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내독소에 의해 유도된 성 폐 손상에서 PAF Remodelling  Adhesion 
Molecule의 억제가 폐장내 Oxidative Stress에 미치는 향
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Protective Effect of the Inhibition of PAF Remodeling and Adhesion 
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Endotoxin Intratracheally

Tae Rim Shin, M.D., Bo Kyung Na1, Young Man Lee, M.D.1

Department of Internal Medicine, Hallym University College of Medicine, 
1
Department of Physiology, Catholic University of Daegu College of Medicine, Korea

Backgraound : There have been many reports on the pathogenesis of sepsis-induced acute respiratory distress 

syndrome(ARDS) but, the precise mechanism has not been elucidated. This study examined the protective effect of 

an inhibition of platelet activating factor(PAF) remodeling and the adhesion molecule on the oxidative stress of the 

lungs in rats with an endotoxin induced acute lung injury(ALI). 

Methods : ALI was induced in Sprague-Dawley rats by instilling an E-coli endotoxin into the trachea. Ketotifen 

and fucoidan were used respectively to inhibit PAF remodeling and adhesion  molecule. The lung leak index, lung 

myeloperoxidase(MPO) activity, bronchoalveolar lavage(BAL) fluid neutrophil count and lyso PAF acetyltransferase 

activity(AT), were measured and an ultrastructural study and cytochemical electron microscopy were performed. 

Results : The lung leak index, lung MPO activity, BAL fluid neutrophil count and lyso PAF AT activity was higher 

in the endotoxin-treated rats. In addition, severe destruction of the pulmonary architecture and increased hydrogen 

peroxide production were identified. These changes were reversed by ketotifen. However, fucoidan did not appear 

to have any protective effects. 

Conclusion : The inhibition of PAF remodeling appeared to be effective in decreasing the endotoxin-induced ALI. 

In addition, this effect might be derived from the inhibition of neutrophilic oxidative stress. However, the inhibition 

of the adhesion molecules by fucoidan appeared to be ineffective in decreasing the endotoxin-induced ALI. 

(Tuberc Respir Dis 2005; 58:276-284)
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서   론

성호흡곤란증후군(acute respiratory distress sy
ndrome, 이하 ARDS)은 다양한 자극에 한 부

한 숙주 반응의 결과로 생기는 과도한 염증으로, 발병 

원인에 따르는 다양한 병인론에 한 연구가 지속

으로 이루어져 왔다1,2.

인체 방어기 에 요한 역할을 담당하는 호 구는 

이러한 염증반응에서도 추 인 역할을 함이 알려져 

있다
3
. ARDS에서 폐장내 침윤한 호 구는 세포막의 

NADPH oxidase의 작용에 의해 superoxide anion(O2
-
)

를 생성, respiratory burst에 따르는 산화성 스트 스

를 유발하여 조직 손상을 일으키는데
4
, 이를 해 호

구는 폐모세 내로 격리(sequestration), 내피세

포와 유착한 후 폐실질내로 이동한다
5
. 유착분자는 이 

과정에서 호 구의 내피세포에의 결합을 매개하

며 한 호 구의 활성화와 매개체 유리를 조정한다
6
. 

한편 platelat activating factor(PAF)은 염증성 

인지질 매개체로서 패 증, 성 폐손상에서 증가되

어 있음이 알려져 있고 실험동물에 PAF 투여시 패

증이나 미세  손상을 일으키는 것으로 보고되었

다
7
. De novo 경로와 remodeling 경로의 두가지 경로
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에 의해서 생성되며
8
 염증 상태에서는 염증성 사이토

카인에 의해 활성화된 membrane phospholipase A2을 

통해 lyso PAF을 생성, 이것이 acetyl coenzyme-A 

acetyltransferase(AT)의해 acetylation되어 PAF가 

생성되는 remodeling 경로가 주를 이룬다. 이 게 생

성된 PAF은 PAF receptor의 존재에 의해 다양한 생

물학  활성을 가지는데, 호 구 침윤에 화학유인물

질(chemoattractant)로 작용하고 유착분자와 호 구

막의 NADPH oxidase의 활성화에 여하여 호 구의 

유착과 활성화를 자극한다
9,10
. 

이러한 사실에 근거하여 본 연구에서는 내독소에 

의한 성 폐손상 모델에서 ketotifen을 사용하여 PAF 

remodelling을 억제하거나
11
 fucoidan을 이용하여 호

구의 내피세포 유착에 여하는 유착분자를 억

제함으로써
12
 호 구에 의한 산화성 스트 스 감소에 

따르는 폐손상 억제효과를 확인하고자 하 다. 

상  방법

실험 상  시약 : 실험 상은 체  300g 내외

의 Sprague-Dawley 수컷으로 하 으며 실험군은 

조군, 내독소 투여군, 내독소 투여  ketotifen 투

여군  내독소 투여  fucoidan 투여군으로 나

었다.

흰쥐에서 성 폐손상을 유발하기 해서 장균 

내독소(E-coli endotoxin, 0127; B8) 100 ㎍을 0.5 ml 

생리  식염수에 녹인 후 기도 내로 분무하 다. PAF 

remodelling을 억제하기 해서 내독소 투여 60분 

에 ketotifen fumarate (1 mg/kg)를 복강 내 주사하

고 유착분자의 직 인 억제를 해서는 fucoidan 

(25 mg/kg)을 생리  식염수에 용해한 뒤 내독소 투

여 60분 에 복강 내로 주사하 다. 조군의 경우 

0.5 ml 생리  식염수를 기도내로 분무, 주입하 다. 

조군을 제외한 내독소를 투여한 군은 내독소 투여 

5시간 후에 치사시킨 후 필요한 폐장을 출하거나 기

지폐포세척(bronchoalveolar lavage, BAL)을 시행

하 다. lysoPAF acetyltransferase (AT)의 활성도를 

측정하기 해 사용한 
3
H-acetyl co A  폐장 단백 

출지수 (lung leak index)를 측정하기 한 
131
I-bovine 

serum albumin (BSA)는 NEN사에서, 나머지 시약은 

모두 Sigma에서 구입하여 사용하 다.   

폐장단백 출지수(lung leak index)의 측정 : 내독

소에 의한 폐장 내 모세 의 손상 유무  그 정

도를 가늠하기 하여 
131
I-BSA을 이용하여폐장 단

백 출을 측정하 다. 실험동물은 치사 30분  ke
tamine hydrochloride (60 mg/kg)  xylazine (6 mg 

/kg)으로 마취하 다. 경정맥에 1.0 μci의 131I-BSA

를 주사, 30분 후 1.0 ml의 액을 채취하고 폐장을 

생리  식염수로 류 세척하여 폐장 내 액을 제

거한 후 우측 폐장을 제하 다. 이때 우측 폐장 

내 방사성 동 원소의 활성도를 1.0 ml 액 내의 

방사성 활성도로 나 어 그 값을 단백 출지수로 

하 다.    

폐장 내 호 구 침윤 검사 : 내독소 투여 5시간 경

과 후 폐장 내 호 구의 침윤 정도를 검사하기 

하여 Goldblum등의 방법
13
에 따라 myeloperoxidase 

(MPO)의 활성도를 측정하 다. 실험동물을 ketamine 

hydrochloride  xylazine으로 마취한 다음 기도 삽

하여 rodent ventilator (Harvard rodent ventilator, 

model 683, UK)에 연결하고 개흉술을 시행한 다음 

우심실에 50IU의 heparin을 주사하고 류펌 를 

이용하여 폐장을 생리식염수로 세척한 후 출, -70

℃에 보 하 다. MPO 활성도 측정을 해 동결된 

좌측폐장을 20 mM 인산완충용액 (pH 7.4)에 담그

고 4℃에서 균질하게 갈아서 그 용액을 4℃, 14000 g

에서 30분간 원심분리 하 다. 침 층 (pellet)을 4.0 

ml 0.5 % hexadecyl tetramethy ammonium bromide 

(HTAB)이 함유된 50 mM 인산완충용액 (pH 6.0)

에 재부유시키고 4℃에서 Vibracell (Sonics & Ma
terials Inc., USA)을 이용하여 음  처리하여 세

포막을 열시켰다. 그 후 균질액을 60℃ 항온수조

에서 120분간 처리하여 단백분해효소를 불활성화시

키고 12000 rpm으로 원심분리, 상등액은 o-dianisidine

이 함유된 500 μM과산화수소용액과 반응시켜 장 

460 nm에서 분 비색계를 이용하여 MPO 활성도를 

측정하 다. 

기 지폐포세척액 내의 호 구 수 산정 : 내독소에 

의한 호 구의 폐포강 내로의 이동을 찰하고 ke
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totifen  fucoidan에 의한 호 구의 이동 억제 효

과를 찰하기 하여 기 지폐포세척액내 호 구 

수를 산정 하 다. 8.0 ml의 생리  식염수로 기

지폐포세척을 시행한 후, 상온 1,500 rpm에서 15분

간 원심분리를 시행하여 상등액을 분리하고, 세포층

에 0.1 ml의 생리  식염수를 가하여 재부유시키고 

hemocytometer를 이용하여 백 구 수를 산정하

다. 재부유액의 일부는 cytospin을 이용하여 도말 

표본을 만들고 이 표본에 Wright 염색을 시행하여 

호 구의 백분율을 구하여 기 지폐포세척액내의 

호 구 수를 산정 하 다.

폐장내 lyso PAF AT 활성도의 측정 : Bussolino등

의 방법
14
에 따라 폐장 조직에서 lyso PAF AT 활

성도를 측정하 다. 동결 보존된 좌측 폐장을 1 

mM DTT가 함유된 1.0 ml 0.25 M sucrose용액에 

담그고 균질하게 마쇄한 후 4℃에서 90 간 음  

처리하 다. 그 후 100 ㎕ lyso PAF, 200 μM 3H- 

acetyl-coA(0.5 μci), 40 ㎍ BSA이 함유된 0.1 M-Tris- 

HCl (pH 6.9)완충용액과 혼합하여 37℃ 항온수조에

서 15분간 반응시켰다. 2.0 ml chloroform-methanol 

혼합액 (1:2, v/v)을 첨가하여 반응을 지시킨 후 

Bligh와 Dyer의 방법에 따라 지질을 추출하 다. 

Chloroform층 지질은 질소로 chloroform을 제거한 

뒤 방사능 활동도를 측정하여 생성된 PAF의 양을 

계산하 다.

미세구조  찰 : 폐장 내 미세구조의 변화를 찰

하기 하여 폐장을 출 즉시 2.5 % glutaraldehyde 

(0.1 M 인산완충용액, pH 7.4)로  고정시키고 

폐된 용기에 공기를 계속 넣어 압축시켜 폐장내의 

공기를 제거하 으며  고정이 끝난 조직은 1 % 

osmium tetroxide (0.1 M인산완충용액, pH 7.4)로 

후 고정하 다. 후 고정이 끝난 후 인산완충용액으

로 수세한 다음 alcohol-propylene oxide 계열로 농

도를 순차 으로 증가시켜 탈수를 행하고 탈수 후 

epoxyresin에 포매하 다. 포매된 조직을 열 합시켜 

블록을 제작한 다음, ultramicrotome(Reicher Super
nova)을 이용하여 60-70 nm의 두께로 박 편하

여 uranylacetate와 lead citrate로 염색한 후 투과

자 미경 (H-600, Hitachi)으로 찰하 다.

폐장 내 산소기 생성 찰 : 내독소에 의한 폐장내 

산소기 생성과 이에 미치는 ketotifen  fucoidan의 

효과를 알아보기 하여 Warren등의 방법
15
에 따라 

cerium chloride cytochemical electron microscopy

를 시행하 다. 폐장을 출 즉시 2.0 mM cerium 

chloride, 10 mM 3-amino-1,2,4-triazol, 0.1 M tris
maleate buffer (pH 7.4), 7 % sucrose 그리고 0.002 

% Triton X-100으로 조제된 기질에 담그고, 폐된 

용기에 넣어 압축공기를 이용하여 폐조직 내의 공

기를 제거한 후 37℃의 항온수조에서 30분간 반응

시켰다. 반응이 끝난 조직은 0.1 M tris-maleate buffer 

(pH 7.4)와 0.1 M sodium cacodylate buffer (pH 7.4)

로 차례로 수세한 다음 1% osmium tetroxide (0.1 

M cacodylate buffr, pH=7.4)로 고정시켰다. 고정이 

끝난 조직은 sodium cacodylate buffer로 수세하고 

alcohol-propylene-oxide계열로 농도를 순차 으로 

증가시키며 탈수시켜 epoxy-resin에 포매하 다. 포

매된 조직을 열 합시켜 블록을 제작한 후 ultrami
crotome (Recher Supernova)을 이용하여 60-70 nm

의 두께로 박 편하고 uranyl acetate로 염색하여 

투과 자 미경(H-600, Hitachi)으로 찰하 다.

통계처리 : 모든 성 은 평균±표 오차로 표시하 고 

각 성 의 유의성은 Student-Newman-Keul's multiple 

comparison test로 검정하여 p<0.05를 유의하다고 

인정하 다. 

결   과

1. 폐장단백 출지수(lung leak index)의 측정

폐장내 손상의 정도를 나타내는 폐장 단백 출지수

는 Figure 1과 같다. 조군에서는 0.06±0.01 으나, 

내독소 투여 5시간 후 0.22±0.02 로 유의하게 증가

(p<0.001)하여 내독소에 의해 모세 에서 단백여과

가 증가하 음을 알 수 있었다. Ketotifen 투여군에서

는 0.11±0.01 로 내독소 투여군에 비해 유의한 감소

(p<0.001)를 보 고 이에 비하여 fucoidan 투여군에서

는 0.28±0.04로서 내독소 투여군과 비교시 차이가 없

었다. 
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Figure 2. Changes in the MPO activity in the lung ac
cording to the experimental conditions. With the ETX 
treatment, lung MPO activity increased significantly 

compared with Figure 2. 

***p<0.001, Control vs ETX 

###p<0.001, ETX vs ETX+Keto, ETX+Fucoidan 

ETX: endotoxin 

keto: ketotifen fumarate 

Figure 1. Comparison of the lung leak index (LLI) ac
cording to the experimental conditions. ETX increased 
the LLI compared with the control. In contrast, ketotifen 
decreased the LLI compared with that of the ETX- 
treated rats. Fucoidan had no effect LLI on the ETX- 

treated rats. 

***p<0.001, Control vs ETX 

###p<0.001, ETX vs ETX+keto 

ETX: endotoxin 

keto: ketotifen fumarate 

The number of experiments are in parentheses. 

Figure 3. The effect of ketotifen and fucoidan on the 
migration of neutrophils from the interstitium into the 
alveolar lumen. After the ETX treatment, the number 
of BAL neutrophils increased compared with that of 
the control. Ketotifen decreased the number of BAL 
neutrophils compared with that of the ETX-treated 
rats. Fucoidan had no effect on the decrease in the 

BAL neutrophils. 

Figure 4. Effect of ETX and ketotifen on the lyso PAF 
AT activity in the lung. ETX increased the lyso PAF 
AT activity significantly compared with that of the 
control. However, ketotifen decreased the lysoPAF-AT 
activity significantly in ETX-treated rats, almost to the 

control level. 

2. 폐장내 호 구 침윤 검사

폐장에서 호 구 침윤을 나타내는 지표로서 MPO 

활동도(U/g of wet lung)는 Figure 2와 같다. 조군

의 4.92±0.59에 비하여 내독소 투여군에서 77.50±3.69

로 유의하게 증가(p<0.001)하 고, ketotifen 투여군에

서는 25.85±1.39로서 내독소 투여군에 비해 유의한 감

소(p<0.001)를 보 다. Fucoidan 투여군에서는 41.30± 

1.98로서 내독소 투여군에 비해 유의한 감소 (p<0.001)

를 보 다.

3. 기 지폐포세척액 내의 호 구 수 산정 

내독소 투여 후 BAL내 호 구 수(millions/two lungs)
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a b

       

c d

       

Figure 5. Ultrastructural findings in the lungs of the rats according to the experimental conditions. In the control 
rats, the lamellar bodies of alveolar type II cells were well preserved and the basal lamina of endothelial cell was 
intact (a, original mag.×3500). In contrast, endotoxin caused conspicuous structural changes such as an 
infiltration of neutrophils (NP), interstitial edema (asterik), a thinning of the basal lamina of endothelial cell, 
floating of lamellar bodies in the alveolar lumen. The lamellar bodies of the alveolar type II cells were denatured 
(LB) (b, original mag.×  3500). Even if ketotifen did not affect the ultrastructural changes caused by the endotoxin 
such as diffuse interstitial edeman(asterik), the lamellar bodies of the alveolar type II cell were relatively intact 
(LB) (c, original mag.×4000). Fucoidan did not alter the ultrastructural changes caused by the endotoxin (d, 
original mag.×5000). Denaturation and vacuolization of the lamellar bodies, which is a specific finding of 
oxidative stress, were evident in the alveolar type II cells, and the interstitial edema was diffuse. 
LB: lamellar body, En: endothelial cell, NP: neutrophil, T2: alveolar type II cell 

는 조군에서 0.05±0.01로 Wright염색 도말표본에

서 거의 단핵구만이 찰되었으며 내독소 투여 5시

간 후에는 3.49±0.42로 유의하게 증가(p<0.001)하

다. 이에 비하여 ketotifen 투여군은 1.40±0.15로 내

독소 투여군과 비교시 유의한 감소(p<0.001)를 보

고  fucoidan 투여군은 3.33±0.39로서 내독소 투

여군과 비교시 유의한 변화를 찰할 수 없었다(Fi
gure 3).

4. 폐장내 lyso PAF AT 활성도의 측정

폐장내에서 PAF remodelling 즉, 생성을 나타내는 

지표로서 lyso PAF AT의 활동도(nmol PAF/min/g 

of wet lung)는 Figure 4에서 보는 바와 같이 조군

의  0.35±0.05에 비하여 내독소 투여군은 1.65±0.27로 

유의한 증가(p<0.001)를 보 고 ketotifen 투여군은 

0.34±0.01로 내독소 투여군에 비해 유의한 감소(p< 

* * *  *

LB

T2
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a b

c d

Figure 6. Representative photograph of the electron microscopic cytochemical detection of hydrogen peroxide in 

the lung. 

In the control lung of the rats, no cerrous perhydroxide granules were found (a, original mag×4000). In contrast, 
clumped granules of cerrous perhydroxide were found along the epithelial lining of the alveolar type II cells in 
endotoxin treated rats (b, original mag × 5000). Interestingly, ketotifen decreased the granules of cerrous 
perhydroxide in the lungs of the rats given the endotoxin (c, original mag×4000). Probing the effect of fucoidan 
on the production of cerrous perhydroxide showed that, there was no significant decrease in cerrous perhydroxide 

level compared with that of the endotoxin-treated rats (d, original mag.×4000). 

0.001)보 다.

5. 미세구조  찰

폐장의 조직학  변화는 Figure 5와 같다. 조군은 

내피세포와 기 막이 명확하게 보존되어 있으며 

특히 제2형 폐포세포내의 층상체(lamellar body)가 잘 

보존되어 있었다(Figure 5-a). 그러나 내독소 투여군

은 내피세포의 blebbing  간질 조직의 부종이 

히 찰되며 특히 폐포강내에 층상체  호 구

의 유주, 세포간질에 호 구의 침윤이 하 다. 동

시에 조직에 침윤한 호 구가 내피세포막과 융합

(fusion)된 모습이 보 다(Figure 5-b). 이에 비하여 

ketotifen 투여군에서는 호 구 침윤이 감소하고 제 2형 

폐포세포 내의 층상체가 비교  잘 보존되어 있었다. 그

러나 반 으로 내피세포의 괴사, 간질의 부종 등

은 개선되지 않았다(Figure 5-c). Fucoidan 투여군에서

는 제 2형 폐포세포 내의 층상체의 공포화  변성이 

에 띄며 간질의 부종이 하여 내독소에 의한 손상

을 억제되지 못하 음을 보여주었다(Figure 5-d).

T2

En

T2

LB

T2

En

T2

LB
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6. 폐장 내 산소기 생성 찰 

폐장조직에서 산소기 형성 검사에서 조군(Figure 

6-a)에 비해 내독소 투여군에서 폐포장벽(alveolar 

barrier)을 따라 다량의 cerrous perhydroxide가 찰

되고 있어 내독소에 의해 폐장 내 산소기, 특히 과산

화수소 생성이 하다는 사실을 알 수 있었다(Fi
gure 6-b). 그러나 ketotifen 투여군에서는 간질조직 

 폐포 세포막을 따라 소량의 cerrous perhydroxide 

과립만이 찰되었으며(Figure 6-c), 이에 비해 fucoidan 

투여군에서는 폐포막을 따라 형성된 cerrous perhy
droxide 과립의 감소가 찰되지 않았다(Figure 6-d).

고   찰

ARDS에서 가장 요한 병태생리학  변화는 폐장

내 모세 의 투과도 증가에 따르는 수분  단백질

의 폐포강내 이동이다. 내독소는 염증반응을 유발하

여 이러한 수분  단백질의 이동을 일으키는데 폐손

상의 지표로 사용되는 폐장단백 출지수(lung leak 

index)는 내독소에 의한 성 폐손상에서 히 증가

한다
16
. 본 연구의 결과에서 내독소 투여 5시간 후에 

폐장단백 출지수가 증가하여 모세 투과도 증가 

 내피세포의 손상이 생겼음을 알 수 있다. 염증 

상태에서 PAF 형성의 주요 통로인 PAF remodelling

을 감소시키자 단백 출이 감소하 으며 이러한 손상

의 감소가 단순히 호 구의 조직내 침윤에 따른 것인

지를 확인해 보기 해 fucoidan을 투여한 결과 단백

출은 오히려 증가하 다. 

내독소에 의한 폐장의 손상이 호 구의 침윤과 

계가 있다는 사실, 그리고 호 구의 산소기 생성에 따

른 산화성 스트 스가 그 원인의 일부라는 사실은 많

은 실험  증거에 의해 확인되었다
17-19
. 본 연구의 결

과에서도 내독소에 의해 MPO 활동도가 증가하고 

BAL내의 호 구 수가 증가하 다. 내독소는 ARDS

에서 폐장내 PLA2의 활성도를 증가시켜 PAF의 생성

을 증가시키고
20
 이때 생성된 PAF는 화학주성에 의해 

호 구의 침윤을 유도하고, 동시에 호 구막의 NADPH 

oxidase를 활성화하여 산소기 생성을 증가시키고, 유

착분자를 활성화한다
21
. 이러한 과정을 통해 PAF는 

호 구에 의한 산화성 스트 스를 유발한다. 이때 

PLA2의 작용에 의해 생성된 lyso PAF가 PAF로 변화

되는 과정(remodelling)에 작용하는 lyso PAF AT의 

억제제인 ketotifen을 사용하여 PAF 생성의 억제
22
, 

즉 lyso PAF의 remodelling을 억제하면 MPO 활동도 

 BAL내의 호 구 수가 감소하 다. 그러나 단순히 

유착세포를 억제한 경우 MPO 활동도는 감소하 으

나 BAL내의 호 구 수는 감소하지 않았는데, 이는 

성 폐손상에서 증가하는 PAF을 포함하는 화학주성인

자들이 fucoidan에 의해서 변화하지 않았거나, fucoidan 

작용에 따른 폐장내 출 에 의한 액의 혼재가 그 원

인이 될 수 있을 것으로 생각된다.  

내독소 투여군에서 찰되는 조직학 인 변화, 즉 

조직내 호 구의 침윤과  내피세포의 괴사, 폐포

강 내의 lamellar체 변성은 내독소에 의해 폐장내에서 

산화성 스트 스가 유발되었음을 의미한다
23
. 이러한 

병리학  소견들은 ketotifen에 의한 PAF remodelling 

억제시 감소를 보 는데 특히 제 2형 폐포세포에서 보

이는 산화성 스트 스에 의한 변화가 감소하 다. 

PAF생성 감소에 따라 폐장 내 과산화수소의 생성도 

히 감소하 다. 이에 반하여 fucoidan 투여시 내

독소 투여군에서 찰되는 조직학 인 변화의 경감이 

찰되지 않았다. 제 2형 폐포세포는 세포질내 lamellar

체의 공포화 등 산화성 스트 스 양상을 그 로 유지

하고 있으며 내독소에 의해 형성된 산소기 생성도 변

화를 보이지 않았다. 오히려 fucoidan의 과량 투여는 

폐장의 출   이에 따른 사망률을 증가시켰다(data 

not shown). 이것은 fucoidan의 항 액응고 작용에 의

한 것으로 생각되지만
24
 동시에 출 에 따른 폐장내 

철분의 증가가 생성된 과산화수소와 반응하여 독한 

hydroxyl radical을 형성하여 내피세포에 손상을 

주었을 가능성도 있다
25
. fucoidan 투여 후 단백 출지

수가 오히려 증가하는 것이 그 실험  증거가 될 수 

있을 것으로 보인다. 

호 구가 ARDS의 병인론에 여하며 특히 산소기

의 형성에 따른 폐장 내 산화성 스트 스를 유발하는 

것은 많은 실험  증거를 통하여 증명되었다. 그러나 

단순한 호 구의 침윤 자체가 산화성 스트 스를 유
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발하는 것은 아닌 듯하다. CINC에 의해 유도된 호

구의 침윤시 IL-1이 여해야만 성 폐 손상이 일어

난다던지
26
, IL-1을 기도내 투여시 PLA2의 활성화가 

선행되고 PAF의 생성이 증가되어 이에 따른 성 폐 

손상이 일어난다던지 하는 실험  증거들
27
은 모두가 

단순한 호 구 침윤만이 산화성 스트 스의 원인이 

아니라는 것을 시사한다. 본 연구의 결과에서도 보듯

이 fucoidan에 의한 유착분자 억제로 호 구의 침윤은 

감소하 으나 내독소에 의한 성 폐 손상은 호 되

지 않았으며 동시에 폐장 내의 산화성 스트 스도 감

소하지 않았다. 

이상의 실험결과로 미루어 볼 때 내독소에 의한 

성 폐손상에서 ketotifen을 이용한 PAF remodeling 

억제는 호 구에서 산소기 생성을 감소시켜 폐장내 

산화성 스트 스를 감소, 이에 따라 성 폐손상을 경

감시킬 것으로 생각된다. 반면 fucoidan을 이용한 유

착분자의 억제는 내독소에 의한 폐장내 손상, 특히 호

구에 의한 손상을 억제하지 못하는 것으로 미루어 

단순히 fucoidan을 이용하여 유착분자 활성화를 억제

하는 것만으로는 폐손상을 경감시키는 효과가 없을 

것으로 사료되었다. 

요   약

연구배경 :

호 구는 성 폐손상에서 폐장내 염증반응에 추

인 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 호 구가 조직 

손상을 유발하기 해서 폐모세 내로 격리(seques
tration), 유착(adhesion)  화학주성 (chemotaxis)에 

의한 폐장내의 간질 (interstitium)쪽으로의 이동 (mi
gration)등의 과정을 거치며, 유착분자는 이 과정에서 

호 구의 내피세포에의 결합을 매개한다. 한편 

폐손상에서 remodeling 경로를 통해 생성되는 PAF은 

호 구 침윤에 화학유인물질로 작용하고 호 구의 유

착과 활성화를 자극한다. 이에 근거하여 본 연구에서

는 내독소로 유도된 의한 성 폐손상에서 ketotifen

을 사용하여 PAF remodelling을 억제하거나 fucoidan

을 이용하여 유착분자를 억제함으로써 호 구에 의한 

산화성 스트 스 감소에 따르는 폐손상 억제 효과를 

확인하고자 하 다. 

방  법 :

체  300g 내외의 수컷 Sprague-Dawley에서 장

균 내독소의 기도내 투여로 성 폐손상을 유도하고 

PAF remodeling  유착분자의 억제 효과를 보기 

해 각각 ketotifen fumarate와 fucoidan을 내독소 투여

 복강내 주사하 다.  각 군에서 단백 출지수, 폐

장내 MPO 활동도, 기 지 폐포세척액내 호 구수와 

lyso PAF AT 활성도를 측정하 고 폐장의 미세 구조

 변화  산소기 생성을 찰하 다. 

결  과 :

내독소 투여군에서 조군과 비교하여 단백 출지

수, 폐장내 MPO 활동도, 기 지 폐포세척액내 호 구 

수, 폐장내 lyso PAF AT 활성도가 증가하 고 조직

내 호 구의 침윤  산소기 생성이 하여 폐손상

이 유발되었음을 알 수 있었다. ketotifen 투여군에서

는 내독소 투여군에 비해 단백 출지수, 폐장내 

MPO 활동도, 기 지 폐포세척액내 호 구 수, 폐장내 

lyso PAF AT 활성도가 감소하 으며 조직학  변화

도 경감되었다. 반면 fucoidan 투여군에서는 단백 

출지수, 기 지 폐포세척액내 호 구 수의 감소를 보

이지 않았고 내독소에 의한 조직학  변화의 경감도 

보이지 않았다. 

결  론 :

내독소에 의한 성 폐손상에서 PAF remodeling의 

억제는 호 구에서 산소기 생성을 감소시켜 폐장 내 

산화성 스트 스를 감소, 이에 따라 폐손상을 경감시

킬 것으로 생각되며 fucoidan에 의한 유착분자의 억제

는 내독소에 의한 폐장 내 손상, 특히 호 구에 의한 

손상을 억제하지 못하는 것으로 미루어 단순히 fucoi
dan을 이용하여 유착분자 활성화를 억제하는 것만으

로는 폐손상을 경감시키는 효과가 없을 것으로 사료

된다. 
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