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Histopathological effects of thioacetamide (TAA) on aquaculture 

starry flounder, Platichthys stellatus 
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Department of Aquatic life medicine, Graduate School, 

Pukyong National University 

Abstract 

 

In veterinary medicine, studies to confirm the effects of 

antioxidants using pathological toxicity model studies are in 

progress, and they are also used to confirm the alleviation effect of 

specific substances on the liver or kidney toxicity. It is considered 

necessary to study the toxicity model for domestic farmed fish, so 

a study was conducted to inject a toxic substance into Platichthys 

stellatus, which has recently been increasing in aquaculture 

production. After injection of thioacetamide (TAA), a toxic 

substance that causes oxidative stress by causing mitochondrial 

dysfunction, the effect was observed. 

TAA 300mg/kg was injected intramuscularly and intraperitoneally 

and sampled after 1,3,5,7 days. As a result, in blood biochemical 

analysis, mitochondria-related GOT levels in the liver increased 1 

day after intramuscular and intraperitoneal injection, and BUN and 
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creatinine related to kidney function significantly changed 5 days 

and 7 days after TAA injection. In histopathological analysis, acute 

tubular damage such as tubular vacuolation, tubular epithelial 

apoptosis, and tubular epithelial necrosis appeared from 3 days to 7 

days after TAA injection, and lesions could be observed. During 

intraperitoneal injection of TAA, hemorrhage, inflammation, and 

necrosis were observed in the epicardial membrane, but no 

significant lesions were found in the hepatocyte parenchyma. 

Although this study did not confirm the histopathological effect on 

liver damage, it was confirmed that kidney damage could be 

contributed to future studies using renal toxicity. 
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Ⅰ. 서    론 

 

우리나라 양식산업에서 가장 큰 비중을 차지하고 있는 

해산어종은 넙치로 알려져 있으나, 한 어종으로 양식이 

편향되는 것을 방지하고 넙치 생산에서 문제가 발생할 시 

대체할 수 있는 새로운 품종을 필요로 하여 강도다리를 

양식하기 시작하였다. 강도다리, Platichthys stellatus 는 

우리나라 동해에서 오호츠크해를 거쳐 미국 남부 

캘리포니아까지 서식하는 동계 산란 종으로 주로 낮은 

수온지역에서 서식하는 종이다 (Chyung, 1977; Lim et al., 2007; 

이 등, 2021). 강도다리는 넙치와 같은 양식시설에서 양식할 수 

있어 동해안의 일부 육상수조식 넙치 양식장에서 소규모로 

사육되기 시작하였으며 (Cho et al., 2008), 최근 동해안에서 

넙치 대체 품종으로 가자미과 어류를 많이 양식하고 있다. 최근 

생산량이 증가하여 넙치류의 2020 년 양식 생산량이 43,813 톤, 

2021 년 양식 생산량이 41,791 톤으로 감소한 것에 비해 

가자미류는 2020 년 양식 생산량이 3,336 톤, 2021 년 양식 

생산량이 6,214 톤으로 증가하는 추세이다 (https://kosis.kr, 

2020-2021 년 어업 품종별 생산량). 증가하는 양식 생산량과 
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비례하여 점차 강도다리에 대한 연구도 증가하고 있으며, 최근 

국내에서는 영양학적 연구로 강도다리의 절식에 대한 생리 및 

조직학적 특성을 조사하거나 (Kim et al., 2013), 납 노출에 

대한 강도다리의 항산화 및 신경전달물질에서 독성영향연구 

(Park et al., 2018)와 같은 독성 연구도 보고되고 있다. 

국외에서는 자연산 강도다리의 비정상 장기에 대한 조직학적 

연구가 이루어진 바 있으며 (Pierce et al., 1980), 강도다리에서 

화학오염물에 대한 노출과 간병변의 관계에 대한 연구를 통해 

(Myers et al., 1994) 강도다리 병리에 대한 연구를 

진행하였으나, 국내에서의 강도다리에 대한 조직병리학적 

연구는 아직 부족한 실정이며, 앞으로 강도다리에 대한 국내 

양식 생산량 증가는 지속될 전망이 있어 양식 강도다리를 

대상으로 어류 질병 관리에 대해 기초가 되는 임상병리 및 

조직병리학적 연구가 많이 필요하다. 

 

본 학위 논문은 인위적으로 병변을 발생시키는 

독성화학물질에 관한 내용으로, 양식어류에서 자연발생하기 

어려운 병변들을 뚜렷하게 관찰하기 위해 독성물질을 

투여함으로써 발생되는 병리학적 병변에 대하여 연구하였다. 



- 3 - 

 

간장은 체내 항상성 면역기관으로 해독기능을 하는 것으로 

알려져 있으며 (Hibiya et al., 1982), 배설기관인 신장도 생체의 

항상성을 유지시키기 위한 주요 장기로서 어류에서 중요한 

역할 (Iqbal et al., 2004)을 가지기 때문에 본 연구에서는 간장 

및 신장을 중점적으로 관찰하였다. 포유류에서는 인위적으로 

독성물질을 투여하는 독성모델을 통해 여러가지 연구가 

진행되고 있으며 (Bhakuni et al., 2016), 랫트에서는 간손상으로 

인한 독성 모델을 기반으로 항산화 물질이나 면역 물질에 대한 

치료 및 예방 효과를 분석하고 있고 (Yang et al.,  2010), 

신장에서도 화학물질 및 약물로 유도된 독성모델을 연구하여 

여러가지 바이오마커에 대하여 평가한 바 있다 (Sasaki et al., 

2011). 포유류에서 독성모델 개발을 위해 사용하는 물질은 

주로 합성 화학 물질로 독성모델을 만들기 위해 가장 흔하게 

사용되는 carbon tetrachloride(CCl4), 간경화와 다병소 

간세포암을 발생시키는 diethylnitrosamine(DENA), 간경화를 

유도시키는 thioacetamide(TAA) 등이 있으며, 이와 같은 

물질들은 주로 복강 내 혹은 피하 주사법을 통해 주입된다고 

알려져 있다 (주 등, 2017). 그 중 본 실험에서 사용하고자 

하는 thioacetamide(TAA)는 간 손상을 유발하며 물에 높은 
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친화성을 갖는 유기 황 화합물로, thioacetamide-S-

oxygenase 에 의해 촉매되어 산화 과정을 통해 반응성 중간 

매개체인 thioacetamide-S-oxide(TAASO) 부가산물을 

형성하고, 이는 간세포 산화 스트레스를 유도하여 세포 막 

투과성과 Ca2+ 흡수의 변화를 담당하는 세포의 고분자에 

결합하여 Ca2+ 농도를 증가시킬 뿐만 아니라 미토콘드리아 

활성을 억제하여 결과적으로 소엽 중심 괴사의 효과로 

간독성을 유발하는 메커니즘을 가지고 있다 (Bruck et al., 2004; 

Hajovsky et al., 2012; Akhtar et al., 2013; Ihegboro et al., 

2022). 또한, thioacetamide(TAA)는 신장의 근위세뇨관에도 

독성 영향을 주는 것으로 알려져 있다 (Barker and Smuckler, 

1974).  

어류에서는 제브라피쉬에서 Thioacetamide(TAA)로 유도된 

간독성모델을 제작하기 위해 연구된 적이 있으며 (Rekha., 

2008), 최근 넙치에서 간 기능 회복을 확인하기 위해 연구된 

바 있다 (최 등., 2020).  

산화 스트레스는 간장뿐만 아니라 심장, 췌장, 신장, 폐 등의 

장기에도 영향을 주는 것으로 알려져 있으며 (Ogura et al., 



- 5 - 

 

2014), 어류에서도 간장과 신장의 허혈성 기능 손상에 영향을 

주는 것으로 알려져 있다 (Javed et al., 2017).  

어류에서는 이미 중금속 노출을 통하여 많은 산화스트레스 

연구가 이루어지고 있지만 (Ventura-Lim et al., 2009; Min et 

al., 2014), 본 연구의 목적은 산화스트레스를 유발하는 

독성물질에 의한 어류의 조직병리학적 변화를 보는 것으로 

어류 체내로 독성물질을 직접적으로 투여하기 위해 근육 내 

주사(intramuscular injection) 및 복강 내 주사(intraperitoneal 

injection)를 통하여 TAA 를 투여하였으며, TAA 주사 군을 각 

주사 방법에 따라 멸균증류수를 주사한 대조군과 비교하여 

산화스트레스 유발 독성물질의 시간대별 혈액생화학적 및 

조직병리학적 영향에 대해 알아보고자 했다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 실험어 사육 

 

  실험에 사용된 강도다리, Platichthys stellatus 는 울산광역시 

울주군 서생면 소재 강도다리 양식장으로부터 평균 체중은 

146.95 ± 23.38 g, 평균 전장은 20.61 ± 1.06 cm 인 개체를 

구입하여 7 일간 순치 후 사용하였다. 실험을 위한 사육 

수조는 72cm × 52cm ×28cm 크기의 PE 타원형 수조 

4 개를 사용하였고, 각 수조에 별도의 외부여과기(유량 

1400L/H)를 설치한 뒤 수온 18.6-19.8℃ 를 유지하였다. 각 

수조당 강도다리 20 마리를 사육하였으며, 3 일에 한 번 50%의 

물을 환수해주었다.  

 

2. TAA 주사 

 

  예비 실험으로 thioacetamide(TAA, Sigma)를 멸균증류수에 

희석하여 100mg/kg, 200mg/kg, 300mg/kg, 400mg/kg, 500 
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mg/kg 의 농도로 개체당 200μl 의 양에 대하여 insulin 

syringe(BD)로 intramuscular injection 을 실시하였다. 그 

결과, 9 일 차부터 400mg/kg 농도에서 폐사가 발생하여 

실험어의 폐사가 나타나지 않으면서 가장 뚜렷한 

조직병리학적인 반응을 보이는 농도는 TAA 300mg/kg 으로 

결정되었다. 따라서, 본 실험에서도 예비실험 결과에 따라 

TAA 300mg/kg 농도로 개체당 200μl 씩 insulin 

syringe(BD)로 intramuscular injection 을 실시하였으며, 주사 

방법에 대한 비교군 설정을 위해 동일 농도에 대하여 

intraperitoneal injection 도 실시하였다. TAA 300mg/kg 을 

멸균증류수에 희석하여 개체당 200ul 의 양으로 intramuscular 

injection 실시한 실험군을 IMT 군, 동량의 멸균증류수만 

intramuscular injection 실시한 대조군을 IMC 군, TAA 

300mg/kg 을 멸균증류수에 희석하여 개체당 200μl 의 양으로 

intraperitoneal injection 실시한 실험군을 IPCT 군, 동량의 

멸균증류수만 intraperitoneal injection 실시한 대조군을 

IPC 군으로 명명하였다. 각 군은 20 마리씩 injection 을 

실시하였으며, 1 일, 3 일, 5 일, 7 일에 군당 5 마리씩 

샘플링하였다.  
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3. 샘플링 및 생체량 측정 

 

  샘플 채취 시 MS-222 100ppm 으로 샘플을 마취한 뒤 전장, 

표준체장, 어체중, 간장 무게를 측정한 후 3ml 주사기를 

사용하여 미부정맥에서 채혈한 후 복부절개를 통해 

내부장기의 육안검사 후 장기를 적출하여 10% 중성 포르말린 

(10% NBF)에 고정하였다. 채혈 시에는 혈액을 BD 

Vacutatiner SST tube (Becton, Dickinson)에 담고, 

3,000rpm 으로 20 분간 원심분리후 혈청을 분리하였다. 분리된 

혈청은 -80℃ deep freezer 에 보관하였다. 간장체중비 중량 

(Hepatosomatic index, HSI)은 아래와 같이 구하였다. 

 

간장체중비 중량 (%) = 간장 무게(g)/어체중(g) × 100 
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4. 혈청 분석 

 

보관된 혈청은 냉장상태로 해동한 후 혈청자동분석기 (FUJI 

DRI-CHEM NX500i; Fujifilm Co., Tokyo, Japan)를 사용하여 

Glutamic oxalacetic transaminase (GOT), Glutamic pyruvic 

transaminase (GPT), Blood urea nitrogen (BUN), Creatinine 

(CREA), Alkaline phosphatase (ALP), Gamma(γ)-glutamyl 

transferase (GGT) 항목을 측정하였다. 

 

5. 조직병리학적 분석 

 

샘플링을 통해 10% 중성 포르말린 (10% NBF)에 전고정된 

장기는 하루 뒤에 병변 확인 후, 동일 고정액으로 후 고정 및 

capsuling 하였다. 후 고정 후 24 시간 내에 수세를 실시하고 

70% 에틸 알코올 수용액에서 100% 에틸 알코올까지 순차적 

농도로 탈수하였다. Xylene 으로 투명화하여 파라핀을 

친화시키고, 파라핀을 침투시켜 포매한 후 회전형 박절기 

(RM 2125 RTS, Leica, Germany)를 사용하여 4μm 두께의 
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박편을 얻어 Hematoxylin & Eosin 염색을 실시하였다. 

제작된 조직 슬라이드는 광학현미경 (BX50, OLYMPUS, 

Japan)으로 검경하였으며, 현미경용 디지털 사진촬영장치 

(DP-72, OLYMPUS, Japan)를 사용하여 현미경 사진을 

얻었다. 

6. 통계학적 분석 

 

결과분석을 위해 통계프로그램인 SPSS statistics (IBM)을 

사용하여 T-test 를 실시한 후 P<0.05 수준에서 유의성을 

검증하였다. 모든 데이터는 평균 ± 표준편차로 표시하였다. 
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Ⅲ. 결과 

 

1. 육안 검사 및 생체량 측정결과 

 

1. 육안 검사 결과 

 

TAA injection 후 1, 3, 5, 7 일 차 IMC 군, IMT 군, IPC 군, 

IPT 군에 대하여 육안 검사 결과 IMC 군과 IMT 군 사이에는 

모든 샘플링 구간에서 유의미한 차이가 관찰되지 않았다. 

IPC 군은 육안검사 결과 정상소견을 보였으나, IPT 군은 

IPC 군과 비교하여 TAA injection 후 1 일 차부터 간장외막에 

출혈 소견이 나타나기 시작하여 7 일 차까지 지속되었다 (Fig. 

1). TAA injection 후 5 일차에서 간장외막의 출혈이 가장 

심각하게 나타났다 (Fig. 2). 
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Fig. 1. Starry flounders at 1day (A),(B),(E),(F) and 7days 

(C),(D),(G),(H) after TAA injection. (A),(C) IMC groups’ liver 

is normal. (B),(D) IMT groups’ liver is normal. (E),(G) IPC 

groups’ liver is normal.  (F),(H) Outer membrane of IPT 

groups’ liver is hemorrhage.  

 

Fig. 2. 5 days after TAA injection, the most severe 

hemorrhage occurred in outer membrane of IPT groups’ liver.  

  

 

 G  H 
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2. 생체량 측정결과 

 

TAA injection 후 1, 3, 5, 7 일 차 IMC 군, IMT 군, IPC 군, 

IPT 군 각 5 마리에 대한 HSI (%) 측정 결과, 통계학적으로 

유의미한 차이는 없으며 그 결과는 Table 1 에 나타내었다.  

 

 

Table 1. Hepatosomatic index (HSI) of IMC, IMT, IPC, IPT 

groups 

 Intramuscular injection Intraperitoneal injection 

Day(s) CON TAA CON TAA 

1 
1.81 ± 

0.5 

1.41 ± 

0.22 
1.7 ± 0.52 

1.9 ± 

0.43 

3 
1.58 ± 

0.38 

1.5 ± 

0.27 
1.4 ± 0.4 

1.69 ± 

0.28 

5 
1.69 ± 

0.21 

1.55 ± 

0.15 

1.91 ± 

0.53 

1.75 ± 

0.4 

7 
1.31 ± 

0.28 

1.45 ± 

0.21 
1.2 ± 0.26 

1.54 ± 

0.27 

 

  



- 15 - 

 

2. 혈청 분석 결과 

 

1. Glutamic oxalacetic transaminase (GOT) 

 

IMC 군과 IMT 군 GOT 항목 사이의 유의성은 주사 후 

1 일 차, 3 일 차에서 나타났으며, IMT 군의 GOT 항목 

수치가 증가하였고, IPC 군과 IPT 군 사이의 유의성은 주사 

후 1 일 차에서 나타났으며 IPT 의 GOT 항목 수치가 

증가하였다. 나머지 시점에서는 유의성이 나타나지 않았다 

(Fig. 3).  

 

2. Glutamic pyruvic transaminase (GPT) 

  

IMC 군과 IMT 군 GPT 항목 사이, IPC 군과 IPT 군 GPT 

항목 사이의 유의성은 모든 샘플링 구간에서 나타나지 

않았다 (Fig. 4). 
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3. Blood urea nitrogen (BUN) 

 

IMC 군과 IMT 군 BUN 항목 사이의 유의성은 주사 후 

1 일 차, 3 일 차, 7 일차에서 나타났으며, IMT 군의 BUN 

항목 수치가 1 일 차와 3 일 차에는 감소하였고, 7 일 

차에는 증가하였다. IPC 군과 IPT 군 BUN 항목 사이의 

유의성은 주사 후 5 일 차에서 나타났으며, IPT 군의 BUN 

항목 수치가 증가하였다 (Fig. 5). 

 

4. Creatinine (CREA) 

 

IMC 군과 IMT 군의 CREA 항목 사이의 유의성은 주사 

후 5 일차에서 나타났으며, IMT 군의 CREA 항목 수치가 

증가하였다. IPC 군과 IPT 군의 CREA 항목 사이의 

유의성은 주사 후 7 일 차에서 나타났으며, IPT 군의 CREA 

항목 수치가 증가하였다 (Fig. 6). 
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5. Alkaline phosphatase (ALP) 

 

IMC 군과 IMT 군 ALP 항목 사이, IPC 군과 IPT 군 ALP 

항목 사이의 유의성은 모든 샘플링 구간에서 나타나지 

않았다 (Fig. 7). 

 

6. Gamma(γ)-glutamyl transferase (GGT) 

 

IMC 군과 IMT 군 GGT 항목 사이, IPC 군과 IPT 군 GGT 

항목 사이의 유의성은 모든 샘플링 구간에서 나타나지 

않았다 (Fig. 8). 
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(A) 

(B) 

 

Fig. 3. Glutamic oxalacetic transaminase (GOT) in 

injected intramuscularly and intraperitoneally starry 

flounder. Values are means±SD (n=5, number per 

group). (* P<0.05)  
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(A)  

 (B)  

 

Fig. 4. Glutamic pyruvic transaminase (GPT) in injected 

intramuscularly and intraperitoneally starry flounder. 

Values are means±SD (n=5, number per group). (* 

P<0.05)  
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(A)  

(B)  

 

Fig. 5. Blood urea nitrogen (BUN) in injected 

intramuscularly and intraperitoneally starry flounder. 

Values are means±SD (n=5, number per group). (* 

P<0.05)  

(A) Intramuscular injection (B) Intraperitoneal injection 
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(A)  

(B)  

 

Fig. 6. Creatinine (CREA) in injected intramuscularly and 

intraperitoneally starry flounder. Values are means±SD 

(n=5, number per group). (* P<0.05)  

(A) Intramuscular injection (B) Intraperitoneal injection 
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(A)  

(B)  

 

Fig. 7. Alkaline phosphatase (ALP) in injected 

intramuscularly and intraperitoneally starry flounder. 

Values are means±SD (n=5, number per group). (* 

P<0.05) 
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(A)  

(B)  

 

Fig. 8. Gamma(γ)-glutamyl transferase (GGT) in 

injected intramuscularly and intraperitoneally starry 

flounder. Values are means±SD (n=5, number per 

group). (* P<0.05)  

(A) Intramuscular injection (B) Intraperitoneal injection 
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3. 조직병리학적 분석 결과 

 

광학현미경 관찰 시 IMC 군, IMT 군, IPC 군, IPT 군의 주사 

후 1 일, 3 일, 5 일, 7 일 차 개체의 간장 조직은 대부분의 

개체가 간세포가 비대 되어 있는 것을 확인할 수 있었다. 

간세포 비대가 나타나면 간세포질에 지방적(lipid droplet)과 

글리코겐(glycogen)으로 공간이 채워져 있으며, 이로 인해 

매우 밝은 염색성을 가지는 것이 관찰되었다. 또한, 비대된 

간세포의 핵은 정상적인 크기를 가지나 주로 

동양혈관(sinusoidal capillary)쪽으로 편재되어 있는 것을 

관찰할 수 있다. 일부 개체는 간세포의 대부분을 1 개의 

커다란 지방적이 차지하는 대소포성 

지방변화(macrovesicular steatosis)의 형태도 관찰되었다 

(Fig. 9, 10). 

내부 임상 검사 결과에서 간장의 외막에 

출혈(hemorrhage)이 나타났던 IPT 군의 간장 조직은 

광학현미경 관찰 시에도 주사 후 1 일차부터 7 일 차까지 
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간장 외막의 결합조직에서 출혈과 국소적인 괴사성 변화를 

관찰할 수 있었다 (Fig. 11). 

일부 개체에서는 동양혈관이 확장되고 간세포판의 형태가 

유실되며 무질서한 간세포 배열을 보이는 간세포 

위축(atrophy)이 관찰되었다 (Fig. 9, 10). 

                  

    IMT 군과 1PT 군 모두 TAA 주사 후 1 일 차에는 체신 

조직에서 큰 변화가 없었으나, 3일 차에는 IMT군에서 세뇨관 

상피세포에 경도의 세뇨관 공포화(tubular vacuolization)가 

관찰되기 시작했으며, 일부개체에서 IPT 군에서도 일부 

개체에서 세뇨관 공포화가 관찰되었다. 5 일 차에는 IMT 군과 

IPT 군 모두 중등도의 세뇨관 공포화와 세뇨관 상피세포의 

apoptosis 가 관찰되었으며, 세뇨관 상피세포의 경도 위축이 

관찰되었다.  7 일 차에는 IMT 군과 IPT 군 모두 경도의 

세뇨관 공포화와 세뇨관 상피세포의 괴사, 세뇨관 상피세포의 

경도 위축이 관찰되었다 (Fig. 12, 13). 

   그 외 장기에서는 유의미한 병변이 나타나지 않았다. 
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Fig. 9. Photomicrographs show liver with intramuscular 

injection starry flounder groups, (H&E stain x 400) 

(A),(B),(C),(D) IMC groups at 1,3,5,7 days post 

injection ;(E),(F),(G),(H) IMT groups at 1,3,5,7 days post 

injection 

Black arrow: Hepatocyte atrophy ;Red arrow: fatty 

change ;Black arrow head: Hepatocyte hypertrophy 

  

   G  H 
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Fig. 10. Photomicrographs show liver with intraperitoneal 

injection starry flounder groups, (H&E stain x 400) 

(A),(B),(C),(D) IPC groups at 1,3,5,7 days post 

injection ;(E),(F),(G),(H) IPT groups at 1,3,5,7 days post 

injection  

Black arrow: Hepatocyte atrophy ;Red arrow: fatty 

change ;Black arrow head: Hepatocyte hypertrophy 

  

  

 G  H 
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Fig. 11. Photomicrographs show liver with intraperitoneal 

injection starry flounder groups, (H&E stain x 400) (A) IPC 

group (B),(C) IPT group 

Black arrow: Membrane hemorrhage ;Black arrow head: 

Membrane necrosis ;Red arrow head: Lymphocytic infiltration 

 A 

 B 

 C 



- 31 - 

 

Fig. 12. Photomicrographs show body kidney with 

intramuscular injection starry flounder groups, (H&E stain x 

400) 

(A) IMC group (B) IMT groups at 3 days post injection (C) IMT 

groups at 5 days post injection (D) IMT groups at 7 days post 

injection 

Black arrow: Tubular vacuolization ;Red arrow: Apoptotic 

cell ;Black arrow head: Tubular necrosis ;Red arrow head: 

Tubular atrophy 

  

 

 

  

 A  B 

 C  D 
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Fig. 13. Photomicrographs show body kidney with 

intraperitoneal injection starry flounder groups, (H&E stain x 

400) 

(A) IPC group (B) IPT groups at 3 days post injection (C) IPT 

groups at 5 days post injection (D) IPT groups at 7 days post 

injection 

Black arrow: Tubular vacuolization ;Red arrow: Apoptotic 

cell ;Black arrow head: Tubular necrosis ;Red arrow head: 

Tubular atrophy 

 

  

 

 

  

 A  B 

 C  D 
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Ⅳ. 고찰 

                

본 연구에서 양식어류인 강도다리에 독성 물질을 

투여함으로써 조직병리학적 결과를 관찰하였으며, 간장에서는 

이미 만연한 지방간으로 인하여 대조군과 실험군의 차이를 

구분할 수 없었으나 체신에서 급성 독성 물질에 의한 급성 

세뇨관 손상을 시간대별로 확인할 수 있었다. 특히 연구 결과로 

TAA 주사 후 5 일 차와 7 일 차에서 체신의 세뇨관 상피가 

자멸사 후 근위 세뇨관이 부분적으로 괴사되는 전형적인 

허혈성 급성 세뇨관 손상 병변을 나타냈으며 (Mandal et al., 

1982), 이러한 급성 세뇨관 손상은 미토콘드리아의 기능장애로 

나타나는 산화 스트레스로 인하여 나타날 수 있다 (Silver et al., 

2015). 따라서, 본 연구에서 TAA 로 인해 강도다리의 체신에서 

세뇨관 급성 손상이 나타난 것은 포유류에서 산화스트레스를 

유발한다고 알려져 있는 TAA (Ghosh et al., 2016) 가 양식 

강도다리에서도 허혈을 유발할 수 있는 산화스트레스를 

일으킨다고 볼 수 있다.  
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혈액생화학적 분석에서 Glutamic oxalacetic transaminase 

(GOT), Glutamic pyruvic transaminase (GPT) 항목은 두 효소 

모두 간세포 내에 존재하여 간세포 손상 시 혈중으로 유출되어 

간기능을 평가하는 기초검사항목으로서 잘 알려져 있으나, 

GOT 는 미토콘드리아와 간세포질 내에 분포하고 있는 반면 

GPT 는 간세포질에만 국한되어 있다 (Choi et al., 2020). 본 

연구의 TAA 주사군에서 대조군에 대비하여 간장 병변이 

유의하게 나타나지 않았음에도 GOT 수치가 높아지는 이유는 

TAA 로 인한 산화스트레스 유발로 미토콘드리아의 기능장애가 

발생했기 때문으로 볼 수 있다. 반면, 인체에서 지방간 발생 시 

GPT 수치가 증가할 수 있다는 보고 (Lee et al., 2006)를 

참고하여, GPT 수치가 대조군, 실험군 사이에 유의성 없이 

모두 높게 나오는 이유는 간세포질에만 존재하는 GPT 가 

지방간에 따른 간 세포질 기능 저하에 의한 영향을 받았을 

것으로 사료된다. 담관 세포에 존재하여 담즙정체와 관련되어 

있는 효소인 Alkaline phosphatase (ALP)와 조직의 세포에 

존재하여 아미노산을 세포내로 운송하는 효소인 Gamma(γ)-

glutamyl transferase (GGT)는 인체에서 약물로 인한 간장 
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손상 시 증가하는 것으로 알려져 있으나 (김 등, 2004), 본 

실험에서는 이에 대해 유의한 변화를 관찰할 수 없었다. 

Thioacetamide(TAA)는 알려진 메커니즘에 따르면 

칼슘이온의 흡수를 방해함으로써 칼슘이온의 농도를 

증가시키게 되고, 미토콘드리아의 기능을 억제하여 ROS 를 

발생시키게 되며, 주로 간장에서 독성을 일으키는 것으로 

알려져 있지만 (Bruck et al., 2004; Hajovsky et al., 2012; 

Akhtar et al., 2013; Ihegboro et al., 2022), 실험 결과로 

TAA 로 인한 간장 병변은 나타나지 않았다. 이전 연구에 

따르면 간장은 체내 항상성을 유지하고 해독작용을 하며, 혈장 

단백질 생성의 기능 등을 가지며 (Hibiya et al., 1982), 이로 

인해 간을 면역 장기, 대사 장기로 제시되고 있는데 (Sheth et 

al., 2001; Meli et al., 2014) , 본 연구에서 사용한 실험어류는 

양식 현장에서 시료를 획득할 때부터 지방간이 만연해 있었고,  

지방간으로 인해 구조와 기능이 손상된 간장은 저산소성 

간세포의 기능 손상이 나타나고 있던 중에 TAA 라는 

독성물질을 투여하여 TAA 독성에 의한 병변의 변화를 구분할 

수 없었다. 
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 임상검사 및 조직병리학적 분석을 통해 IPT 군에서 TAA 로 

인한 간장외막의 출혈은 확인할 수 있었으나, 조직상으로 

간세포 실질 내까지 이어지는 출혈 및 염증성 병변은 확인할 

수 없었다.  

반면, TAA 주사 후, Blood urea nitrogen (BUN) 수치는 

IMT 군에서 유의미하게 감소하였다가 7 일 차에 증가하였고, 

IPT 군에서는 5 일 차에 유의미하게 증가하였으며, Creatinine 

(CREA)은 IMT 군에서 주사 후 5 일 차에 유의미하게 

증가하였고, IPT 군에서 주사 후 7 일 차에 유의미하게 

증가하였다. 보통 BUN 과 Creatinine 항목은 신장 기능 평가를 

위한 마커로 사용되며, 급성 세뇨관 손상이 나타날 때 BUN 및 

Creatinine 수치는 상승한다 (Erdem et al., 2000). BUN 의 

감소는 유의성을 나타냈으나, 임상적으로 큰 의의는 없는 

것으로 알려져 있다 (이 등, 2015).  

체신의 조직병리학적 검사 결과, IMT 군과 IPT 군 모두 3 일 

차부터 세뇨관 상피에서 공포가 관찰되었고, 5 일 차에 세뇨관 

상피세포에서 apoptotic cell 이 관찰되어 세포자멸사를 확인할 

수 있었으며, 핵이 응축(pyknosis)되어 괴사하는 형태도 
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나타났다. 세뇨관 상피 괴사의 경우 7 일 차까지 이어지는 

것으로 관찰되었다. 이러한 조직학적 변화들은 이전에 연구된 

랫트에 TAA 투여 시 나타나는 조직학적 변화 (Barker and 

Smuckler, 1974) 와 일치하는 것으로 보인다.   

Barker and Smuckler 에 따르면, 본 실험결과와 같이 TAA 

고농도 투여 시 혈류를 따라 TAA 가 간장을 통과할 수도 

있으며, 신장에서는 사구체를 통과한 후 세뇨관 손상을 일으킬 

수 있는 것으로 보고되어 있다. 

양식 강도다리에서 독성물질인 TAA 로 인한 간장의 

조직변화는 확인할 수 없었으나, 체신의 조직변화를 

관찰함으로써 독성물질로 인해 나타나는  세뇨관 병변의 

일련의 과정을 확인할 수 있었다. 

 이미 현재 양식 현장에서는 사육어류의 과다급이가 

만연하며 이는 지방간을 유발하는 것으로 알려져 있어 (이, 

2008; 이, 2008; Taddese et al., 2014), 정상간장을 보유한 

실험어류를 구하기 어려울 것으로 보이나 실험어류의 지방간 

유무에 따른 TAA 의 영향을 비교하는 연구가 추가적으로 
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진행된다면, 어류 독성 모델 활용 부분에 있어서 좋은 기반이 

될 것이라고 사료된다. 
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Ⅴ. 요약 

 

수의학에서는 병리 독성 모델 연구를 활용하여 항산화 물질

의 효과를 확인하는 연구가 진행되고 있으며, 특정 물질의 간장 

또는 신장 독성 완화 효과를 확인하기 위해 활용되기도 한다. 

국내 양식어류에 대한 독성 모델의 연구가 필요하다고 생각되

어, 최근 양식 생산량이 증가하고 있는 강도다리(Platichthys 

stellatus)에 대하여 미토콘드리아의 기능장애를 일으켜 산화 스

트레스 유발하는 독성 물질인 thioacetamide(TAA) 주사 후 그

에 따른 영향을 관찰하였다.  

TAA 300mg/kg을 근육내 주사 및 복강내 주사하여 1,3,5,7

일 후에 샘플링하였다. 그 결과, 혈액생화학적 분석에서는 근육

내주사 및 복강내주사 1일 뒤에 간의 미토콘드리아와 관련된 

GOT 수치가 증가하였고, TAA 주사 5일, 7일 뒤에 신장 기능과 

관련된 BUN, Creatinine이 유의미하게 변했다. 조직병리학적 

분석에서는 TAA 주사 3일 후부터 7일 후까지 세뇨관 공포화, 

세뇨관 상피 자멸사, 세뇨관 상피 괴사 등의 급성 세뇨관 손상

이 나타났으며 이에 대한 병변을 관찰할 수 있었다. TAA의 복
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강내 주사 시 간장외막에 출혈 및 염증, 괴사 소견이 나타났으

나, 간세포 실질 내 유의미한 병변은 나타나지 않았다. 본 연구

는 간장의 손상에 대해서는 조직병리학적 영향을 확인하지 못

했지만 신장의 손상에 대해서 확인하였기 때문에 추후 신장 독

성을 활용한 연구에 이바지할 수 있을 것이라 사료된다. 
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