세포내에서 glutathione에 의한 과산화수소의 환원을 촉매

시키는 1차 항산화제의 일종이다. 검체는 헤파린 처리한 전혈에

dilut in g ag ent를 추가하여 실온에 5분간 방치하고 적혈구 용혈시약

인 Drabkin ' s 시약을 가한후 20분내에 실험하였다. GPX 측정에 사

용된 시약은 Randox (British )사의 RANSEL kit를 사용하였다. 그

반응원리는 Cum en e hy droperox ide의 존재하에 glutathione (GSH )이

glut athion e perox idase (GPX )와 반응하여 oxidised glut athion e

(GSSG)으로 변하고, 이 GSSG는 NADPH와 반응하고 glutathione

redu cta se (GR )가 작용하여 glutathion e이 환원형으로 바뀌면서 동시

에 NADPH가 NADP +
로 산화된다. 산화된 NADP +

의 양은 GPX의

농도에 반비례하고 이때 흡광도의 감소를 340nm에서 측정한다9 ) .

2GSH + ROOH G P X
〉 ROH + GS SG + H 2 O

GSS G + NADPH + H + G R
〉 NADP + + 2GSH

4) T ot al cholesterol

혈중 total ch olest erol은 lipoprotein의 일종으로 지방산과 ester

결합을 한 est er ch olest erol이 70% , 나머지 30%는 fr ee cholesterol

형태로 구성되어 있다. Lipoprotein은 단백질에 대한 지질의 비율이

크면 밀도는 감소하게 되고, 전기영동을 하면 chylomicrone, low

den sity lipoprotein (LDL ), v ery low den sity l ipoprotein (VLDL ),

high den sity lipoprot ein ch olest erol (HDL - ch olest erol)로 분류된다1 0 ) .

검체중 ester형 ch olesterol은 cholesterol ester ase (CE S )의 작용에

의해 가수분해되어 유리형 ch olest erol 과 지방산을 생성한다. 이때

유리형ch olest erol은 ch olesterol ox idase (COD )의 작용으로 과산화수
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소와 delta 4 ch olest enon을 생성한다. 생성된 과산화수소는

peroxidase (POD )의 존재하에서 4- am in oantipir in (4- AAP )과 phen ol

을 산화적으로 축합시켜 키논형의 적색색소를 생성하고 이를

505nm에서 측정하였다. 시약은 아산제약(한국)의 아산테크 T - CH O

kit를 사용하였으며 반응식을 요약하면 다음과 같다.

E ster cholesterol C E S
〉 fatty acid + fr ee cholesterol

Free ch olest erol C O D
〉H 2 O2 + delta 4 cholesten on

H 2 O2 + 4- AAP + phen ol P O D
〉적색 키논형 색소

5) High den sity lipoprotein cholesterol (HDL - cholesterol)

Cholesterol est erase (CHER )와 cholesterol oxidase (CHOD)를 化學

修飾(화학수식)하여 low den sity lipoprotein (LDL ), v ery low den sity

lipoprotein (VLDL ), chylom icron e에 대한 반응성을 저하시켜 HDL -

ch olest erol에만 작용하게 만든다. 먼저 혈액중 HDL 이외의 LDL,

VLDL, chylomicron e을 dex tr an e sulfat e 와 cy clodxtrin sulfate복합

계와 결합시켜 침전시킨 후 化學修飾된 ch olest erol ester ase 와

ch olest erol ox idase를 반응시키면 HDL - ch olest erol만 분해되어 생성

된 청자색 키논색소를 585㎚에서 측정한다. 시약은 Ky ow a

M edex (Japen )사의 デタミナ- L HDL - C kit를 사용하였으며 후자의

반응식을 요약하면 다음과 같다.

HDL - cholesterol + H 2 O C H E R (化學修飾 )
〉 cholesterol + 유리지방산

cholesterol + O2
C H O D (化學修飾 )

〉 cholesten one + H 2 O2

2H 2 O2 +4- AA +HSDA +H 3
+ O P O D

〉 청자색 키논색소 + 5H 2 O
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HSDA : sodium N- (2- hydroxy- 3- sulfopropyl)- 3,5- dimethoxyaniline

4- AA : 4- aminoantipirin

T ot al cholesterol과 HDL - cholesterol의 비(total cholesterol/ HDL -

ch olest erol)로서 cardiac r isk fact or (CRF )를 산출하였다.

6) T ot al prot ein

Biuret법1 0 )
에 기초하여 검체중 단백질은 알카리용액에서 Cu 2 +

로 처

리하면 chelat e complex가 자색의 착염을 형성하고 이것은 546㎚에서

비색정량 하였다. 시약은 아산제약(한국)의 아산테크 T P kit를 사용

하여 측정하였다.

7) Albumin

검체중 album in은 pH 4.0 부근에서 brom cresol green 과 직접 결합

하여 청록색의 복합체를 형성하며 이를 660㎚에서 비색 정량 하였다.

시약은 아산제약(한국)의 아산테크 ALB kit를 사용하여 측정하였다.

5 . 자료처리

실험결과 얻어진 자료는 SA S (v er sion 6.12) 프로그램을 사용하여

student ' s t - t est 와 repeated m ea sures ANOVA 로 검정하였고 유의

수준은 α=0.05로 하였다.
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Ⅲ . 결 과

1. 실험대상군의 연령분포

전체적인 실험대상군의 연령은 40세 이하가 13명이었고 50세 이상이

20명이었으며, group 간의 나이 평균에 대한 표준편차는 정상군이

40.9±9.3 세였고 환자군은 53.0±11.6 세로 나타났다(T able 1).

2. 항산화 물질 정상군의 참고치 산출

항산화 물질 정상군 20명의 첫째날 결과치를 남자 와 여자, 40세 이

하와 이상으로 나누어 참고치를 산출하고 각각 두 group간에 유의성

을 검정한 결과는 다음과 같다.

1) 성별에 따른 분류

T AS , S OD, GPX를 남자와 여자로 나누어 참고치를 산출한 결과

T A S는 남자가 1.096- 1.488 mm ol/ l 였고, 여자는 0.991- 1.369 m m ol/ l

였으며 두 group간에는 참고치가 유의하게 다른 양상을 나타내었

다(P < 0.05). SOD는 참고치가 929- 1261 u/ gHb 과 862- 1302 u/ gHb

로서 두 group간에 참고치가 비슷한 양상으로 통계학적으로 의의가

없었다(P > 0.05). GPX 또한 참고치가 37- 83 u/ gHb 과 39- 85 u/ gHb

로서 두 group간에 참고치가 비슷한 양상으로 통계학적으로 의의가

없었다(P > 0.05) (T able 2).

2) 연령에 따른 분류

T AS , S OD, GPX를 40세 이하와 40세 이상으로 나누어 참고치를

산출한 결과 T A S는 40세 이하에서 1.028- 1.478 mm ol/ l 였고 40세 이

상에서는 1.025- 1.481 m m ol/ l였으며, SOD 참고치도 904- 1252u/ gHb
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T able 1. A ge distr ibution of t est group s

A ge

Norm al group P atient group 1 )

T otal40.9±9.32 ) 53.0±11.6

Male F em ale M ale F em ale

Below 40 7 4 2 0 13

Abov e 40 6 3 7 4 20

T otal 13 7 9 4 33

1 ) Pat ient group : Cardiac disease group

2 ) Ag e (M±SD ) M : m ean , SD : stan dard deviat ion
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T able 2. Refer ence v alue of antioxidant s by sex of n orm al group

No.
of

test s

T AS 1 )

m m ol/ l

S OD 2 )

U/ gHb 4 )

GPX 3 )

U/ gHb

M ean±2SD M ean±2SD M ean±2SD

T otal 20 1.035- 1.471 910- 1270 39- 83

M ale 13 1.096- 1.488 929- 1261 37- 83

F em ale 7 0.991- 1.369 862- 1302 39- 85

P v alu e 0.023 0.781 0.770

1 )T AS : T otal antiox idant statu s

2 )SOD : Superoxide dism uta se

3 )GPX : Glut athion e perox idase

4 )U/ gHb : Value of U/ ml calibrated w ith hem oglobin
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과 45- 85 u/ gHb로서 3항목 모두 두 group간에 참고치가 비슷한 양

상으로 통계학적으로 의의가 없었다(P > 0.05) (T able 3).

3. 항산화 물질의 경구 투여에 따른 변화유형

항산화 물질 3항목과 지질 성분 2항목, CRF , 단백질 성분 2항목 등

8항목의 정상군과 환자군의 혈중 농도 변화 유형을 분석하고 두

group 간의 변화 양상을 검정한 결과는 다음과 같다.

1) T A S

정상군은 평균이 각각 1.253, 1.273, 1.321, 1.354mm ol/ l, 환자군은

1.323, 1.368, 1.424, 1.432mm ol/ l 로 측정 되었다. 두 group의 T AS측

정치 평균을 시간 경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 두 group모두

유의하게 증가하여 통계학적으로 의의가 있었고(p< 0.05), 정상군 과

환자군 간의 비교에서는 두 group이 비슷하게 증가하여 유의한 차이

를 나타내지 않아 통계학적으로 의의가 없었다 (p> 0.05) (T able 4).

2) S OD

SOD의 정상군 평균은 각각 1090, 1001, 1456, 1203 u/ gHb , 환자군은

1339, 1493, 1518, 1667 u/ gHb로 측정되었다. 두 group의 SOD측정치

평균을 시간 경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 두 group모두 유의

하게 증가하여 통계학적으로 의의가 있었고(p< 0.05), 정상군 과 환자

군 간의 비교에서는 두 group의 변화 양상이 다르게 증가되어 유의

한 차이를 나타내었다 (p< 0.05) (T able 5).

3) GPX

GPX의 정상군 평균은 각각 61, 71, 79, 63 u/ gHb , 환자군은 61, 69,
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T able 3. Refer ence v alue of antioxidant s by age of n orm al group

No.

of

test s

T A S

(mm ol/ l)

SOD

(U/ gHb )

GPX

(U/ gHb )

M ean±2SD M ean±2SD M ean±2SD

T otal 20 1.035- 1.471 910- 1270 39- 83

Below 40 13 1.028- 1.478 904- 1252 35- 83

Ab ov e 40 7 1.025- 1.481 909- 1301 45- 85

P v alue 0.991 0.517 0.449
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T able 4. T AS v alu e m easured w ith ANOVA t est

Elapsed tim e

Norm al group Pat ient group

No.
of

test s

M ean
(m m ol/ l) SD P

v alu e

No.
of

t est s

M ean
(m m ol/ l) SD P

v alu e

Pre- feedin g 20 1.253 0.109

0.001

13 1.323 0.073

0.001
After 3day s 20 1.273 0.121 13 1.368 0.105

After 1w eek 20 1.321 0.116 13 1.424 0.132

After 4w eek s 20 1.354 0.118 13 1.432 0.126

P v alue 0.341
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T able 5. SOD v alue m easured with ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group Patient group

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alue

Pre- feedin g 20 1090 90.7

0.001

13 1339 163.4

0.001
After 3day s 20 1001 86.2 13 1493 122.6

After 1w eek 20 1456 128.1 13 1518 121.6

After 4w eek s 20 1203 128.4 13 1677 74.6

P v alue 0.001
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71, 89 u/ gHb로 측정되었다. 두 group의 GPX 측정치 평균을 시간

경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 두 group모두 유의하게 증

가하여 통계학적으로 의의가 있었고(p < 0.05), 정상군과 환자군 간의

비교에서는 두 group의 변화 양상이 다르게 증가되어 유의한 차이를

나타내었다 (p < 0.05) (T able 6).

4) T otal ch olest erol

T ot al ch olesterol의 정상군 평균은 각각 168, 166, 159, 158 m g/ dl

였고 환자군은 208, 199, 197, 173 m g/ dl로 측정되었다. 두 group의

T ot al cholesterol 측정치 평균을 시간경과에 따라 각각 비교해 보았

을 때 두 group모두 유의하게 감소하여 통계학적으로 의의가 있었고

(p < 0.05), 정상군과 환자군 간의 비교에서는 두 group의 변화 양상

이 다르게 증가되어 유의한 차이를 나타내었다(p< 0.05) (T able 7).

5) HDL - cholesterol

HDL - cholesterol의 정상군 평균은 각각 45, 44, 43, 44 m g/ dl 이었

고 환자군은 49, 46, 42, 31 m g/ dl로 측정되었다. 두 group의

HDL - ch ol- est erol 측정치 평균을 시간경과에 따라 각각 비교해 보

았을 때 정상군 에서는 유의한 차이가 없었고(p > 0.05), 환자군에서는

유의하게 감소하였다(p< 0.05). 정상군과 환자군 간의 비교에서는 두

group의 변화 양상이 다르게 나타나 유의한 차이를 나타내었다

(p < 0.05) (T able 8).

6) CRF (cardiac r isk factor )

CRF의 정상군 평균은 각각 3.8, 3.8, 3.8, 3.8이었고 환자군은

4.4, 4.5, 4 .8, 5.5 로 계산되었다. 두 group의 CRF 계산치 평균을
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T able 6. GPX v alue m easured with ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group P atient group

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

Pre- feedin g 20 61 11.4

0.001

13 61 11.7

0.001
After 3day s 20 71 12.6 13 69 15.5

After 1w eek 20 79 12.4 13 71 14.3

After 4w eek s 20 63 12.0 13 89 14.1

P v alu e 0.001
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T able 7. T ot al cholesterol v alue m easured with ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group P atient group

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alue

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

Pre- feedin g 20 168 27.6

0.048

13 208 72.0

0.001
After 3day s 20 166 19.7 13 199 72.7

After 1w eek 20 159 13.2 13 197 76.7

After 4w eek s 20 158 24.6 13 173 70.4

P v alu e 0.001
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T able 8. HDL - ch olest erol v alu e m easured w ith ANOVA t est

Elapsed tim e

Norm al group P atient group

No.
of

test s

Mean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

Pre- feedin g 20 45 6.3

0.784

13 49 23.3

0.001
After 3day s 20 44 6.7 13 46 21.4

After 1w eek 20 43 9.6 13 42 17.8

After 4w eek s 20 44 10.6 13 31 9.3

P v alu e 0.001
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시간경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 정상군 에서는 유의한 차이

가 없었고(p> 0.05), 환자군 에서는 유의하게 감소하였다.(p< 0.05) 정

상군과 환자군 간의 비교에서는 두 group의 변화 양상이 다르게 나

타나 유의한 차이를 나타내었다(p < 0.05) (T able 9).

7) T otal protein

T ot al protein의 정상군 평균은 각각 7.4, 7 .4, 7.4, 7 .4 g/ dl였고 환자

군은 6.8, 6 .6, 7 .0, 7 .2 g/ dl로 측정되었다. 두 group의 total protein 측

정치 평균을 시간경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 정상군 에서는

유의한 차이가 없었고(p> 0.05), 환자군 에서는 유의하게 증가하였

다.(p< 0.05) 정상군과 환자군 간의 비교에서는 두 group의 변화 양

상이 다르게 나타나 유의한 차이를 나타내었다(p< 0.05) (T able 10).

8) Albumin

Album in의 정상군 평균은 각각 4.6, 4.5, 4 .5, 4.5 g/ dl이었고 환자군

은 4.1, 4 .0, 4.2, 4 .2 g/ dl로 측정되었다. 두 group의 albumin 측정치

평균을 시간경과에 따라 각각 비교해 보았을 때 정상군 에서는 유의

한 차이가 없었고(p> 0.05), 환자군 에서는 유의하게 증가하였

다(p< 0.05). 정상군과 환자군 간의 비교에서는 두 group의 변화 양

상이 다르게 나타나 유의한 차이를 나타내었다(p< 0.05) (T able 11).
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T able 9. Cardiac r isk factor v alue m ea sured w ith ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group Pat ient group

No.
of

test s
M ean SD P

v alue

No.
of

test s
M ean SD P

v alue

Pre- feedin g 20 3.8 1.0

0.893

13 4.4 0.9

0.001
After 3day s 20 3.8 0.7 13 4.5 1.0

After 1w eek 20 3.8 0.8 13 4.8 1.2

After 4w eek s 20 3.8 0.7 13 5.5 1.3

P v alu e 0.001
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T able 10. T otal protein v alu e m easured w ith ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group P atient group

No.
of

test s

M ean
(g/ dl) SD P

v alue

No.
of

test s

M ean
(g/ dl) SD P

v alu e

Pre- feedin g 20 7.4 0.19

0.650

13 6.8 0.48

0.001
After 3day s 20 7.4 0.30 13 6.6 0.57

After 1w eek 20 7.4 0.27 13 7.0 0.69

After 4w eek s 20 7.4 0.27 13 7.2 0.51

P v alu e 0.001
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T able 11. Album in v alue m ea sured w ith ANOVA test

Elapsed tim e

Norm al group P atient group

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alu e

No.
of

test s

M ean
(u/ gHb ) SD P

v alue

Pre- feedin g 20 4.6 0.20

0.062

13 4.1 0.23

0.025
After 3day s 20 4.5 0.17 13 4.0 0.24

After 1w eek 20 4.5 0.14 13 4.2 0.38

After 4w eek s 20 4.5 0.17 13 4.2 0.38

P v alu e 0.002
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Ⅳ . 고 찰

F ree radical은 활성산소가 과잉 생성되면 활성 유해산소가 되고 이

들은 신체에 손상을 끼치며 여러가지 질병을 일으키는 원인으로 작용하

는 것으로 알려져 있다. 인체내에 생성된 유해 fr ee radical에는

superoxide radical ( O2
- ), hy drox yl r adical ( OH ), nitr ic oxide

radical (NO ), perox yl r adical (ROO ) 등이 있으며, 이들이 체내 세포구

조를 공격하여 AIDS , can cer , cent ral n erv ou s sy st em disorder s ,

diab etes , liv er dam ag e, Parkin son’s disease, rh eum atoid arthr itis ,

atherosclerosis , catar act s , r espir atory disease등 여러 가지 질환을 유

발한다고 보고되고 있다
2 ) . 한편 ant iox idant는 free r adical의 유해작용

을 방어할수 있는 물질로서 방어하는 기작에 따라 세가지로 분류되어지

는데, 1차 항산화 물질은 새로운 free radical 종의 형성을 방어하는 것

으로 superox ide dism ut ase, glutathione perox idase, caeruloplasmin ,

t ran sferr in , ferr itin 등이, 2차 항산화물질은 free r adical에 의한 세포의

손상과 fr ee radical의 형성을 억제하는 것으로 vit amin E , v itam in C,

β- caroten e, ur ic acid , bilirubin , albumin등이, 그리고 3차 항산화물질

은 free r adical의 공격으로 손상된 세포의 구조를 치유하는 것으로

DNA repair enzym es , m ethionin sulphoxide reduct ase등이 알려져

있다2 , 3 ) .

F ree r adical과 antioxidant에 관한 연구의 역사적인 배경은 1945년

Dam an d Gran ados 1 1 )가 vit amin E 결핍 상태에서 과산화가 빨리 증가

됨을 보고하였고, 1953년 T appel1 2 )에 의해 산소의 독성에 대해

ant iox idant s가 방어역할을 하는 것이 증명되었다. 나아가 1954년에

Gerschm an 1 3 )은 과도한 기압의 산소와 방사선 조사에 의해 ox y g en

radical이 형성되고 이로 인해 생명이 단축되는 것으로 보고하였다.
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한편으로는 ox y gen radical이 과연 생물의 조직이나 세포에 어떻게 직

접 독성을 미치며 동시에 이에 대해 방어작용이 있느냐 하는 원론적인

문제는 F ee an d Valentein 1 4 )
에 의해 끊임없이 제기되어 왔으며, 최근

활성산소의 독성에 대한 개념은 점차 확실시 되었고 더 나아가 이제는

이들 ox y gen radical 독성이 노화의 원인이 된다고 알려지게 되었다6 ) .

이러한 free r adical은 외부의 유해환경이나 세포의 에너지 대사 과정

중에 형성되거나 혹은 free radical의 연쇄반응에 의해 생성된다고 알려

져 있다
2 ) .

본 연구는 free r adical로 인하여 야기될 수 있는 질환중의 하나인 관

상동맥질환 및 심질환 환자를 대상으로 항산화제 및 지질저하제인

probu col을 투여하여 심질환 인자와의 상관관계를 알아보고자 하였다.

이를 위해 정상성인 20명과 심질환 환자군 13명을 대상으로 항산화제인

probu col 250m g을 1일 2회씩 4주간 투여하고 혈액중 항산화제(total

ant iox idant statu s , superox ide dism ut ase, glutathion e perox ida se,

album in ) 와 지질성분(total cholesterol, HDL - cholesterol)의 변화를 측

정하여 관상동맥질환 및 심질환에 미치는 항산화제의 영향을 실험, 관

찰하였다. 이때 투여된 항산화제로는 probucol을 사용하였는데 이는

bis - ph en ol antilipemic의 변형 제제로서 흰색의 가루 결정체이며 물에

용해되지 않고 알코올에 용해되며 항산화제의 역할을 하는 지질저하제

로 알려져 있다. 실제 probu col은 혈청 cholesterol을 감소시킨다고 알

려져 있지만, s erum trigly cer ide 농도에 대한 영향은 다양하고, LDL -

콜레스테롤과 HDL -콜레스테롤 농도를 감소시키기도 한다. 그리고

VLDL 콜레스테롤에는 거의 영향을 미치지 않는 것으로 알려져 있다

1 5 - 1 7 ) . 하지만 그 정확한 메카니즘은 알려져 있지 않고, 다만 cholesterol

이 합성되는 동안 acet ate가 m ev alonic acid의 합성에 의해 장으로부터

cholesterol의 흡수를 억제하는 작용을 하는 것으로 추정하고 있다.
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Probu col은 순환하는 ch olesterol의 전구물질인 desm ost erol 과

7- dehy droch olesterol의 생성을 증가시키지는 않고 또한 in v iv o 또는

in v itro상에서 m ev alonat e가 콜레스테롤 합성에 영향을 미치지도 않는

다. 따라서 이 약물은 콜레스테롤 생합성의 마지막 단계에 영향을 미치

지 않는 것은 명백하다
1 5 ) .

P robu col은 다이어트 요법에 이용되고 초기 ch olest erol 수치가

250m g/ dL 이상인 환자들의 평균 6- 23 %에서 혈청 콜레스테롤 농도를

줄여주는 것으로 나타났으며, 초기 혈청 콜레스테롤 농도가 아주 높은

환자들은 가장 높은 수치의 감소를 기록한 것으로 나타났다
1 5 , 1 6 ) .

먼저 probu col 항산화제의 경구 투여로 인해 나타난 항산화 물질인

T A S , S OD, GPX 변화는 정상군, 환자군 모두 유의하게 증가하였으며,

그리고 정상군에서 성별에 따른 결과는 T AS가 유의한 차가 있는 것으

로 나타났고 S OD, GPX는 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다. 이는

권 등이 T AS에서 성별에 따라 유의한 차이가 있다는 것은 본 실험과

일치하는 경향을 보였다1 8 , 1 9 ) .

정상군의 연령에 따른 항산화 물질의 농도 변화는 3항목 모두 유의한

차이가 없는 것으로 나타났는데, 이는 Harm an 2 0 )이 free r adical 생성은

나이가 많아질수록 증가하는 경향이 있다는 보고와 차이가 있는 것으로

나타났다. 항산화 물질로서 T A S , S OD, GPX의 혈중농도 변화유형을

정상군과 환자군 간에 비교한 결과 T A S는 두 그룹이 비슷한 양상으로

증가하였지만 S OD, GPX는 두 그룹의 변화양상이 다르게 증가하였다.

지질성분의 변화는 정상군에 있어서 t otal ch olest erol, HDLC, CRF

모두 변화 양상이 통계학적으로 의의가 없었으며, 환자군에 있어서

t ot al ch olesterol, HDL - ch olest erol은 유의하게 감소하였고 CRF는 유

의하게 증가한 것으로 나타났다. 이 결과는 정상군과 환자군에서 지질

성분의 변화 양상은 다르게 나타냄을 알수 있었다.
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정상군과 환자군의 비교에서는 total cholesterol, HDL - ch olest erol,

CRF 모두 혈중 농도의 변화 양상이 다르게 나타났다. 이러한 결과는

probu col이 정상인 지질의 혈중농도 변화에는 크게 영향을 미치지 않지

만 고 cholesterol 혈증을 동반한 환자군에 있어서는 감소 폭이 크다는

것을 알수 있었다. 그리고 환자군에서 T otal ch olest erol과 HDL - ch ole-

sterol의 비로서 계산되어지는 cardiac r isk factor 는 전체적으로 증가

하는 경향을 나타내어 probu col의 경구투여로 인해 나타나는 결과는 항

산화 물질은 증가시키고 total cholesterol은 감소시키지만

HDL - cholesterol까지 감소시키는 것을 알 수 있었다. 이는 고

cholesterol 혈증 환자에게는 긍정적인 면도 있지만 허혈성 심질환이나

고지혈증, 당뇨병, 담석증 등에서 볼 수 있는 HDL - cholesterol의 감소

를 나타내고 cardiac r isk factor를 증가시킴으로서 HDL - cholesterol의

감소로 유발될 수 있는 허혈성 심질환, 동맥경화를 악화시킬 우려가 있

는 것으로 나타났다. 이러한 HDL - cholesterol은 Fram in gh am Stu dy와

Miller an d Miller의 보고2 1 )에 의하면 동맥경화증, 허혈성 심질환의 발

생은 HDL - cholesterol량이 감소할수록 발병 가능성이 증가한다고 보고

하였다. 또한 HDL - ch olest erol량은 흡연과 coffee에 의해 감소되지만 운

동이나 적당한 alcohol섭취, 발정 호르몬인 estrog en은 증가시키는 인자

로 알려져 있다2 2 ) .

사람의 말초 조직세포는 HDL에 대한 특이 r ecept or가 있고 그 활성

은 세포내 cholesterol 함량에 따라 조절을 받아 세포내 ch olesterol 제

거에 중요한 역할을 한다는 보고가 있다2 3 ) . 이 보고는 HDL의 항 동

맥경화 작용을 지지하는 것으로 주목을 받고 있다.

단백질성분의 혈중농도변화는 정상군에 있어서 total protein 과

album in 모두 통계학적으로 의의가 없었으며 환자군에 있어서는 유의

하게 증가하는 양상을 나타내었다. 정상군과 환자군의 비교에서는
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t ot al protein 과 albumin 모두 변화 양상이 다르게 나타났다.

이상의 결과로서 정상 성인 20명과 심질환 환자군 13명을 대상으로 항

산화제인 probucol 250m g을 1일 2회씩 4주간 투여하고 혈액중 항산화

물질과 지질성분의 변화를 측정하여 관상동맥질환 및 심질환에 있어서

항산화제의 효과와 지질과 단백질 성분의 변화를 실험한 결과 항산화

물질인 T A S , SOD, GPX의 혈중농도는 정상군과 환자군 모두 유의하게

증가하여 통계학적으로 의의가 있는 것으로 나타났으며, 지질성분의 혈

중농도 변화는 정상군에 있어서 total ch olesterol, HDL - cholesterol,

CRF모두 유의한 차이가 없었고, 환자군에 있어서는 total ch olest erol,

HDL - cholesterol은 유의하게 감소하였고, CRF는 유의하게 증가 하였

다. 그리고 t ot al protein 과 albumin에 있어서 정상군은 모두 유의한 차

이가 없었고, 환자군에 있어서는 t ot al prot ein과 album in 모두 유의하게

증가하였다.

이상의 결과에서 probu col의 경구투여로 항산화 물질의 혈중농도는 농

도는 증가시키고 지질성분은 감소시키는 역할을 하는 것으로 나타났다.

그러나 동맥경화증이나 허혈성 심질환을 감소시키는 HDL - ch olesterol

은 감소시키나 cardiac r isk fact or는 증가시킴으로서 심질환 환자의 지

질성분을 감소시킬 목적으로의 사용은 자제되어야 될 것으로 사료된다.

P robu col이 혈중 항산화 물질을 증가시키는 경향은 fr ee radical로 야기

되는 동맥경화증이나 허혈성 심질환 이외의 질환에는 유효하겠지만 관

련성에 관해서는 추후 더 검토가 되어야 할 것으로 사료된다. 항산화

물질에 대한 국내 연구는 초기단계로서 크게 활성화되지 않고 있는 실

정이며 특히 의학분야에서의 연구가 미진한 것은 질환과의 특이성이 낮

은 것이 가장 큰 요인으로 사료된다. 따라서 앞으로의 연구과제는 항산

화 물질과 관련된 질병의 기전을 규명하고 이를 토대로 임상검사실에서

진단을 위한 검사, 또는 진단보조검사로서 적극적인 시행이 필요하다

하겠다.
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Ⅴ . 요 약

본 연구는 free r adical로 인하여 야기될 수 있는 질환중의 하나인 관

상동맥질환 및 심질환 환자를 대상으로 항산화제 및 지질저하제인

probu col을 투여하여 심질환 인자와의 상관관계를 알아보고자 하였다.

이를 위해 정상성인 20명과 심질환 환자군 13명을 대상으로 항산화제인

probu col 250m g을 1일 2회씩 4주간 투여하고 혈액중 항산화 물질(total

ant iox idant statu s , superox ide dism ut ase, glutathion e perox ida se,

album in )과 지질성분(t ot al cholesterol, HDL - cholesterol)의 변화를 측정

하여 관상동맥질환 및 심질환에 있어서 항산화제의 효과와 지질과 단백

질 성분의 변화를 실험한 결과를 요약하면 다음과 같다.

1. 항산화 물질인 T A S , S OD, GPX의 혈중농도를 분석한 결과는 정상

군과 환자군 모두 유의하게 증가하여 통계학적으로 의의가 있는 것으로

나타났다(p < 0.05). 정상군과 환자군의 비교에서는 T AS의 두 group이

비슷하게 증가하여 유의한 차이를 나타내지 않아 통계학적으로 의의가

없었으며(p > 0.05), SOD, GPX는 유의한 차이를 나타내어 두 group간에

변화양상이 다르게 나타났다(p < 0.05).

2. 지질성분의 혈중농도 변화는 정상군에 있어서 t otal ch olesterol,

HDL - cholesterol, CRF 모두 유의한 차이가 없었다(P > 0.05). 환자군에

있어서는 total cholesterol, HDL - cholesterol은 유의하게 감소하였고

(p< 0.05), CRF는 유의하게 증가 하였다(p< 0.05). 정상군과 환자군간의

비교에서는 total cholesterol, HDL - ch olesterol, CRF 모두 유의한 차이

를 나타내어 두 group간에 변화 양상이 다르게 나타났다(p < 0.05).
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3. T otal protein과 album in에 있어서 정상군은 tot al protein과

album in 모두 유의한 차이가 없었다(p> 0.05). 환자군에 있어서는 total

protein 과 albumin 모두 유의하게 증가하였고(p< 0.05), 정상군과 환자

군의 비교에서는 t ot al prot ein과 album in 모두 유의한 차이를 나타내어

두 group간에 변화양상이 다르게 나타났다(p< 0.05).
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