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α-lipoic acid 후처치가 내독소로 유발된 성폐손상에 미치는 효과
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Background: Oxidative stress may play an important role in the pathogenesis of endotoxin-induced acute lung injury 

(ALI). This study evaluated the therapeutic effect of α-lipoic acid, a nonenzymatic antioxidant, in a rat model of 

lipopolysaccharide (LPS) induced ALI.

Materials and Methods: ALI was induced in Sprague-Dawley rats by instilling LPS (E.coli, 3mg/Kg) into the trachea. 

The rats were classified into the control, control+α-lipoic acid, LPS, and LPS+α-lipoic acid groups.The lung lavage 

neutrophil count, cytokine-induced neutrophil chemoattractant (CINC), lung myeloperoxidase (MPO), and cytokine 

concentrations (TNF-α, IL-1ß, IL-6 and IL-10) were measured at 2 h and 6 h after LPS administration.

Results: The total cell and neutrophil counts of the LPS+α-lipoic acid groups were significantly lower than the LPS 

groups. The protein concentration in the BAL fluid was similar in the LPS groups and LPS+α-lipoic acid groups. The 

TNF-α, IL-1ß, and IL-6 concentrations in the BAL fluid were not decreased by the α-lipoic acid treatment in the LPS 

treated rats.

Conclusions: Although α-lipoic acid decreased the level of LPS-induced neutrophil infiltration into the lung, it could not 

attenuate the LPS-induced ALI at the dose administered in this study. (Tuberc Respir Dis 2007; 62: 105-112) 
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서 론

성호흡곤란증후군(acute respiratory distress 

syndrome, ARDS)을 포함한 성폐손상(acute lung 

injury, ALI)은 패 증, 쇽, 출 , 췌장염, 외상, 화상 

등 심한 내과  스트 스 혹은 외과  손상에 의한 염

증반응에 의해 유도된 폐포상피세포와 내피세포

의 투과성 증가에 따른 폐부종이다. 성폐손상은 다

양한 원인으로 유발되나 임상  양상이나 병리 소견

에서 유사한 들이 찰되어 이 질환들의 발병기

에 공통 경로가 있을 것으로 생각되며 이런 공통 경로

의 유효한 차단이 치료의 목표가 될 수 있다. 성폐

손상의 가장 흔한 원인인 패 증은 내독소에 의하여 

매개된다. 동물모형에서 내독소를 기 내 주입시 호

구의 폐내 침윤이 증가되며 여러 염증성 시토카

인의 증가와 함께 성폐손상이 유발된다1. 호 구는 

여러 원인으로 인한 성폐손상에서 요한 역할을 

하며2,3 호 구가 폐손상을 유발하는 병태생리학  변

화 에 제거되면 성폐손상의 정도가 감소한다3,4. 

호 구에 의한 조직손상에 활성산소종(reactive oxy-

gen species, ROS)들이 요한 매개물질이며5 한 

다양한 원인에 의한 성폐손상의 병발 기 에 산화 

스트 스는 요한 역할을 한다6.

산화제에 응하는 항산화제들이 우리 몸에 존재하

지만 성 염증 반응 동안 부분 소모되게 된다. 

한 성폐손상에서는 그 발병기 에 여하는 호 구

나 식세포들에서 활성산소종이 생성되며 치료과정 

 고농도의 산소 투여 한 활성산소종 생성에 기여
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하므로 산화 스트 스에 의한 세포 손상이 래된다. 

α-lipoic acid는 octanoic acid의 disulfide 유도체로서 

세포내 다양한 효소작용에 여하며 그 자체로 활성

산소종 작용을 억제시키고 비타민 C 혹은 E와 같은 

다른 항산화제들을 재순환시켜 세포내 루타치온의 

농도를 증가시켜 항산화제로 작용한다
7
. 한 요한 

사인자인 NF-kB의 활성을 조 하는 작용이 있어 

활성산소종과 연 된 여러 질환에 사용되고 있다
7-10
. 

한, α-lipoic acid를 처치시 내독소로 유도되는 간

세포의 손상을 이는 것이 알려져 있다
11
. 그러나 체

내 장기  산화 스트 스 노출이 가장 큰 폐에서 α

-lipoic acid가 폐손상을 억제할 수 있는지는 밝 지지 

않았다. 이에 본 연구는 활성산소종이 그 발병기 에 

요한 역할을 하는 내독소로 유도된 성폐손상 모

형에서 α-lipoic acid가 항염증  폐손상 억제 효과가 

있는지를 찰하고자 하 다.

상  방법

1. 연구 상

몸무게 280-380 gm인 수컷 Sprague-Dawley 쥐를 

사용하여 각각 7-8 마리씩 조군, 조군-α-lipoic 

acid군, 내독소군, 내독소-α-lipoic acid군으로 나 었

다. 본 실험은 아산생명과학연구소 동물실험 원회 

승인 후에 시행되었다.

2. 연구방법

Enflurane을 흡입시켜 마취한 뒤 조군은 생리식

염수, 실험군은 내독소(E.coli) 3mg/kg을 기도 내로 

투여한 뒤, 1시간 후 조군은 생리식염수를 치료군은 

α-lipoic acid 100mg/Kg를 복강 내로 투여하 다. 내

독소 투여 후 2시간  6시간 후 각각 ketamine 과 

xylazine 을 복강내 투여하여 마취를 유도한 후 인공

환기를 하면서 필요한 처치를 시행하 다.

3. 실험방법  측정지표들

1) 기 지폐포세척액 내 호 구 수 측정 

내독소나 생리식염수 투여 후 2, 6시간에 생리식염

수 6 mL를 이용하여 기 지폐포세척을 시행하 다. 

모은 폐포세척액은 원심분리 시킨 후 상층액은 따로 

분리하고 세포들은 격자 구계(grid hemocytometer)

를 이용하여 총 백 구 숫자를 세고 원심분리기 슬라

이드에서 백 구감별계산(differential count)을 하

다. 상층액은 단백질  여러 염증성 인자들의 농도 

검사를 해 -70℃에 보존하 다. 

2) 기 지폐포세척액에서 단백질 측정 

기 지폐포세척액내 단백질 양은 분 도분석으

로 평가하 다. 이때 기 치로 소 청알부민(bovine 

serum albumin)을 사용하 다. 

3) 폐조직내 골수세포형과산화효소(myeloperoxi-

dase, MPO) 농도 측정

폐 좌엽을 추출 후 즉시 -70℃ 에 얼려두었다가 

MPO 측정시 검체들을 녹인 후 조직분쇄기(tissue 

homogenizer)로 4 mL의 인산염완충 식염수와 함께 

분쇄시킨 후 냉장 원심분리기(Sorvall RC-5B, USA)

로 4 ℃에서 30,000 x g로 30분간 원심분리하 다. 침

사를 얻으면 이를 다시 4 mL의 인산염완충 식염수와 

0.5% hexadecyl-trimethylammonium bromide (H- 

5882, Sigma chemical Co., St. Louis, USA)로서 잘 

섞은 후 다시 90  동안 음 처리(ultra sonic pro-

cessor, Cole-parmer Instrument Co., Bunker, USA)

한 후 잘게 부서진 검체는 조직 내 존재하는 MPO 억

제제를 불활성화 시키기 해 60 ℃에서 2시간 동안 

보온(water bath circulator, Jeio Tech, Kimpo, 

Korea)시킨 뒤 O-dianisidine (D-3252, Sigma che-

mical Co., St. Louis, USA)을 이용한 분 도법

(spectrophotometry, Beckman Coulter, USA)으로서 

MPO의 활성도를 측정하 다. 

4) 기 지폐포세척액에서 시토카인(cytokine)들

의 측정

기 지폐포세척액의 상층액을 이용하여 쥐의 

interleukin (IL)-8으로 여겨지는 cytokine-induced 
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Control
Control +

α-lipoic acid 
LPS 

LPS +

α-lipoic acid 

Total cell count
(Range X 105/mL)

4.6±2.5 5.9±2.1 17.0±11.1 3.6±1.4

P-value P=NS* P=NS* P=0.095†

Neutrophil count
(Range X 105/mL)

0.7±0.4 0.8±0.3 16.1±11.1 1.9±0.3

P-value P=NS* P=0.016* P=0.008†

*p value; versus Control group, †p value; versus LPS group

Table 1. Total cell count and neutrophil count in BAL fluid at 2 hour after LPS intratracheal (IT) injection 

Control Control +
α-lipoic acid 

LPS LPS +
α-lipoic acid 

Total cell count

(Range X 105/mL)
5.7±2.6 6.6±2.0 81.0±12.9 37.6±8.0

p-value P=NS* P=0.006* P=0.029†

Neutrophil count

(Range X 105/mL)
2.0±1.5 0.2±0.1 78.6±13.0 36.5±7.8

P-value P=NS* P=0.006* P=0.029†

*p value; versus Control group, †p value; versus LPS group

Table 2. Total cell count and neutrophil count in BAL fluid at 6 hour after LPS injection 

MPO(μg/mL) Control
Control +

α-lipoic acid 
LPS 

LPS +

α-lipoic acid 

2 hour 1.9±0.5 2.8±0.6 10.5±0.3 7.2±0.9

P-value P=0.006* P=0.009†

6 hour 4.8±1.2 3.4±0.5 18.9±1.3 13.4±1.1

P-value P=0.006* P=0.008†

*p value; versus Control group, 

†p value; versus LPS group

Table 3. Lung myeloperoxidase (MPO) after LPS 
injection 

neutrophil chemoattractant (CINC)12와 macrophage 

inflammatory protein (MIP), TNF-α, IL-1β, IL-6, 

IL-10들을 ELISA kit (R&D systems, USA)를 이용

하여 효소면역분석(enzyme immunoassay)으로 측정

하 다.

4. 통계 분석

모든 통계값은 평균±표 오차로 표기하 으며 두 

군 사이의 통계값 비교는 Mann-Whitney 와 

Kruskal-Wallis test 을 이용하 다. p value<0.05를 

의미 있는 차이로 간주하 다. 

결 과

1. 기 지폐포세척액 내 호 구 백분율  폐조직의 

MPO 활성도

기 지폐포세척액 내의 호 구 수는 생리식염수만 

투여한 조군에 비해 내독소군에서 2시간, 6시간 째

에 모두 증가하 다 (p < 0.05). 내독소를 기 내 주입 

후 α-lipoic acid 후처리군에서 내독소군에 비해 호

구수의 감소를 보 으나 조군에 비해서는 증가를 

보 다 (Table 1, Table 2). MPO 활성도도 내독소군

에서 조군에 비해 높았으며 α-lipoic acid 후처치한 

군에서 2시간, 6시간째에 내독소군에 비해 감소를 보

으나 조군보다는 높았다 (Table 3).

2. 기 지폐포세척액 내 단백질의 농도

기 지폐포세척액의 총 단백량은 2시간 째에는 

조군과 내독소군, α-lipoic acid 후처치군 모두 유의한 

차이는 없었지만 6시간 째에는 조군에 비해 내독소
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Protein (μg/mL) Control
Control +

α-lipoic acid 
LPS 

LPS +

α-lipoic acid 

2 hour 564.0±49.8 736.0±86.7 736.9±94.2 680.8±85.2

P-value P=NS* P=NS* P=NS†

6 hour 622.5±43.9 623.3±79.3 1340.3±194.8 1350.3±190.2

P-value P=NS* P=0.006* P=NS†

*p value; versus Control group, †p value; versus LPS group

Table 4. Protein concentration in BAL fluid after LPS injection 

6시시2 시시

C
IN

C
 (p

g/
m

L)

30000

20000

10000

0

L LA L LA

*

Figure 1. The effect of α-lipoic acid on the level of 
CINC of BAL fluid in rats treated with LPS injection (L: 
LPS group, LA: LPS+α-lipoic acid group) (*p<0.05)

6시시2 시시

M
IP

 (p
g/

m
L)

30000

20000

10000

0

*
*

L LA L LA

Figure 2. The effect of α-lipoic acid on the level of 
MIP of BAL fluid in rats treated with LPS injection (L: 
LPS, LA: LPS+α-lipoic acid) (*p<0.05)

군과 α-lipoic acid 후처치군 모두에서 높았다 (p < 

0.05). 내독소군과 α-lipoic acid 후처치군 사이의 유의

한 차이는 없었다 (Table 4).

3. 기 지폐포세척액 내 CINC와 MIP의 농도

각 군의 일부에서만 측정이 되었다. CINC는 2시간 

째에 조군에 비해 내독소군과 α-lipoic acid 후처치

군 모두에서 높았으나 (p< 0.05) 내독소군과 α-lipoic 

acid 후처치군 사이에서는 유의한 차이가 없었다. 6시

간 째에는 α-lipoic acid 후처치군에서 CINC는 내독

소군에 비하여 높았다 (p < 0.05) (Figure 1). 

MIP 역시 조군에 비해 내독소군과 α-lipoic acid 

후처치군에서 2시간 째에 증가하고 6시간째에는 감소

하 다 (각 p< 0.05). 6시간 째 MIP농도는 내독소군

에 비하여 α-lipoic acid 후처치군에서 높았다 (p< 

0.05) (Figure 2).

4. 기 지폐포세척액 내의 시토카인의 농도

시토카인은 각 군의 일부에서만 측정되었다 

(Figure 3). TNF- α는 2시간 째에 증가하 다가 6시

간째에 감소하는 경향을 보 고 IL-1β, IL-6, IL-10 

들은 2시간째보다 6시간째에 증가하 다. TNF-α와 

IL-1β는 조군에 비해 내독소군과 α-lipoic acid 후

처치군에서 2시간, 6시간 째 모두 유의한 증가를 보

고 (각 p < 0.05) 두 군사이의 차이는 보이지 않았다. 

IL-6는 2시간 째에는 α-lipoic acid 후처치군에서 내

독소군에 비해 감소 경향을 보이나 6시간 째에는 유

의한 차이를 보이지 않았다. IL-10은 조군과 내독
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Figure 3. The effect of α-lipoic acid on the level of cytokines of BAL fluid in rats treated with LPS (C: control, 
A: α-lipoic, L: LPS, LA: LPS+α-lipoic acid) (*p<0.05)

소군, α-lipoic acid 후처치군 사이의 유의한 농도 차

이를 보이지 않았고 내독소군에 비해 α-lipoic acid 후

처치군에서 감소되는 경향만을 보 다.

고 찰

성폐손상에서 항산화제 치료 목표는 산화 스트

스에 의한 세포 손상을 최소화 시키기 해 산화제와 

항산화제의 균형을 회복하는 것이다. 폐손상 동물모

델에서의 항산화제를 이용한 치료결과들이 실제로 임

상에 용했을 때와 동일하지는 않지만 여러 항산화

제들이 서로 다른 작용기 을 가지므로 ALI/ARDS의 

치료에 요한 역할을 할 가능성은 있다.

α-tocopherol은 모든 세포벽에 농도로 존재하며 

활성산소종 포착제의 기능과 세포벽의 과산화를 완화

시키는데 내독소 흡입투여로 유발된 폐염증 동물 모

형에서 비타민 E의 처치는 호 구의 폐포내 유입과 

폐부종을 억제하 으나 내독소에 의해 유도되는 NF-

κB 활성 억제 효과는 보이지 않았다13. 이는 비타민 E

의 항산화효과가 시토카인이나 키모카인의 발 과는 

계없이 내피세포나 상피세포벽에 직 으로 작용

하여 세포막 유동성을 변화시켜 유착분자의 발  이

상을 래한 것으로 해석되었다13,14. N-아세틸시스테인

(N-acetylcysteine) 의 항산화제로서의 역할은 여러 동

물 실험에서 알려져 있는데 쥐에서 내독소 주입 에 

N-아세틸시스테인을 처치 시 내독소로 유도되는 

NF-κB 활성화, 키모카인 유 자 발 , 호 구 염증 

등을 약화시켜 호 구로 유도되는 폐 염증이 억제되

었다12,15.

α-lipoic acid과 사물인 dihydrolipoate은 지방  

물에 용해되는 강력한 내인성 티올(thiol) 항산화제로

서16,17 비타민 E, C 그리고 기타 항산화제와 그 효능을 

비교시 우 에 있는 것으로 여겨지고 있고 미토콘드

리아 탈수소효소에 한 요한 보조 인자이다18. α
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-lipoic acid는 특정 자유라디칼(free radical)의 제거, 

다른 항산화제와의 상호작용, 산화환원 련 유 자

의 발 을 억제시키는 역할을 한다
7
.

본 연구에서는 α-lipoic acid가 성폐손상이 유발

된 이후에도 효과가 있을 것인지 추정하기 하여 내

독소 처치 후 투여하 다. 그 결과 α-lipoic acid가 내

독소에 의한 성폐손상의 발병기 에 심역할을 하

는 호 구의 폐조직으로의 침윤과 MPO의 농도는 감

소시키나 TNF-α  IL-1β의 농도를 감소시키지 못

하 고 기 지폐포세척액에서의 단백질의 농도 한 

내독소 단독군과 차이가 없어 내피세포와 폐포상

피세포의 투과성 증가를 완화시키지는 못하 다. 

내독소 주입한 1시간 후에 투여한 α-lipoic acid가 

호 구의 침윤과 MPO 활성도를 억제한 기 은 N-아

세틸시스테인이 요한 키모카인인 IL-8의 생성을 억

제함으로써 내독소로 유도된 호 구의 침윤을 억제한 

기
19
과는 다를 것으로 추정된다. 이는 α-lipoic acid

투여가 호 구의 요한 키모카인인 내독소로 유도되

는 염증을 매개하는 요한 시토카인인 CINC와 MIP

의 농도를 하시키지 못한 것으로 뒷받침된다. 산화

제들은 호 구의 내피세포에의 유착에 요한 역

할을 하는 유착인자인 CD11b/CD18 (Mac-1)의 발

을 항진시키고 항산화제는 이러한 효과를 완하시키므

로
20
 강력한 항산화제인 α-lipoic acid가 호 구가 폐

장내로 이동하는 과정에 발 되는 여러 유착인자들의 

발 을 억제하여 호 구의 폐장내 침윤을 완화시켰을 

가능성이 있다. 즉 α-lipoic acid의 항산화효과는 호

구의 CD11b/CD18 (Mac-1)의 발 을 억제하 거나
21
 

CD11b/CD18의 기능을 조 하는 GPI (glycosyl- 

phosphatidylinositol)-80에 향을 미쳤을 가능성이 

있으나
22
 본 연구의 결과로서는 증명할 수 없다.

본 연구에서 α-lipoic acid의 투여가 호 구의 침윤

은 완화시켰으나 성폐손상이 완화되지 않은 이유는 

여러 가지로 추정할 수 있다. 우선 사용 용량의 

성인데 일부 보고에서 α-lipoic acid는 농도에 따라 그 

효과가 달라지는 것으로 알려져 있다
17
. 하루 100 mg 

에서 1,800 mg까지 사람에게 허용되어 있으나 동물모

형에서는 100 mg/kg 가 사용되었고 쥐를 사용한 

Suntres
11
의 실험에서는 처치로 50 mg/kg의 복강

내 투여시 내독소로 인한 간세포 손상을 완화시켰다. 

사  실험에서 200mg/kg 은 치사량, 50 mg/kg 은 내

독소군과 유사한 결과를 보여
23
 100 mg/kg를 투여하

지만 α-lipoic acid과 사물인 dihydrolipoate은 어

떤 환경에서는 산화제 효과를 가지고 있다
17,24
. 본 연

구에서도 α-lipoic acid 투여군에서 6시간 째에 일부 

시토카인의 농도가 내독소 단독군에 비하여 오히려 

증가된 것은 이러한 효과를 추정하게 하 다. 두 번째

는 α-lipoic acid의 투여 시 인데 여러 동물모형에서 

특정약물들을 처치시는 방효과가 있으나 후처치

에서는 치료효과가 없는 것들이 보고되어 있어
25,26
 시

토카인을 포함한 여러 염증성 매개물질들이 복합 으

로 작용하는 내독소로 유도되는 성폐손상에서는 α

-lipoic acid의 후처치 후 호 구 침윤의 감소만으로는 

이미 진행되고 있는 일련의 염증 반응을 의미 있게 차

단할 수 없다는 것을 반 하 다.

본 실험은 기 지폐포세척액을 이용하여 여러 염증

성 시토카인들의 농도만 측정하 고 폐조직내에서 

NF-кB mRNA나 여러 시토카인들의 발 을 측정하

지 않아 폐 염증 련 주요 신호 달경로를 설명하기

가 어렵고 산화제에 한 방어를 반 하는 oxidized 

glutathione (GSSG)나 F2-isoprostane level 은 측정

하지 못한 제한 이 있다.

요약하면 강력한 항산화제인 α-lipoic acid의 후처

치는 기 호 구의 침윤을 감소시키나 일련의 진행

된 염증 반응을 모두 차단하지 못하 고 상군의 생

리 , 사  상태에 따라 α-lipoic acid의 투여는 

pro- 는 antioxidant 의 효과를 모두 가질 수 있을 것

으로 추정되었다. 

요 약

연구배경: 내독소로 유발된 성폐손상의 발생기

에 산화스트 스가 요한 역할은 한다. 본 실험은 

LPS로 유발한 성폐손상 모델에서 항산화제인 α

-lipoic acid의 치료효과를 보고하 다.

방  법: Sprague-Dawley 쥐를 상으로 LPS 

(E.coli, 3mg/Kg)를 기도내 주입 후 α-lipoic acid를 

복강 내 주입하 다. 2시간, 6시간 후에 폐포세척액에
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서 호 구수, CINC, 시토카인의 농도를 구하고 폐조

직에서 MPO 를 측정하 다. 

결  과: α-lipoic acid를 후처치한 군에서 LPS 단독

군보다 2시간 뒤와 6시간 뒤에 총 세포수와 호 구의 

수가 감소하 으나 단백질 농도는 차이가 없었다. 

한 염증성 인자인 TNF-α, IL-1ß, IL-6의 농도도 α

-lipoic acid 처치군에서 유의한 감소를 보이지 못하

다.

결  론: LPS 로 성폐손상 유도 모델에서 α-lipoic 

acid의 후처치는 폐장내로의 호 구의 침윤은 억제할 

수 있지만 성폐손상을 약화시키지는 못 하 다.
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