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ABSTRACT 

Background and Objectives：Controversy exists about the characteristics of the lipid-oxidizing process, and the 
molecules in oxidized lipids that are involved in the binding and uptake to macrophages, in atherosclerosis. The 
aim of this study was to find answers to these questions using oxidized red blood cells (ox-RBCs). Materials and 

Methods：The RBCs were oxidized in the presence of various concentrations of CuSO4, and the degree of oxida-
tion evaluated by the semiquantitative measurement of the thiobarbituric acid reactive substance (TBARS). The ox-
RBC was characterized using annexin-V and flow cytometry. The relationships between the CuSO4 concentration, 
the degree of oxidation, characteristics of the ox-RBC and it’s binding to macrophages transformed from THP-1 
cells, were evaluated. Results：The RBCs were oxidized, not by their gradual changes, but by the sudden transfor-
mation of a proportion of the RBCs in relation to the CuSO4 concentration. There were few RBCs between oxidi-
zed and non-oxidized groups. The annexin-V bound only to the ox-RBC, with a similar degree of binding in all 
ox-RBCs. The binding of ox-RBC to macrophages was completely inhibited by oxidized low density lipoprotein, wh-
ich was directly related to the CuSO4 concentration, the TBARS and the proportion of ox-RBC. Conclusion：These 
results suggest that the oxidation of lipids might be an on-off phenomenon process. Molecules that have the ability 
to bind annexin-V, presumptively phosphatidyl serine, may be involved in the process of binding the ox-lipids to mac-
rophages. Further study will be needed to clarify these molecules. (Korean Circulation J 2003;33 (12):1174-1181) 
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서     론 
 

죽상경화(atherosclerosis)가 발생하는 초기기전에 대

하여 최근에는 죽상경화유발 지단백(atherogenic lipo-
protein) 가설이 일반적으로 받아들여지고 있다.1-3) 내

피하 조직에서 산화된 지단백이 대식세포에 의해 섭취
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되어 거품세포가 만들어지고 이들이 모여 지방흔(fatty 

streak)이 형성되는 것이 죽상동맥경화의 병리학적 초

기 소견이다.4) 

일반적으로 세포의 지질 섭취에 관여하는 저밀도지단

백 수용체는 세포 내의 콜레스테롤 농도가 증가하면 하

향 조절되므로 다량의 지질 섭취가 필요한 거품세포의 

형성에는 관여하지 못한다. 청소(scavenger) 수용체는 

세포내의 콜레스테롤의 농도가 증가하더라도 하향 조절

되지 않으므로 산화지질의 섭취 기전에 중요한 역할을 

할 것으로 생각된다.5) 변형된 저밀도지단백(LDL)과 결

합하는 특성을 가진 청소 수용체는 그 종류가 다양하고 

각각의 수용체에 결합하는 물질도 지방산과 같은 단순

한 화합물부터 손상된 세포까지 매우 다양하다.6)7) 

하지만 저밀도지단백과 저밀도지단백 수용체의 반응

과는 달리, 청소 수용체를 통한 산화지질의 반응은 섭

취되는 양이 결합하는 양에 비교하여 상대적으로 매우 

낮다.8) 따라서 비록 대식세포에 산화지질이 결합하고 

섭취되기는 하나 오직 이 수용체만을 통하여 거품세포

가 생성되는가에 대해서는 의문이 있다. 최근 수용체를 

통한 세포내이입(endocytosis) 외에 식작용(phagocy-
tosis)이나 음세포작용(pinocytosis)에 의해 산화지질이 

섭취된다는 보고들이 있다.9)10) 

산화 지질이 청소 수용체와 결합하는데는 산화 아포

지단백이 작용하는 것으로 생각하였으나 최근 산화 인

지질이 청소 수용체의 리간드(ligand)로서 작용한다는 

보고가 있었다.11) 인지질은 세포막의 주성분으로 이것

에 연결되어 있는 펩타이드나 다당류와 함께 세포들 간

의 결합과 섭취 조절에 작용한다는 것은 다른 분야에서

는 이미 잘 알려진 사실이다.12)13) 또한 세포막의 이중층

(bilayer) 중에 안쪽 층에 주로 존재하는 인지질인 phos-
phatidyl serine(PS)이 바깥층으로 이동하며, 이들이 

청소 수용체의 리간드로 작용한다는 주장도 있어 아직 

논란이 있다.14) 

청소 수용체는 산화 지질의 결합과 섭취 외에 산화되

거나,14) 당화되거나15) 혹은 고령인 적혈구16) 또는 아포

토시스가 일어난 세포를14)17) 대식세포와 같은 전문 포

식자가 제거되는 과정에서도 작용하는 것으로 보고되었

다. 이 과정에도 역시 세포막의 산화인지질이나 PS가 

관여할 가능성이 높다. 따라서 산화 적혈구는 산화지질

이 대식세포와 결합되고 섭취되는 과정의 연구에 사용

될 수 있을 것으로 생각된다. 산화적혈구의 사용은 결합

과 포식되는 과정을 현미경하에서 확인할 수 있으므로, 

온도에 따른 결합과 섭취양의 차이로 섭취양을 구하는 

산화 저밀도지단백의 실험과는 달리 두 과정을 분리하

여 직접적으로 관찰할 수 있는 장점이 있을 수 있다. 저

자들은 산화 적혈구와 대식세포의 결합 및 식작용 실험

에서, 여러 가지 경쟁 물질을 이용하여 산화적혈구가 산

화 저밀도지단백과 같은 경로를 통하여 결합하지만, 그 

과정에 주로 관여하는 수용체는 흔히 알려진 A군이나 

B군의 청소 수용체가 아닐 가능성을 제시하였다.18) 

본 연구에서는 적혈구가 산화되는 과정에서 발생하는 

현상을 관찰하고, 이들이 대식세포에 의해 결합되는 과

정에서 산화적혈구 표면의 PS의 역할을 재확인해 보고

자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

재  료 

Phorbol-12-myristate-13-acetate(PMA), ascor-
bic acid, 황산구리, disodium-EDTA, trichloroacetic 

acid(TCA), thiobarbituric acid(TBA), NaOH, N-

acetyl galactosamine, N-actyl glucosamine, fucoidan 

등은 Sigma사(St. Louis, USA)에서 구입하였다. RPMI- 

1640, fetal bovine serum(FBS), phosphate buffered 

saline(PBS), trypsin 등은 Gibco사(Tulsa, USA)에서 

구입하였다. Alexa Fluro 488 annexin-Ⅴ는 Molecu-
lar Probes사(Eugene, USA)에서 구입하였다. 산화 LDL

은 울산의대 김영미 박사가 제공하였다. 

 

세포배양 

인간 단핵구 백혈병 세포주인 THP-1 세포를 10% 

FBS이 포함된 RPMI-1640 배양액을 이용하여 5% 

이산화탄소 존재 하에 섭씨 37도에서 T75 플라스크에 

배양하였다. 결합이나 섭취 실험에서는 THP-1 세포를 

12 well 플레이트의 각 well에 5×105개의 세포를 넣

고, 100 μg/mL의 농도의 PMA를 투여한 후에 72시

간 동안 배양하여 대식세포로 변환시켜 사용하였다.19) 

 

적혈구의 산화 및 산화정도의 측정 

혈액을 EDTA 항응고제를 사용하여 채취한 후에 3000 
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rpm으로 원심분리하여 혈장을 제거하고 30배 용적의 

PBS로 3회 씻었다. PBS를 이용하여 적혈구용적률(he-
matocrit)이 20%가 되게 희석한 후에 ascorbic acid를 

5 mM의 농도로 투여하고 황산구리를 최고 1600 μM

까지 다양한 농도를 투여하여 섭씨 37도에서 90분간 산

화시켰다. 원심분리하여 황산구리액을 제거하고, 5 mM

의 EDTA를 포함한 PBS로 산화 반응을 중지시킨 후에, 

PBS로 2회 씻고 적혈구용적률이 10%가 되게 PBS로 

희석하였다.20) 

산화정도를 측정하기 위해서는 thiobarbituric acid 

reactive substance(TBARS)를 반정량적으로 측정하

였다. 적혈구용적률이 2.5%인 적혈구 용액 1 mL에 50% 

TCA를 0.6 mL 투여하고 원심분리한 후에 0.8 mL의 상

층액을 취하였다. 여기에 1 mL의 TBA를 넣고 30분간 

끓이고 식힌 후에 분광광도계(spectrophotometer)를 

이용하여 532 nm에서 흡광도를 측정하였다. 산화정도

는 106개의 적혈구당 흡광도로 표시하였다.21) 산화되는 

황산구리의 농도는 개인에 따라 차이가 있어 매 실험마

다 다른 농도에 의해 산화된 적혈구를 사용하였다. 

 

적혈구의 산화과정과 결합에 관여하는 표면 물질 동정 

산화 과정에서 적혈구의 변화를 관찰하고, 청소 수용

체의 리간드 하나로 알려진 PS가 산화 적혈구의 결합에 

관여하는가를 확인하기 위해 annexin Ⅴ와의 결합을 형

광 흐름 세포측정법(flow cytometry)을 이용하여 측정

하였다. Annexin-Ⅴ의 결합 실험은 kit를 이용하여 생

산자가 제공한 방법을 사용하였다. 산화 적혈구를 PBS

로 씻은 후에, 산화 적혈구 수가 100 μL에 105개가 되

게 완충액으로 희석하였다. 여기에 5 μL의 Alexa Fluro 

488 annexin-Ⅴ를 투여하고, 실온에서 15분간 방치한 

후에 400 μL의 완충액을 투여하였다. 이를 FACScan 

flow cytometer(Becton Dickinson, Mountain View, 

CA)를 이용하여 530 nm에서 방출을 측정하였다. 

 

산화적혈구의 결합 및 포식 정도의 측정 

PMA에 의해 THP-1 세포로부터 변형된 대식세포

를 RPM-I1640 배양액으로 씻고, 10% 적혈구용적률

의 산화 적혈구 1 mL을 투여하였다. 결합을 측정하기 

위해서는 섭씨 4도에서, 식작용을 관찰하기 위해서는 

섭씨 37도에서 90분간 배양하였다. 부착되지 않은 적
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Fig. 1. Representative example of (A) the degree of oxidation expressed by absorbance/106 RBCs. B：the percentage
of oxidized RBCs and (C) the number of oxidized RBCs bound to 100 macrophages according to the concentration
of CuSO4. RBC：red blood cell. 
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Fig. 2. Dot graph of flow cytometry. A：non-oxidized RBCs. B：RBCs oxidized in the presence of 400 μM CuSO4 and
(C) fully oxidized RBCs in the presence of high concentration of CuSO4. After oxidation, cell size decreased and granu-
larity increased. RBC：red blood cell. 
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혈구를 PBS로 3회 씻어내고, 현미경하에서 대식세포가 

뭉쳐있지 않는 부위를 선택하여 100개의 대식세포에 결

합 혹은 phagocytosis된 적혈구의 개수를 측정하였다.18) 

결합된 산화적혈구 수가 세기에 너무 많은 경우에는 

1,000개로 하였으며, 길항제에 의한 억제는 대식세포 

100개에 50~500개가 부착되는 산화 정도에서 실험하

였다. 산화 LDL, LDL, fucoidan 등의 길항제를 투여하

여 이들이 산화적혈구의 결합과 식작용에 미치는 영향

을 평가하였다. 

 
결     과 

 

TBARS로 측정한 적혈구의 산화 정도는 투여한 황산

구리의 농도와 직접적인 상관관계가 있었다(Fig. 1A). 
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Fig. 3. Binding of annexin-V to RBCs. A：annexin-V did not bind to non-oxidized RBC (region R2 in left figure and dot
line in right figure). B：after incubation in the presence of 200 μM CuSO4, small portion of RBCs were oxidized and
bound with annexin-V (region R1 in left figure and solid line in right figure). C：all RBCs were oxidized at high
concentration of CuSO4. Few RBCs were observed between non-oxidized and fully oxidized RBCs and the degree of
annexin-V binding was similar between oxidized RBCs at high and low concentrations of CuSO4. RBC：red blood cell. 
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낮은 농도에서는 거의 산화가 일어나지 않는 반면에, 중

간농도에서 급속히 산화되었으며, 곧 고평부(plateau)

에 도달하였다. 

흐름 세포측정의 forward scattering과 side scatte-
ring 그림에서 적혈구는 산화되면서 그 크기가 작아지고 

과립성이 증가하였으며, 산화되지 않은 적혈구(Fig. 2A)

는 산화 적혈구(Fig. 2C)와 어느 정도 구분할 수 있었다

(Fig. 2B). Annexin-Ⅴ는 산화되지 않은 적혈구에는 

결합하지 않았고(Fig. 3A), 고농도의 황산구리 농도로 

완전히 산화된 적혈구에는 비교적 일정하게 결합되었다

(Fig. 3C). 중간 농도의 황산구리에 의해서는 일정 부

분의 적혈구가 산화되었으며(Fig. 3B), 이들이 annexin-

Ⅴ와 결합하는 정도는 완전히 산화된 Fig. 3C의 산화적

혈구와 같은 정도였다. 나머지 적혈구의 대부분은 anne-
xin-Ⅴ와 전혀 결합하지 않았고, 그 중간단계에 속하는 

적혈구는 거의 관찰되지 않았다(Fig. 3B). 따라서 적혈

구가 산화되는 과정은 전체의 적혈구가 점진적으로 산

화되는 것이 아니라 일부 적혈구가 황산구리의 산화작

용에 의해 순간적으로 변환됨을 관찰할 수 있었다. 

산화가 된 적혈구의 비율은 역시 투여된 황산구리의 

농도와 이에 따른 산화정도와 연관되어 있었다(Fig. 1B). 

낮은 농도에서는 산화된 적혈구의 비율이 아주 낮았으

며, 중간 농도에서 비율이 급속히 증가하여, 높은 농도

에서 모든 적혈구가 산화되었다. 황산구리 농도의 증가

에 따라 측정한 산화정도가 증가하는 것은 역시 전체 

적혈구의 점진적인 산화에 의한 것이 아니라 완전히 산

화된 적혈구의 비율에 따라 나타나는 현상이었다. 

THP-1 세포에서 변형된 대식세포에 결합하는 산화 

적혈구의 숫자도 황산구리의 농도와 이에 따른 산화 정

도 및 산화 적혈구의 비율과 직접적인 관련이 있었다

(Fig. 1C). 낮은 황산구리 농도에서는 적혈구가 대식세

포와 거의 결합하지 않았고, 중간 농도에서 결합이 급격

히 증가하였다. 고평부에서는 산화적혈구가 대식세포를 

완전히 둘러싸고 있어 대식세포 1개당 10개 이상의 산

화적혈구가 결합하였으며, 이때에는 숫자를 셀 수 없어 

100개의 대식세포에 1,000개의 산화 적혈구가 결합한 

것으로 간주하였다. 

100 ug/mL 농도의 산화 LDL은 산화적혈구의 결합

을 완전히 억제하였으며, LDL은 억제 효과가 전혀 없었

다. A군 청소 수용체의 길항제로 알려진 fucoidan은 100 

ug/mL 농도에서 산화적혈구의 결합을 90% 정도 억제

하였으며, galactose가 결합에 관여하는가를 관찰하기 

위해 사용하였던 N-acetyl galactosamine은 대조화합

물로 사용하였던 N-acetyl glucosamine과 함께 결합

을 전혀 억제하지 못하였다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 적혈구를 이용하여 산화가 진행되는 

과정을 관찰하였고, 산화지질이 대식세포와 결합하여 섭

취되는 과정에서 산화지질의 어떤 표면 물질이 관여하

는가를 알아보고자 산화 적혈구를 이용하여 실험하였다. 

이 과정에서 전체 적혈구가 점진적으로 산화되는 것이 

아니라 개개의 적혈구가 on-off 현상으로 산화됨을 관

찰하였다. 또한 황산구리를 이용한 산화과정에서 anne-
xin-Ⅴ와 결합하는 물질의 양이 TBARS로 측정한 산

화정도나 대식세포에 결합하는 적혈구의 수와 직접적인 

연관이 있어 이물질이 산화적혈구가 대식세포에 결합하

데 관여하는 물질로 생각되었다. 이 결과와 이전의 보고

를 바탕으로 이 물질이 PS일 수 있다는 잠정적인 결론

을 얻었다. 

혈액의 단핵구가 혈관벽의 내피하조직으로 이동하여 

대식세포로 변형되며, 이들이 산화지질을 섭취하여 거품

세포가 만들어지는 것은 죽상경화 발생의 초기 과정이

다. 여기에는 대식세포의 청소 수용체와 산화지질의 아

직 명확히 밝혀지지 않은 리간드가 작용할 것이라는 것

이 가장 유력한 가설이다.1-8) 

적혈구는 손상되거나 고령이거나 당화된 적혈구가 신

체에서 대사되는 과정뿐만 아니라, 여러 가지 방법으로 

산화시켜 산화지질이 대식세포에 의해 처리되는 과정의 

연구에 이용되었다.14-16) 이 과정에도 청소 수용체가 관

여하는 것으로 보고되었으며, 산화 LDL에 의해 결합과 

섭취가 억제되므로 산화 지질과 같은 경로를 통하는 것

으로 생각된다. 본 연구에서도 이전의 보고들과 마찬가

지로 산화 LDL에 의해 산화 적혈구의 결합이 완전히 

억제되어 이전의 보고를 재확인하였다. 

지질의 산화와 마찬가지로 적혈구의 산화도 황산구리

의 농도가 증가하거나 일정한 농도의 황산구리에 노출

된 시간이 길어지면 산화정도가 증가한다.22)23) 이러한 

과정에 대해 지금까지는 막연히 개개의 LDL이나 적혈
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구가 점진적으로 산화과정을 거치는 것으로 생각하였으

며 어떤 의문도 제기된 적이 없다. 하지만 본 연구에서

는 적혈구가 산화되는 과정이 점진적이 아니라 황산구

리의 농도에 따라 이에 비례하는 일정 비율의 적혈구가 

산화되며 나머지는 전혀 산화되지 않는 on-off 현상임

을 관찰하였다. 따라서 TBARS로 측정되는 산화정도는 

모든 적혈구가 일정한 정도 산화된 것을 나타내는 것이 

아니라 산화 적혈구의 비율을 나타내는 것이며, 대식세

포에 부착되는 적혈구의 수도 역시 산화 적혈구의 비율

과 비례함을 관찰할 수 있었다. 

LDL이 산화되는 과정에서 측정된 TBARS의 변화를 

나타낸 그림의 모양은 본 연구에서 제시한 RBC의 산화

과정의 모양과 거의 유사하다.22) 황산구리에 노출되면 

일정시간 잠복기(lag period)가 있다가 급속히 TBARS

가 증가하며 곧 고평원에 이른다. 이런 모양에 근거할 

때에 LDL의 산화과정도 적혈구와 마찬가지로 on-off 

현상이 있을 가능성이 있으며, 향후 이에 대한 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 또한 적혈구가 산화되는 과정

에서 크기가 작아지고 과립성이 증가하였는데 이 기전

을 설명할 수 있는 보고는 아직 없으며 이에 대한 추가 

연구도 필요할 것이다. 

청소 수용체는 SR-A1, SR-A11의 A군과 CD36, 

SR-B1 등의 B군, CD68 등의 기타 군으로 나눌 수 있

으며 이들은 모두 산화지질과 결합하는 것으로 보고되

었다.6)7) 하지만 각각의 수용체에 결합함으로써 산화 LDL

의 결합을 억제하는 리간드에는 수용체마다 차이가 있

어, 어느 청소 수용체를 통하여 대사작용이 일어나는가

를 알기 위한 연구에 이용되고 있다. 

산화 적혈구의 제거에 관여하는 청소 수용체의 종류

에 대해서는 논란이 있다. A군 청소 수용체가 없는 쥐

에서 채취한 대식세포를 이용한 실험에서 정상인 쥐에

서 채취한 대식세포와 비교하여 산화 적혈구의 결합이 

감소하지 않았다.23) 또한 B군 청소 수용체에 결합하며, 

산화지질의 결합을 억제하는 PS 지방체가 산화 적혈구

의 결합을 억제하므로 A군 수용체는 산화 적혈구의 결

합에 관여하지 않고, B군 청소 수용체가 산화 적혈구 결

합과 섭취에 관여한다고 주장하였다.14) 하지만 이전의 

연구와 본 연구에서 산화지질이 A군 수용체에 결합하

는 것을 억제하는 것으로 알려진 fucoidan이 산화 적혈

구의 결합을 억제하였으며, 이는 위의 가설을 부정하는 

것이다. 따라서 저자들은 이전의 연구에서 A군과 B군 

외의 다른 수용체가 주요한 역할을 할 가능성이 있음을 

제시하였고18) 본 연구에서 이를 재확인하였다. 

기타 가능성이 있는 청소 수용체는 CD68이 있으며, 

이는 PS와 결합하면서 fucoidan에 의해 억제되는 것으

로 알려져 있다.6)7) 하지만 이 수용체는 주로 세포 내에 

존재하는 것으로 알려져 있어 그 역할이 의문시되나 이

들이 자극시 세포 표면으로 이동하여 작용할 가능성은 

있겠다. 이전의 보고에서 pH에 따라 산화 적혈구 결합

의 변화가 관찰되었고,18) 산화지질이 A군 수용체와 결

합하는데 정전기적 힘이 작용한다는 보고가 있어24)25) 

전혀 다른 기전이 결합에 관여할 가능성도 있을 것으로 

생각된다. 

산화 적혈구가 대식세포에 결합하는데 작용하는 산화 

적혈구 표면의 물질에 대해서도 많은 논란이 있다. 산화

적혈구의 표면에 있는 sialosaccharide가 작용한다는 

보고가 있는가 하면,13) 앞에 제시한 바와 같이 적혈구

가 산화되면서 세포막의 이중층 중에 안쪽층에 주로 존

재하는 PS가 바깥층으로 이동하며 이들이 대식세포에 

결합하는데 작용한다는 보고가 있었다.14) 그 증거로는 

PS와 결합하는 것으로 알려져 있어 아포토시스 유무를 

판정하기 위해 광범위하게 사용되는 annexin-Ⅴ가 산

화 적혈구와 결합하며, 산화 적혈구가 대식세포에 결합

하는 것을 PS 지방체가 억제한다는 것이다. 본 연구에

서는 산화 적혈구의 표면에 annexin-Ⅴ와 결합하는 물

질이 존재함을 재확인하였고, 이물질의 양이 노출된 황

산구리의 농도, TBARS로 측정한 산화정도 및 대식세

포에 결합하는 적혈구 수와 직접적인 연관성이 있음을 

관찰함으로써 이 물질을 통하여 산화 적혈구가 대식세

포에 결합됨을 간접적으로 증명하였다. 

하지만 최근에는 산화지질이 대식세포에 결합하는데 

표면의 산화된 phosphatidyl choline(PtC)이 작용한다

는 보고가 있으며, 이 증거로는 산화된 지방산이나 이에 

대한 항체가 산화 LDL이 대식세포에 의해 결합하는 것

을 억제하는 것이다.11) 이들은 아포토시스된 세포가 대

식세포에 결합하는 것도 억제하므로 아포토시스 과정에

서도 세포 표면에 산화 지질이 형성될 가능성이 제시되

었다.17) 

본 연구에서는 산화 적혈구의 표면에 PS가 존재함을 

증명하고, 이를 통하여 산화 적혈구가 대식세포에 결합

됨을 재확인하고자 하였다. 하지만 최근 산화 PtC의 역

할이 강조되고 있어 단지 잠정적인 결론만을 내릴 수 
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있었다. 우선 annexin-Ⅴ가 단지 PS에 결합할 뿐만 아

니라 산화지질과 결합한다면 annexin-Ⅴ와 결합하였다

고 PS가 관여한다고 결론을 내릴 수 없으며, PS 지방

체가 산화 적혈구의 결합을 억제한 것으로 보고하였으

나 PS가 산화지질과 결합할 가능성도 배제할 수는 없

을 것으로 생각된다. 특히 산화지질의 결합에 정전기적 

힘이 작용한다는 이전의 보고를 감안할 때에 이들과 대

식세포의 결합에 복잡한 상호관계가 있을 가능성이 있

다. 따라서 향후 이들 간의 상호관계를 알기 위한 추가 

실험이 필요할 것으로 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

산화지질이 대식세포에 의해 부착되고 섭취되는 과정

에서 산화지질의 특성이나 부착에 관여하는 산화지질의 

물질에 대해서는 많은 연구가 발표되었으나 논란이 있

다. 본 연구에서는 적혈구를 황산구리로 산화시켜 산화

가 진행되는 과정을 관찰하였고, 산화 적혈구를 이용하

여 산화지질이 대식세포와 결합하여 섭취되는 과정에서 

산화지질의 어떤 표면 물질이 관여하는가를 알아보고자 

하였다. 

방  법： 

적혈구에 다양한 농도의 황산구리를 투여하여 산화시

켰으며, TBARS를 반정량적으로 측정하여 산화정도를 

평가하였고, 산화된 적혈구의 특성을 annexin Ⅴ와 형

광 흐름 세포측정법을 이용하여 분석하였다. 이를 바탕

으로 황산구리의 농도, TBARS로 측정된 산화정도 및 

Annexin-Ⅴ와 결합하는 산화 적혈구의 특징 사이의 상

관관계를 관찰하였다. 인간 단핵구 백혈병 세포주인 

THP-1 세포에 PMA를 투여한 후에 72시간 동안 배

양하여 대식세포로 변환시켜 사용하였으며, 여기에 산화 

적혈구를 투여하고 90분간 배양하여 산화정도에 따른 

적혈구의 결합 정도를 측정하였다. 또한 산화 LDL과 기

왕에 청소 수용체의 길항제로 알려진 물질이 산화 적혈

구가 대식세포에 결합하는데 어떤 영향을 미치는지 평

가하였다. 

결  과： 

TBARS로 측정한 적혈구의 산화 정도는 투여한 황산

구리의 농도와 직접적인 상관성이 있었다. 낮은 농도에

서는 거의 산화가 일어나지 않는 반면에 중간농도에서 

급속히 산화되었으며, 곧 고평부(plateau)에 도달하였

다. 적혈구의 산화 과정은 전체 적혈구가 점진적으로 

산화되는 것이 아니라 개개의 적혈구가 on-off 현상으

로 산화됨을 관찰하였으며, 산화되면서 그 크기가 작

아지고 과립성이 증가하였다.  

또한 황산구리를 이용한 산화과정에서 annexin-Ⅴ와 

결합하는 물질의 양이 TBARS로 측정한 산화정도나 대

식세포에 결합하는 적혈구의 수와 직접적인 연관이 있

어, 이물질이 산화적혈구가 대식세포에 결합하는 물질로 

생각되었다. 

산화 LDL은 산화적혈구의 결합을 완전히 억제하여 

산화 적혈구의 결합은 산화지질과 같은 기전을 통하여 

결합하는 것을 확인하였으며, fucoidan은 산화적혈구의 

결합을 90% 정도 억제하였다. 

결  론： 

지질의 산화 과정은 이전의 예측과는 달리 일부 지질

이 순간적으로 산화되며 이들의 비율에 따라 산화도가 

결정될 가능성이 있을 것으로 생각된다. 대식세포와 산

화지질이 결합하는 과정에 관여하는 산화지질의 물질은 

annexin-Ⅴ와 결합하는 특징이 있으며, 이 물질이 무

엇인가에 대해서는 좀 더 연구되어야 할 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：적혈구；지질 산화；대식세포；경쟁적 결합. 
 

이 연구는 대한 순환기학회 학술연구비(2000-5)의 지원으
로 시행되었음. 
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