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Aspirin이 출 성 쇼크로 인한 성 폐손상에 미치는 효과
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Aspirin Reduces Acute Lung Injury in Rats Subjected to Severe Hemorrhage
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Background : Hemorrhagic shock and trauma are two of the most common causes of acute lung injury. 

The activation of cyclooxygenase is one of the important causes of acute lung injury. This study 

investigated the effect of aspirin, a well-known cyclooxygenase inhibitor, on severe hemorrhage-induced 

acute lung injury in rats. 

Methods : The hemorrhagic shock was induced by withdrawing blood; 20ml/kg of B.W., through the 

femoral artery in 5 min. The mean arterial pressure was recorded through the femoral artery on a 

polygraph. 

Results : In the present investigation, the lung tissue myeloperoxidase activity, protein contents and 

leukocyte counts, in bronchoalveolar lavage fluid, increased significantly 2 and 24 h after the 

hemorrhage induction. Although the decreased mean arterial pressure spontaneously recovered, acute 

lung injury occurred after severe hemorrhage. These changes were effectively prevented by a single 

intravenous injection of aspirin (10 mg/kg of B.W.) 30 min before the hemorrhage.

Conclusion : These results suggest that severe hemorrhage-induced acute lung injury is mediated, in 

part, by the activation of cyclooxygenase. Furthermore, pretreatment of aspirin in acute lung 

injury-prone patients, or prophylactic treatment of aspirin to the patients with precipitating conditions, 

could be helpful in the prevention of acute lung injury.(Tuberculosis and Respiratory Diseases 2003, 

54:522-531)
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서  론

성 호흡곤란 증후군(acute respiratory distress 

syndrome, ARDS)의 병인은 매우 다양하며 그에 

따른 발병기 도 매우 다양하여1, 각각의 원인 질

환에 따른 병태 생리학 인 연구가 진행되고 있으

나 최근까지도 치료법이 확립되지 않아 이환율  

사망율이 매우 높은 질환이다2
.

  ARDS의 표 인 병리학  소견은 폐모세

에 염증세포 특히 호 구(neutrophil)가 많이 침윤

하는 것인데3, 이 호 구가 성 폐손상(acute lung 

injury)의 주요 원인으로 생각하고 있다4,5
. 활성화

된 호 구는 라이소좀 단백분해효소와 산소기

(oxygen radicals)4-7를 생산하여 주변 폐조직을 손

상시키게 된다고 한다. 

염증반응으로 나오는 eicosanoid도 성 폐손상을 

유발하는데, cyclooxygenase 산물(특히 thrombo
xane A2)과 prostacyclin은 폐동맥압을 상승시킨다

고 한다8
. 여러 연구결과에 의하면  산화성 스트

스(oxidative stress)가 이러한 아라키돈산 사를 

변화시키는데 이는 주로 cyclooxygenase(COX)에 

의해 야기된다고 한다9,10.

  고용량의 아스피린은 사람에서 폐부종을 유발시

키지만11,12
, 아스피린이 활성화된 호 구에서 산소

기 발생을 억제하고13-15 산소기 제거기능도 있다고 

한다16,17. 여러 실험조건에서는 아스피린이 폐손상

을 방지 는 감소시킨다고 한다18-20.

  그러므로 아라키돈산 사과정의 활성화가 호

구에 의해 야기되는 산화 스트 스에 요한 요인

이 되는지를 알아보는 것이 의미가 있다고 생각되

어 성 폐손상을 일으키는 요인 의 하나인 출

성 쇼크시 나타나는 성 폐손상의 양상과 아스피

린이 이에 미치는 효과를 알아보고자 본 연구를 

시행하 다.

상  방법

실험동물은 체  350g 내외의 Sprague-Dawley 종 

흰쥐를 사용하 다. 실험동물은 ketamin(80 mg/ 

kg)과 xylazine(16 mg/kg)을 복강내 주사하여 마

취하고, 압측정  출 을 시키기 하여 헤 린 

처리한 생리  식염수(heparin: 100 U/ml)을 채운 

polyethylene catheter(PE-50, Clay-Adams)를 양

쪽 퇴동맥에 삽입하 다. 수술 후 catheter를 

pressure transducer(model P23)에 연결한 후 

polygraph(model 79, Grass Instruments, Quincy, 

MA) 상에서 평균동맥압을 기록하 다.

  실험군은 2시간  24시간 찰군에서 각각 

조군, 출 군과 아스피린 처치군으로 분류하 다. 

조군은 출 군과 동일하게 수술하고 출 은 시

키지 않았으며 나머지 과정은 출 군과 동일하게 

처리하 다. 출  30분 , 아스피린 처치군은 퇴

정맥으로 아스피린(10mg/kg; Sigma, St. Louis, 

MO)을 주입하 고, 출 군은 체  당 동일한 양의 

생리  식염수를 주입하 다.

  출 은 withdrawal pump(model 22, Harvard 

Apparatus)를 이용하 으며, 분당 4 ml/kg의 속도

로 5분간 총 체  kg 당 20 ml의 액을 퇴동맥

에 연결한 catheter를 통하여 출 시켰다.

  이상의 처치 후 2시간 는 24시간 동안 cage에

서 자유롭게 활동하도록 하 으며, 출 후의 폐손

상 정도와 아스피린이 이에 미치는 효과를 알아보

기 하여 다음의 인자들을 측정하 다.

폐장내 myeloperoxidase의 측정

백 구의 폐장내 침윤 정도를 알아보기 하여 

Goldblum 등
21의 방법에 따라 myeloperoxidase 

(MPO) 활성도를 측정하 다. 좌측폐장을 제거한 
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Fig. 1. Hemorrhage caused a rapid decrease in the 
mean arterial pressure, irrespective of 
aspirin pretreatment. Each point is the 
mean±S.E.M for the number of determina
tions shown in the parenthesis.

후 MPO 측정 까지 -70℃에 보 하 다가 MPO 

측정시 4.0 ml의 potassium phosphate 완충용액 

(20mM, pH7.4)에 조직을 녹인 후 Polytron PT 

1200 homogenizer (Kinematica AG, Switzerland)

를 이용하여, 조직을 분쇄한 뒤 18,000 rpm(Beck
man, J2-M1 high speed centrifuge, USA)으로 

4℃에서 30분간 원심 분리하 다. 상등액을 버린 후 

침 물을 4.0 ml의 0.5% hexadecyltrimethylam
monium bromide(50 mM potassium phosphate, 

pH 6.0)에 다시 부유시킨 후 90 간 sonication 하

다. 이후 60℃의 항온수조에서 2시간 반응시켜 

조직내 MPO 분해효소를 불활성화 시킨 후 폐장 

분쇄액을  4℃, 20,000 rpm에서 2분간 원심분리하

여 상등액을 분리하 다. 그 후 상등액 0.1 ml를 

취하여 o-dianisidine(0.168 g)이 함유된 과산화수

소 용액(500μM) 2.9ml와 반응시키고 시간의 변화

에 따른 흡 도의 변화를 측정하여 기울기를 구하

고 여기에 13.5를 곱한 값에 폐장의 무게로 나 어 

MPO의 활성도(단 : U/g of wet lung)를 계산하

다.

폐세척액내 단백함량과 백 구의 산정

 내피세포의 손상에 따른 단백질  백 구의 

유출을 확인하기 하여 기 지폐포세척액(bron
choalveolar lavage fluid) 내의 단백함량과 백 구

를 산정하 다. 폐세척(bronchoalveolar lavage, 

BAL)은 8 ml의 생리  식염수를 기도로 주입하고 

흡인하는 과정을 3회 반복하여 약 6 ml의 폐세척

액을 얻었다. 이 폐세척액을 1500 rpm에서 10분간 

원심분리하여 세포성분을 가라앉힌 다음 상등액은 

Brown 등
22의 방법에 따라 bicinchoninic acid 

(Sigma, St. Louis, MO)를 이용하여 단백함량을 

정량하 다. 세포층은 0.2 ml의 생리식염수에 다시 

부유시키고 hemocytometer를 이용하여 백 구 수

를 산정하 다.

통계 처리

모든 실험결과는 평균±표 오차로 나타내었고, 

각 성 의 유의성은 ANOVA test 후에 Student- 

Newman-Keuls multiple comparison test를 이용

하여 p값이 0.05보다 작은 경우를 통계 으로 유의

하다고 정하 다.

결  과

1. 출  후 평균동맥압의 변화

평균동맥압(mean arterial pressure, MAP)은 출

군(Hemo)은 출  106±4mmHg에서 출 후 35

±2mmHg로 감소되었으며, 아스피린 처치군

(ASA+Hemo)은 출  121±3mmHg에서 출 후 

40±3mmHg로 감소되었는데 두 군간에 유의한 차

이는 없었다. 출  2시간 후에는 출 군은 77±

4mmHg, 아스피린 처치군은 74±6mmHg로 회복

되는 정도도 두 군이 비슷하 다(Fig. 1). 24시간
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Fig. 2. Two hours after hemorrhage, the rats had 
increased lung tissue myeloperoxidase 
(MPO) activities. These changes were 
prevented by pretreatment with aspirin. 
The data shown is the mean±S.E.M for 
the number of determinations shown in 

the parenthesis.

Fig. 3. Two hours after hemorrhage, the protein 
contents in the bronchoalveolar lavage 
fluid were increased compared with the 
Shams.  These changes were reversed by 
pretreatment with aspirin. The data shown 
is the mean±S.E.M for the number of 

determinations shown in the parenthesis.

        ***p<0.001, Sham vs. Hemo.

        ###p<0.001, Hemo vs. ASA+Hemo.후 압은 두 군 모두 출   정상수 으로 회복

되었다.

2. 출  후 2시간에서 아스피린이 성 폐손상에 

미치는 효과

그림 2는 출  후 2시간 찰군에서 MPO 활성도

를 나타낸 것이다. 출 군은 7.85±0.52(U/gm wet 

lung)로 출 을 시키지 않은 조군(Sham)의 2.85

±0.53 보다 유의하게 증가하 으며(p<0.001), 아스

피린 처치군은 5.42±0.37로 출 군에 비해 유의하

게 감소하 다(p<0.01).

  출  후 2시간에서 폐세척액내 체 단백함량을 

측정하 다(Fig. 3). 출 군은 4.80±0.4(mg/two 

lungs)으로 조군의 2.0±0.2 보다 유의하게 증가

하 다(p<0.001). 아스피린 처치군은 2.2±0.1로 

조군과 차이가 없었다. 출  후 2시간에서 폐세척

액 내의 백 구 수도 단백함량과 같은 양상을 나

타내었다(Fig. 4). 출 군은 1.10±0.14(millions/two 

lungs)로 조군의 0.47±0.06 보다 두 배 이상 증

가하 으나(p<0.001), 아스피린 처치군은 0.49±

0.06으로 조군과 같은 값을 보여서 출 에 의한 

백 구 증가가 완 히 차단되었다.

3. 출  후 24시간에서 아스피린이 성 폐손상

에 미치는 효과

그림 5는 24시간 지난 다음 폐세척액내의 체 

담백함량을 나타낸 것이다. 출 군(2.93±0.07 

mg/ two lungs)은 조군(2.19±0.13) 보다 유의

하게 증가하 으며(p<0.001), 이는 아스피린 처치

(1.95±0.15)로 완 히 차단되었다. 폐세척액내의 

백 구 수는 조군의 0.73±0.07(millions/two 

lungs)에 비해 출 군은 2.77±0.32로 유의하게 증

가하 으며(p<0.001), 아스피린 처치군은 0.63±

0.03으로 출 에 의한 백 구 증가가 완 히 차단

되었을 뿐만 아니라 조군보다 오히려 감소하

다(Fig. 6).
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Fig. 4. The changes in the numbers of white 
blood cells (WBC) in the brochoalveolar 
lavage fluid, two hours after hemorrhage. 
The rats had increased numbers of WBC 
in the brochoalveolar lavage fluid compared 
with the Shams. These changes were 
prevented by pretreatment with aspirin. 
The data shown is the mean±S.E.M for 
the number of determinations shown in the 

parenthesis.
       ***p<0.001, Sham vs. Hemo.
       ###p<0.001, Hemo vs. ASA+Hemo.

Fig. 5. Twenty four hours after hemorrhage, the 
rats had increased protein contents in the 
bronchoalveolar lavage fluid compared 
with the Shams. These changes were 
prevented by pretreatment with aspirin. 
The data shown is the mean±S.E.M for 
the number of determinations shown in 
the parenthesis. 

        ***p<0.001, Sham vs. Hemo.
        

###p<0.001, Hemo vs. ASA+Hemo.

Fig. 6. The changes in the numbers of white 
blood cells (WBC) in brochoalveolar lavage 
fluid, twenty four hours after hemorrhage. 
The rats had increased numbers of WBC 
in brochoalveolar lavage fluid compared 
with the Shams. These changes were 
prevented by pretreatment with aspirin. 
The data shown is the mean±S.E.M for 
the number of determinations shown in the 
parenthesis. 

        ***p<0.001, Sham vs. Hemo.
        ##p<0.01, Hemo vs. ASA+Hemo.

고  찰

외상과 심한 출 은 성 폐손상의 주요 원인이며
23,24, 출 성 쇼크는 cytokine의 발 을 진하고 

다양한 조직, 특히 간과 폐장에 호 구를 침윤시켜 

염증성 반응  장기손상을 유발한다고 한다25. 

McCord
26는 출 성 쇼크를 ‘ 신성 허 상태

(whole-body ischemia)’로 평가해야 하며, 출  이

후 액량이 증가하여 조직 류량과 산소공 이 

증가하면 free radical에 의한 성 폐손상과 같은 

조직손상을 나타나게 된다고 설명하 다. 장 등27

은 쥐에서 출 성 쇼크 후의 성 폐손상에 하

여 보고하 는데, 내 호 구 침윤과 호 구의 

막을 따라 과산화수소의 형성이 히 증가하

으며 출 성 쇼크후의 산화성 스트 스가 조직손

상의 주된 원인이라고 하 다. 본 실험에서도 출  

직후 평균동맥압이 약 35 mmHg까지 감소하 고, 
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2시간 후 평균동맥압은 안정시의 3분의 2 정도까

지 회복되었으나 성 폐손상이 유발되었다. 출

성 쇼크에 의한 폐장내 호 구의 침윤을 확인하기 

하여 시행한 MPO 활성도와 폐세척액의 백 구 

수가 조군에 비해 유의하게 증가하 는데, 이는 

장 등27
의 보고에서 나타난 결과와 같다.

  폐세척액내 단백함량의 증가는 성 폐손상이 

생겼음을 나타내는 지표로 이용된다. 성 폐손상 

특히 ARDS의 경우에는 장단백질이 폐장의 간

질  폐포내로 유입되어 표면활성물질의 기능을 

하시키고 산소의 확산을 해한다고 한다28. 본 

실험에서도 폐세척액 내의 단백함량이 출  2시간 

후 유의하게 증가하여 성 폐손상이 일어났음을 

알 수 있었다.

  출  24시간 후에는 압은 정상으로 돌아왔지

만, 조군에 비하여 여 히 폐세척액 내의 단백함

량과 백 구 수가 유의하게 증가한 상태를 나타내

었다. 특히, 출 군의 백 구 수는 2시간의 경우보

다 2배 이상 높았다. Willoughby 등29
은 성염증

에서 호 구 유입에 2시간이 걸리며, 24시간에 세

포유입과 삼출액양이 최고치를 나타내었다는 보고

와 유사한 결과라고 생각된다. 그러나, 출  24시

간 후 단백함량은 2시간 후 보다 감소하 다. 그러

므로 성기의 염증반응과 이후의 반응은 다른 양

상을 나타낼 수 있다고 생각된다.

  한편 산화성 스트 스는 심순환계의 험인자로 

작용하여 동맥경화시 내피세포를 손상시킨다

고 알려져 있다30
. 용량의 아스피린은 체내에서 

thromboxane A2를 억제하여 소  응집을 감소

시키고31, salicylate가 hydroxyl radical을 제거하는 

항산화제로 작용하여 재 류에 의한 심근손상을 

일 수 있으므로 심근경색의 방과 재발목 으

로 리 사용되고 있다32. 그러나 아스피린 같은 

비선택  cyclooxygenase(COX) 억제제는 궤양

이나 신장  소  기능 하를 유발하는 부작용

이 있으므로, 최근 선택  COX-2 억제제가 개발

되어 치료목 으로 사용되고 있다30. 한편 아스피

린은 선택  COX 억제제와는 달리 COX-2 유

자의 사를 억제하여 염증을 유발하는 pro
staglandin(특히 PGE2)의 생성을 억제하는 등 아직 

아스피린의 항염증 작용기 이 다 알려져 있지 않

은 실정이다33,34
.

  최근까지 보고된 연구에 의하면 아스피린은 산화

성 스트 스로 발생하는 과산화수소로부터 세포를 

보호하는 효과가 있는데, 세포질내의 독성을 나타내

는 철 이온을 제거하여 산화성 스트 스에 한 

내피세포의 항성을 증가시킨다고 한다20,35. 한 

아스피린의 사산물인 dihydroxybenzoate도 호

구에 의한 과산화수소의 생성을 억제하여 HOCl의 

생성을 억제한다고 한다36. Sigurdsson 등37은 양

(羊)에서  경화제인 ethanolamine oleate에 의

해 유발되는 성 폐손상이 본 실험과 동일한 용

량의 아스피린 (10mg/kg) 처치로 차단된다고 하

다. 본 실험에서도 출  30분  정맥으로 주사

한 아스피린 처치로 출  2시간  24시간 후에 

나타나는 성 폐손상이 효과 으로 차단되었다. 

Egan 등38은 본 실험과 동일한 용량의 아스피린을 

처치하고 4시간 후에는 HPLC로 검출되지 않는다

고 하므로 아스피린의 작용기 을 이해하기 하

여 더 많은 연구가 필요할 것으로 여겨진다.

  최근 많은 연구가 되고 있는 COX-2 억제제를 

아스피린 신 사용할 경우에는 몇 가지 고려할 

이 있다. COX-2가 기에는(2시간) 염증반응을 

유발하지만, 나 에는(48시간) 염증을 억제하고 회

복에 여하며, 아스피린 같은 비선택 인 COX 

억제제가 선택  COX-2 억제제보다 성염증에 

효과 이라는 보고가 있다39,40. 그러므로 COX 억

제를 통한 항염증 작용은 추가 연구가 이루어져야 

할 것으로 생각된다.

  한편 내피세포에 단핵구가 부착되는 것이 염

증반응에 필수 인데41, 아스피린이 염증반응에 범

하게 작용하는 NF-κB의 활성을 억제하고 자극
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받은 단핵구  호 구의 내피세포 유착을 억

제하여 항염증 작용을 나타낸다고 하 다
42-45

. 이와 

같은 작용도 본 실험에서 아스피린이 성 폐손상

을 방지하는 하나의 기 이 될 수 있을 것으로 여

겨진다. 

  성심근 경색의 방  재발방지 목 으로 

리 사용되고 있는 아스피린이 일반 인 항  용

량으로도 이와 같은 효과를 나타낸다고 한다46. 그

러므로 ARDS가 생길 가능성이 있는 환자에게 

방 인 목 의 처치로 아스피린 사용을 고려해 

볼 필요가 있으며, 성 폐손상의 방목 으로도 

가치가 있을 것으로 생각되는데 이러한 용가능

성을 확인하기 하여 더 많은 연구가 필요할 것

으로 생각된다.

요  약

연구배경 : 

성 폐손상을 일으키는 요인 의 하나인 출 성 

쇼크시 나타나는 성 폐손상의 양상과 아스피린

이 이에 미치는 효과를 알아보고자 본 연구를 시

행하 다.

방  법 : 

실험동물은 체  350g 내외의 Sprague-Dawley 종 

흰쥐를 사용하 고, 압측정  출 을 시키기 

하여 catheter를 양쪽 퇴동맥에 삽입하 다. 수

술 후 polygraph를 이용하여 평균동맥압을 기록하

으며, 출 은 withdrawal pump를 이용하여 5분

간 체  kg 당 20 ml의 액을 출 시켰다. 

  실험군은 조군, 출 군과 아스피린 처치군으로 

분류하 다. 조군은 출 군과 동일하게 수술하고 

출 은 시키지 않았으며 나머지 과정은 출 군과 

동일하게 처리하 다. 아스피린 처치군은 출  30

분  퇴정맥으로 아스피린 (10mg/kg)을 주입하

고, 출 군은 체  당 동일한 양의 생리식염수를 

주입하 다.

  이상의 처치 후 2시간 는 24시간 동안 cage에

서 자유롭게 활동하도록 하 으며, 출 후의 폐손

상 정도와 아스피린이 이에 미치는 효과를 알아보

기 하여 폐장내 myeloperoxidase 활성도와 폐세

척액 내의 단백함량과 백 구 수를 측정하 다.

결  과 : 

폐장내 myeloperoxidase 활성도와 폐세척액 내의 

단백함량과 백 구수는 출  2시간  24시간 후 

조군에 비해 유의하게 증가하 다. 이러한 반응

은 아스피린 처치에 의하여 효과 으로 차단되

었다.

결  론 : 

이상의 결과로 심한 출  후에 성 폐손상이 생

길 수 있으며 이는 아스피린 처치로 효과 으로 

방될 수 있다고 생각된다.
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