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Abstract

Antioxidant Status in Nonalcoholic Steatohepatitis
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Background/Aims: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is chronic liver disease that can potentially progress
to end stage liver disease. Oxidative stress to the vulnerable fatty liver has been reported as a key mechanism
in development of NASH. Several antioxidant pathways have been identified, but reports that involved
quantitative analysis of each antioxidant systems are rare, and these reports have shown various results. So, we
investigated antioxidant status and the degree of oxidative stress by measuring several antioxidant enzymes, the
total antioxidant status (TAS), and the metabolites of superoxide in NASH patients. Methods: Nineteen NASH
patients who were confirmed by liver biopsy and fifteen controls were involved in this study. The levels of body
mass index (BMI), AST, ALT, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), catalase, TAS,
hydrogen peroxide (H2O2), and malondialdehyde (MDA) were compared between both groups. The relationship
between the histologic severity and the levels of each antioxidants were analyzed in the NASH group. Results:
The activities of SOD and catalase were lower in the NASH group. The concentrations of TAS and H2O2 were
higher in NASH group. The level of GPx and MDA showed no significant differences between both groups.
There were no significant relationships between the above variables and the pathological severity. Conclusions:
The disturbed metabolism of superoxide due to the decreased activities of SOD and catalase seem to be
important in the pathogenesis of NASH. Further investigations about the nonenzymatic secondary antioxidant
mechanism are necessary because the TAS was higher for the NASH group. The lack of difference between
both groups for the concentration of MDA indicates that mechanisms other than lipid peroxidation also may be
important in the pathogenesis of NASH. (Korean J Hepatol 2005;11:135-143)
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서 론

비알콜성지방간염(nonalcoholic steatohepatitis,

은 비음주자에서 조직학적으로 간내지방NASH)

증과 더불어 염증세포 침윤 간세포 괴사 섬유화, ,

등 알콜성 지방간염(alcoholic steatohepatitis,

의 특징을 보이는 질환으로ASH) 1-3 에서처럼ASH

간경변 간세포암종 등의 심각한 합병증이 발생할,

수 있으므로 그 중요성에 대한 인식이 점차 증가하

고 있다.4-6

이 질환의 발병 기전에 관하여는 아직 충분히

밝혀지고 있지는 않으나 가설이 주로two-hit

받아들여지고 있다.7,8 즉 인슐린 저항성에 의해

간내 지방이 축적되면 여기에 사립체(first hit)

등에서 생성되는 활성 산소종(mitochodria)

에 의해 산화성 스(reactive oxygen species, ROS)

트레스가 가해짐으로써 가 발생(second hit) NASH

한다는 가설이다.9-11 간내 지방산의 대사 과정에

서 사립체는 소량의 를 방출하는데 항산화ROS ,

물질들 이 충분히 존재하면 이 소량(antioxidants)

의 는 정상적인 대사 과정을 거쳐 간세포에ROS

손상을 주지 않지만 부족한 경우 산화성 스트레스

는 계속 진행하여 더 많은 양의 가 생성되고ROS

지질 과산화 각종 유해 유도, cytokine , Fas ligand

유도 등의 과정을 통하여 가 발생하게 된NASH

다.3,7,8,11

항산화 물질들은 superoxide dismutase (SOD),

등의 효소catalase, glutathione peroxidase (GPx)

계열과 vitamine C, vitamine E, uric acid, albumin,

bilirubin, betaine, ferritin, 등 다양acetylcysteine

한 종류의 비효소 계열로 나눌 수 있으며 항산화

효소들은 지질 과산화물, H2O2 등의 생성을 억제함

으로써 발생의 억제에 일차적인 역NASH 할을 담

당하는 것으로 여겨지나11-14 각종 항산화효소들

의 변화와 산화성 스트레스 발생 간의 관계에

대한 연구는 충분하지 않은 실정이다 따라서 이.

번 연구에서는 환자들을 대상으로 상기NASH

항산화 효소들의 활성도 총 항산화 상태, (total

antioxidant status, TAS), H2O2 농도 지질 과산화,

물의 일종인 농도 등을malondialdehyde (MDA)

측정함으로써 발생과 항산화 상태의 연관NASH

성에 대해 알아보고자 하였다.

대상과 방법

대상1.

년 월 일부터 년 월 일까지 본원2003 7 1 2004 2 29

에서 간조직검사를 통해 로 진단된 환자NASH 19

명을 대상군으로 하였으며 연령 및 성별을 고려하

여 선발된 비음주 건강인 명을 대조군으로 하였15

다 전 예에서 본 연구의 취지에 대해 상세히 설명.

하고 동의를 구하였으며 연구에 관하여 본원 윤리

위원회의 승인을 얻었다 대상군은 상기 기간 중.

적어도 개월 이상 간기능 이상을 보인 환자들에3

서 음주력을 포함한 상세한 병력 청취 각종 바이,

러스표지자검사 자가면역항체검사 방사선학적 검, ,

사 혈청 구리 농도 혈청 철분 검사 간조직검사, , ,

등을 통해 약인성 간염 각종 바이러스성ASH, , 간

염 자가면역성 간염 원발성 답즙성 간경변증 윌, , ,

슨병 혈색소증 등을 배제한 후 조직검사를 통해,

지방간염으로 진단된 예들을 포함하였다 주당.

이하의 음주를 비음주의 기준으로 하였으며40 g

위장관 절제술을 받았던 경우나 부신피질 호르

몬 여성 호르몬 칼슘통로차단제, , , methotrexate,

등 간내 지방 축적을 유tetracycline, amiodarone

발할 수 있는 약제들을 복용한 경우는 대상에서 제

외하였다.

방법2.

기초 신체검사 및 생화학적 검사1)

공복 상태에서 체중 신장을 측정하여 체질량지,

수 를 비교하였으며(body mass index, BMI) BMI

가 25 kg/m2 이상인 경우를 비만으로 정의하였다.

공복 상태에서 채혈 후 Hitachi-747 (Hitachi-High

기기를 이용하Technologies Co., Tokyo, Japan)

여 총 단백, albumin, aspartate aminotransferase

(AST), alanine aminotransferase (ALT), total

and direct bilirubin, alkaline phosphatase (ALP)
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등을 측정하여 비교하였다.

항산화 효소들의 활성도 측정2)

활성도 측정은 를SOD xanthine oxidase

발생 으로 사용하여superoxide anion system

을 환원시키는 양을 측정하는nitroblue tetrazolium

Sun 등의 방법15을 사용하였으며 이 효소 1 unit

는 효소액을 넣지 않는 반응액 중의 nitroblue

의 환원을 억제하는 효소의 양으tetrazolium 50%

로 정하였다.

활성도 측정은Catalase H2O2를 기질로 사용하

여 에서 초반응시키는동안에 파장25 30 240 nm℃

에서 H2O2가 환원되어 감소하는 흡광도로써 효소

활성도를 측정하는 등의 방법Nelson 16에 의했으며

효소 활성도의 단위는 분 간에 혈청이 반응1 1 mL

하여 환원시킨 H2O2를 로 나타내었다μmol .

활성도 측정은 환원형GPx glutathione, H2O2,

환원형 nicotinamide adenine dinucleotide phos-

를 기질로 사용하고phate (NADPH) glutathione

를 촉매로 하여 혈청과 함께 에서reductase 25 5℃

분 간반응시키는 등의방법Paglia 17을 사용하였다.

위의 반응 동안 환원형 이glutathione H2O2에 의해

산화형 으로 되며 이것이glutathione glutathione

와 에 의해 환원형 으reductase NADPH glutathione

로 환원될 때 가NADPH NADP+로 산화되는 정도

를 파장에서 의 분자흡광계수340 nm NADPH (E340

nm 6.22 mM＝ -1cm-1 를 이용하여 측정하여 효소의)

활성도를 산출하였다 이 효소 활성도의 단위는. 1

분 간에 1 의 혈청이 반응하여 생성된mL NADP+

양을 로 나타내었다nmol .

의 측정3) TAS

의 측정은TAS ABTSⓇ kit (Randox Lab Ltd,
를 사용하여 측정하였Crumlin, Antrim, England)

다 이 방법의 원리는. metmyoglobin (HX-Fe3+ 과)

H2O2를 혼합하면 ferrylmyoglobin ( X-[Fe∙ 4+=O])

이 생성되고 여기에radical ABTSⓇ 를 반응시키kit

면 이 으로ferrylmyoglobin radical metmyoglobin

산화하면서 청록색의 ABTS∙+ radical cathion이

생성되는데 에서 이 물질의 흡광도를 측정, 600 nm

하는 것이다 총 항산화 물질의 양이 풍부하다면.

ABTS∙+ 이 적게 생성되어 흡광도radical cathion

가 낮고 총 항산화 물질의 양이 부족하면 반대로

흡광도가 높게 된다.

4) H2O2 농도 측정

H2O2 농도의 측정에는 이온이 산성 조ferrous

건에서 H2O2에 의해 이온이 된 후ferric xylenol

와 결합하여 생성하는 화합물을 에orange 560 nm

서 측정하는 xylenol orange hydrogen peroxide

측정법을 사용하였다.18

농도 측정5) MDA

농도의 측정은 가MDA MDA thiobarbituric

와 반응할 때 나타나는 붉은 색을 에acid 535 nm

서 측정하는 방법thiobarbituric acid assay 19에

의하였다 즉 시료를 염산에 의. , 0.25 N 0.375%

와 를thiobarbituric acid 15% trichloroacetic acid

함유한 시약과 혼합하고 반응액을 수용액, 100℃

중에서 분 간 방치한 후15 3,000 g에서 분 간 원5

심 분리하여 얻은 상층액을 에서 측정하였535 nm

다. 시료 중 농도는 분자흡광계수MDA 1.56×

105 M-1cm-1를 사용하여 계산하였다.

간조직검사6)

대상군 모두에서 초음파 유도하에 ACN1610 16

생검침G (MDTECH Inc., Gainesville, Florida,

이 장착된 자동생검장치U.S.A) Pro-Mag 2.2

를 이(MDTECH Inc., Gainesville, Florida, U.S.A)

용하여 번 혹은 번 늑간을 통해 시행하였으며 생8 9

검 조직의 크기에 따라 조각 혹은 조각의 조직을3 4

채취하였다.

광학현미경 관찰7)

생검된조직들을 중성포르말린에고정한후10%

알코올로 탈수하고 파라핀에 포매한 후 두3-4 μm

께로박절하여 염색hematoxylin-eosin , Masson’s

염색을 하였다trichrome .
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괴사 염증 정도와 무관하게 최소한 경도의 섬유

화라도 존재하는 경우에 한하여 로 진단하NASH

였으며 질환 심화도의 평가에는 등의 분Brunt

류20를 이용하였다 즉 지방증 등급. (grading for

은 침범된 간세포의 비율에 따라 미steatosis) 33%

만의 간세포가 침범된 경우 경도(Grade 1), 33-

의 간세포가 침범된 경우 중등도66% (grade 2),

이상의 간세포가 침범된 경우 고도67% (grade

로 분류하였으며 염증 등급3) (grading for

은 지방증의 정도 위치 형태 간세inflammation) , , ,

포의 풍선양 팽창 정도 위치 소엽의(ballooning) , ,

염증 정도 문맥의 염증세포 침윤 정도 등을 종합,

적으로 고려하여 경도 중등도(grade 1), (grade 2),

고도 로 분류하였다 섬유화 단계(grade 3) . (staging

는 섬유화의 범위에 따라 간세포나for fibrosis)

주위 에 국sinusoid (pericellular or perisinusoidal)

한된 경우 단계 문맥 주위1 (stage 1), (periportal)

섬유화의 경우 단계 연결형 섬유화2 (stage 2),

의 경우 단계 간경변(bridging fibrosis) 3 (stage 3),

의 경우 단계 로 분류하였다4 (stage 4) .

Table 1. Characteristics of Both Groups

NASH Group Control Group
P value

(n=19) (n=15)

No of Male (%) 13 (68.4%) 11 (73.3%) NS*

No of Obesity (%) 17 (89.4%) 5 (33.3%) <0.001*

Age (yrs) 31.0±12.8 30.3±11.2 NS†

BMI (Kg/m2) 28.6±4.3 22.7±3.0 <0.001†

AST (IU/L) 89.4±36.2 25.5±7.6 <0.001†

ALT (IU/L) 162.8±68.8 23.7±12.1 <0.001†

T-prot (g/dL) 7.4±0.8 7.2±0.7 NS†

Albumin (g/dL) 4.4±0.4 4.3±0.2 NS†

ALP (IU/L) 122.8±11.3 108.3±12.5 NS†

T-Bil (mg/dL) 0.9±0.2 1.0±0.2 NS†

D-Bil (mg/dL) 0.2±0.0 0.3±0.1 NS†

* Fisher’s exact test.
† Mann-Whitney U test.

Values, mean±SD.

NASH, nonalcoholic steatohepatitis; No, number; NS, not significant (P>0.05); BMI, body mass index; AST, aspartate
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; T-prot, total protein; ALP, alkaline phosphatase; T-Bil, total bilirubin; D-Bil,

direct bilirubin.

분석 및 통계 처리3.

통계 처리는 Statistical Package for Social

Science for Window TM release 11.0 (SPSS Inc.,

프로그램을 이용하였으며 연Chicago, IL, U.S.A.)

속 변수의 비교에는 를 빈Mann-Whitney U test ,

도 변수의 비교에는 상관분석Fisher’s exact test,

에는 상관 계수를 이용하였고Spearman P 값이

미만인 경우를 유의한 것으로 판단하였다0.05 .

결 과

대상군 및 대조군의 임상적 특성1.

대상군은 남자 명 여자 명13 (68.4%), 6 (31.6%),

평균 연령 세였으며 대조군은 남자 명31.0±12.8 11

여자 명 평균 연령 세(73.3%), 4 (26.7%), 30.3±11.2

로 구성에 있어 차이는 없었다 평균 는 대상. BMI

군 28.6±4.3 kg/m2 대조군, 22.7±3.0 kg/m2으로

대상군에서 높았으며(P 이상의 비<0.001), BMI 25

만자 비율도 대상군에서 로 대조군의89.4% 33.3%

보다 높았다(P 및 농도는 대상<0.001). AST ALT
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군에서 높았으나 total protein, albumin, total and

농도는 양군 간 차이가 없었direct bilirubin, ALP

다 표( 1).

항산화 효소들의 활성도2.

의 활성도는 군SOD NASH 2.36±0.28 U/mL⋅
대조군 로 군min, 2.65±0.30 U/mL min NASH⋅

에서 낮았으며(P 의 활성도 역시=0.008), catalase

군NASH 3.65±1.95 μmolH2O2 대조군/mL, 6.29±

3.12 μmolH2O2 로 군에서 낮았다/mL NASH (P=

의 활성도는 군0.005). GPx NASH 53.1±58.0

nmolNADP+ 대조군/mL/min, 25.00±23.48 nmol-

NADP+ 로 양군 간에 차이가 없었다표/mL/min ( 2).

3. TAS

군에서 대조군에NASH 1.99±0.26 umol/mL,

서 로 군에서 높았다1.51±0.25 umol/mL NASH

(P 표<0.001)( 2).

4. H2O2 및 농도MDA

H2O2 농도는 군NASH 73.71±12.14 nmol/mL,

대조군 로 군에서 높았48.06±8.49 nmol/mL NASH

으며 농도는 군, MDA NASH 1.52±0.42 nmol/mL,

대조군 로 양군 간에 차이가1.43±0.26 nmol/mL

없었다 표( 2).

Table 2. Antioxidative Status and Concentration of MDA and H2O2 in Both Groups

NASH Group Control Group P value*

(n=19) (n=15)

SOD (U/mLmin) 2.36±0.28 2.65±0.30 0.008

GPx (nmolNADP+/mL/min) 53.10±58.00 25.00±23.48 NS

Catalase (umolH2O2/mL) 3.65±1.95 6.29±3.12 0.005

TAS (umol/mL) 1.99±0.26 1.51±0.25 <0.001

MDA (nmol/mL) 1.52±0.42 1.43±0.26 NS

H2O2 (nmol/mL) 73.71±12.14 48.06±8.49 <0.001

* Mann-Whitney U test.

Values, mean±SD.

MDA, malondialdehyde; H2O2, hydrogen peroxide; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; SOD, superoxide dismutase; GPx,

glutathione peroxidase; NS, not significant (P>0.05); TAS, total antioxidant status

군에서 병리학적 심화도와 각 변수들과의5. NASH

관계

지방증 등급은 등급 명 등급 명1 1 (5.3%), 2 12

등급 명 이었고 염증등급은 등(63.2%), 3 6 (31.6%) , 1

급 명 등급 명 등급 명14 (73.7%), 2 4 (21.1%), 3 1 (5.3%)

이었으며 섬유화 단계는 단계 명 단계, 1 6 (31.6%), 2

명 단계 명 단계 명 이었12 (63.2%), 3 1 (5.3%), 4 0 (0%)

다표 지방증등급 염증등급 섬유화단계등과( 3). , ,

각 항산화 효소 활성도, TAS, H2O2 농도 농, MDA

도 등과는 유의한 상관관계가 없었다표( 4).

Table 3. Histologic Findings of NASH Group

Histopathological features (n=19) N (%)

Steatosis Grade

1 1 ( 5.3%)

2 12 (63.2%)

3 6 (31.6%)

Inflammation Grade

1 14 (73.7%)

2 4 (21.1%)

3 1 ( 5.3%)

Fibrosis Stage

1 6 (31.6%)

2 12 (63.2%)

3 1 ( 5.3%)

4 0 ( 0.0%)
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Table 4. Relationship between Histologic Severity and Variables in NASH Group

SOD GPx Catalase TAS MDA H2O2

Steatosis *ρ -0.08 0.29 -0.03 0.25 0.22 -0.29
†P 0.730 0.232 0.916 0.310 0.370 0.232

Inflammation *ρ 0.09 0.41 -0.29 0.21 0.06 -0.29
†P 0.707 0.082 0.235 0.381 0.802 0.233

Fibrosis *ρ 0.03 0.19 -0.09 -0.09 -0.24 0.06
†P 0.910 0.443 0.701 0.711 0.318 0.820

*Spearman’s (rho).ρ
†Relation analysis.

NASH, nonalcoholic steatohepatitis; SOD, superoxide dismutase; GPx, glutathione peroxidase; TAS, total antioxidant status;

MDA, malondialdehyde; H2O2, hydrogen peroxide.

고 찰

의 진단 기준은 보고자에 따라 차이를NASH

보이는데 지방증에 비특이적 염증 소견만 동반되

면 로 진단한 보고들도 있으나NASH 2,3,6,21,22 위의

소견과 함께 섬유화가 동반되는 경우만을 NASH

로 진단한 보고들도 많다.1,11,12,23,24 최근 연구들에

의하면 비알콜성 지방간질환의 예후는 주로 섬유

화의 정도에 의해 결정되는 것으로 알려져 있으

므로3 이번 연구에서도 섬유화가 동반된 경우만을

로 진단하였다NASH .

의 발생 기전이 아직 확실히 규명된 것NASH

은 아니지만 저항성에 의한 간내 지방 축insulin

적 및 여기에 가해지는 산화성 스트레스(first hit)

에 의한다는 이론이 현재까(second hit) two-hit

지는 주된 가설이다.7-12 정상인에서 식사 시 흡수

된 는자유지방산triglyceride (TG) (free fatty acid,

형태로 간 내로 이동하고 다시FFA) re-esterified

형태로 지방세포에 저장되었다가 금식 상태에TG

서 지방세포로부터 다시 형태로 방출되어 에FFA

너지원으로 이용된다 은 의 지방세포. Insulin FFA

로의 저장 과정에 중요한 역할을 하는데, insulin

저항성이 있는 경우 식사 후에도 지방세포로부터

의 방출이 지속되어 산화성 스트레스에 민감FFA

한 가 간 내에 증가한다FFA .3,7-10 간세포는 간내

지방 대사에 중심 역할을 한다 지방산은 사슬.

(c 의 종류에 따라 사립체 과산hain) (mitochondria),

화소체 소포체 등에서(peroxisome), (microsome)

산화 과정을 겪는데 매우 긴 사슬(very long chain

혹은 긴 사슬 지fatty acid) (long chain fatty acid)

방산의 경우도 과산화소체 및 소포체에서 산화되

어 사슬의 길이가 단축되면 궁극적으로 사립체에

서 최종 산화 과정을 거치므로 지방산의 산화 과정

에는 사립체의 역할이 필수적이다 지방산의 산화.

과정에서 사립체는 주로 superoxide (O2
- 또는)∙

H2O2 형태로 소량의 를 방출하게 되는데 항산ROS

화 효소인 또는 에 의해 정상적인 대GPx catalase

사 과정을 거친다면 별 문제를 일으키지 않으나,

항산화 효소가 부족하면 금속 이온의 작용에 의해

또 다른 형태의 인ROS hydroxyl radical ( OH)∙

이 생성되고 이 물질에 의해 지방산의 과산화가 일

어나 등의 대사MDA, 4-hydroxynonenal (HNE)

물이 생성되어 간의 섬유화를 유발하게 된다그림(

또한 의 경우 사립체의 구조에 손상1). HNE DNA

을 일으켜 호흡사슬의 장애를 통한 기능 저하가 유

발되고 다시 가 증가하는 악순환 과정을 유발ROS

한다.3,9-11,25 그간의 보고들에서 등의MDA, HNE

과산화 지질의 농도가 높았으므로26-28 지질의 과산

화에 의한 의 발생을 설명할 수 있었는데 이NASH

번 연구에서는 의 농도가 대조군과 유의한MDA

차이가 없었다 좀더 많은 수를 대상으로 한 연구.

가 필요할 것으로 생각되나 지질의 과산화 이외의

발생 기전도 고려해 볼 수 있다 와NASH . ROS

항산화물과의 균형이 깨어지면 tumor necrosis
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factor (TNF)-α, transforming growth factor

(TGF)-β 등의, interlukin (IL)-8, osteoponin

들이 분비되고 이들은 성상세포 활성화cytokine

에 의한 교원섬유 합성 증가 다형핵 백혈구 유인, ,

소체 형성 세포사멸 등을 일으Mallory , (apoptosis)

켜 질환을 악화시킨다.3,12,25,29 또한 정상 간세포들

은 세포막에 수용체를 가지고 있는데 과Fas ROS

잉 상태가 되면 세포막에 를 나타내게Fas ligand

되고 이 부위가 이웃하고 있는 간세포의 수용Fas

체와 결합하여 세포사멸을 유도한다 추후 이런 기.

전에 작용하는 물질 및 대사물 등을 함께 고려한

종합적인 연구가 필요하다.

PeroxidationO2
- · H2O2 · OH
SOD

2H2O 2H2O + O2

G
P
x

C
atalase

Fe2+ Fe3+GSSG

GSH

GR

FFA

MDA, HNE

Fibrogenesis

(at mitochondria)

Figure 1. Schematic antioxidant pathway. By superoxide
dismutase (SOD), superoxide radical is converted to
hydrogen peroxide (H2O2). If there is enough catalase or
glutathione peroxidase (GPx), H2O2 is stabilized into water
and O2. But if these antioxidant enzymeis is deficient, H2O2
is converted into hydroxyl radical and following lipid
peroxidation and fibrogenesis is occurred.

는 효소계 항산화 기전의 첫 단계로 작용SOD

하는데 을superoxide radical H2O2로 변하게 하여

및 에의해물과산소로안정화시키는catalase GPx

데 기여한다 의활성도가떨어지면. SOD superoxide

의 대사가 원활하지 못해radical 분비나cytokine

기전을 통한 간세포 손상이 진행되며Fas ligand

가 정상이라도 나 의 활성도가 낮SOD GPx catalase

다면 지질 과산화 기전을 통해 로 진행하게NASH

된다그림 이번 연구에서 와 의 활( 1). SOD catalase

성도가 떨어진 점은 이러한 사실과 잘 부합한다.

군에서 의 활성도 또한 떨어질 것으로NASH GPx

예상되나 이번 연구에서는 대조군과 차이가 없었

는데 흔하지 않은 기존 연구26에서도 이런 결과가

있었던 점은 환자에서의 대사 장애가NASH ROS

보다 에 의해 더 많은 영향을 받을 수GPx catalase

도 있다는 점을 시사하나 더 많은 수를 대상으로

한 대규모 연구가 필요하겠다 이번 연구에서. SOD

의 활성도 감소에도 불구하고 의 변화 없이GPx

H2O2 농도가 증가된 사실은 그림 에 도식된 기전1

중 활성도의 감소가 질환의 발생에 가장catalase

큰 영향을 미쳤음을 시사한다.

에서NASH ABTSⓇ 를 이용한 측정에kit TAS

관한 보고는 아직 없는데 질환의 특성상 가TAS

떨어질 것이라는 예상과는 달리 이번 연구에서는

군에서 오히려 증가되어 있었다 향후 추가NASH .

적인 연구가 필요하겠으나 효소계 항산화 기전의

장애를 극복하기 위한 비효소계 항산화 물질들의

대상성 증가를 고려해 볼 수 있겠다.

군에서 항산화 요소들의 활성도 및NASH MDA,

H2O2 농도와 지방증 정도 염증 정도 섬유화 단계, ,

등의 병리학적 심화도와의 상관관계는 없는 것으

로 나타났는데 기존 연구에서처럼26 대상군에서 심

화도가 균등하게 분포하지 않은 데 기인한 것으로

보인다.

이번 연구의 결과를 요약해서 해석하면 NASH

의 발생 기전에 있어 가장 중요한 장애는 catalase

및 의 활성도 감소라고 생각되나 지질의 과산SOD

화물인 농도가 양군 간에 차이가 없었다는MDA

점은 지질 과산화 기전이 가장 중요하다는 기존 보

고들과 일치하지 않았으므로 더 많은 수를 대상으

로 지질의 과산화 기전 외에 활성 산소에 의한 사

이토카인 분비 유도반응 등의 다른 경, Fas ligand

로를 함께 고려한 추가적인 연구가 필요하겠다 또.

한 효소계 항산화 기전의 장애를 극복하기 위해 비

효소계 항산화 물질들이 대상성으로 증가되어 있

으리라 생각되나 향후 모든 기전을 종합적으로 고

려한 대규모의 연구가 필요할 것이다.

요 약

목적: 비알콜성 지방간염 은 간경변이나(NASH)

간세포암종 등 말기 간질환의 원인이 될 수 있으므
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로 최근 이에 대한 관심이 증가하고 있으며 지방이

축적된 간조직에 가해지는 산화성 스트레스가 이

질환의 중요한 발병 인자임은 잘 알려져 있으나 이

의 차단에 관여하는 각종 항산화 효소들의 활성도

에 대한 구체적인 연구는 매우 드물며 결과 또한

연구자들마다 다양한 차이를 보인다 이에 저자들.

은 항산화 효소들의 활성도 여러 항산화 물질들에,

의해 구성되는 과total antioxidant status (TAS),

산화성 지방 대사물 농도 등을 구하여 이들이

의 발생에 작용하는 기전에 대해 알아보NASH

고자 하였다. 대상과 방법: 년 월부터2003 7 2004

년 월까지 간조직검사를 통해 로 확진된2 NASH

명을 환자군으로 연령과 성별을 고려하여 선19 ,

발한 건강인 명을 대조군으로 하였다 각 군에15 .

서 체질량지수(BMI), AST, ALT, superoxide

dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx),

과산화수소catalase, TAS, (H2O2 과산화 지질의),

일종인 malondial 등의 농도 또는dehyde (MDA)

활성도를 비교하였으며 환자군에서 병리학적 심화

도와 각 변수들 간의 상관관계를 구하였다. 결과:

양군 간 연령 및 성별의 차이는 없었다 항산화 효.

소들 중 SOD (P=0.008), Catalase (P 의 활=0.005)

성도는 환자군에서 낮았으며 TAS (P<0.001),

H2O2 (P 의 경우 환자군에서 높았다<0.001) . GPx

활성도 및 농도는 차이가 없었다 조직 소견MDA .

에서 지방 축적 정도 염증 정도 섬유화 정도 등과, ,

상기 변수들 간의 상관관계는 없었다. 결론: NASH

의 발병 기전에 있어 항산화 효소들 중 및SOD

의 활성도 감소가 중요한 기전으로 작용catalase

하는 것으로 보인다 그러나 지질의 과산화물인.

농도가 양군 간에 차이가 없었다는 점은 더MDA

많은 수를 대상으로 지질의 과산화 기전 외에 활성

산소에의한사이토카인분비 유도반응, Fas ligand

등의 다른 경로를 함께 고려한 추가적인 연구가 필

요함을 시사한다.

색인단어: 비알콜성 지방간염 항산화 상태,
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