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1)o

서 론

방사선치료는 치료효율의 극대화를 위해서는 종양제어율

을 최대화하고 치료로 인한 정상조직의 부작용을 최소화해

야 한다. 방사선량을 증가시키거나 방사선 증강제를 병용하

여 종양제어율을 높이고자 많은 노력을 하지만 정상조직의

부작용을 줄이려는 노력은 때때로 간과되는 경우가 있다. 정

상조직의 내성은 치료 중단 또는 방사선량 감소의 원인이

되어 치료 효과를 떨어뜨리게 된다. 흉부 악성종양의 방사선

치료시 폐손상은 방사선량을 제한하는 결정인자이며 치료효

율을 높이기 위해서는 폐손상을 줄이기 위한 방사선보호제

가 필요하다.
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방사선조사로 인한 폐손상은 임상양상에 따라 잠복기의

조기(첫 1개월), 급성 폐렴을 보이는 중기(1개월에서 수개월),

섬유증을 보이는 만기(6개월 이후)로 구분되며,1)
각 시기에

따라 병리조직 변화의 차이를 보인다. 또한 방사선 손상의

표적이 되는 세포는 혈관내피세포
1)
및 폐포 상피세포

2)
이다.

이와 같이 방사선폐렴과 폐섬유증은 시간적 발생 순서와 표

적세포의 차이 때문에 별개의 증후군으로 생각하였다. 그러

나 최근 분자생물학의 급속한 발전으로 방사선에 의한 폐손

상으로 발생하는 연속적인 사이토카인 케스케이드(cascade)가

밝혀지면서 이러한 개념은 변화되고 있다. 각각의 폐반응은

시간적 순서의 명확한 구분 없이 연속 선상에 있어, 즉 염증

반응의 조기 활성화로 인해 사이토카인 케스케이드가 발현

되고지속되어만기 폐섬유증이 유발된다는 것이다.3)

폐에 방사선을 조사할 때 발현되는 염증성 사이토카인으

로 interleukins (ILs)과 TNF가 있으며, 이들은 림프구 및 섬유

아세포의 활성화, 괴사, 출혈, 대식세포의 세포독성 등의 작

방사선조사에 의한 쥐 폐손상에 방사선보호제로서 Ca pto pril의

역할에 관한 연구
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목 적 : Ca pto pril을 방사선조사와 병용하여 조기 폐손상을 감소시킬 수 있는 방사선보호제로서의 역할을 확인
하고 TNFα와 TG Fβ 1이 방사선 보호기전에 관여하는지를 알아보고자 하였다 .
대 상 및 방 법 :실험동물 (S pra gue - Dawley 흰쥐)은 정상대조군 , 실험군 (방사선 단독군, Ca pto pril과 방사선 병용
군)으로 분류하였다 . 실험군은 12.5 Gy의 방사선을 좌측 흉곽에 단일조사 하였다 . Ca pto pril과 방사선 병용군

은 Ca pto pril (50 mg/ kg/d)을 방사선조사 1주전부터 실험종료시인 8주까지 식수에 섞어 경구 투여하였다 . 실험
결과는 방사선조사 2주와 8주 후에 병리조직 소견을 분석하였고 면역조직화학염색으로 TNFα와 TGFβ 1의
발현을 관찰하였다.
결 과 :방사선조사 2주 후에 , Ca ptopril과 방사선 병용군은 방사선 단독군에 비해 폐포강내 출혈 , 폐포 상피세

포 변화, 기관지 상피세포 변화 , 혈관변화 , 혈관주위 부종과 같은 조직소견의 정도가 현저히 감소되었다 . 방
사선조사 8주 후에는 기관지 상피세포 변화와 혈관주위 부종이 방사선 단독군에 비해 적었다. Ca ptopril과 방
사선 병용군에서 방사선조사 2주후 TNFα의 발현은 방사선 단독군과 비교시 폐포 상피세포 (p < 0.0 1) 및 폐포
강의 대식세포 (p < 0.0 1)에서 현저히 감소되었고 , 기관지 주변의 림프조직 (p =0.06)에서는 감소하는 경향이었다 .

TG Fβ 1은 폐포상피세포 (p < 0.02) 및 폐포강의 대식세포 (p < 0.02)에서 양성세포가 현저히 감소되었다 . 방사선
단독군과 비해 8주후 Ca pto pril과 방사선 병용군의 TNFα는 차이가 없었고 , TG Fβ 1의 발현은 폐포강의 대식
세포 (p =0.09)에서만 감소하는 경향이었다 .
결 론 :흰쥐의 폐에 Ca pto pril을 방사선과 병용투여하여 병리조직 소견을 관찰한 결과 방사선에 의한 조기 폐

손상이 감소됨을 확인할 수 있었다 . 또한 방사선조사 2주 후는 TNFα와 TG Fβ 1의 발현이 감소하고 , 8주 후
에는 TG Fβ 1 발현의 감소가 관찰되어 , Ca pto pril이 조기 폐손상을 억제하는 방사선보호제로서 기전의 일부에

TNFα와 TGFβ 1이 관여함을 확인할 수 있었다 .

핵심용어 :Captopril,방사선보호제
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용으로 방사선 염증의 급성기 소견을 초래한다.3) 쥐의 폐에

서 방사선조사 후에 TNFα, IL-1α, 및 IL-1β의 mRNA 발현

은 잠복기 초기에 유도되며 그 이후에는 감소한다.4) TGFβ

및 platelet derived growth factor (PDGF) 등의 섬유성 사이토

카인은 방사선조사 후 현미경으로 확인할 수 있는 섬유증이

나타나기 전에 증가한다.5, 6) 또한 TGFβ1은 쥐(C57BL/6)에서

12.5 Gy의 방사선조사 후 2주에 증가되어 8주까지 지속된

다.3)

Angiotensin I에서 angiotensin II로의 전환을 방해하는 ACE

억제제(Angiotensin converting enzyme inhibitor)인 Captopril은

고혈압이나 울혈성 심부전치료에 주로 사용하는 약물이다.7)

Captopril이 식물성 알칼로이드인 monocrotaline에 의한 폐섬

유증의 억제 작용8)이 알려진 후부터 Captopril의 방사선에 의

한 폐손상의 보호효과에 대한 연구가 시도되었다. Captopril

은 쥐의 폐에서 방사선조사로 인한 내피 기능장애를 호전시

키고,9) 방사선에 의한 폐렴 및 폐섬유증을 감소시키는 효과
10, 11)가 있다. Captopril의 방사선으로 인한 폐독성을 경감시키

는 작용기전은 비특이적인 thiol 효과 및 ACE 억제와 관련이

있다고12) 하였으나, 아직까지 그 기전은 정확히 알려지지 않

았다.

이에 본 연구는 정상 흰쥐의 좌폐에 방사선을 조사하여 2

주(잠복기)와 8주(급성 폐렴기) 후에 발생하는 폐손상의 병리

조직학적 소견과 면역조직화학염색에 의한 TNFα과 TGFβ1

의 발현을 관찰하고 Captopril을 방사선조사와 병용투여시 방

사선조사에 의한 조직소견과 TNFα과 TGFβ1의 발현 변화

를 관찰함으로서, Captopril의 방사선에 의한 폐손상 보호기

전에 사이토카인의 역할을 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 재 료

실험동물로는 생후 4∼5개월, 체중 250∼300 g의 수컷 흰

쥐(Sprague-Dawley) 43마리를 사용하였고, 실험군은 방사선

단독군, Captopril과 방사선 병용군으로 분류하였다. 정상대조

군은 방사선이나 약물을 투여하지 않은 흰쥐를 사용하였다

(Table 1).

2. 방 법

1) 방사선조사

흰쥐를 ketamine (카타라 , 유한양행, 50 mg/ml) 60 mg/kg

을 복강내로 주사하여 마취시킨 후 앙아위로 고정틀에 사지

를 고정하고, 6 MV 선형가속기(Linear accelerator, NEC

1006X, Japan)를 이용하여 선원중심축 거리는 80 cm, 분당

선량율은 2 Gy로 좌측 흉곽에 12.5 Gy의 방사선을 단일 조

사하였다.

2) Captopril 투여

Captopril과 방사선 병용군에서 Captopril (캅틸 , 유나이티

드제약, 50 mg/kg/d) 투여는 식수에 섞어 방사선조사 1주전부

터실험종료시인 8주까지투여하였다.

3) 조직소견의 평가방법

(1) 광학현미경 검사

방사선조사 후 2주와 8주에 ketamine으로 마취하여 흰쥐를

개흉한 뒤, 양측 폐를 적출하여 육안소견을 관찰하였다. 조

직검사를 위하여 고정액(0.67M phosphate buffer saline, pH 7.3

에 용해시킨 4% paraformaldehyde 용액)에 24시간 이상 고정

한 뒤, 3 mm 두께로 절단하여 통상의 조직검사 처리과정을

거친 다음 파라핀에 포매하였다. 파라핀 포매절편은 hemat-

oxylin-eosin (H-E) 염색, Masson-Trichrome 염색을 시행하여

관찰하였다.

(2) TNFα와 TGFβ 1 면역조직화학염색

면역조직화학검사는 peroxidase-antiperoxidase 방법을 사용

하였다.13) 먼저 파라핀에 포매된 조직을 5 μm 두께로 절편

하여 자일렌과 알코올을 이용하여 탈파라핀화와 함수화시켰

다. 자일렌에는 5분간 3번씩 담갔으며 알코올은 100, 90, 80,

70%의 순서로 각각 2번씩 2분 동안 처치하였다. 비특이 단

백의 결합에 의한 반응을 막기 위해서 10% 염소 혈청으로

20분간 반응시켰고 조직내의 내인성 peroxidase의 활성화를

억제하기 위해 3% 과산화 수소에 15분간 반응시켰다. 증류

수로 수세한 조직을 PBS에 5분간 담근 후 1:50으로 희석한

TNFα 항체(HyCult biotechnology b.v., Uden-the Netherlands;

mouse monoclonal antibody to human TNFα Clone:52B83)와

TGFβ1 항체(Santa Cruz Biotechnology, Inc., Delaware, CA,

USA; rabbit polygonal antibody to carboloy terminus of human

TGFβ1)로 실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 각각의 1차 항

체와 반응시킨 후 PBS로 5분간 3번씩 수세하고 DAKO

(Santa Babara, CA, USA)사의 LSAB kit를 사용하여 peroxi-

Table 1. Grouping of Experimental Animals

Group
Time

2 weeks
(No)

8 weeks
(No)

Total
(No)

Control
Radiation only
Captopril & Radiation

3
10
10

3
8
9

6
18
19

Total 23 20 43
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dase-antiperoxidase 반응을 일으켰다. Peroxidase 반응은 결합항

체와 streptavidin으로 각각 20분간 반응시키고 PBS로 수세한

다음 AEC (3-aminoethyl 9-carbasol)로 발색시켰고, Meyer's

hematoxylin으로 대조염색하여 봉입하였다. 면역염색의 음성

대조 슬라이드는 각각의 1차 항체를 제조한 같은 동물에서

얻은 면역반응을 일으키지 않은 혈청을 사용하였다.

4) 결과 판정

조직소견 평가는 방사선조사를 하지 않은 동년배 흰쥐의

폐에서 보이는 변화를 정상대조군으로 하고 실험군에서 보

이는 변화를 비교하였다. 방사선조사 후 조직 손상의 정도를

각각 1＋∼3＋로 분류하였고(Table 2), 면역조직화학검사에서

보이는 반응은 폐포 상피세포, 폐포강내에 있는 대식세포,

기관지 주변에 있는 림프조직에서 양성반응 정도에 따라

1＋∼3＋로 분류하였다. 1＋는 10%이하의 폐조직에 양성세

포가 있는 경우, 2＋는 10∼50%인 경우, 3＋는 50%이상의

조직에서 강한 양성반응을 보이는 경우로 하였다. 실험군에

서 병리조직과 사이토카인 발현의 차이는 2＋이하와 3＋이

상으로 나누어서 Fisher s exact test (SPSS program)로 검정하

였고유의수준은 5% 이하로 하였다.

결 과

1. 광학현미경 소견

1) 정상대조군

정상대조군에서 폐의 육안소견은 정상이었으며, 조직소견

에서는 폐포강, 폐포중격과 혈관이 정상으로 유지되어 있었

고, 좌측과 우측의 차이나 검사시기에 따른 차이도 없었다.

총 6마리 중 2마리에서급성 기관지폐렴의 소견을 보였다.

2) 방사선 단독군

방사선 단독군의 방사선조사 2주 후의 육안소견에서 국소

출혈이 관찰되었다. 조직소견상 정상대조군에 비해 심한 폐

실질 허탈과 경화 및 폐포강내 출혈을 보였고, 폐포상피세포

는 박리, 부종, 파괴의 변화를 보였다. 혈관은 충혈되고 내피

세포는 기저막으로부터 분리되었으며, 혈관주위 부종이 보였

다(Fig. 1).

방사선조사 8주 후에는 2주보다 더욱 심한 손상이 관찰되

었다. 폐실질 허탈과 경화가 증가했고, 기관지 상피세포도

심한 퇴행성 변화를 보였으며, 혈관벽의 퇴행성 변화와 내피

세포의 파괴가 심했을 뿐 아니라, 혈관강이 좁아지고 혈관주

위에는 부종과함께 섬유소의 침착이보였다(Fig. 2).

Table 2. Grading of Histopathological Findings in Rats Lung

Parenchymal collapse, consolidation, hemorrhage, and
alveolar epithelial cell changes

1＋ : less than 10% of lung parenchymal changes
2＋ : 10∼50% of lung parenchymal changes
3＋ : more than 50% of lung parenchymal changes

Bronchial epitheliu m
1＋ : m ild proliferation of epithelium
2＋ : mod erate proliferation with papillary configuration
3＋ : marked proliferation of epithelium with detachment

of epithelial cells

Perivascular edema
1＋ : m ild accumulation of edema fluid
2＋ : mod erate accumulation of fluid
3＋ : marked accumulation of fluid with fibrin deposition

Blood vessels
1＋ : vacuolization of vascu lar end othelial cells
2＋ : vacuolization of vascu lar muscle layer
3＋ : marked degeneration of vascular wall or thickening

of muscle layer with narrowing of the vascular
lumen

Fig. 1. Light microscopic find ings of the left lung in the rad iation only group at 2 weeks after
irradiation . There are severe p arenchymal patch consolidation, blood vessels with detachment of
endothelial cells and perivascular edema (A, arrow), and proliferation and d etachment of alveolar
lining cells (B, arrow) (H-E stain , A & B : ×25).

A B
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3) Captopril과 방사선 병용군

방사선조사 2주 후에 좌측 폐는 심한 폐포강내 출혈, 기관

지 상피세포 및 혈관의 퇴행성 변화 등이 보이지 않았으며,

전반적으로 중등도 이하의 병리조직 소견 변화를 보였다. 방

사선조사 8주 후는 기관지 상피세포, 혈관의 퇴행성 변화가

2주에 비해손상의 정도가 심해지는 경향이었다.

4) 방사선 단독군과 Captopril과 방사선 병용군간의 비교

(Table 3)

방사선조사 2주 후의 Captopril과 방사선 병용군은 방사선

단독군에 비해 폐포강내 출혈, 폐포상피세포 변화, 기관지

상피세포 변화, 혈관변화, 혈관주위 부종과 같은 조직손상의

빈도가 현저히 적게 관찰되었다. 방사선조사 8주 후에는 기

관지 상피세포 변화와 혈관주위 부종이 방사선 단독군에 비

해적게 관찰되었다.

2. TNFα 와 TGFβ 1 면역조직화학염색 소견

1) 정상대조군

정상대조군에서 폐포 상피세포, 폐포강의 대식세포, 기관

지 주변의 림프조직에 TNFα와 TGFβ1양성인 세포가 관찰

되었다.

2) 방사선 단독군

방사선조사 2주 후에 방사선이 조사된 좌측 폐의 TNFα

의 발현은 정상대조군에 비해 폐포상피세포 및 폐포강의 대

식세포에서 현저하게 증가되었으나, 기관지 주변의 림프조직

에서는 발현의 차이가 없었다. 또한 폐포상피세포 및 폐포강

의 대식세포에서 TGFβ1 양성세포가 현저하게 증가된 반면,

Table 3. Histopathological Findings of Left Rat Lung of the Radiarion only Group and the Combined Captopril and Radiation Group
at 2 and 8 Weeks after Irradiation

RT only (No) Cap and RT (No)

2 weeks 8 weeks 2 weeks 8 weeks

≤2＋ 3＋ ≤2＋ 3＋ ≤2＋ 3＋ ≤2＋ 3＋

Collap se & consolidation
Hemorrhage
Edema
Alveolar epithelial cell change
Macrophage accumulation
Bronchial epitheliu m change
Blood vessels change
Perivascular edema
Perivascular fibrosis

6
6
7
3
6
5
1
2

4
4
3
7
4
5
9
8

2
6
7
8
5
2
2
4
7

6
2
1
0
3
6
6
4
1

7
10
9
8
9

10
10
10

3
0
1
2
1
0
0
0

5
9
9
9
7
7
4
8
8

4
0
0
0
2
2
5
1
1

RT : rad iation, Cap : Captopril

Fig. 2. Light microscopic findings of the left lung in the radiation only group at 8 weeks after
irradiation . The blood vessels show vacu olization and irregular thickening of muscle layer and
d etachment of endothelial cells with extensive perivascu lar edema and fibrin dep osition (A, arrow).
Bronchiole shows distorted lining epithelium with focal detachment (B, arrow) (Masson-Trichrome
stain , A : ×16, B : ×33).

A B
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기관지 주변의 림프조직은 대조군과 비슷하게 나타났다(Fig.

3). 방사선조사 8주 후 좌측 폐에서는 폐포강내 대식세포에

서만 TGFβ1의 발현이 증가하였고 모든 부위의 TNFα와 폐

포상피세포 및 기관지 주변의 림프조직에서의 TGFβ1은 발

현이 증가되지 않았다.

3) Captopril과 방사선 병용군

방사선조사 2주 후의 방사선이 조사된 좌측 폐에서

TNFα 및 TGFβ1는 대부분 중등도 이하의 발현을 보였고

대조군에 비해 발현정도가 증가하지 않았다. 방사선조사 8주

후의 사이토카인의 발현은 2주의 변화에 비해 그 정도가 심

해지는 경향이었다.

4) 방사선 단독군과 Captopril과 방사선 병용군간 비교

(Table 4)

Captopril과 방사선 병용군에서 2주 후 TNFα의 발현은 방

사선 단독군과 비교해서 폐포상피세포(p<0.01) 및 폐포강의

대식세포(p<0.01)에서 현저하게 감소되었고 기관지 주변의

림프조직(p=0.06)에서는 감소하는 경향이었다. TGFβ1은 폐

포상피세포(p<0.02) 및 폐포강의 대식세포(p<0.02)에서 양성

세포가 현저히 감소되었다. 방사선 단독군과 비교해서 8주

후 Captopril과 방사선 병용군의 TNFα 발현은 차이가 없었

고, TGFβ1의 발현은 폐포강의 대식세포(p=0.09)에서만 감소

하는경향이었다.

고안 및 결론

방사선조사로 인한 폐손상의 병리조직 변화는 조기, 중기,

만기로 구분한다.1, 14) 조기 방사선 손상의 전형적인 특징은

혈관울혈과 모세혈관의 투과성 증가를 동반한 소혈관 및 모

세혈관 손상이다. 혈관 내피가 손상되고 기저막으로부터 박

리되어 혈관을 폐쇄하면 간질의 부종이 보이고 폐중격 내에

대식세포가 증가한다. 또한 전반적으로 폐포벽이 두꺼워지며

페포 상피세포가 박리되고 혈관 및 기관지주위에 결체조직

이 증가한다. 중기는 혈소판, 섬유소, 그리고 교원질에 의한

모세혈관의 폐색이 특징이며 내피의 증식, 폐포벽의 섬유아

Fig. 3. Immunohistochemical stain of left lung in radiation only group at 2 weeks after irradiation .
TGFβ1 reaction is marked ly increased in alveolar lining cells (A, arrows) and macrophages in
alveolar space (B, arrows) (Peroxidase-antiperoxid ase, A & B : ×50)

A B

Table 4. Cytokine Changes of Left Rat Lung of the Radiation Only Group and the Combined Captopril and Radiation Group at 2
and 8 Weeks after Irradiation

RT only (No) Cap and RT (No)

2 weeks 8 weeks 2 weeks 8 weeks

≤2＋ 3＋ * ≤2＋ 3＋ * ≤2＋ 3＋ ≤2＋ 3＋ *

TNFα septal epithelium
lymphoid tissue
macrophage

TGFβ1 septal epithelium
lymphoid tissue
macrophage

2
4
2
2
3
2

8
6
8
6
4
6

2
3
2

6
5
6
7
7
1

1
2
1
1
1
6

1
1
1

1

9
8
7
9
8
9

1
2
1
1
2
1

7
5
6
5
4
5

2
4
3
4
5
4

RT : rad iation, Cap : Captopril, * : no reactive
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세포 및 비만세포 침윤,10) 중격의 증식 및 교원질 섬유에 의

한 간질의 섬유증 등을 보인다. 방사선 손상이 미미하면 이

변화는 소실되지만, 손상이 심하면 만기로 이어져 진행성 폐

포 중격 비후와 혈관경화가 심해지므로 결국 폐섬유증이 발

생한다.15) 본 실험에서는 잠복기(2주)와 초기 급성폐렴기(8주)

의 병리소견을 관찰하였다. 방사선조사 2주 후는 잠복기 폐

손상의 병리조직 변화를 보였고 이 소견은 시간이 경과할수

록 즉 방사선조사 후 2주보다 8주에서 조직손상의 정도가

두드러졌다.

방사선에 의한 손상은 유사분열성 세포사에 의해서 이차

적으로 발생하기 때문에 높은 유사분열지수를 갖는 세포가

그 표적이 된다. 제2형 폐포세포는 손상에 대한 반응으로 제

1형 세포로 분열할 수 있는 유사분열후 세포이며, 표면활성

제(surfactant)의 주요 공급원이다. 혈관 내피세포도 제2형 폐

포세포와 유사한 유사분열 활성도를 보인다. 이와 같이 혈관

내피세포1)와 폐포 상피세포2)는 방사선에 의해 손상되는 표

적세포이므로 방사선에 의한 폐독성의 기전에 밀접하게 연

관되어 있다.16)

최근 급속한 분자생물학의 발전으로 방사선으로 인한 폐

손상 시에 일어나는 사이토카인의 연속적인 케스케이드가

밝혀지면서, 만기 손상을 분자 수준에서 조기의 구심성 및

원심성 세포간 방사선 반응 모형으로 설명한다.5) 구심성 가

지로써 대식세포와 제 2형 폐포세포에 방사선조사 후 세포

막과 세포내 손상 또는 DNA 단쇄 및 중쇄 절단 등의 즉각

적인 세포 손상이 일어나게 된다.17) 이러한 세포손상은 유전

적 표현의 변화와 사이토카인 및 성장인자의 즉각적인 방출

을 유발한다. 원심성 가지로써 섬유아세포에서 성장인자 수

용체가 활성화되어 신호전달이 일어나서 섬유아세포가 자극

되면 콜라겐 유전자를 자극하게 되어 세포외 기질 단백질(콜

라겐)을 생산한다. 따라서 방사선조사 후 수일 또는 수주내

의 조기변화는 5∼6개월 후의 만기 섬유증의 발생에 주요

역할을 한다는 것이다. 결과적으로 방사선에 의한 폐독성은

시간적인 순서의 명확한 구분 없이 연속선상에 있으며, 염증

성 반응은 사이토카인 케스케이드의 발현이 조기에 활성화

된 결과이고, 이러한 사이토카인 케스케이드의 지속이 폐섬

유증으로 이행된다는 것이다.3)

TNFα는 폐의 감염, 방사선조사, 독성물질 흡입에 대한

숙주 방어에서 초기의 중요한 단계인 염증세포의 모집을 유

도하는 강력한 염증성 사이토카인으로 알려져 있다.3, 4, 18, 19)

TNFα는 혈관내피에 직접 작용하여 염증기에 백혈구 침착을

증가시켜서 출혈성괴사를 일으킬 수 있고 시험관내 인체 암

세포 주에 직접 작용하여 세포사를 일으켜서 성장을 방해한

다. C57BL6 (radiation fibrosis-prone) 쥐의 폐에서 12.5 Gy의

방사선조사 2주 후 TNFα mRNA 발현이 정상대조군보다 현

저하게 증가되었고, 방사선조사 8주 후에는 정상대조군 수준

으로 회복됨이 보고되었으며,4) 본 실험의 결과도 Johnstone의

실험과 유사하였다. 즉, 방사선 단독군의 TNFα 발현이 방사

선조사 2주 후에 폐포상피세포와 폐포강의 대식세포에서 현

저하게 증가되었다가 8주에 다시 감소하는 것을 확인할 수

있었다.

방사선조사를 포함하여 폐의 섬유증식성 자극은 IL-1,

TGFβ, PDGF, 그리고 TNFα 등의 분비를 증가시킨다.6, 20∼ 22)

TNFα는 염증성 사이토카인인 동시에 섬유성증식성 유사분

열물질로서, TNFα 투여시에 섬유증식성 사이토카인을 유도

하고 섬유증을 일으키며, 다른 섬유증식성 사이토카인보다

많은 양이 생기므로 폐섬유증의 주요 인자이기도 하다.19)

TGFβ는 토끼에 방사선조사 후 폐세척액에서 정상 폐보다

생산과 분비가 증가되고,23) 섬유아세포 증식에 의한 교원질

과 파이브로넥틴을 포함한 세포외기질 성분을 합성, 분비하

므로 이 유전자 발현의 조기 변화는 만기 폐섬유증의 지표

가 된다.5) 또한 방사선치료 중 혈장에서 TGFβ 수준의 변화

로 방사선폐렴의 가능성을 예측할 수 있다.24) C57BL6 쥐의

폐에 RNA 탐식자와 동소부합법(in situ hybridization techni-

ques)을 이용한 실험3)에서 TGFβ1은 12.5 Gy의 방사선조사

후에 즉시 감소했다가 2주에 증가하여 8주까지 지속되었고

교원질 I, III, IV 및 파이브로넥틴 유전자 발현도 8주까지

TGFβ1와 유사하게 변화하며 병리소견상 콜라겐 침착이 확

인되는 6개월째에 다시 증가되었다. TGFβ는 대식세포에서

주로 생성되지만,25) 그 외 폐포상피세포26) 및 활성화된 림프

구에서도 생성된다.27) 본 실험에서도 방사선 단독군의

TGFβ1 발현은 방사선조사 2주 후에 폐포 상피세포와 대식

세포에서 현저하게 증가되었고 방사선조사 8주 후에는 대식

세포에서 지속적으로 증가되는 것을 확인할 수 있었다.

Captopril 투여로 쥐의 폐에서 monocrotaline에 의한 폐고혈

압과 폐섬유증을 감소됨이보고된 후8), 방사선에 의한 손상이

피부,28) 소장29) 및 신장30)에서도 경감됨이 발표되었다. 쥐의

폐에서 Captopril을 방사선조사(10∼30 Gy)와 투여시에 Capto-

pril은 방사선조사로 인한 내피의 기능장애를 호전시키고9),

hydroxyproline과 비만세포의 축적을 억제함으로서 방사선에

의한 폐섬유증을 감소시켰다.10) 또한 쥐의 폐에 20∼80 Gy의

방사선을 10회 분할조사한 후 고해상도 단층촬영상에서

Captopril 병용군은 폐 밀도가 감소하고 방사선폐렴 정도가

경감되었다.11)
본 연구에서도 방사선조사에 Captopril을 추가

함으로써 방사선조사로 인한 폐 손상이 잠복기와 초기 방사
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선 폐렴기에서 현저하게 감소하여 Captopril의 방사선보호 효

과를 확인하였다.

그러나 현재까지 Captopril의 방사선으로 인한 폐독성을 경

감시키는 작용기전은 명확하지 않다. Captopril은 sulfhydryl기

를 포함하는 methylated 아미노산 유도체로 세포손상에서 자

유기의 발생을 억제하는 기청소물(radical scavenger)로서 비특

이적 thiol 효과를 나타낸다.12) TNFα는 자유기 생성에 의하

여 세포독성을 나타내며,3 1) 기청소물인 thiol은 사람의 폐대식

세포에서 LPS (lipopolysaccharide)에 의한 TNFα 등의 사이토

카인 생성을 억제한다.32) 또한 Captopril은 사람의 신경배아종

세포에서 유사분열을 방해하며,33) 사람과 쥐의 폐포 상피세

포에서 세포고사(apoptosis)를 억제한다.34) 본 연구에서 Capto-

pril을 방사선조사에 병용함으로써 폐포상피세포와 대식세포

에서 TNFα와 TGFβ1의 발현이 현저하게 감소하였다. Cap-

topril이 thiol 효과에 의하여 폐포 상피세포와 대식세포에서

방사선에 의한 자유기의 생성을 저하시켜 TNFα와 TGFβ1

생성을 감소시킴으로서 조기의 폐손상을 경감시키는 것으로

생각된다. 이외에도 Captopril은 조직배양에서 직접 인간의

섬유아세포의 증식을 억제하며,35) 쥐의 폐에서 방사선조사로

인한 혈관내피손상을 감소시켜 혈관의 투과성을 억제하고,36)

내피의 기능장애를 호전시키고,9) 혈관내피세포의 세포고사를

억제한다.37)

본 연구에서는 Captopril이 방사선에 의한 조기 폐손상의

경감효과가 있으며 TNFα와 TGFβ1이 Captopril의 방사선보

호효과와 관련이 있음을 알 수 있었지만, 향후 Captopril의

만기 방사선보호효과 기전을 규명하기 위해서는 연구기간을

연장하여 Captopril의 만기 폐섬유증의 억제효과를 확인하고,

폐포 상피세포 및 대식세포 이외의 혈관내피세포와 섬유아

세포에서 TGFβ1과 그 밖의 사이토카인 및 성장인자의 변화

를 정성적 및 정량적으로 분석하여 확인하는 것이 필요하다

고 생각한다.

흰쥐의 좌폐에 방사선을 조사하여 2주(잠복기)와 8주(초기

급성폐렴기) 후에 발생하는 폐손상의 병리조직 소견과 면역

화학염색에 의한 TNFα와 TGFβ1의 발현을 관찰하고,

Captopril을 방사선조사와 병용투여하여 Captopril의 방사선에

의한 폐손상 보호기전에 사이토카인의 역할을 규명하기 위

한 실험을 시행하여 다음과 같은결과를 얻었다.

1) Captopril과 방사선 병용군은 방사선 단독군과 비교시

폐손상의 정도가 감소하였으며, 방사선조사 2주 후에는 폐포

강내 출혈, 폐포 상피세포 변화, 기관지 상피세포 변화, 혈관

변화, 및 혈관주위 부종의 정도가 현저히 감소되었고 방사선

조사 8주 후에는 기관지 상피세포 변화와 혈관주위 부종이

감소했다.

2) 방사선 단독군과 비교해서 Captopril과 방사선 병용군의

방사선조사 2주 후 TNFα의 발현은 폐포 상피세포, 폐포강

의 대식세포 및 기관지 주변의 림프조직에서 유의하게 감소

되었다. TGFβ1은 폐포 상피세포 및 폐포강의 대식세포에서

유의하게 감소되었다. 방사선조사 8주 후 TNFα의 발현은

차이가 없었고, TGFβ1은 폐포강의 대식세포에서만 감소하

는경향을 보였다.

이상의 결과로 흰쥐 폐에 Captopril을 방사선조사와 병용투

여하여 방사선에 의한 조기 폐손상이 감소됨을 확인할 수

있었다. 또한 방사선조사 2주 후에는 TNFα와 TGFβ1의 발

현이 감소되고 방사선조사 8주 후에는 TGFβ1의 발현이 감

소됨을 관찰함으로서, Captopril이 폐손상을 억제하는 방사선

보호제로서의 기전의 일부에 염증성 사이토카인 TNFα와 섬

유증식성 사이토카인 TGFβ1이 관여함을 확인할수 있었다.
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A bs t rac t

The Radioprotective Effect a nd Mecha nis m of Ca ptopril on
Radia tio n Induced Lung Da ma ge in Rat

Mi Hee Song, M.D.* , Kyung Ja Lee , M.D.† , Heasoo Koo, M.D.‡ a nd Won Young Oh, M.D.*

* Department of Radiation Oncology, Nationa l Medica l Center
†Department of Radiation Oncology and ‡Anatomic Pathology, Ewha Women Univers ity

Purpos e : It was reported that Captopril (angiotens in converting enzyme inhibitor) had an effect to reduce
the pneumonitis and pulmona ry fibros is induced by radiation in rat. We performed this study to investigate

the radioprotective effect a nd mechanism of Ca ptopril.

Me thods a nd Mate ria ls : The compa rison was made between the radiation only group and the combined
Captopril and radiation group by examining histopathologic findings and immunohistochemical sta ins (TNF

α and TGFβ1) at 2 and 8 weeks after irradia tion. Each group has 8 to 10 ra ts (Sprague- Dawley). 12.5

Gy of X- ray was irradiated to the left hemithorax in a s ingle fraction. Captopril (50 mg/kg/d) mixed with
water was given per ora l and continuous ly from 1 week prior to irradiation up to 8th week of the experi-

ment.

Re s ult : In the combined Captopril and radia tion group, the histopathologic changes which were hemor-
rhage into alveolar space , changes of a lveolar epithe lium, bronchia l epithe lium and blood vesse ls , and

perivascular edema were less severe than in the radisation only group at 2 weeks . At 8 weeks , the

alveolar epithe lia l changes a nd perivascular edema were less prominant in the combined Captopril and
radiation group. At 2 weeks , the TNFα express ion of the combined Captopril a nd radiation group was

markedly decreased at the alveolar epithe lium (p <0.01), lymphoid tissue (p=0.06) and the macrophage of

a lveolar space (p <0.01) compa red with the radiation only group. Furthermore the TGFβ1 express ion was
s ignificantly prominant at the alveolar epithe lium (p <0.02) and the macrophage in alveolar space (p<

0.02). At 8 weeks , the express ion of TNFα and TGFβ1 of most s ites , except TGFβ1 of the macro-

phage of a lveolar space (p=0.09), showed no s ignificant difference between 2 groups .
Co nc lus io n : This study revealed that early lung damage induced by irradiation was reduced with the

addition of Captopril in the latent and early pneumonitis phase . The express ion of TNFα a nd TGFβ1 at

2 weeks and TGFβ1 at 8 weeks was further decreased in the combined Ca ptopril a nd radiation group
than the radiation only group. From these results , it may be concluded that the proinflammatoy cytokine

(TNFα) and fibrogenic cytokine (TGFβ1) probably play the role of the radioprotective mechanism in

Captopril.

Ke y Wo rds : Captopril, Radioprotector
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