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장의 허혈-재관류로 유도된 급성 폐손상에서 아스피린의 작용
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Effect of Aspirin on the Acute Lung Injury Induced by Intestinal Ischemia/Reperfusion. Yoon-Yub
Park*. Department of Physiology, School of Medicine, Catholic University of Daegu, Daegu 705-718, Korea -
The mechanisms responsible for ischemia/reperfusion (I/R) injury have direct or indirect relevance
to clinical lung injury after severe shock, cardiopulmonary bypass, and transplantation. This study in-
vestigated the effects of aspirin on intestinal I/R-induced acute lung injury (ALI) in rats.
Lipopolysaccharide (LPS) induced cyclooxygenase-2 (COX-2) expression in A549 and RAW264.7 cells.
RAW264.7 macrophages had shown greater expression of COX-2 than A549 cells. In addition, the
NADPH oxidase inhibitor apocynin and p38 MAPK inhibitor SB203580 attenuated LPS-stimulated
COX-2 expression. To induce ALI, intestinal ischemia was performed for 60 min prior to the 4 hr re-
perfusion by clamping the superior mesenteric artery in Sprague-Dawley rats. In order to test and
compare the effect of non-specific COX inhibitor aspirin with the effect of mepacrine, a well known
phospholipase A2 inhibitor, rats were divided into 4 groups: Sham, I/R, Mepa+I/R (mepacrine, 60
mg/kg, i.p.), ASA+I/R (aspirin, 10 mg/kg, i.p.). In the present investigation, myeloperoxidase activ-
ities in the lung and intestinal tissues were increased by I/R. These changes were reduced by single
pretreatment of mepacrine (60 mg/kg, i.p.) or aspirin (10 mg/kg, i.p.) 30 min before I/R. Structural
studies demonstrated that the tissue injuries in the lung and intestine after I/R were also attenuated
by the pretreatment of mepacrine or aspirin. These results suggest that I/R-induced ALI is mediated,
in part, by the activation of COX. In addition, pretreatment of aspirin might be helpful for the pre-
vention of ALI in ARDS-prone patients. In addition, the p38 MAPK inhibitor and apocynin also might
be helpful to ALI through the inhibition of COX-2 expression.
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서 론

급성 호흡곤란 증후군(acute respiratory distress syn-

drome, ARDS)은 위 내용물의 흡인, 폐 좌상, 독성가스 흡입,

심한 패혈증, 출혈성 쇼크, 허혈-재관류 손상과 같은 다양한

원인으로 폐장내 모세혈관이 손상되어 급성 폐부종을 유발하

는 심한 염증성 질환이다[2,5]. ARDS는 폐포막과 폐모세혈관

이 손상에 따른 혈관 투과도 증가로 혈중의 단백질이 폐포

내로 빠져 나오는 것이 특징인데, 최근까지도 확실한 치료법

이 개발되지 않아서 사망률이 매우 높은 질환이다[35].

급성 폐손상은 전신성 염증반응의 결과로 일어나는데 이는

염증유발 전구물질의 분비를 자극하여 국소적 조직손상을 초

래한다고 한다[29]. 조직에서의 허혈-재관류(ischemia/re-

perfusion)에 의한 폐손상도 많은 문제를 야기하는데 임상적

으로는 주로 심한 쇼크, 심폐관류(cardiopulmonary bypass)

및 폐 또는 장기이식 수술에 직간접적으로 관련되어 있다[28].

이는 조직에서 xanthine dehydrogenase가 xanthine oxygen-

sae로 변화되어 생성되는 산소기[30], phopholipase A2 [15]

및 platelet activating factor [16] 등이 관련되어 있다고 한다.

그러므로 발병기전이나 주요 원인 물질은 다양하지만 궁극적

으로는 염증반응이 폐손상을 일으키는 중요한 과정임을 시사

하고 있다.

비스테로이드성 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory

drugs)로 널리 사용되고 있는 아스피린(aspirin, acetylsalicylic

acid)은 cyclooxygenase (COX)를 아세틸화시켜 아라키돈산에

서 prostaglandin의 생성을 억제한다[32]. 이는 염증과정에 필

요한 효소인 nuclear transcription factor kappa B 혹은 activa-

tor protein 1의 효과를 억제한다고 한다[1]. 그러므로 아스피

린이 산화성스트레스로 발생하는 과산화수소로부터 세포를

보호하는 효과를 나타내는데, 다양한 조건의 연구에서 아스피

린이 산화성스트레스로 인한 급성 폐손상을 방지 또는 감소시

킨다고 보고되었다[22,33].

한편 최근 몇 건의 보고에 의하면, NADPH oxidase 억제작

용 및 항산화작용을 나타내는 apocynin과 염증반응에 관여하

는 mitogen-activated protein kinases (MAPKs)의 하나인 p38

MAPK도 COX-2의 발현에 관계한다고 한다[4,27]. 그러나 대

부분의 보고에서는 염증세포를 대상으로 하였고, 실제 손상을

받게 되는 상피세포에서의 COX-2 발현에 대해서는 보고가

많지 않은 실정이다.
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이러한 관점에서 허혈-재관류에 의해 유도된 급성 폐손상

의 기전을 알아보기 위하여 기존에 연구결과가 많이 알려진

phospholipase A2 (PLA2) 억제제인 mepacrine과 비특이성

COX 억제제인 아스피린의 효과를 동물모델에서 비교해보고,

급성 폐손상에 관여할 것으로 여겨지는 대식세포 RAW264.7

과 급성 폐손상시 염증성 반응이 직접 일어나는 기도 상피세

포인 A549 세포에서 COX-2의 발현을 알아보고자 본 연구를

시행하였다.

재료 및 방법

재료 및 시약

실험동물의 마취제로 사용한 Enflurane은 일성신약주식회

사, Xylazine은 Haver (New York, NY, USA) 제품을 이용하였

다. 세포배양에 사용된 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's

Medium)-low glucose 배지, fetal bovine serum (FBS) 및 pen-

icillin/stereptomycin은 GIBCO-BRL (Grand Island, NY,

USA)에서, p38 MAPK 억제제인 SB203580은 Calbiochem

(San Diego, CA, USA)에서, COX-2 일차항체는 Santa Cruz

Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA)에서 구입하였고, 기타

실험 재료는 Sigma (St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용

하였다.

세포배양 및 Lipopolysaccharide (LPS)에 의한 COX-2

단백질 분석

실험에 사용한 A549 세포와 RAW264.7 세포는 American

Type Culture Collection에서 구입하였다. 세포는 10% FBS와

1% penicillin/stereptomycin을 첨가한 DMEM-low glucose

배지에서 37
o
C, 5% CO2 조건으로 24시간 동안 배양하였으며

2~3일 간격으로 계대 배양하여 실험에 사용하였다. 배지를 제

거한 세포를 PBS로 씻은 다음 각 세포를 2x105 cells/ml로 분

주한 뒤 세포의 염증반응을 유발하는 LPS에 의한 COX-2 단백

질의 발현을 보기위하여 0, 0.1, 1 및 2 μg/ml 농도의 LPS를

12시간 동안 처리하여 배양하였다. 배양 후 배양액을 제거하

고 세포를 scraper로 긁어모아 4
o
C, 12,000 rpm으로 5분간 원

심분리 하여 상등액을 제거하고 IPH lysis buffer [50 nm Tris

(pH 8.0), 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 0.5% NP40, 100 mM

PMSF, leupeptin 1 mg/ml, Aprotinin 1 mg/ml, 1 M DTT]로

현탁시켰다. 4
o
C에서 30분 동안 현탁시킨 세포를 12,000 rpm

에서 20분 동안 원심분리한 후 단백질을 분리하였다. 추출한

단백질은 정량하여 DTT가 첨가된 2xSDS-loading buffer

[Tris-Cl (pH 6.8) 100 mM, glycerol 20%, bromophenol blue

0.2%, SDS 4%, dithiothreitol 200 mM]와 섞어 98oC에서 5분간

가열 후 10% SDS-PAGE gel로 전기영동하여 Immoblion-P-

membrane (Milipore, USA)에 transfer 시켰다. Membrane은

COX-2 일차항체와 반응시키고 anti-rabbit 이차항체와 반응시

켰다. 항체들에 대한 발현분석은 Horseradish Peroxidase-

linked 이차항체에 의해 발현되는 ECL Western Blot Analysis

시스템을 이용하여 결과를 얻었다.

실험동물 그룹

실험동물은 체중 260~300 g 정도의 Sprague-Dawley 종 수

컷 흰쥐를 사용하였다. 실험군은 각각 정상군(Sham), 허혈-재

관류 처치군(I/R), mepacrine을 전처치한 허혈-재관류 처치군

(Mepa+I/R) 및 아스피린을 전처치한 허혈-재관류 처치군

(ASA+I/R)으로 분류하였다. 정상군은 허혈-재관류 처치군과

동일하게 수술하되 복부절개만 시행하였고, 나머지군은 허혈-

재관류 처치군과 동일하게 처리하였다. Mepacrine (60 mg/

kg) 및 아스피린(10 mg/kg)은 허혈-재관류 처치 30분 전에

복강 내로 주사하였다.

쥐에서 허혈-재관류에 의한 급성 폐손상의 유도

장의 허혈-재관류에 의한 급성 폐손상을 유도하기 위하여

ketamine (80 mg/kg)과 xylazine (16 mg/kg)을 복강 내로 주

사하여 마취한 후 개복술을 시행하여 bulldog 클램프를 이용

하여 1시간 동안 상장간막동맥(superior mesenteric artery)의

혈류를 차단하였다. 그 후 클램프를 풀고 4시간 동안 재관류

(reperfusion)시켜 급성 폐손상을 유발하였다.

소장 및 폐장 조직의 myeloperoxidase 활성도 측정

호중구의 장관 및 폐장 조직 내 침윤 정도를 알아보기 위하

여 Goldblum 등[11]의 방법에 따라 myeloperoxidase (MPO)

활성도를 측정하였다.

실험동물을 마취한 뒤, 양측 폐장 및 소장 일부를 절제하

고 액체질소로 급속냉각 후 -70oC에 보관하였다. MPO 활성

도를 측정하기위해, 4.0 ml의 20 mM potassium phosphate

완충용액(pH 7.4)에 조직을 녹인 후 Polytron PT 1200 ho-

mogeniger (Kinematica AG, Swizerland)를 이용하여 조직을

분쇄하여 균질액을 만든 뒤 18,000 rpm으로 4
o
C에서 30분간

원심분리(Beckman, J2-M1 high Speed centrifuge, USA) 하

였다. 그 후 상등액은 제거하고 침전물에 0.5% hexadecyl-

trimethylammonium bromide (50 mM potassium phos-

phate, pH 6.0) 4.0 ml를 첨가한 후 90초간 sonication

(Vibracell, Sonics & Material Inc, USA)하였다. 이후 60
o
C의

항온수조에서 2시간 반응시켜 조직 내에 있는 MPO 분해효

소를 불활성화 시킨 후 폐장 분쇄액 1.0 ml를 4oC, 20,000

rpm에서 2분간 원심분리하여 상등액을 분리하였다. 상등액

0.1 ml를 취하여 o-dianisidine이 함유된 500 μM 과산화수소

용액 2.9 ml와 반응시키고 시간에 따른 흡광도의 변화

(dA/dt)를 460 nm에서 측정하였다. MPO 활성도(U/g of

wet tissue)는 측정한 흡광도 변화를 조직의 무게로 나누고

이 값에 13.5를 곱하여 구하였다.
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소장 및 폐장 조직의 형태학적인 관찰

장관 및 폐장 조직의 손상을 확인하기 위하여 실험동물을

충분히 마취한 뒤, 양측 폐장 및 소장 일부를 절제하고 10%

포르말린 용액에 담근 다음 조직을 박절하고 hematoxy-

line-eosin 용액으로 염색 후 검경하였다.

통계처리

모든 성적은 평균±표준오차로 표시하였고, 각 성적의 유의

성은 ANOVA test 후에 Student-Newman-Keuls multiple

comparison test를 이용하여 p 값이 0.05보다 작은 경우를 통

계적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

LPS에 의한 COX-2의 발현 증가

LPS 처리 농도가 증가할수록 COX-2의 발현이 증가하였는

데, 염증성 세포인 RAW264.7 세포에서 더 많이 증가하였다

(Fig. 1). LPS 처리 시간에 따른 변화도 상피세포인 A549 세포

가 RAW264.7 세포보다 발현량의 증가가 미미하였다.

RAW264.7 세포에서 LPS 2 μg/ml로 처리 시 9시간에 발현량

이 가장 많았으며 이후 감소하였다(Fig. 2).

장의 허혈-재관류에 따른 조직의 염증성 호중구 증가

장의 허혈-재관류에 따른 조직내 염증성 호중구의 침윤정

도를 알아보기 위하여 MPO 활성도를 측정하였다. 허혈-재관

Fig. 1. (LPS). A549 and RAW264.7 cells were treated with vari-

ous concentrations of LPS. The expression of β-actin in

cell lysates was used as a control.

Fig. 2. LPS-stimulated cyclooxygenase-2 (COX-2) expression.

A549 and RAW264.7 cells were incubated for indicated

times with 2 μg/ml of LPS. The expression of β-actin

in cell lysates was used as a control.

류 처치군의 폐장(26.34±2.69)은 정상군(12.75±0.10 U/g of

wet lung)에 비해 유의하게 증가하였으며, mepacrine(18.90±

0.69) 및 아스피린 전처치 시(17.41±1.23 U/g of wet lung) 허

혈-재관류 처치군의 폐장에 비해 MPO 활성도가 현저히 둔화

되었다(Fig. 3). 소장 조직의 MPO 활성도도 폐장 조직의 MPO

결과와 비슷한 양상을 나타내었는데, 허혈-재관류 처치군의

소장 조직(3.46±0.81)은 정상군(0.93±0.06 U/g of wet intes-

tine)에 비해 유의하게 증가하였다. 폐장 조직의 결과와는 달

리 mepacrine 전처치 시에는 2.78±0.75, 아스피린 처치 시에는

2.38±0.30(U/g of wet intestine)로 통계적인 유의성은 없으나

MPO 활성도가 감소하는 경향을 보였다(Fig. 4).

장의 허혈-재관류에 따른 조직의 형태학적인 변화

조직의 손상정도를 확인하기 위하여 광학현미경으로 검경

한 결과 폐장 및 소장조직은 허혈-재관류에 의한 조직 손상과

염증세포의 침윤이 관찰되었으며, mepacrine과 아스피린 전

처치한 군에서는 조직 손상정도가 줄어든 것을 확인 할 수

있었다(Fig. 5, 6).

NADPH oxidase와 p38 MAPK의 COX-2 발현 조절

COX-2 발현에 관여한다고 알려진 NADPH oxidase 억제제

인 apocynin과 p38 MAPK 억제제인 SB203580은 COX-2 발현

을 억제시켰는데, RAW264.7 세포에서 더 크게 억제되었다

(Fig. 7).

고 찰

ARDS는 병인과 발병기전이 매우 다양하여 염증 조절기전

Fig. 3. Intestinal ischemia/reperfusion (I/R) increased lung tis-

sue myeloperoxidase (MPO) activities. These changes

were decreased by the pretreatment of aspirin (ASA+

I/R; 10 mg/kg, i.p.) or mepacrine (Mepa+I/R; 60 mg/kg,

i.p.) significantly. The data shown are the means±S.E.M.

for the number of determinations shown in the

parenthesis. *p<0.05, **p<0.01, compared with Sham,

#p<0.05, compared with I/R.
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Fig. 4. Intestinal ischemia/reperfusion (I/R) increased intestinal

tissue myeloperoxidase (MPO) activities. These changes

were decreased by the pretreatment of aspirin (ASA+I

/R; 10 mg/kg, i.p.) or mepacrine (Mepa+I/R; 60 mg/kg,

i.p.) but not significantly. The data shown are the

means±S.E.M. for the number of determinations shown

in the parenthesis. *p<0.05, **p<0.01, compared with

Sham.

Fig. 5. Effects of aspirin (10 mg/kg, i.p.) and mepacrine (60 mg

/kg, i.p.) pretreatment on the intestinal ischemia/re-

perfusion (I/R) injury of intestinal tissues (original mag.

X200). Comparing with the Sham (a), villous necrosis,

epithelial destruction, and infiltration of inflammatory

cells into the villi were seen after I/R (b). Aspirin (c)

or mepacrine (d) pretreatment attenuated the changes.

의 이해를 통한 다양한 치료제 개발에 관심을 쏟고 있다.

ARDS의 주된 병리학적 소견이 나타나는 조직의 상피세포인

A549 세포와 염증반응에 관여하는 대식세포인 RAW264.7 세

포에 급성 폐손상을 유발하는 내독소의 일종인 LPS를 처치했

을 때 COX-2가 증가한 결과는 다른 연구자들의 결과[19,27]와

같다. 염증 반응시 COX-2가 증가하는 것은 산 흡입[8] 이나

급성 염증 시[25]에 볼 수 있는 현상과 일치하는 것으로 초기

Fig. 6. Effects of aspirin (10 mg/kg, i.p.) and mepacrine (60 mg/

kg, i.p.) pretreatment on the intestinal ischemia/re-

perfusion (I/R) injury of lung tissues (original mag.

X400). Comparing with the Sham (a), diffuse emphysem-

atous change, alveolar protein sequestration, and leuko-

cyte infiltration in the alveolar lumen were seen after I/R

(b). Aspirin (c) or mepacrine (d) pretreatment attenuated

the changes.

Fig. 7. NADPH oxidase inhibitor (apocynin 300 μM) and p38

MAPK inhibitor (SB203580 10 μM) down-regulated

LPS-induced COX-2 expression in A549 and RAW264.7

cells. β-actin was used as an internal control.

염증 반응에 COX-2가 중요한 요인이 되며 이를 차단하는 약

제가 치료에 도움이 될 것이라는 것을 시사한다. 더불어 A549

세포보다 RAW264.7 세포에서의 COX-2 발현이 빠르고, 더 크

게 나타나는 것으로 보아 두 세포간의 조절기전이나 작용시간

이 다르며, 대식세포가 상피세포보다 염증반응 조절에 더 깊

게 관여할 것이라고 생각된다.

ARDS시 폐장에 침윤한 호중구는 산소기, 단백분해 효소,

염증성 cytokine을 조직으로 유리하여 급성 폐손상에 관여한

다[6]. 염증세포는 호중구 외에도 여러 종류가 있으나 MPO의

현저한 증가는 호중구가 조직에 많이 침윤되었다는 것을 의미

한다. 본 실험에서도 내장 허혈-재관류를 시행한 실험군에서

폐장의 MPO 활성도가 유의하게 증가하여 급성 폐손상이 염
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증반응에 의해 일어났음을 보여주었다. 허혈-재관류 실험 모

델에서 장관조직의 MPO 활성도가 증가한다는 보고[14,38]들

이 있는데, 본 실험에서도 동일한 결과를 얻었다. 허혈-재관류

를 시행하기 전 mepacrine 또는 아스피린을 전처치한 경우에

서 MPO 활성도는 크게 억제되었다. 이와 같은 MPO 활성도의

감소는 이들 약물에 의한 염증작용의 억제 효과로 호중구 침

윤이 차단되어 나타난 결과라고 볼 수 있다. 이는 장관 허혈-재

관류에 의한 급성 폐손상이 mepacrine 전처치에 의해 감소되

었다는 보고[16,20]와 출혈성 쇼크에서 나타나는 급성 폐손상

이 mepacrine 및 아스피린 전처치로 차단되었다는 보고들

[21,22]과도 일치한다. 이와 같은 결과로 보아 장의 재관류에

의한 염증성 물질이 혈류를 통해 폐장으로 유입되어 호중구를

집결시키고 폐장에서의 산화성 스트레스를 유발한 것이라고

생각할 수 있겠다.

장관 허혈 및 재관류에 따른 폐장의 조직 손상으로 폐모세

혈관 내피세포 손상 및 염증성 백혈구 침윤, 간질 및 폐포 부

종, 기관지 주변 출혈 등이 나타난다고 하는데[7], 본 실험에서

도 유사한 폐조직 손상 소견이 관찰되었다. Zou 등[38]은 허혈

-재관류 시 장관 조직에서 상피세포 손상, 염증세포 침착 등을

보고하였는데, 본 실험 결과에서도 장 융모(villi)의 탈락과 염

증세포 침착을 전반적으로 관찰 할 수 있었다. 허혈-재관류에

의한 이상의 조직 손상 소견은 mepacrine이나 아스피린을 전

처치 한 군에서 현저히 감소한 것을 볼 수 있었다. 그러므로

심한 출혈 및 장 허혈-재관류에 의한 급성 폐손상에 PLA2와

COX-2가 주된 요인이 되며 이를 적절히 차단 또는 조절하는

것이 치료에 도움이 될 것이라는 사실을 보여준다. Wang 등

[34]도 cPLA2가 p38 MAPK와 COX-2의 조절에 관여하여 염증

성 cytokine의 조절에 중요한 역할을 한다고 보고하였다.

급성 폐손상을 유발하는 산화성 스트레스는 심순환계의 중

요한 위험인자인데 동맥경화 시에 혈관내피세포를 손상시킨

다고 한다[3]. 아스피린은 산화성 스트레스 시 세포를 보호하

고 세포질내의 독성 철이온을 제거하므로 혈관 내피세포의

저항성을 증가시켜 항염증 작용을 나타낸다고 한다[24,33]. 저

용량의 아스피린은 thromboxane A2를 억제하여 혈소판 응집

을 감소시키고[17], salicylate는 hydroxyl radical을 제거하는

항산화제로 작용하여 재관류에 의한 심근손상을 줄일 수 있으

므로 심근경색의 예방과 재발목적으로 널리 사용되고 있다

[31]. 그러나 아스피린 같은 비특이성 COX 억제제는 위궤양이

나 신장 및 혈소판 기능저하 같은 부작용이 있어서[18] 최근

선택적 COX-2 억제제가 개발되어 치료용으로 사용되고 있으

나 이 또한 몇 가지 부작용을 나타내고 있다. 아스피린은 선택

적 COX 억제제와는 달리 COX-2 유전자의 전사를 억제하는

작용을 가지고 있어서 아직 아스피린의 항염증 작용이 다 알

려져 있지는 않은 실정이다[36,37].

Hartel 등[12]은 염증질환의 치료목적으로 아스피린과 같은

비스테로이드성 항염증제가 널리 사용되고 있지만 용량에 따

라 상반된 작용을 나타낸다고 보고하였는데, 고용량에서는 항

염증작용을 나타내지만 저용량에서는 오히려 염증유발성 cy-

tokine의 발현을 증가시킨다고 보고하였다. 최근 많은 연구가

되고 있는 COX-2 억제제를 아스피린 대신 사용할 경우에는

COX-2가 초기에는(2시간) 염증반응을 유발하지만, 나중에는

(48시간) 염증을 억제하고 회복에 관여한다는 보고[8-10]를 고

려해야 될 것 같다. 그러므로 COX-2를 단순히 억제하는 것은

중요한 문제를 유발할 수 있으므로 COX-2 억제를 통한 항염

증작용에 대하여 더 많은 연구가 이루어져야 할 것으로 생각

된다.

최근의 연구에 의하면 직접적인 COX-2 차단제뿐만 아니라

COX-2 발현에 관여하는 다른 기전으로 작용하는 NADPH

oxidase 억제제인 apocynin도 COX-2 발현을 차단하여 급성

염증반응 억제에 효과가 있다고 한다[4,13]. 그리고 p38

MAPK 억제제인 SB203580도 COX-2 발현과 cytokine 생성을

억제하지만[34], 허혈-재관류시의 보호기전을 차단해서 세포

손상을 유발한다는 보고도 있다[26]. 본 실험에서도 apocynin

과 SB203580에 의해서 LPS에 의한 COX-2 증가가 둔화된 것으

로 나타났는데, 급성염증의 치료목적으로 시용할 수 있는지

알아보기 위해서는 추가적인 실험이 절실하다고 생각된다.

이와 같은 결과를 토대로 살펴보면 허혈-재관류에 따른 급

성 폐손상은 일련의 염증성 반응으로 유발되며, 염증반응에

의한 COX-2의 발현은 상피세포보다는 대식세포 같은 염증세

포에서의 발현이 더 크게 나타나서 다른 조절기전이 존재하는

것으로 생각된다. 급성 심근경색의 예방 및 재발 목적으로 널

리 사용되고 있는 아스피린이 일반적인 항혈전 용량으로도

이와 같은 효과를 나타낼 수 있다고 하므로[23], 아스피린이

허혈-재관류에 의한 급성 폐손상의 예방목적으로 사용 될 수

있을 것으로 생각된다. 그러나 예방목적이 아닌 치료목적의

아스피린이 효과를 나타낼 수 있을지를 알아보기 위해서는

COX-2의 조절과 연관된 다른 조절기전에 미치는 영향도 고려

해야 하므로 더 많은 연구결과가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

급성 폐손상시 아스피린이 나타내는 염증 억제작용의 기전

을 이해하기 위하여 쥐에서 장 허혈-재관류에 의한 급성 폐손

상을 유발하여 phospholipase A2 억제제인 mepacrine과 아스

피린의 효과를 비교하였다. 내독소 처치시 A549 세포와

RAW264.7 세포에서 cyclooxygenase-2 (COX-2)의 발현이 증

가했는데, RAW264.7 세포의 반응이 더 크게 나타났다. 장의

허혈-재관류에 의해 장관 및 폐장조직에서 myeloperoxidase

활성도가 증가하여 염증성 호중구의 침윤이 증가했음을 보여

주었다. 조직 소견상에서도 조직 손상과 염증세포의 침윤이

관찰되었으며, 이는 아스피린 또는 mepacrine 전처치 시 억제

되었다.
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NADPH oxidase 억제작용이 있는 apocynin과 p38 MAPK

억제제인 SB203580은 A549 세포와 RAW264.7 세포의 LPS에

의한 COX-2 발현을 억제시켰으며 RAW264.7 세포에서 더 크

게 억제되었다.

이상의 결과를 통해서 아스피린이 급성 폐손상의 예방목적

으로 사용될 수 있다고 보여지며, RAW264.7 세포와 A549 세

포에서 COX-2 발현은 다른 특성을 보여서 다른 조절기전이

있을 것으로 생각된다.
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