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VIII 산화스트레스와 항산화효과가 만성폐쇄성폐질환의 발생과 악화에 미치는 영향
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  Oxidative stress occurs an imbalance between the production of free radical and antioxidant defenses. In 

healthy, reactive oxygen species, reactive nitrogen species and antioxidants are essential for regulation of cellular 

homeostasis and physiological signaling. However, the imbalance between oxidants and antioxidants persistently 

induces oxidative stress and inflammation leading to chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In this re-

view, we focus on the general relevances of oxidative stress/antioxidant markers and its involved cellular network 

in the progression of COPD. Even the variable antioxidants are developed, pre-clinical and clinical studies need 

to focus on patients with specific COPD-related subphenotypes and identify COPD-specific biomakers during 

dignosis.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 만성염증에 의한 기도와 폐실질의 손상으로 

인한 폐조직내 기류 제한을 유발하며 비가역적인 기도폐색을 일으키는 주요 원인 질환으로 알려져 있다. 최근 WHO 

보고에 의하면 COPD는 질병부담 순위 5위를 차지할 것으로 추정하고 있으며, 정부에서도 국가단위 유병 수준 및 

관련 요인을 조사하고 이를 기초로한 예방관리 대책을 모색하고 있다
1
. 실제로 오래전부터 COPD의 높은 유병률과 

사망률을 극복하기 위한 노력이 이어졌고, 그 결과 환자에 대한 접근법과 치료법에 많은 발전을 가져오게 되었다2. 

현재까지 호흡재활치료, 예방접종, 수술 등과 더불어 기관지확장제, 부신피질 스테로이드 등이 사용되고 있는데 이와 

같은 치료법 중 현재까지 사망률을 감소시킬 수 있는 치료로써 금연 및 산소 치료가 적용되고 있다
3
. 그러나 COPD 

질병 지표인 폐기능 저하를 장기적으로 변화시킬 수 있는 약물은 현재까지 개발되지 않고 있다. 

  이와 같이 COPD의 치료법이 명확하게 제시되지 않고 있는 이유는 기도, 폐실질을 비롯한 폐혈관 전반에 걸친 

만성적인 염증이 이들의 부위와 정도에 따라 질병의 진행 상황이 다양하게 발현하기 때문이다. 더군다나 만성적으로 

진행되는 염증은 조직내 방어 및 복구 기전을 억제시켜 결과적으로 폐실질 조직의 파괴를 초래하게 된다. 손상된 

실질조직은 점액의 과분비를 비롯한 기도의 폐색, 폐기종을 비롯한 기능적 이상을 유발하게 된다4. 뿐만 아니라 

COPD로 기인한 폐의 병리학적 이상 요인은 기흉, 폐심장증, 폐렴, 수면 이상 및 폐암 유발과 관련하는 것으로 알려져 

있다5. 만성 염증을 동반하는 COPD의 병인은 크게 단백분해효소와 항단백분해효소간의 불균형(protease-anti-

protease imbalance)과 산화스트레스(oxidative stress)로 나눌 수 있다6. COPD에서 산화스트레스는 폐손상에 직, 
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간접적인 인자로서 항단백분해효소를 불활성화하고 염증 반응을 항진시킴으로써 COPD를 악화시키는 것으로 알려져 

있다7. 우리 몸에서 산화스트레스에 가장 민감하게 반응하는 호흡기계에서 스트레스의 정도에 의하여 COPD가 유발

되고 악화될 수 있다는 것은 필연적일 것이다. 이를 바탕으로 본 원고에서는 산화스트레스의 영향과 항산화 효과가 

COPD에 미치는 영향에 대해 최근 문헌을 토대로 정리해 보고자 한다. 

2. COPD에서 산화스트레스의 영향

  산화스트레스를 유발할 수 있는 활성 산소는 정상적인 상태에서는 생체내에서 산소 대사 반응을 통한 에너지 

생산 작용으로서 세포내 다양한 생물학적 과정에 중요한 기능을 담당한다
8
. 이 과정에서 활성 산소는 필요한만큼 

생성되거나 제거되면서 균형을 이루고 있으나 COPD을 비롯한 급성호흡곤란증후군, 특발성 폐섬유증 등의 다양한 

호흡기 질환에서 산소 분자가 불완전하게 환원되면서 강력한 산화제로서 작용할 수 있게 된다9. 프리라디칼은 원자, 

분자 혹은 이온이 짝을 이루지 못한 전자와 함께 있는 것으로 매우 불안정하고 다른 분자와의 반응성이 크다. 이들은 

활성 산소종(reactive oxygen species, ROS), 활성 질소종(reactive nitrogen species, RNS)을 생성하며 활성 산소종의 

경우 superoxide (O2
−.), hydrogen peroxide (H2O2), hydroxyl radical (OH.)이라고 일컫고 모두 반응성이 매우 커서 

직접적으로 활성 산소종을 생성할 수 있는 강력한 산화제들로 알려져 있다
10
. Superoxide dismutase (SOD)는 O2

−.
를 

H2O2로 전환시키고 Fe
2+

가 존재하고 있을 때 OH
.
를 생성해 낸다

11
. 뿐만 아니라 nitric oxide (NO)도 산화되어 활성형

의 NO로 전환될 수 있으며 이는 산화 활성종과 유사한 작용을 보일 수 있다12. 활성형인 nitrogen dioxide (.NO2)는 

우리가 일상적으로 생활하는 환경에서 매연 등으로 실내, 외에서 발생할 수 있는 인자이며 만성적으로 NO2가 침착되

었을 경우 호흡기 관련 질병의 발병률이 높아지고 천식 및 COPD를 가지고 있는 환자에서 질병의 중증도를 악화시킬 

수 있는 요인으로 여겨지고 있다13. 이와 같은 보고는 오존(ozone)에 만성적으로 노출되어 높은 농도의 오존을 함유하

고 있던 천식 및 COPD 환자의 염증성과 악화 기전에 공통점이 발견되어 더욱 주목되고 있다
14

. 

  다양한 활성 산소종의 모든 반응은 세포내 각 소기관에서 긴밀하게 연결되어 있기 때문에, 필요 이상의 라디칼 

생성은 세포 대사과정에 과부하를 초래할 수 있다. 정상적인 상태에서 세포내 프리라디칼은 크산틴 산화효소, 페록시

좀, 염증 및 식세포 작용에서 미토콘드리아의 대사 작용을 유발하고 흡연, 환경오염인자, 방사선, 오존 등이 프리라디

칼 형성의 외부 요인이 될 수 있다
15
. 활성 산소종의 생성과 항산화 물질에 의한 규형은 매우 민감해서 프리라디칼에 

활성 산소종이 과하게 생기면 결국 세포는 산화스트레스를 겪게 된다16. 활성 산소종 및 활성 질소종은 단백질, DNA, 

RNA, 당과 지질을 타겟으로 하여 변형을 유도하며 그 결과 단백질에서는 특정 아미노산 잔기의 변형, 프리라디칼에 

의한 펩티드 절단, 지질 과산화물에 의한 단백질의 cross-linking 등의 변형이 이루어지고, DNA의 경우 base-free 

site 생성, 염기변형, frame shift, DNA 가닥 절단, 염색체 배열 등의 변형을 가지고 온다15. COPD에서는 높은 라디칼

과 낮은 항산화물 사이에 불균형을 이루고 있고 COPD 환자의 혈장에서도 항산화와 관련한 표지인자들이 낮게 발현

하는 것을 확인하였다. 이는 산화물이 alpha1 단백분해억제(α1-antitrypsin)를 불활성화하여 결과적으로 호중구의 

elastase와 같은 기질을 활성화 시킴으로써 COPD가 악화될 수 있음을 뒷받침하며 이는 염증의 진행과정이 활성 

산소종의 과부하를 초래할 수 있는 산화스트레스와 연관될 수 있음을 보여준다
17

. 한편 활성 산소종은 외부로부터 

유입되는 외래인자 및 감염원으로부터 효율적인 방어 체계를 유지하는 데 주요 역할을 담당하기도 한다. 한 예로 

호중구에서 분비되는 myeloperoxidase 또는 호산구의 eosinophilic peroxidase는 세포 소기관에 손상을 입힐 수 

있는 인자들을 산화시켜 제거하여 원래의 기능을 유지하지만, 흡연을 비롯한 외래인자에 의한 산화와 항산화물간에 

불균형이 초래되었을 경우 염증 세포와 프리라디칼의 과도한 생성은 항단백분해효소를 비활성화 시키고 결국 COPD

를 유발하고 악화시킬 수 있는 요인으로 작용하게 된다18. COPD 환자에서 제일 많이 사용되는 산화스트레스의 지표

는 hydrogen peroxide이다
19

. COPD 환자의 호기 분석(breath analysis)에서 호기응축물(exhales breath condensate, 

EBC) 내 hydrogen peroxide 발현량이 증가하였다
20

. 같은 검사에서 COPD와 천식 환자에서는 hydrogen peroxide 

발현량과 낮은 pH 수치가 서로 상관관계를 나타내었으나 폐기능의 이상 및 산화 질소와는 관련이 없는 것으로 조사되

었다
21,22

. 이러한 맥락에서 hydrogen peroxide는 COPD임을 보여주는 민감한 지표임은 확실하나 COPD를 가지고 
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Figure 1. Oxidative/Nitrosative stress responses in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aging, cigarette smoke and 
inhalation of noxious particles increase the generation of ROS/RNS leading to development and progression of COPD. In Type II alveolar
epithelial cells, SOD converts superoxide to hydrogen peroxide (H2O2) and O2

−.. H2O2 is further degraded by enzymes like CAT or GPX,
resulting in H2O and O2 or GSSG, respectively. GR catalyzes from GSSG to GSH and thus is responsible for the stabilization of antioxidant.
ROS-induced neutrophils are recruited in alveoli, and the myeloperoxidase, enzyme expressed by neutrophils, generates hydrochlorous 
acid (HOCl) leading to produce a highly RNS. Also, 8-isoprostane and 4-hydroxy-2-nonenal, highly reactive lipid peroxidation product, 
are increased in COPD. Oxidative/antioxidative metabolism has a central role in the pathogenesis of COPD, and mediate acute 
inflammation, DNA damage, protein denaturation, lipid peroxidation and failure of alveolar maintenance, followed by emphysema. 

있는 않은 흡연자에서도 동일하게 나타나기 때문에 모호하다. 지질과산화(lipid peroxidation)의 지표로 사용되는 

8-isoprostane의 경우 호기응축물의 측정에 대한 논란이 많았으나 최근 비침습적인 방법으로 측정된 환자로부터 채취

한 객담에서도 8-isoprostane의 발현량이 COPD 환자에서 유의적으로 높은 것으로 나타났다
23,24

. 비록 객담에서 8-iso-

prostane의 농도가 일정하지는 않으나 COPD 급성악화 시 유의적으로 증가하는 지표로서 주목 받을만하다
25,26

. 

4-hydroxy-2-nonenal의 경우 반응성이 높은 지질 과산화물이지만 COPD를 동반하지 않은 흡연자에서도 증가하였

고
27

, 객담내에 존재하는 myeloperoxidase (MPO)는 호중구로부터 발현하며 COPD 환자에서 유의적으로 증가하는 

것으로 알려져있다
28
. 산화스트레스와 관련한 지표는 다양하게 알려져 있으나 COPD와 다른 염증성 폐질환을 명확하

게 구분할 수 있는 이상적인 지표는 마련되지 않고 있기 때문에 이를 더욱 정밀하게 측정할 수 있는 방법이 개발되어

야 할 것이다.

3. COPD에서 항산화물의 역할

  Halliwell와 Gutteridge는 항산화물을 산화 가능한 기질보다 낮은 농도로 존재하고, 기질의 산화를 지연시키거나 
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억제하는 물질로 정의하였다. 그 후 표적 인자에 대한 산화스트레스를 유의적으로 억제 또는 예방하거나 지연시키는 

물질로 다시 정의하였다29. 또한 Khlebnikov 등30은 항산화물을 활성 산소종을 직접 감소시키거나 간접적으로 항산화 

방어 작용을 활성시키거나 활성 산소종의 생성을 저해시키는 물질이라고 정의하였다. 여러 정의에서 보듯이 항산화

작용은 프리라디칼의 산화 반응을 저해하거나 hydroperoxide를 안정한 물질로 변환시키는 환원제 산화 효소의 저해

와 같은 다양한 방식으로 작용하게 된다. 천연 항산화 물질을 생성해 내는 항산화 체계로서 체내에는 효소적 항산화와 

비효소적 산화로 구성된다. 효소적 항산화는 다시 1, 2차 효소적 방어로 나뉘고 1차 방어기작으로 프리라디칼의 

형성을 예방하거나 중화시킬 수 있는 효소로 두 개의 전자가 peroxide를 제거할 수 있는 기능을 가진 glutathione 

peroxidase, hydrogen peroxide를 물로 전환할 수 있는 기능을 가진 catalase, superoxide 음이온을 catalase 기질로 

전환시킬 수 있는 superoxide dismutase가 있다
31

. 2차 효소적 방어기작은 glutathione reductase로서 산화된 gluta-

thione을 환원시킴으로서 프리라디칼을 중화할 수 있는 기능을 가지게 된다. 포도당-6-인산은 NADPH를 재생하여 

환원이 가능한 환경을 제공해 준다32. 이들 효소는 프리라디칼을 직접 중화시키지는 않으나 이미 존재하고 있는 

세포내 항산화 물질의 기능을 촉진시킬 수 있는 역할을 한다. 폐조직내 2형 상피세포는 1형 상피세포보다 높은 항산

화 효소를 가지고 있으며 hydrogen peroxide에 대해 높은 반응성을 가지는 catalase를 높게 발현하고 있다
33
. 흡연은 

항산화물을 고갈시키고 COPD와 관련한 항산화 기전을 억제하는 것으로 알려져 있다. Glutathione peroxidase가 

hydrogen peroxide와 반응할 동안 glutathione은 glutathione disulfide (GSSG)을 저해함으로써 glutathione으로 전환

시켜 비효소적 항산화물의 생성과 유지에 중요한 역할을 담당한다. Glutathione과 glutathione disulfide의 비율로 

구성되는 glutathoine 체계는 폐조직에서 중요한 비효소적 항산화물 체계로 알려져 있고 superoxide dismutase (SOD)

와 같은 호흡기내 존재하는 다른 항산화 작용에도 영향을 끼친다. SOD는 호흡기내 모든 세포에 존재하고 있으며 

금속 함유정도에 따라 copper-zinc SOD (CuZnSOD), 미토콘드리아 manganese SOD (MnSOD), iron SOD (FeSOD), 

extracellular SOD (EcSOD)로 나뉘어 superoxide 라디칼과 반응성을 지닌다34. 흡연자와 COPD 환자의 객담에서 

EcSOD량이 증가하였고 이는 EcSOD 유전자의 다형성(polymorphism)과 관련하는 것으로 나타났다
35

. 또한 MnSOD

의 경우 흡연으로 인한 폐상피세포의 손상을 복구하는데 필요한 항산화 기능을 가지고 있는 것으로 조사되었다. 

EcSOD의 결핍이 폐기종을 유발할 수 있으며 이 때 EcSOD와 MnSOD가 COPD 환자에서 폐조직을 보호할 수 있는 요소가 

될 수 있음이 보고되었다
36
. 위의 내용을 토대로 COPD에서 산화스트레스에 대한 폐세포내 반응 기작을 Figure 1로 정리

하여 보았다.

4. COPD에서 항산화물 적용

  현재 N-acetylcysteine37을 비롯한 glutathione과 같은 항산화제가 COPD 악화를 억제할 수 있는 약물로 평가되고 

있으나 호흡기내 세포에서 효과적으로 항산화 기작을 증가시킬 수 있는지에 대한 정확한 평가는 이루어지지 않았다. 

따라서 통상적 사용을 권장하기 전에 현재 임상 시험 결과를 면밀히 평가하여 복용빈도 및 횟수가 정해져야 할 

것이다. 나아가 항산화물이 COPD의 발현형에 따라 작용하는 기전에 상이하기 때문에 폐기종우위형(predominant 

emphysema) 및 기관지염과 같은 COPD와 관련한 유사표현형을 가지는 질병과의 구분을 명확히 할 수 있는 표지 

인자를 개발하는 것이 필요하다. 
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