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내독소 및 Thiourea 투여 후 Surfactant protein B와

C 유전자 발현의 비교 관찰
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=Abstract=

Gene Expression of Surfactant Protein  B and C in Endotoxin and

Thiourea Treated Rats

Dong Hyun Sohn, M.D., Jang Won Sohn, M.D., Ho Joo Yoon, M.D.,

Dong Ho Shin, M.D., Sung Soo Park, M.D.

Department of Medicine, College of Medicine, Hanyang University Hospital, Seoul, Korea

Background : The surfactant specific proteins, SP-B and SP-C are believed to be important regulators of 

the surfactant function and homeostasis. Since acute respiratory distress syndrome(ARDS) is usually 

viewed as the functional and morphological expression of a similar underlying lung injury caused by a 

variety of insults, and since abnormalities in the surfactant function have been described in ARDS, the 

authors investigated the different effects of endotoxin and thiourea on the accumulation of mRNA encoding 

SP-B and SP-C.

Methods : Sprague-Dawley rats were given 5 mg/kg of an intraperitoneal endotoxin from Salmonella 

enteritidis and 3.5 mg/kg intraperitoneal thiourea and were sacrificed at different time periods.

Results : 1. The SP-B mRNA levels 6 and 24 hours after the 5 ㎎/㎏ endotoxin treatment was 

significantly reduced by 26.1% and 50%, respectively(P<0.01, P<0.001).  2. The SP-B mRNA levels 24 

hours after the 3.5 ㎎/㎏ thiourea treatment was reduced by 9.8% and 12.5%, respectively.  3. The 

SP-C mRNA levels 6 and 24 hours after the 5 ㎎/㎏ endotoxin treatment was significantly reduced by 

38.7% and 53.6%, respectively(P<0.01, P<0.001).  4. The SP-C mRNA level 6 hours after the 3.5 ㎎/㎏ 

thiourea treatment was reduced by 22.8%(P<0.05).
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Conclusion : These results indicate that the differential regulation of the hydrophobic surfactant 

proteins in vivo is evident, and suggest that the hydrophobic surfactant proteins might be differentially 

regulated during lung injury at different time periods without altering the lung wet to dry ratios. The 

mechanism of these alternations at the different time periods and the different kinds of etiology remain 

to be determined.(Tuberculosis and Respiratory Diseases 2003, 54:510-521)

  Key words : Gene expression, Hydrophobic surfactant proteins, Endotoxin & thiourea.

서  론

급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress 

syndrome, ARDS)의 발생의 원인은 직접적 폐손

상을 유발하는 인자와 혈행성으로 염증성 매개체

를 방출하는 간접적 기전으로 손상을 유발하는 인

자가 포함된다. 직접적 폐손상을 유발하는 인자로

는 흡인, 미만성 폐감염, 익사직전, 독성물질 흡입 

및 폐타박성 등이며, 간접 폐손상을 유발하는 인자

로는 패혈증, 심한 흉곽외 외상, 과수혈, 심폐우회

술, 및 췌장염이 해당된다. ARDS의 가장 흔한 병

리학적 특징은 미세혈관의 투과성 증가로 인한 폐

포 내 단백성분이 풍부한 삼출로 심각한 폐부종현

상이다1-3. 이 결과 가스교환의 장애, 폐탄성의 소

실 및 비심장성 부종의 결과를 초래한다. 호중구, 

혈소판 및 보체, prostaglandin, leukotriene, 

thromboxane, interleukin-1(IL-1), tumor necrosis 

factor(TNF)들 같은 체액매개체들이 ARDS의 병

인에 관여하는 것으로 알려져 있다4
.

  내독소인 lipopolysaccharide는 조직 내에 많이 

존재하는 대식세포를 활성화시키고 활성화된 대식

세포는 많은양의 TNF를 분비한다. TNF는 IL-1과 

유사한 cytokine이며, 최염성물질로 그람음성균으

로 유발된 패혈증에서 발생한 폐손상의 중요한 매

개체로 알려져 있다5-8. TNF를 폐장 내로 주입하

면 내독소에 의하여 유발되는 폐손상과 동일한 병

리소견들을 관찰할 수 있으며, 생체 주입 시 패혈

성 저혈압을 관찰할 수 있으므로 TNF는 폐손상이

나 패혈증의 주요 매개체의 하나로 알려져 있다9.

  Thiourea는 폐장의 미세혈관의 혈역동학적 변화

와 투과성의 변화를 초래하여 폐부종을 유발하는 

약물이며10,11, 광학 및 전자현미경으로 관찰하면 

thiourea에 의한 일차 표적세포는 모세혈관의 내피

세포이고 내피세포의 장벽 상실을 초래해 모세혈

관의 투과성을 증가시켜 간질 또는 폐포 내 부종

을 초래한다12.

  ARDS에 있어서 표면활성물질의 역할은 복합적

이지만 표면장력의 이상이 ARDS의 병태생리에 

부분적으로 기여하여13 폐유순도의 감소와 환기와 

관류 사이의 균형을 악화시킨다. 표면활성물질계통

의 변화가 ARDS 때 폐손상의 일차적인 발병기전

은 아니지만 그렇다고 해서 ARDS의 이차적인 중

요성만의 의미를 부여해서도 안된다. 표면활성물질

계통은 일차적이든 이차적이든간에 적절한 폐기능

을 유지하는데 지극히 중요할 뿐만 아니라, 어떤 

형태든 표면활성물질결핍이 폐의 병태생리학적 결

과에 지대하게 관여하기 때문이다14-16. 표면활성물

질 단백(surfactant protein: 이하 SP로 표기함)B와 

SP-C는 배수성 단백(hydrophobic protein)이며, 

SP-B 비환원형의 분자량은 18 kDa 이고, SP-C의 

전체 제조과정 및 인지질의 포장에 필수적으로 관

여한다. 기관지 폐포 세척액 내 SP-B양은 ARDS, 

폐렴, 바이러스감염 및 미숙아에서 감소한다17. 

SP-C 비환원형의 분자량은 5-8 kDa이고 SP-A와 
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SP-B에 비하여 지방친화성이 가장 강하다. SP-B

와 SP-C는 표면활성물질의 신속한 film형성에 관여

하며 SP-A와 상호협동작용을 하며 단층의 표면장력

을 감소시킨다18. ARDS가 대부분 6시간이내에 출현

하였으며 ARDS로 발전할 위험상태에 있었던 환자

의 80%가 24시간이내에 급성 폐손상을 보였다 하였

다19,20. 동물의 폐손상 모형에서 oleic acid의 주입, 

양측 미주신경의 절단, N-nitroso-N-methylure󰠀
thane, 100%산소에 노출, bleomycin 의 투여, 이산

화규소의 주입등의 방법들이 보고되었다21-26. 본 저자

들은 내독소, thiourea와 같은 직접적 폐손상을 유발

하는 인자와 TNF와 혈소판활성인자(platelet activa󰠀
ting factor)같은 매개체를 이용하여 SP의 유전자 발

현에 미치는 영향을 보고 하였었다
27-31.

  이에 저자들은 폐손상의 중요한 원인물질인 내독

소와 thiourea를 실험동물의 복강 내로 유사한 조건

하, 동일시간에 각각 투여하여 내독소와 thiourea의 

투여후 시간경과에 따른 SP-B와 C 유전자가 폐손상

의 원인에 따른 발현의 차이가 있는지를  비교 관찰

하기 위하여 이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

실험동물은 300-380 gm의 Sprague-Dawley쥐

(Sasco, Grand Island, Nebraska)를 새 환경에 2주 

동안 순응 시킨후 본 연구의 실험동물로 사용하였다. 

Salmonella enteritidis lipopolysaccharide B(Difco 

Laboratories, Detroit, MI) 5 mg/kg 및 thiourea 

(Fisher Scientific Company; T-101, New Jersey) 

3.5 mg/kg을 각각 8마리의 실험동물의 복강 내로 

투여 후 6시간 및 24시간에 각각 희생시켰다. 정상 

대조군 8마리는 동량의 식염수를 복강내로 각각 주

사한 후 6시간 및 24시간에 희생하였다. 폐조직을 얻

기 위해 쥐를 희생한 후 폐를 일괄 채취하였다. 

Wet to dry weight ratio(WDR)을 측정하기 위하

여 한쪽 폐의 2/3 부위를 저울로 무게를 측정하였

다. mRNA를 측정하기 위하여 500-750 mg의 폐

조직을 10 ml의 solution D(4 M guanidium thio󰠀
cyanate, 25 mM sodium citrate pH 7, 0.5% sar󰠀
cosyl, 0.1M 2-mercaptoethanol)에 넣은 후 Tis󰠀
sumizer(Tekma, Cincinnati, Ohio)로 high speed에

서 30-60초 동안 균질화 후 -70℃의 냉동실에 보

관하였다.

2. RNA의 분리

Chomczynski와 Sacchi32의 방법으로 총 RNA을 

solution D의 균등액으로부터 분리하였다. 즉 

Eppendorf  tube에 500 μL의 solution D에 pH 4.0

인 50 μL 2 M sodium acetate를 가하여 산성화한 

후 pH 7.5인 0.1 M Tris 및 pH 7.5인 10mM 

ethylenediaminetetraacetic acid(EDTA)로 완충한 

후 phenol 500 μL을 가하였다. 교반(vortex)으로 

잘 섞은 다음 chloroform과 isoamyl alcohol의 비

가 49 : 1인 용액 100 μL을 가한 후 다시 교반하

였다. Eppendorf tube내 이 혼합물을 15분 동안 얼

음에 담근 후 10,000 G의 microfuge로 5분 동안 

실온에서 원침하였다. Aqueous phase을 micropi󰠀
pet로 새로운 Eppendorf tube에 옮긴 후 동량의 

isopropanol을 가하여 RNA를 침강시켰다. 2시간이

상 -20℃에 잠복시킨 후, 10,000 G에서 5분동안 

원침하였다. 상층액을 서서이 따른후 침전물을 150 

μL의 solution D에 녹인 후 -20℃에 하룻밤동안 

동량의 isopropanol로 재침전 시켰다. 5분동안 

10,000 G로 원심분리 후 침전물을 모은 다음 70% 

ethanol로 한차례 씻는다. 침전물을 건조한 후 

diethyl pyrocarbonate(DEPC)로 처치한 1mM 

EDTA(pH 8)로 다시 부유액을 만들었다. 분리한 

RNA는 spectrophotometry 260 nanometer에서 정

량 측정하였다. RNA의 질은 ethidium bromide로 
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염색한 formaldehyde/agarose denaturing gel로 확

인하여 붕괴 변질된 시료는 분석대상에서 제외 시

켰다.

3. RNA hybridization assay

각각의 mRNA의 정량을 전체 RNA의 fraction과 

β-cytoskeletal actin mRNA와 관련지어 filter 

hybridization 방법으로 측정하였다. 쥐의 SP-B와 

SP-C 각각의 SP의 complementary DNA (cDNA)

에 대한 완전한 coding부위를 Gem 4Z에 각각 

subclone 하였다. Anti-sense나 sense 복사체를 

SP6 RNA polymerase를 이용하여 얻었다. 전사반

응으로부터 산출물은 linealized vector micro󰠀
gram(μg)당 전체 길이가 20-30 μg의 전사체였다

(Fig. 1).

  0, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 ng의 sense 전사체와 1 

μg의 RNA를 65℃에서 10-15분 denature 후 3장

의 13 mm nitrocellulose filter(0.45 μm in pore 

size, Schleicher and Schuell, Keene, NH)에 

10×standard saline citrate (SSC)/ 50% 

formaldehyde을 20 μL씩 가하였다. Filter들을 8

0℃에서 2시간 구워낸 후 1M sodium chloride, 

10% dextran sulfate, 50% formamide, 1% sodium 

dodecyl sulfate (SDS)을 포함하는 

prehybridization용액을 filter당 0.2-0.5 mL양으로 

56℃에서 12-14시간 50 ml Falcon centrifuge tube

내에서 흔들면서 prehy󰠀bridization 하였다. 

Prehybridization 후 4×SSC, 1×Denhardt's 

solution, 45% formamide, 10% dextran sulfate, 

0.5% SDS, 0.1mg/mL salmon sperm DNA의 용액

을 filter당 0.2-0.5 mL 가한 후 특이 활성도가 5 

x106 cpm/mL인 32P로 표지시킨 
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Table 1. Mortality rate after endotoxin and thiourea injection

Time after

endotoxin and thiourea

Mortality rate(%)
control

Endotoxin

(5 mg/kg)

Thiourea

(3.5mg/kg)

 6 hr

24 hr

0

0

0

12.5

0

0

Table 2. Lung wet to dry weight ratio in 5mg/kg endotoxin and 3.5 mg/kg thiourea injection 

and time course

Time after

endotoxin and thiourea

     Wet wt/dry wt ratio
Endotoxin Thiourea

Control

 6hr

24hr

5.02±0.21

5.01±0.14

5.13±0.17

4.98±0.03

5.76±0.65

5.11±0.09

Lung wet-to-dry ratio were used as indicators of lung injury. Values given are mean±SEM 

of the number of rats.
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Fig. 2. Differential accumulation of SP-B mRNA 

in the rat lungs after intraperitoneal 

injection of endotoxin

쥐의 특이 cDNA probe로 56℃에서 흔들면서 

17-20시간 동안 hybridization하였다. 모든 filter는 

실온에서 2×SSC, 0.2% SDS용액으로 3번, 65℃에

서 0.1×SSC, 0.2% SDS 용액으로 3번 세척하였

다. Filter는 공기중에 말린 후 scintillation vial로 

각각 계산하였다. 특이 mRNA는 회귀방정식을 사

용하여 표준곡선으로 부터 산출하였다.

4. 성적 분석

통계학적 평가는 unpaired student's t-test로 정상 

대조군과 각 군간의 mRNA값 사이에서 평가하였

다. 회귀방정식은 Epistat statistical package를 이

용하여 산출하였다. Probability value는 0.05미만을 

유의한 것으로 판정하였다.

결  과

1. 사망률 및 폐손상의 정도

정상대조군의 8마리의 사망률은 0 %이었고, 내독

소 5mg/kg를 투여 후 6시간 및 24시간에서 사망

률은 각각 0/8 (0%), 1/8(12.5%)이였고, thiourea 

3.5 mg/kg를 투여 후 6시간 및 24시간에서 사망률

은 각각 0/8(0%), 0/8(0%)이었다(Table 1). Wet to 

dry weight ratio(WDR)은 정상대조군에 비하여 

내독소 5 mg/kg 및 thiourea 3.5 mg/kg로 처치한

군과, 각각 통계학적으로 의의 있는 변화는 없었다

(Table 2).
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Fig. 4. Differntial accumulation of SP-C mRNA 

after intraperitoneal injection of endotoxin

hours after endotoxin injection of 5 mg/kg
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Fig. 3. Differential accumulation of SP-B mRNA 

after intraperitoneal injection of thiourea
Fig. 5. Differential accumulation of SP-C mRNA 

after intraperitoneal injection of thiourea
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2. SP-B 및 SP-C에 대한 sense 전사체의 표

준곡선

SP-B와 SP-C의 sense 전사체 0, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5 

및 5 ng에 대한 cpm과의 표준곡선 및 상관계수(r)

는 다음과 같다. SP-B에 대한 sense 전사체의 표

준곡선은 Y=0.00037X-0.04 (X=CPM, Y=SP-B 

mRNA 전사체)이고 r은 0.99 이었다. SP-C에 대

한 sense 전사체의 표준곡선은 Y=0.0014X-0.19 

(X=CPM, Y=SP-C mRNA 전사체)이고, r은 0.99 

이었다.

3. 내독소 및 thiourea 투여후 SP-B mRNA의 

축적

SP-B mRNA양은 내독소를 1일 5 mg/kg 투여 후 

6시간 및 24시간에서 대조군에 비하여 26.1%, 50%

가 각각 감소하였으며(P<0.01, P<0.001)(Fig. 2), 

반면 thiourea을 1일 3.5 mg/kg투여 후 SP-B 

mRNA양은 6시간 및 24시간에서 대조군에 비하여 

각각 9.8%, 12.5%가 감소하였다(Fig. 3).

4. 내독소 및 thiourea 투여후 SP-C mRNA의 

축적

SP-C mRNA양은 내독소를 1일 5 mg/kg투여 후 

6시간과 24시간에서 대조군에 비하여 각각 38.7% 

및 53.6%가 감소하였으며(P<0.01, P<0.001)(Fig. 

4), 반면 thiourea를 1일 3.5 mg/kg투여 후 SP-C 

mRNA양은 6시간에서 22.8%가 감소하였다(P< 

0.05) (Fig. 5).

5. 내독소 및 thiourea 투여후 β-actin mRNA

의 축적

내독소 투여군의 β-actin mRNA은 대조군은 140.8 

±8.4 cpm이었고, 6시간 및 24시간에서 β-actin 
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Fig. 6. Differential accumulation of Beta-actin 

mRNA after endotoxin injection

hours after endotoxin injection of 5 mg/kg

Values given are mean ± SEM.
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Fig. 7. Differential accumulation of Beta-actin 

mRNA after thiourea administration

hours after thiourea injection of 3.5 mg/kg
Values given are mean ± SEM.
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mRNA은 각각 180±26 cpm 및 193.5±14.7 cpm

이었고(Fig. 6), 반면 thiourea 투여군의 β-actin 

mRNA양은 대조군은 133.7±9.3 cpm 이었고, 6시

간 및 24시간에서 β-actin mRNA은 각각 125.3±

15.1 cpm 및 123.3±2.9 cpm이었다(Fig. 7).

  내독소 및 thiourea투여 후 SP-B와 SP-C의 각

각의 시료의 양을 각 군간의 β-actin mRNA의 양

의 비로 시료의 양을 교정하였다. 

고  찰

본 연구에서 thiourea투여 후 폐의 wet-to-dry 

ratio(WDR)은 6시간 및 24시간에 각각 15.7%, 

2.6%가 증가하였으며, 내독소 투여후 폐의 WDR

은 24시간에 2.2%가 증가하였다. 폐의 WDR는 일

반적으로 폐손상의 지표로 사용되지만
33, WDR의 

변화 없이도 thiourea처치 후 광학 또는 전자현미

경으로 경미한 폐손상을 관찰할 수 있다
10
.

  Thiourea투여 후 쥐의 LD50은 3-4 mg/kg이다. 

본 연구에서 정상대조군의 사망률은 0%이었고, 

thiourea 3.5 mg/kg를 투여후 6시간과 24시간에서 

사망률은 0%이었다. 내독소 5mg/kg 투여후 24시

간에서 사망률이 8/1(12.5%)이었다. 각군의 WDR

나 사망률에 있어 유의한 변화가 없는 것으로 보

아 비교적 경한 폐손상을 입은 것으로 생각된다.

  TNF 투여 12시간후 폐포액내 호중구에서 증가

된다고 하며
34
, TNF는 호중구와 상호작용하여 모

세혈관 투과성과 모세혈관압을 증가시켜 폐부종을 

유발한다35,36. 이와같이 내독소 투여시 생성되는 

TNF는 ARDS의 병인에 중요한 매개체 중 하나로 

알려져 있다37,38
. TNF는 고열, 조직에 출혈성 괴사

나 대사장애를 유도하고 허혈성 쇽에 빠지게한다
39,40. 내독소는 호중구들을 자극하여 유리산소기를 

많이 생성하게 하는데 이 물질들이 혈관내피세포

를 공격할 수 있기 때문에 출혈이나 미세순환 장

애도 유발 할 수 있다.

  Thiourea에 의한 내피세포 손상은 세포질내 수

포나 scallop현상으로 나타나 내피세포의 장벽 역

할을 상실케 한다12. 방사능 표지단백양을 측정하

여 혈관 투과성을 관찰한 보고에 의하면 thiourea

투여한 후 모세혈관 투과성은 3배이상 증가된다 

하였다41. Thiourea에 의한 폐부종은 약물자체와 

약물 대사물이 폐내의 폴리펩티드와 결합하기 때

문이고, 이러한 결합이 모세혈관 내피와 폐포장벽

의 투과성을 직접 또는 간접으로 증가시킨다42. 실

제 thiourea는 생체내에서 cytochrome p-450을 포

함하는 monooxygenase의 차단제로 작용하며41, 또

한 thiourea산화물인 cyanide로 인하여 폐부종이 

발생된다43
.
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  SP들은 2형 폐세포기능의 표지자로 이용되고, 

염증성 cytokine들에 의하여 조절되며, SP농도들은 

ARDS발생시 감소한다44,45
. SP들은 표면활성물질의 

물리학적 성상의 결정 및 대사조절에 있어서 중요

한 역할을 한다. SP-B는 표면활성물질기능을 위한 

필수적이며 동형접합 유전적 SP-B단백의 결함은 

치명적이다46
.

  SP-C는 배수성 단백이며, 비환원형의 분자량은 

5-8 kDa이고 SP-A와 SP-B에 비하여 지방친화성

이 강하다. 새로 생성된 SP-B와 SP-C의 세포내 

진행과정은 서로 유사한 경로를 거친다. SP-C는 표

면에서 인지질의 흡수를 촉진하고47, film내 인지질

의 구성을 변화시켜 작은 압축된 영역을 산출한다48. 

폐손상을 입은 쥐에 SP-C단백만 포함한 표면활성

물질을 투여하였을 시 폐기능이 호전되었다49.

  본 연구결과 SP-B mRNA양은 1일 5 mg/kg의 

내독소를 투여 후 6시간과 24시간에서 대조군에 

비하여 각각 26.1%와 50%로 유의하게 감소하였으

며, SP-C mRNA양은 1일 내독소 5 mg/kg 투여 

후 6시간과 24시간에서 대조군에 비하여 각각 

38.7% 및 53.6%가 유의하게 감소하였다. 김등30은 

내독소를 1일 5mg/kg를 투여하고 6시간 및 24시

간 경과 후 SP-B mRNA양은 대조군에 비하여 유

의하게 감소하지 않았다고 하였다. 또한 내독소를 

1일 5mg/kg를 투여하고 6시간 및 24시간 경과 후 

SP-C mRNA양은 대조군에 비하여 29.0% 및 

26.8%가 유의하게 감소하였다. 이러한 결과는 

ARDS발생의 위험인자를 가진 환자의 76%에서 24

시간 이내에 ARDS가 발생되며, 72시간 후에는 발

생할 가능성이 적다는 보고50,51와 마찬가지로 24시

간 이내에 SP-B와 SP-C 유전자발현의 유의한 감

소가 있었으며, ARDS의 사망률에 가장 중요한 시

기인 24시간내 표면활성물질의 신속한 film형성에 

관여하는 배수성 단백들의 감소로 인하여 표면활

성물질의 불활성화 현상을 초래하고 이미 존재하

는 폐손상을 악화시키는 방향으로 작용하여 조장

하였다고 생각한다. 또한 저자간의 SP-B와 SP-C

유전자 발현의 차이는 개체의 감수성의 차이에서 

기인한다고 사료된다.

  본 연구에서 1일 3.5mg/kg의 thiourea를 투여 

후 SP-B mRNA양은 6시간과 24시간에서 대조군

에 비하여 각각 9.8%, 12.5%가 감소하였으며, 

SP-C mRNA양은 6시간에서 대조군에 비하여 

22.8%가 유의하게 감소하였다. 이에 반해 고등27의 

연구에서는 thiourea를 1일 3.5mg/kg를 투여하고 6

시간 및 24시간 경과 후 SP-B mRNA양은 대조군

에 비하여 통계적으로 유의한 감소는 없었으며, 

SP-C mRNA양은 대조군에 비하여 22.8%가 유의

하게 감소하였다는 연구결과와 유사하였다. 이전의 

실험들27,30과 본 실험의 차이는 시간적인 차이와 

대상동물 즉 개체간의 차이가 있었다. 이러한 data 

상의 차이는 확실치는 않지만 개체간의 차이라 생

각된다. 이러한 점이 시험관내 실험보다 동물에서 

실험의 어려운 점의 하나라 생각된다. Thiourea는 

복강내 투여 15분 후에 흡수되고, 폐에서의 반감기

는 20시간 내이다41. Thiourea투여 후 2시간 후부

터 내피세포의 수포현상, scallop현상과 간질성 부

종이, 6시간에는 상피손상도 초래한다52
. Hollinger

와 Giri53에 의하면 thiourea투여 1시간 후에 폐의 

glutathione은 90% 감소하여 최하점에 이르며, 24

시간에는 대조군치로 환원된다 하였다.

  이와같이 SP-B와 SP-C mRNA에 대한 폐손상의 

서로 다른 원인인 내독소와 thiourea의 유사한 조건

하 투여후 시간경과에 따른 동물실험내 SP-B와 

SP-C의 유전자발현이 각각 특이하게 상이하게 감

소하는 것을 알 수 있었고 배수성 SP에 대한 영향

은 thiourea보다 내독소 투여시 더 감소가 있었다.

  이러한 서로 다른 원인에 대한 SP-B 및 SP-C 

유전자의 서로 다른 발현양상의 기전에 대해서는 

더 연구 할 과제라고 생각된다.
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요  약

연구배경 : 

내독소인 lipopolysaccharide는 조직 내에 많이 존

재하는  대식세포를 활성화시키고 활성화된 대식

세포는 폐손상의 중요한 매개체로 알려진 많은양

의 TNF를 형성한다. Thiourea는 폐장의 미세혈관

의 혈역동학적 변화와 투과성의 변화를 초래하여 

폐부종을 유발하는 약물이며, 모세혈관의 내피세포

의 장벽 상실을 초래해 모세혈관의 투과성을 증가

시켜 간질 또는 폐포내 부종을 초래한다. 표면활성

물질은 ARDS의 병태생리적인면에 있어서 중요한 

역할을 하며 SP는 표면활성물질의 물리학적 성상

의 결정 및 대사를 결정하는데 있어서 중요하다. 

SP는 염증성 cytokine들에 의하여 조절되며, SP들

은 ARDS발생 시 감소한다. SP-B와 SP-C는 배수

성 단백이며 표면활성물질의 신속한 film형성에 관

여한다. 이에 저자들은 폐손상의 서로 다른 원인물

질인 내독소와 thiourea를 실험동물의 복강 내로 

유사한 조건하, 동일시간에 각각 투여하여 내독소

와 thiourea의 투여후 시간경과에 따른 SP-B와 C 

유전자가 폐손상의 원인에 따른 발현의 차이가 있

는지를  비교 관찰하기 위하여 이 연구를 시행하

였다. 

방  법 :

저자들은 내독소와 thiourea를 백서에 각각 투여 

후  SP-B와  C의 유전자 발현양상을 filter hybri󰠀
dization방법으로 검색하고 내독소와 thiourea의 투

여 후 시간경과에 따른 SP-B와 C의 유전자 발현

의 변동을 비교 관찰하였다.

결  과 :

내독소를 1일 5mg/kg를 투여하고 6시간 경과 후 

SP-B mRNA양은 대조군에 비하여 26.1%가 감소

하였다(P<0.01). 내독소를 1일 5mg/kg를 투여하고 

24시간 경과 후 SP-B mRNA양은 대조군에 비하

여 50%가 감소하였다(P<0.001). Thiourea를 1일 

3.5mg/kg를 투여하고  6시간 및 24시간 경과 후 

SP-B mRNA양은 대조군에 비하여 각각 9.8% 및 

12.5%가 감소하였다. 내독소를 1일 5mg/kg를 투

여하고 6시간 경과 후 SP-C mRNA양은 대조군에 

비하여 38.7%가 감소하였다(P<0.01). 내독소를 1일 

5mg/kg를 투여하고 24시간 경과 후 SP-C mRNA

양은 대조군에 비하여 53.6%가 감소하였다

(P<0.001). Thiourea를 1일 3.5mg/kg를 투여하고 6

시간 경과 후 SP-C mRNA양은 대조군에 비하여  

22.8%가 감소하였다(P<0.05).

결  론 :

SP-B와 SP-C mRNA에 대한 폐손상의 서로 다른 

원인인 내독소와 thiourea의 유사한 조건하 투여후 

시간경과에 따른 동물실험내 SP-B와 SP-C의 유

전자발현이 각각 특이하게 상이하게 감소하는 것

을 알 수 있었고 배수성 SP에 대한 영향은 

thiourea보다 내독소 투여시 더 감소가 있었다.
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