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1)

서 론

활성 산소(free radical) 는 쌍을 이루지 않는 전자

를 가진 분자1, 2)로 우리 몸은 에너지 생성 과정, 정상

적인 신진 대사 과정 및 면역 체계를 통해 끊임없이

활성 산소를 생성한다1, 2). 그러므로 이들 없이는 에너

지를 생성하지도 감염원과 싸우지도 못할 뿐만 아니

라 신체에 필요한 화학 물질도 생성하지 못한다. 활성

산소는 반응성이 높아 생체 분자들의 구조와 기능을

변화시켜 신체에 손상을 끼치며 여러 가지 질병을 일

으키는 원인으로 작용한다1, 2). 이러한 과잉의 통제되

지 않는 활성 산소의 세포 손상 작용이 축적되어 동

맥 경화3), 심장 질환4), 암5) 및 노화5) 등을 유발하는

것으로 알려져 있다. 또한 활성산소는 신장 질환 및

신장 질환에서의 합병증에 관여하는 것6-8)으로 알려져

있다.
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우리의 신체는 이러한 활성 산소가 가진 과잉의 손

상 에너지를 유해하지 않은 물질로 전환시키거나 다

른 분자들로부터 활성산소가 형성되는 것을 억제한

다10). 신체 내에는 여러 종류의 항산화제가 존재하지

만 이중 가장 강력한 것은 항산화 효소계로서, su-

peroxide dis mutase, glutathione peroxidase 및 ca-

talase가 있다10). 이들 효소중 superoxide dismutase

는 산소가 전자를 받아 생성되는 superoxide radical

을 과산화수소로 전환시키는 효소이다10). 이 효소의

작용 후 생성되는 과산화 수소는 glutathione pero-

xidase나 catalas e에 의해 인체에 무해하게 바뀌어10)

활성산소의 제거는 s uperoxide dismutas e의 작용과

더불어 시작된다고 할 수 있다. 그리고 항산화 효소중

중요한 작용을 하는 superoxide dismutase는 정상적

인 기능을 하기 위해서는 조효소인 구리와 아연 이온

이 절대적으로 필요하다10).

저자들은 말기신부전 환자에서, 적혈구는 산화적

손상을 받고 있으며11) superoxide dismutase의 활성

저하가 그 원인중의 하나임을 보고하였다11). 따라서

말기 신부전 환자에서 구리와 아연 이온 농도가 적혈구의
S u p er ox id e D is m u ta s e 활성에 미치는 영향
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<요 약>

말기 신부전 환자의 적혈구에서 s uperox ide dis m utas e 활성의 감소 원인을 밝혀 활성산소를

적절히 통제할 수 있는 방법을 찾고자 하는 노력의 일환으로 적혈구와 혈장의 구리 이온과 아연

이온의 농도를 측정하고 적혈구의 s uperox ide dis m utas e 활성을 동시에 측정하여 이를 비교

검토하였다. 말기신부전 환자에서 투석전 s uperox ide dis m utas e의 활성은 정상인에 비해서 감

소되어 있었다(P < 0.05). 혈액 투석 후에는 s uperox ide dis m utas e 활성이 투석전에 비해 증가

되어 정상인과 비슷한 수치가 되었다(P < 0.05). 투석전 혈장의 구리와 아연의 농도 변화는

s uperox ide dis m utas e의 활성과는 다른 양상을 보였다. 투석전 적혈구내의 구리와 아연 이온치

는 정상 대조군에 비해 모두 감소되어 있었고(P < 0.001), 혈액 투석 후 구리의 농도는 투석전에

비해 증가되었으나(P < 0.05) 아연은 투석전에 비해 별다른 변화가 없었다. 이상의 실험 결과로

보아 적혈구내의 s uperox ide dis m utas e는 조효소인 구리 이온의 적혈구내의 농도에 영향을 받

고 있으며 또한 조효소 이외에도 투석을 통해 제거되는 urem ic tox in이 있어 이 효소의 활성에

영향을 미치고 있는 것이 아닌가 생각된다.
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말기신부전 환자에서는 s uperoxide dis mutase의 활

성을 정상화시키는 노력이 있어야 할 것으로 생각된

다. 이를 위해서는 superoxide dismtase의 활성에 영

향을 미치는 각종 요인들을 생각해 볼 수 있는데 그

중의 하나가 superoxide dis mutase의 조효소로 작용

하는 구리(copper), 아연(zinc)과 같은 무기물(min-

eral)이다.

이 연구에서는 말기신부전 환자에서 적혈구의 su-

peroxide dismutase의 활성 변동 원인을 분석하여 향

후 말기신부전 환자에서 활성산소를 적절히 통제함으

로써 각종 합병증과 사망을 줄일 수있는 방법을 찾고

자 하는 노력의 일환으로 적혈구와 혈장의 구리와 아

연 이온의 농도 및 적혈구의 superoxide dis mutase

활성을 동시에 측정하여 결과를 비교 검토하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

43±14세의 말기신부전 환자중 혈액 투석을 하는

14명의 환자를 대상으로, 남자가 9명, 여자가 5명이었

다. 대조군은 신기능 및 신체 검사 소견상 정상 소견

을 보인 13명으로 이들의 평균 나이는 43±12세였으

며 남자가 10명, 여자가 3명이었다. 환자군과 정상 대

조군 모두에서 활성 산소에 영향을 미치는 vitamin C

와 E를 최근 1개월 이내 사용한 경험이 있는 환자와,

최근 1개월 이내에 수혈을 받은 경험이 있는 환자는

실험군에서 제외하였다. 혈액투석은 polymethyl me-

thacrylate dialyzer(FILT RYZER ; T oray, T okyo, J-

apan)를 사용하였다.

2 . 방 법

혈액의 채취는 혈액 투석 전후에 동맥혈 line으로

부터 하였으며 3,000rpm으로 10분간 원심하여 혈장을

얻고 적혈구는 phosphate buffered saline으로 3회

세척한 후 차가운 증류수를 사용하여 용혈시킨 후 사

용하였다. 구리와 아연 이온의 측정은 electrothermal

atomic abs orption법을 사용하였으며 이때 사용한 기

계는 자동 시료 주입기가 부착된 Varian GT A- 97와

SpectrAA- 250 Plus였다. 적혈구에서 s uperoxide

dismutase의 활성을 측정하기 위해 분리한 적혈구 시

료에 Drabkin' s 시약을 첨가하여 hemoglobin을 cy-

anmethemoglobin으로 전환시킨 후 사용하였다. Su-

peroxide dismutas e 활성은 alkaline dimethylsul-

foxide를 superoxide anion- generating sys tem으로

사용하여 cytochrome c가 환원되는 양을 측정하는

Hyland 등의 방법12)을 사용하였으며 이 효소 1 unit

는 cytochrome c가 50% 환원되는 양으로 하였다.

3 . 통계 처리

모든 값은 평균±표준 편차로 나타내었고, 혈액 투

석 전후의 비교는 Student ' s paired t- test를 하였고

정상인과 환자군의 비교는 Student ' s nonpaired t-

tes t를 사용하였다.

결 과

말기신부전 환자에서 투석전 s uperoxide dismu-

tase의 활성은 정상인에 비해서 감소되어 있었다(P <

0.05, Fig. 1). 혈액 투석 후에는 s uperoxide dis mu-

tase 활성이 투석전에 비해 약 61%가 증가되어 정상

인과 비슷한 수치가 되었다(P < 0.05, Fig. 1).

말기신부전 환자에서 투석전 적혈구내의 구리 이온

치는 정상 대조군에 비해 감소되어 있었다(P < 0.001,

Fig. 2). 혈액 투석 후에는 투석전에 비해 약 13%가

증가되었다(P < 0.05, Fig. 2).

말기신부전 환자에서 투석전 혈장의 구리 이온치는

F ig . 1. S uperoxide dism utase activity in R B C. S i-
g nificantly different from norm al(a : P <0.05) ,
and from predialys is (d : P <0.05) .
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정상 대조군에 비해 증가되어 있었다(P < 0.05, Fig.

3). 혈액 투석 후에는 투석전에 비해 약 15%가 더 증

가되었다(P< 0.05, F ig. 3).

말기신부전 환자에서 투석전 적혈구내의 아연 이온

치는 정상 대조군에 비해 감소되어 있었다(P < 0.001,

F ig. 4). 혈액 투석 후에는 투석전에 비해 별다른 변

화가 없었다(Fig. 4).

말기신부전 환자에서 투석전 혈장의 아연 이온치는

정상 대조군에 비해 증가되어 있었다(P < 0.05, Fig.

5). 혈액 투석 후에는 투석전에 비해 별다른 변화가

없었다(Fig. 5).

F ig . 3. Copper leve l in plasm a. S ignificantly dif-
fe rent from norm al(a : P <0.05, c : P <0.001)
and from pred ialysis(d : P <0.05)

F ig . 5. Copper leve l in plasm a. S ignificantly diffe-
rent from norm al(a : P <0.05, c : P <0.01) and
from predialysis(d : P <0.05) .

F ig . 2. Copper leve l in R B C. S ig nificantly d ifferent
from norm al(c : P <0.001), and from predi-
alys is (d : P <0.05)

F ig . 4. Z inc leve l in R B C. S ig nificantly different
from norm al(c : P <0.001) .
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고 찰

저자들의 이전 연구11)에서 보면 말기 신부전 환자

의 적혈구는 superoxide dis mutase의 활성이 감소되

어 있으며 이로 인해 적혈구가 활성 산소에 의한 손

상을 많이 받고 있었다. 이번 연구에서는 이러한 su-

peroxide dismutase 활성 저하의 원인을 밝혀 활성산

소를 통제할 수있는 적절한 방법을 찾고자 하는 노력

의 일환으로 적혈구와 혈장의 구리와 아연 이온의 농

도, 그리고 적혈구의 superoxide dismutase 활성을

동시에 측정하여 이를 결과를 상호 비교 검토하였다.

투석전 적혈구내 superoxide dismutas e의 활성은

정상인에 비해서 감소되어 있었다. 투석 후에는 su-

peroxide dis mutase 활성이 투석전에 비해 약 61%

가 증가되어 정상인과 비슷한 수치가 되었다. 이 성적

은 저자들의 이전 연구11)와 일치하였다.

말기신부전 환자에서 투석전 혈장의 구리 이온치는

정상 대조군에 비해 증가되어 있었고, 투석 후에는 투

석전에 비해 약 15%가 더 증가되었다. 또한 투석전

환자 혈장의 아연 이온치도 정상 대조군에 비해 증가

되어 있었으며 투석 후에는 투석전에 비해 별다른 변

화가 없었다. 이렇게 이들 혈장의 구리 이온과 아연

이온은 s uperoxide dismutas e의 활성 변동과 무관한

변화를 보였다. Richard 등13)은 s uperoxide dismu-

tase의 활성변화가 혈장 구리 이온이나 아연 이온의

농도와 직접적으로 연관이 있다고 보고하였다. 그러나

본 실험의 결과로 볼 때 세포외액인 혈장의 구리 이

온과 아연 이온치는 적혈구내의 s uperoxide dismu-

tase의 활성에 직접적인 영향을 미치지는 못하는 것

으로 생각된다.

말기신부전 환자에서 투석전 적혈구내의 구리 이온

치는 정상 대조군에 비해 감소되어 있었고, 투석 후에

는 투석전에 비해 약 13%가 증가되었다. 이렇게 말기

신부전 환자에서 투석전 혈장의 구리 이온이 증가되

어 있는데도 불구하고 적혈구내의 구리 이온치는 감

소되어 있었다. Sechi 등14)은 말기신부전 환자의 적혈

구 막은 각종 이온의 이동에 대한 이상이 있는 것으

로 보고하였다. 따라서 본 실험의 성적으로 볼 때 말

기신부전 환자의 적혈구 막은 구리 이온에 대한 투과

성이 감소되어 있다고 생각된다. 또한 본 실험에서 투

석 후 적혈구내의 구리 이온의 농도가 증가하였는데

그 비율은 혈장의 구리 이온 농도의 증가 비율과 거

의 같았다. 따라서 이는 혈액 투석으로 혈장의 구리

이온이 적혈구내로 유입되어 나타난 결과라 생각된다.

다만 혈장의 구리 이온농도가 투석 후에도 정상 대조

군에 비해 여전히 증가되어 있는데도 불구하고 적혈

구내의 구리 이온 농도가 완전히 정상으로 회복되지

않은 점을 볼 때 1회 투석으로 구리 이온에 대한 적

혈구막의 투과성이 완전히 회복되지는 않는 것으로

생각된다. 또한 적혈구내의 구리 이온의 변화 양상이

superoxide dis mutase의 활성 변화 양상과 같은 것

을 볼 때 적혈구내의 superoxide dismutase의 활성

변화의 원인은 구리 이온의 농도 변화에 일부 기인된

것으로 생각된다. 그리고 s uperoxide dis mutase의 변

화는 투석전에 비해 투석 후 거의 정상화되었으나 구

리 이온의 농도는 완전히 정상화되지는 못하고 투석

후에도 여전히 정상치 보다는 의의있게 감소되어 있

는 점을 생각해 볼 때 말기신부전 환자의 적혈구의

superoxide dis mutase의 활성은 구리 이온의 농도와

함께 혈액 투석으로 제거되는 uremic toxin에 의해

그 활성이 저해를 받고 있는 것이 아닌가 생각된다.

투석전 환자 적혈구내의 아연 이온치는 정상 대조

군에 비해 감소되어 있었고, 투석 후에는 투석전에 비

해 별다른 변화가 없었다. 이러한 아연 이온의 변화는

혈장의 아연 이온 변화와 유사하여 투석 전후에는 농

도의 변화가 거의 없었다. 따라서 이는 아연 이온에

대한 적혈구 막의 투과성은 투석 전후로 큰 변화가

없는 것에 기인된 것으로 생각된다. 또한 superoxide

dismutase의 변화와 아연 이온의 변화 양상이 다른

것으로 봐서 아연 이온의 농도는 투석 환자의 적혈구

에서 superoxide dismutase의 활성에 구리 이온 만

큼 영향을 주지는 못하는 것으로 생각된다.

이상의 실험 결과로 보아 적혈구내의 s uperoxide

dismutase는 조효소인 구리 이온의 농도에 약간 영향

을 받고 있으며 또한 구리 이온 이외에도 투석을 통

해 제거되는 uremic toxin이 있어 이 효소의 활성에

영향을 미치고 있는 것이 아닌가 생각된다.
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Suppressed superoxide dismutase activity, w hich
is responsible for the dismutation of superox ide
anion to hydrogen perox ide, is know n to be one of
the factors leading to lipid peroxidation in the er -
y throcyte membrane s tructures in the patients w ith
end stage renal disease. In this s tudy, copper and
zinc levels w ere determined in the erythrocytes and
plas ma from 14 hemodialys is patients to explain the
decreased activity of superox ide dismutase in eryth-
rocytes . Before dialys is , superox ide dismutase, copper
and zinc levels in ery throcytes w ere low er than
those from healthy controls . Superox ide dis mutase
activ ity w as normalized perfectly after hemodialys is .
Copper level in the erythrocytes w as normalized
after hemodialys is , but its level w as s till low er than
that in healthy controls . Zinc level in the erythro-
cytes w as not changed after hemodialys is . Before
hemodialys is , copper and zinc levels in plasma w ere
higher than thos e from healthy controls . Copper level
in the plasma w as higher after hemodialys is than
before hemodialys is . Zinc level in the plasma w as
not changed after hemodialys is . It is s uggested that
copper levels in erythrocytes from patients w ith
hemodialys is affects part ially to the superox ide
dismutase activity, and superoxide dismutase activ ity
is influenced more by copper levels than by zinc
levels during hemodialys is .

K e y W ords : Copper , Hemodialys is , Superoxide
dismutase, Zinc
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