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내독소로 자극된 당뇨 쥐에서 단백분해효소와 그 억제제 발현
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Expression of Matrix Metalloproteinase-9 and Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinase-1 after Administration of Endotoxin in Diabetic 
Rats
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Background: An acute lung injury(ALI) is characterized by the recruitment, activation, and apoptosis of inflammatory 

cells, numerous products released by inflammatory cells such as reactive oxygen species, inflammatory mediators, and 

a variety of proteolytic enzymes. It was reported that bacterial infections in diabetics showed impaired PMN functions 

such as reduced PMN respiratory burst and decreased microbicidal activity in inflamed tissue. However, the effect of 

the proteinase - inhibitor (MMP-9 vs TIMP-1) in ALI in diabetics is unclear. This study evaluated the differences in 

the expression of MMP-9 and TIMP-1 after the stimulation of endotoxin in a rat model. 

Methods: Six-week-old male Sprague-Dawley rats were classified into normal, DM, LPS and DM+LPS groups. The 

peripheral blood, BAL fluids, and lung tissues were obtained from individual rats. The MMP-9 activity was measured 

by gelatin zymography and the TIMP-1 level was measured by Western blotting.

Results: The total BAL cells of the DM-LPS groups were significantly lower than the LPS groups (p < 0.01). The MMP-9 

activities in the serum were higher in the DM+LPS groups than in the other groups. The MMP-9 activities in the BAL 

fluids were significantly higher in the DM+LPS group than in the normal and diabetic rats (p < 0.05). TIMP-1 

expressions in the BAL fluids were significantly lower in the DM+LPS group than other groups (p < 0.05). The ratio 

between MMP-9 and TIMP-1 in the BAL fluids was significantly higher in the DM+LPS groups (p < 0.05).

Conclusion: In ALI in diabetics the higher MMP-9 activity and lower TIMP-1 level are believed to prolonged and 

intensify the course of inflammation. (Tuberc Respir Dis 2006; 61: 256-264)
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서 론

 

패혈증으로 인한 급성폐손상은 혈관내피세포와 폐 

상피세포, 세포외 기질의 변화로 인해 폐포-모세혈관 

장벽 투과성이 증가하고 그로 인해 폐부종과 저산소

혈증을 동반하는 질환으로
1,2
 염증 세포의 모집과 활

성, 특히 중성구의 화학 주성과 활성으로 인한 부산물

인 사이토카인, 활성산소, 기질단백분해효소 (matrix 

metalloproteinase)가 폐손상에 중요한 역할을 한다고 

알려져 있다
3-9
. 기질단백분해효소는 아연과 칼슘-의

존 엔도펩티다제 (endopeptidase)의 일종으로 MMP- 

1, MMP-2 (gelatinase A), MMP-3 및 MMP-9 

(gelatinase B) 등으로 구분되고 결체 조직들의 여러 

구성 성분을 분해한다
7
. 주로 중성구와 대식세포에서 

분비되고 일부는 2형 폐 상피세포, 섬유아세포, 혈관

내피세포에서 분비된다고 알려져 있으며
10
 성장기 골

수 내에서 중성구가 MMP-9을 합성하여 과립 내에 

저장되어 있다가 어떤 자극이 들어오면 단독인 형태

나 lipocalin과의 공유결합을 통해 배출되어 중성구 표

면에 결합된다고 한다
11
. 배출된 MMP-9은 기저막의 

주요 성분인 젤라틴 (gelatin)과 교원질을 분해하며 

염증 반응 시 염증 세포들, 특히 중성구의 이동과 침

윤을 촉진시키고
8,9,12
 혈관내피성장인자 (vascular 
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endothelial growth factor) 분비를 통해 신생혈관재생

에도 관여한다고 알려져 있다
11
. 실제로 MMP-9은 천

식, 만성폐쇄성 폐질환, 폐섬유화증, 급성폐손상 등에

서 조직이나 기관지폐포세척액에서 증가되는 것이 확

인되었고 각종 염증세포의 침윤과 기도 내 개형에 관

계된다고 알려졌다. 또한 MMP-9의 작용은 생체 내

에서 분비되는 억제제인 TIMP-1(Tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1)에 의해 억제될 수 있고 조직의 

재생이나 개형에 결정적인 역할을 한다고 하였다. 따

라서 기존의 연구에서처럼
13
 MMP-9의 활성과 그 억

제제인 TIMP-1의 비를 비교하는 것이 중요하다고 

하겠다.

당뇨에서는 Klebsiella, E.coli. Acinetobacter 같은 

그람 음성균이나 황색포도상구균 같은 치사율이 높

은 균에 감염될 가능성이 높으며, 인플루엔자에 감

염시 비 당뇨 환자에 비해 폐렴으로 진행하기 쉬운 

것으로 알려져 있다
14
. 특히 폐렴연쇄구균의 경우에

는 패혈증에 빠지기 쉬운 위험인자 중의 하나이며 

그로 인하여 급성호흡부전증으로 진행할 가능성이 

높다
15
. 또한 당뇨는 부폐렴성 흉수 또는 농흉으로 

발전할 수 있는 가장 높은 위험인자이다. 이 경우 

Klebsiella 같은 그람 음성균이 주 원인균으로 농흉 

환자에서 22% 의 높은 사망률을 보였다
16
. 또한 폐

결핵의 경우 다제 내성 폐결핵이 발생할 가능성이 

높은 것으로 알려져 있다
17
. 즉 당뇨 환자는 폐 감염

증이 있을 경우 그에 수반하는 합병증의 발생빈도

가 높고 질환의 정도가 심한 것으로 인식되어 왔다. 

감염증 외에도 폐장 내 탄성 반동의 조기 파괴로 인

해 기도폐쇄가 일반인에 비해 빠르게 진행되며, 폐 

미세혈관병증로 인해 폐 확산능 감소로 운동능력이 

감소한다고 알려져 있다
18
. 특히 당뇨를 동반한 

COPD 환자나 천식환자에서 폐포 내 leukotriene B4 

를 포함한 염증성 매개물이 당뇨를 동반하지 않은 

환자보다 증가되어 있어서 염증성 질환이 합병될 

때 일반 환자보다 더 심한 손상을 받을 수 있는 바

탕구조를 가지고 있는 것으로 밝혀져 있다
19
. 이처럼 

당뇨에서 중증 폐렴으로의 높은 이환률과 이로 인

한 사망률의 증가는
14-17
 중성구의 기능 장애가 중요

한 기전으로 알려져 있다
18-20
. 즉 중성구의 화학주

성, 부착력, 포식 작용의 기능 이상과 또한 중성구가 

분비하는 활성 산화기의 기능이상, 살균 능의 저하

를 가져온다고 현재까지 밝혀져 있다
21-24
. 당뇨에서 

기질단백분해효소에 대한 연구로 Dandona 등
25
은 

비만증을 가진 비당뇨 일반인에게 당을 주입한 결

과 혈청 내 MMP-9과 혈관내피성장인자가 증가하

며 인슐린 투여 시 2~4시간에 걸쳐 80%이상이 감
소함을 관찰하여 고농도의 당이 기질단백효소 대사

에 영향을 미치는 것을 증명하였고, 고농도의 당에

서는 세포외 간질의 균형을 깨는 신호전달 체계가 

이루어진다는 연구 결과가 있었다
26
.

이상의 연구 결과들을 토대로 중증 감염을 유발하

는 당뇨에서 급성폐손상은 더욱 심해질 것으로 예상

할 수 있는데 이의 기전으로 기질단백분해효소가 깊

이 관여할 것으로 생각된다. 그러나 아직까지 급성폐

손상 모델에서 중성구로 인해 증가된 기질단백분해효

소 대한 변화를 당뇨에서 관찰한 연구는 매우 드문 실

정이다. 이에 저자는 정상과 당뇨 쥐를 내독소로 자극

하여 유발된 급성폐손상에서 폐장 내 기질단백분해효

소의 변화를 알고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

생후 6주된 수컷 SD (Sprague-Dawley) 쥐를 구입

하여 몸무게가 평균 250 g 될 때까지 키우고 각각 10

마리씩 정상군, 당뇨군, 내독소군, 당뇨-내독소군으로 

나누었다.

2. 연구 방법 

1) 당뇨, 급성 폐 손상 쥐 모델 제작

정상군은 미주 정맥을 통해 생리식염수 0.3 ml을 

투여하고 24시간 후 희생시켰다. 당뇨군은 streptozo-

tocin 60 mg/kg (Sigma Chemical Co., St. Louis, 

MO)와 citrate buffer solution pH 4.8, 2.5 ml/kg을 복

강 내로 투입하였고 3-5일 후 혈당이 300 mg% 이상

이 되는 것을 확인하고서 희생시켰다. 급성폐손상, 즉 
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내독소군은 미주정맥을 통해 내독소인 lipopoly-

saccharide (LPS) (E. coli Serotype 055:B5;Sigma 

Chemical Co.)을 5 mg/kg 투여하고 24시간 후 희생

시켰다. 당뇨-내독소군은 우선 당뇨를 만들고 내독소

를 미주정맥 내 투여한 지 24 시간 후 희생시켰다.

2) 검체의 채취 및 처리

① 혈액 채취 및 혈청 분리

Penthotal sodium을 미주 정맥 내 70 mg/kg을 주

입 후 희생시키고 실험대에 고정한 상태에서 복부의 

중앙선을 따라 절개하여 우심방에서 혈액을 3 - 5 ml 

가량 수거하였다. 수거된 혈액을 4℃ 400( x g) 10분

간 원심분리 후 혈청을 얻었고 -70℃ 에 보관하였다.

② 기관지폐포세척액 모집

기도 부위를 절개하여 기도 내로 20 gauge angio 

needle을 삽관하고 endotoxin-free phosphage bu-

ffered saline (PBS, Sigma Chemical Co.) 23 ml/kg

을 6회에 걸쳐 반복해서 천천히 주입한 후 기관지폐

포세척액을 회수하여 15 ml Falcon tube에 모았다. 

모집된 세척액 중 1과 2회차의 기관지폐포세척액의 

일부는 Bradfort reagent (Bio-Rad protein assay) 

방법으로 단백질 양을 측정하였고 나머지는 4℃ 

1500 rpm 에서 10분간 원심 분리하여 상청액을 -7

0℃에 보관하였다. 1,2 회차 침전세포 잔재 (cell 

pellet)와 3-6 회차의 기관지폐포세척액을 합쳐 잘 

흔든 후 coulter count로 총 세포 수를 계산하였고 

Cytospin (Shandon Co, PA, USA)을 이용하여 900 

rpm에서 10분간 원심분리 시킨 후 Diff-Quick 

(modified Giemsa) 염색하여 광학현미경 400배 시야

에서 500개의 세포 수를 세어 분획 세포수를 산출하

였다.

③ 조직 채취

기관지폐포세척술을 시행하지 않은 각 군에서 실험 

백서를 치사량의 penthotal sodium, 70 mg/kg를 주입

하여 희생시킨 후 흉부를 절개하여 노출시키고 인위

적으로 폐 허탈을 유발한 후 조심스럽게 폐를 적출하

여 우선 폐 무게를 측정하였고 10 % formalin에 밤새 

담가 고정시킨 후 paraffin block을 시행하였다. 

Paraffin block은 paraffin을 제거한 후 슬라이드에 4 

μm 두께로 연속 절편을 만들어서 hematoxylin eosin 

염색을 시행하였다.

3) Gelatin Zymography

0.1 % gelatin이 함유된 10 % SDS polyacrylamide 

gel을 제작하여 미리 30분간, 100V 에서 전기영동 시

켜 불순물을 제거하였다. 혈청, 기관지폐포세척액의 

단백질 농도를 측정하여 단백질 농도가 30 μg이 되도

록 혈청은 희석하였고 기관지폐포세척액은 Apollo 

high-performance concentrator (Orbital biosciences, 

LLC)를 이용하여 10배 농축한 후 6 x sample buffer

와 동량으로 혼합하고서 60V, 3시간 SDS-PAGE 

(sodium dodecyl sulfate - polyacrylamide gel 

electrophoresis)를 시행하였다. 전기영동 후 젤을 실

온에서 2.5 % Triton X-100에 30분간 담그고 

developing buffer (0.05 mol/L Tris-HCl pH 7.5, 0.02 

mol/L NaCl, 5 mM CaCl2, 1 % Triton X-100)에 30

분간 담근 후 새 developing buffer에 젤을 담그고서 

37℃, 12시간 배양한다. 젤을 0.5 % Coomassie 

brilliant blue 250 용액으로 착색시킨 후 30 % 

methanol과 10 % acetic acid로 탈색시켰다. 효소 활

성이 있는 부위는 파란 바탕에 투명한 밴드로 관찰되

었다. 젤을 sealing 하고서 densitometry로 밴드의 양

을 측정하였다.

4) Western blot

10 % SDS　polyacrylamide gel을 제작하여 불순물 

제거를 위해 100V, 30분간 전기영동 시킨 후 혈청의 

단백질 양을 100 μg, 기관지폐포세척액은 30 μg으로 

맞추고 동량의 sample buffer와 혼합하여 94℃ 에 4분

간 가열한 후 식혔다. 준비된 샘플을 젤에 분주하고서 

100V, 2시간 30분 전기영동 시킨 후 젤을 분리하여 

transfer buffer에 담근 후 4℃, 25 mA를 유지하면서 

12시간 PVDF membrane (polyvinylidene difluoride, 

Roche Co)에 transfer시켰다. PVDF membrane을 분

리시키고 실온에서 blocking solution에 30분간 담근 

후 washing solution으로 세척하였다. 1:500으로 희석

된 primary antibody (TIMP-1, Santa Cruz. Co)에 1

시간 담근 후 세척하였고 1:5000 으로 희석된 
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Normal DM LPS DM+LPS

Body weight(g) 258.6±14.5 296.5±16.8 265.6±12.1 247.5±26.3

Weight loss(g) 33.2±18.3 26.5±5.6 31.3±15.1

Lung weight(g) 1.24±0.04 1.1±0.03  1.55±0.13*  1.72±0.25*

LW/BW(%)∥ 0.49±0.06 0.54±0.04   0.64±0.08†   0.76±0.01†

Total BAL cells

 (x 103/μl)
1.79±0.67 1.56±0.47  4.49±2.29‡  0.94±0.31§

Macro(%) 98.6±0.6 97.9±0.7 34.6±14.2 48.3±33.8

PMN(%)  0.3±0.1 0.7±0.4  64.2±13.5*  51.2±34.4*

Protein(μg/ml) 60.0±19.4 69.2±8.4 81.3±7.4*  89.9±13.2* 

 * P < 0.01 compared with normal and DM groups

 †P < 0.05 compared with normal and DM groups 

 ‡P < 0.05 compared with normal, DM, and DM+LPS groups

 § P < 0.05 compared with normal, DM, and LPS groups 

 ∥ LW: lung weight, BW: final body weight

Table 1. General characteristics of experimental rats.
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Figure 1. MMP-9 hydrolytic activity in serum (upper) and BAL fluids (lower) by gelatin zymography (left) and 
comparison of MMP-9 activity in four groups (right) (N: normal, D: DM, L: LPS, DL: DM + LPS, M: MMP-9, 2 
marker) (*p< 0.05 vs N and ＋p < 0.05 vs N, D)

secondary antibody (Anti-rabbit IgG, horseradish 

peroxidase whole ab, Amersham life science)에 1시

간 담근 후 세척하였다. 마지막으로 ECL detection 

reagent kit (Amersham life science)를 이용하여 

membrane을 현상하였다.

3. 통  계

통계는 Window용 SPSS 11.5를 이용하였다. 실험

군이 대부분 비정규분포를 보여 일차적으로 

Kruskal-Wallis 검정을 이용하였고 유의성이 있다고 
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Figure 2. TIMP-1 expression in serum (upper) and BAL fluids (lower) by western blot (left) and comparison of 
TIMP-1 expression in four groups (right) (N: normal, D: DM, L: LPS, DL: DM + LPS) (*p < 0.05 vs N, D, L)

판정되는 두 군 간의 비교는 Mann-Whitney U 검정

을 이용하였다. 여러 변수에 따른 평균값과 표준 오차 

(mean ± S.E.)로 표기하였다. p 값이 0.05 이하인 경

우를 통계적으로 유의한 차이가 있다고 판정하였다. 

결 과

1. 실험동물군 특성

몸무게는 당뇨군 33.2 ± 18.3 g, 내독소군 26.5 ± 5.6 

g, 당뇨-내독소군 31.3 ± 15.1 g 의 감소가 있었고 세 

군간의 차이는 없었다. 폐 무게는 정상군 1.24 ± 0.04 

g, 당뇨군 1.1 ± 0.03 g, 내독소군 1.55 ± 0.13 g, 당뇨-

내독소군 1.72 ± 0.25 g 으로 내독소와 당뇨-내독소군

에서 폐 무게가 증가하는 것을 확인할 수 있었다 (p 

< 0.05). 또한 쥐를 희생할 당시 몸무게에 따른 폐 무

게의 비를 보았을 때도 비슷한 결과를 보였다. 조직 

소견 관찰 결과 내독소군과 당뇨-내독소군에서 염증 

세포수와 폐포벽 두께가 다른 두 군에 비해 증가하는 

것을 육안으로 확인할 수 있었다. 기관지폐포세척액

의 전체 세포 수는 정상군 1.79 ± 0.67(x105/μl), 당뇨

군 1.56 ± 4.72(x105/μl), 내독소군 4.49 ± 2.29(x105/μl), 

당뇨-내독소군 0.94 ± 0.31(x105/μl)의 소견을 보여 내

독소군의 전체 세포 수가 세 군보다 높았고 당뇨-내

독소군은 다른 세 군보다 가장 낮았다 (p < 0.05). 그

러나 중성구 분획은 각각 0.3 ± 0.1 %, 0.7 ± 0.4 %, 

64.2 ± 7.4 %, 51.2 ± 34.4 %로 내독소군과 당뇨-내독

소군이 정상과 당뇨군보다 의미 있게 높았다 (p < 

0.05). 기관지폐포세척액의 단백질 농도는 정상군 60.0 

± 19.4 μg/ml, 당뇨군 63.2 ± 8.4 μg/ml, 내독소군 87.3 

± 7.4 μg/ml, 당뇨-내독소군 89.9 ± 13.2 μg/ml의 소

견을 보여 내독소군과 당뇨-내독소군이 정상과 당뇨

군보다 높았다 (p < 0.05) (Table 1).

2. MMP-9 hydrolytic activity (Gelatin zymography)

혈청에서는 당뇨-내독소군이 다른 세 군보다 높은 

활성을 보였고 기관지폐포세척액에서는 내독소군과 
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Figure 3. MMP-9/TIMP-1 ratio in serum (upper) and 
BAL fluids (lower) (N: normal, D: DM, L: LPS, DL: DM 
+ LPS) (*p: < 0.05 vs N, D, L and ＋p: < 0.05 vs N, D)

당뇨-내독소군은 차이가 없었으나 정상, 당뇨군에 비

해 높은 활성을 보였다(p < 0.05 )(Figure 1).

3. TIMP-1 expression (Western blot)

혈청에서는 네 군 간의 차이가 없었고 기관지폐포

세척액은 당뇨-내독소군이 다른 세 군보다 가장 낮은 

발현을 보였다 (p < 0.05) (Figure 2).

4. MMP-9/TIMP-1 density ratio

혈청에서는 네 군 간의 차이가 없었고 기관지폐포

세척액에서 당뇨-내독소군이 다른 세 군보다 가장 높

은 수치를 보였고 특히 내독소군 보다 더 높았다. 또

한 내독소군도 정상과 당뇨군보다 높았다 (p < 0.05) 

(Figure 3).

고 찰

급성폐손상에 주로 관여하는 중성구의 부산물인 활

성 산소, 사이토카인, 단백질분해효소의 분비를 통해 

조직의 파괴가 유발되고, 특히 단백분해효소는 중성

구의 화학주성에 관여한다고 알려져 있다
3-9
. 또한 감

염에 쉽게 이환되고 사망률이 높은 당뇨에서 중성구

의 기능 이상이 잘 밝혀져 있으므로, 당뇨에서 기질단

백분해효소 분비의 차이를 아는 것은 매우 중요하다

고 하겠다. 본 연구를 통해 당뇨의 급성폐손상에서 정

상인 경우보다 기질단백분해효소의 활성이 그 억제제

보다 증가하는 것을 관찰하였다.

당뇨 쥐는 몸무게 감소와 비례하여 폐 무게의 감소

를 보였지만 정상 쥐와 비슷한 기관지폐포세척액, 폐 

조직 소견을 보였다. 내독소군에서는 몸무게의 감소

를 보였으나 오히려 폐 무게는 증가하는 것을 보였고 

기관지폐포세척액과 폐 조직 소견에서 염증세포, 특

히 중성구와 단백질 양의 증가를 보였다. 즉 내독소 

투여 후 관찰할 수 있는 급성폐손상시 폐조직과 폐포 

내에 염증세포의 증가와 투과성 폐부종으로 증가된 

삼출액으로 인한 폐장내 변화를 간접적으로 확인할 

수 있었다. 당뇨-내독소군은 내독소군과 비슷한 소견

을 보였지만 한 가지 특이한 점은 중성구의 분획은 높

았으나 전체 염증세포 수는 오히려 감소하는 소견을 

보인 점이다. 당뇨환자의 백혈구는 혈관내피세포에 

대한 부착력이 떨어져 폐 내로의 이동이 감소하거나 

또는 화학 주성에 대한 반응 감소가 염증 세포 감소의 

주요 원인일 수 있겠고
23,24
, 이 중 중성구는 내독소에 

주로 반응하는 세포이므로 내독소 투입시 중성구 분

획을 높일 수 있겠다.

단백분해효소는 주로 중성구와 대식세포에서 분비

되고 일부는 2형 폐상피세포, 섬유아세포, 혈관내피세

포에서 분비된다고 알려져 있다
10
. 또한 중성구의 화

학주성에 관여하여 중성구의 폐포 내 모집을 증가시
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킨다고 알려져 있는데
8,9
, 본 실험결과 모든 급성폐손

상에서 기관지폐포 내 MMP-9의 활성이 증가하는 것

을 관찰하였고 (Figure 1) 이를 토대로 기관지폐포세

척액 내 중성구 증가를 설명할 수 있겠다.

세포외 기질은 역동적인 구조물이고 기질 구성물질

의 합성과 분해를 반복하며 평형을 이루어 항상성을 

유지하고 있다. 특히 정상 조건에서는 기질단백분해

효소와 그 억제제가 균형을 이루어 항상성을 유지한

다
27
. 즉 생체내에서 MMP-9은 그 억제제인 TIMP-1

과 1:1로 비공유적으로 결합하여 MMP-9의 작용을 

억제하고 있어 조직의 통합성을 유지하고 있다. 이 상

태에서 과도한 MMP의 분비는 조직의 구조적인 퇴행

을 일으키고 반면 과도한 TIMP의 분비는 조직 재생

과정과 섬유화를 촉진하게 된다
28-30
.

당뇨 쥐에 내독소를 가했을 때 단백분해효소인 

MMP-9과 TIMP-1의 비는 기관지폐포세척액에서 다

른 세 군보다 가장 증가하였다 (p < 0.05). 또한 내독

소군에서도 정상과 당뇨에 비해 MMP-9/TIMP-1의 

비가 증가하는 것을 관찰하였다 (p < 0.05). 물론 

MMP-9의 활성도는 내독소군과 당뇨-내독소군에서 

차이가 없었지만, 오히려 TIMP-1의 발현이 당뇨-내

독소군에서 가장 낮아 MMP-9/TIMP-1의 불균형이 

심해진 것이다. 본 실험은 내독소 투여 24시간 후에 

관찰하는 것으로 초기의 폐손상을 관찰하는 모델이

다. 초기엔 폐섬유화를 동반한 조직 내 개형이 적고 

부종과 섬유질을 함유한 심한 염증 소견을 관찰할 수 

있다
31
. 또한 고농도의 당은 중성구의 유동성을 떨어

뜨려 경직된 형태를 띄게 하고 단백분해효소나 유해

산소의 분비로 혈관 기저막을 파괴하고 주변 조직에 

손상을 준다고 알려져 있다
32
. 즉 폐손상 초기에는 폐

포내 염증 반응에는 MMP-9이 주로 관여할 것으로 

생각되고 이로 인해 기관지폐포 내에 MMP-9/ 

TIMP-1의 심한 불균형을 초래할 것으로 사료된다. 

본 실험 결과로 이를 확인할 수 있었고 당뇨-내독소

군에서 내독소군보다 더 심한 불균형을 초래하는 것

을 알 수 있었다. 다시 말하면 당뇨-내독소군은 내독

소군보다 기관지폐포 내에서의 염증이 더 심할 것으

로 예상할 수 있겠다.

이상의 결과를 토대로 당뇨환자에서 급성폐손상 초

기에는 손상 부위의 염증 세포의 이동 감소로 인해 정

상적인 방어기전이 악화되어 중증 감염으로 진행될 

수 있겠고 기질단백분해효소 활성 증가와 그 억제제

의 감소로 인해 폐손상이 가중될 것으로 사료된다. 

요 약

연구배경: 급성폐손상에서 염증세포의 모집과 활

성, 그 염증세포의 부산물인 활성산소, 사이토카인, 기

질단백분해효소등과 기획성 세포사멸이 폐실질 파괴

와 재구성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 

또한 당뇨환자에서 세균 감염 시 중성구의 기능 이상

과 활성 산화기의 기능이상, 살균 능의 저하를 가져온

다고 알려져 있으나 단백분해효소 대한 견해가 부족

한 편이다. 본 연구에서는 동물 모델에서 내독소로 유

발된 급성폐손상의 기전에 중요한 역할을 하는 단백

분해효소와 그 억제제의 분비를 비교 관찰하였다.

방  법: 생후 6주된 수컷 쥐 40마리를 정상군, 당뇨

군, 내독소군, 당뇨-내독소군으로 나누어 당뇨군은 

streptozotocin을 투여하였고 내독소군은 지질다당질

을 투여하고서 희생시켰다. 각각 혈액, 기관지폐포세

척액을 얻어 gelatin zymography를 이용하여 MMP- 

9의 활성을 측정하였고 Western blot으로 TIMP-1을 

측정하였다.

결  과: 1) 내독소군과 당뇨-내독소군은 정상과 당

뇨군에 비해 폐 무게의 증가와 기관지폐포세척액과 

폐 조직 소견상 염증세포, 특히 중성구의 증가를 보였

고 기관지폐포세척액 내 단백질 양의 증가를 보였다 

(p < 0.05). 또한 당뇨-내독소군은 내독소군과 달리 

기관지폐포세척액 내 총 염증세포 수가 유의하게 감

소하였다 (p = 0.001).

2) MMP-9의 활성은 혈청에서는 당뇨-내독소군이 

다른 세 군보다 가장 높은 활성을 보였고 기관지폐포

세척액에서는 내독소군과 당뇨-내독소군은 차이가 

없었으나 정상과 당뇨군에 비해 높은 활성을 보였다 

(p < 0.05). TIMP-1 발현은 혈청에서는 네 군간의 차

이가 없었고 기관지폐포세척액은 당뇨-내독소군이 

가장 낮은 발현을 보였다 (p < 0.05). MMP-9/ TIMP- 

1 density ratio를 비교했을 때 기관지폐포세척액에서 

당뇨-내독소군이 다른 세 군보다 높았고 내독소군도 
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정상과 당뇨군보다 높았다 (p < 0.05). 

결  론: 급성폐손상이 있는 당뇨에서는 염증세포의 

화학 주성 감소로 중증 감염에 민감해지고, 기질단백

분해효소 활성 증가와 그 억제제의 감소로 폐손상이 

가중될 것으로 예상된다.
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