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Clinical Applications of Antioxidants
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서  론

활성산소(reactive	oxygen	species,	ROS)는	산소의	산화물로서	
매우	큰	반응성으로	인하여	세포	내	단백질,	지질뿐만	아니라	핵산

과	결합하여	구조의	변화를	유발한다.	세포대사에	사용되는	전체	
산소의	90-95%는	미토콘드리아에서	ATP를	만들어내는	과정에서	
소모되며,	이	중	1-2%는	활성산소로	전환된다[1].	일반적으로	가장	
처음	만들어지는	활성산소의	형태는	초과산화물(superoxide,	O2

-)
이며,	이는	미토콘드리아의	전자전달계	중	산화적	인산화	과정의	
복합체	I,	III에서	대부분	생성된다.	또한	초과산화물은	세포질	또
는	지질막에	존재하는	NADPH	산화효소,	크산틴	산화효소(xan-

thine	oxidase)에	의해서도	생성된다.	이들은	미토콘드리아와	세포

질에	각각	존재하는	망간-초과산화물	불균등화효소(manganese	
superoxide	dismutase,	Mn-SOD)와	구리/아연	초과산화물	불균등

화효소(copper/zinc	superoxide	dismutase,	Cu/Zn-SOD)에	의해	
과산화수소(hydrogen	peroxide,	H2O2)로	전환되어	세포	바깥으로	
배출되기도	한다.	최종적으로	과산화수소는	과산화수소분해효소

(catalase)와	과산화효소(peroxidase)에	의해	물과	산소분자로	분해

되는데,	처리되지	못한	과산화수소의	일부는	전이금속인	환원된	
상태의	철을	이용하는	펜톤반응(Fenton’s	reaction)에	의해	활성산

소	중	가장	반응성이	강한	히드록실	라디칼(hydroxyl	radical,	OH-)
로	전환되어	세포	내	소기관의	손상을	초래한다(Fig.	1)[2].	활성산
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Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) are natural by-products 
of cellular physiological processes involving metabolism of compounds containing oxy-
gen and nitrogen, respectively. Physiological defense mechanisms against ROS/RNS read-
ily convert them into water or urea, but dysregulation of ROS/RNS production damages 
cells resulting in abnormal conditions such as uncontrolled growth or cell death. ROS/RNS 
are closely related to the development of a variety of diseases such as cancer, diabetes, 
neurodegeneration, vascular disease and chronic inflammation. Thus, it has been pro-
posed that the removal of ROS/RNS may prevent or treat oxidative stress-induced dis-
eases. Some antioxidant molecules are synthesized in the body, while others are obtained 
from food in the diet including fruits, vegetables, meat and even in natural water. In addi-
tion to the natural antioxidants, synthetic antioxidants have been modified from natural 
chemicals so as to increase bioavailability to target organs and increase stability in the air. 
In developing novel antioxidants for therapeutic use, some factors to consider are: 1) im-
proved efficacy; 2) low side effects (comparatively clear mechanism); 3) competitive price 
and 4) improved convenience of dosing. In this review, we will discuss the issues men-
tioned above and the use of antioxidants in clinical application.
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소는	그	자체의	역할과	더불어	c-Jun	N-terminal	kinase	(JNK),	p38,	
extracellular	signal	related	kinase	(ERK)	등의	미토겐	활성화	단백

질	키나아제(mitogen-associated	kinase,	MAPK)뿐만	아니라	nu-
clear	factor-κB	(NF-κB)	활성화도	촉진한다.	이들은	산화환원상태

에	따라	반응하는	단백질인	apoptosis	signal-regulating	kinase	1	
(ASK1)에	의해	인산화되어	질병의	유발	원인이	되기도	한다[3,4].
활성산소의	생성과	제거는	매우	유기적으로	조절되지만	세포	내

에서	수용할	수	있는	역치한계를	넘어서게	되면	변형된	형태의	단
백질의	축적,	지질	형태	변형	및	핵산	변형	등을	통해	세포의	사멸이

나	세포의	이상증식으로	인해	종양으로	발전될	수	있다.	활성산소

의	과잉생성은	대부분의	질병	또는	질환과	관련되어	있다고	알려져	
있으며,	그	중	특히	허혈/재관류에	의한	조직	손상,	대사증후군,	파
킨슨병,	알츠하이머병과	같은	퇴행성	신경	질환,	암,	심혈관	질환,	노
화	등과	같은	질병과의	관련성에	대한	보고가	계속되고	있다[5,6].	
인류가	발전해	온	이래	자연에서	병을	치료하기	위한	약재를	찾는	
노력은	계속되어	왔으며	식물의	잎,	과일,	동식물의	추출물	등	다양

한	재료에서부터	화합물들을	찾아내고	그	효능을	밝혀왔다.	수많

은	연구들을	통해	질병의	진행에	있어	활성산소의	중요성과	항산화

제의	효능을	입증해왔으며	비타민(vitamin),	카테킨(cathechin),	플
라보노이드(flavonoid),	카로틴(carotene),	커큐민(curcumin)	등의	
항산화물질은	건강보조식품으로뿐만	아니라	다양한	질병을	치료

하기	위한	약제로	시도되고	있다[7].	이에	천연	항산화제에	이어	새
로이	합성된	항산화물질이	어떻게	개발되고	임상에	적용되고	있는

지에	대해	고찰하고자	한다.

본  론

1. 천연 항산화제의 종류와 임상에의 적용 현황

1) 비타민(vitamin)

아스코르빈산(ascorbic	acid,	vitamin	C),	알파-토코페롤(α-to-
copherol,	vitamin	E),	엽산(folic	acid,	vitamin	B9)을	비롯한	비타민

은	수십여	종이	알려져	있으며	일부는	인체	내에서	합성이	가능하

지만	일부는	음식물을	통해	섭취해야만	한다.	이들	대부분은	우리

가	주로	섭취하는	쌀,	육류,	계란,	야채	등에	많이	포함되어	있으며,	
이들	중	특정	비타민의	결핍과	관련된	증세들이	잘	알려져	있을	뿐
만	아니라	과잉섭취	시	발생하는	부작용에	대한	연구도	많이	되어	
있다.	아스코르빈산은	수용성으로	세포	내	항산화물질인	글루타

티온(glutathione)에	의해	환원형태로	존재하며	과산화수소와	같
은	활성산소를	제거하는	역할을	한다[8].	또한	2-산소화효소(diox-
ygenase)	외	몇몇	효소는	기질을	환원시키기	위하여	아스코르빈산

을	보조기질로	필요로	한다[9].	지용성	비타민인	토코페롤은	활성

산소에	의한	세포막의	산화를	억제하며	아스코르빈산과	같은	다
른	항산화물질에	의해	다시	환원되어	재사용된다[10].	이러한	천연
물	유래	비타민들은	오랫동안	음식물을	통해	섭취되어	왔기에	비
교적	안전하고	쉽게	임상실험에	적용되어	왔으며	일부에서	그	효과

를	검증	받고	있다(Table	1)[7].	

2) 카테킨(catechin)

카테킨은	페놀고리	구조를	가진	천연물질로서	(-)-epigallocate-
chin-3-gallate	(EGCG),	(-)-epicatechin-3-gallate	(ECG),	(-)-epigal-
locatechin	(EGC)	그리고	(-)-epicatechin	(EC)	등이	알려져	있으며	
녹차	잎의	주성분인	EGCG는	녹차	한	잔에	200-300	mg이	포함되

어	있다.	녹차는	5,000년	이상	인류와	함께	해왔으며	특유의	페놀고

리와	고유의	작용기로	인한	항산화	효과로	여러	가지	이로운	효과

들이	있는	것으로	알려져	있다.	카테킨은	항암작용(암세포의	사멸

Table 1. Antioxidants and the Clinical Applications to the Diseases

Vitamins                                                                           Diseases

Ascorbic acid (Vitamin C) Coronary heart disease, hypertension, type 2 diabetes, sepsis, myeloma, neurodegenerative diseases
α-tocopherol (Vitamin E) Coronary heart disease, atherosclerosis, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, type 2 diabetes
Folic acid (Vitamin B9) Stroke, cardiovascular diseases, depression

Fig. 1. Production of ROS/RNS and antioxidant system. NO, nitric ox-
ide; SOD, superoxide dismutase.
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과	전이	억제),	혈관세포의	보호,	체중감소,	신경세포	보호	등의	기
능이	알려져	있으며	이들에	대한	임상	시험이	진행	중이거나	일부

에서	긍정적인	결과를	확인하였다[11].

3) 커큐민(curcumin)

커큐민은	심황(turmeric)이라는	식물의	성분으로	‘카레’의	주성

분이라고	잘	알려진	화합물이다.	1815년에	염료로	발견되어	1910년	
구조가	밝혀지고	합성이	가능하게	되었다.	지질친화성이	높고	활성

산소뿐만	아니라	1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl	(DPPH),	2,2 -́azi-
no-bis	(3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic	acid)	(ABTS)	등과	같
은	라디칼과	반응성을	가져	지질	산화를	효과적으로	억제할	수	있
는	것으로	밝혀졌다[12].	항산화	능력에	중요한	작용기는	양쪽의	페
놀고리	구조보다	가운데	위치한	메틸렌기가	중요한	것으로	알려졌

으며,	조건에	따라	산화촉진제로도	작용하여	암세포의	사멸을	유
도할	수	있음이	밝혀졌다[13].	2011년까지	1,500여	건의	특허와	56
여	건의	임상시험에	대한	보고가	있으며,	지속적인	연구가	진행되

고	있다.	활성산소와	활성질소에	대한	반응성이	있는	것으로	알려

져	있으며	간에서의	대사속도가	빨라	섭취	후	1시간	이내에	체외로	
배출된다.	현재까지	활성산소	또는	활성질소와	관계	있는	것으로	
알려진	질병들에	대한	임상시험이	진행	중이거나	일부에서	긍정적

인	결과를	확인하였다[14].

4) 레스베라트롤(resveratrol)

레스베라트롤은	적포도주의	성분	중	하나로서	“French	Para-
dox”라고	하는	심혈관질환의	유병률과	적포도주의	섭취의	역관계

성에	대한	역학조사결과에서	처음으로	주목받기	시작했다[15].	레
스베라트롤은	그	자체의	항산화능력과	질산화물(nitric	oxide,	NO)	
생성	증가를	통해	혈관을	확장시킴으로써	심장의	재관류	손상과	
부정맥을	억제하는	것으로	확인되었다[16].	그	외에도	Akt,	ERK1/2	
등의	활성화를	통해	NAD(P)H:	quinone	oxidoreductase	(NQO1),	
heme	oxygenase-1	(HO-1)과	같은	활성산소의	처리에	관련된	효소

들이	anti-oxidant	response	element	(ARE)를	통해	발현	증가됨이	
확인되었다[17].	레스베라트롤은	효모,	꼬마선충,	초파리	등의	수명

을	연장시킨다는	보고가	있었으나,	대부분의	진핵생물에서는	수명	
연장과는	관계	없이	sirtuin	단백질량을	증가시켜	미토콘드리아의	
기능을	증진시키고	당대사	흐름을	개선시킬	수	있다고	알려졌다

[18,19].	다양한	연구를	통해	레스베라트롤이	수명을	연장시킬	수	
있을	거란	기대는	깨졌지만,	여전히	건강한	삶을	위해	sirtuin	단백

질량을	조절하는	것이	중요하고	레스베라트롤이	도움을	줄	수	있
다는	보고들은	계속되고	있다.	또한	레스베라트롤은	여전히	암의	
발병,	심혈관질환,	당뇨병,	뇌질환	등에	대한	치료제로서의	가능성

을	가지고	실험들이	진행되고	있다.

2. 합성 항산화제의 종류와 특징

1) 글루타티온 유도체

글루타티온은	글루탐산,	시스테인,	글리신	세	개	아미노산의	중
합체로	매우	환원성이	뛰어난	설프하이드릴기(sulfhydryl	group)를	
통해	두	개의	글루타티온	분자가	수소	분자	두	개를	내어놓으며	하
나의	글루타티온	이황화물(glutathione	disulfide,	GSSG)을	형성한

다.	글루타티온은	직접	활성산소와	결합하기도	하지만	글루타티온	
과산화효소(glutathione	peroxidase,	GPx)	또는	글루타티온	S-전이
효소(glutathione	S-transferase,	GST)	등을	통해	기질을	환원시키

고	자신은	산화되어	GSSG형태로	전환된다.	산화	형태의	GSSG는	
글루타티온	환원효소(glutathione	reductase)에	의해	NADPH를	
사용하여	GSH로	환원되어	재이용된다.	글루타티온은	세포	내에	
1-10	mM	정도의	농도를	유지하고	있으며	혈액	내에도	10-30	μM	정
도가	존재하고	있다[20,21].	세포	내에서	높은	농도를	유지하고	있
으며	계속	재사용될	수	있음에도	글루타티온은	세포막을	투과하

는	능력이	매우	낮기	때문에	세포	내로	글루타티온을	효율적으로	
주입시키려는	노력이	계속되고	있다.	그	중	에틸에스테르화를	통해	
세포	내	수송률을	높이는	방법이	이용되거나,	글루타티온	합성에	
필요한	물질인	시스테인의	공급을	증가시킴으로	세포	내에서	글루

타티온의	신생	합성을	돕는	방법	등이	이용되고	있다[22,23].	N-아
세틸시스테인(N-acetylcysteine,	NAC)의	경우,	그	자체의	타이올기

(thiol	group,	-SH)로	항산화능력을	갖기도	하지만	글루타티온	합
성	단계의	속도결정단계에	중요한	시스테인	공급원으로	작용하여	
세포	내의	글루타티온의	농도를	높여	준다[24].	NAC은	아세트아미

노펜에	과다	투여에	의한	급성	간독성에	대한	치료제로	임상에서	
사용되고	있으며,	그	외	바이러스나	약물에	의해	유발되는	급성	간
독성	모델에	대한	적용도	시도되고	있다[25].

2) 마이토퀴논(mitoquinone)

미토콘드리아	전자전달계	사슬의	전자	주개/받개인	유비퀴논

(ubiquinone,	coenzyme	Q)은	매우	효율적인	항산화물질이다.	마
이토퀴논은	유비퀴논의	낮은	수용성을	극복하고	세포	내로의	원활

한	유입을	위하여	지용성	작용기인	triphenylphosphonium	(TPP)	
양이온과	결합시킨	물질이다[26].	TPP	양이온은	in vitro뿐만	아니

라	in vivo에서도	미토콘드리아에	특이적으로	이동하는	것으로	알
려져	있다[27].	마이토퀴논은	TPP에	의한	고유의	양전하로	인해	막
전위	차에	의존적으로	세포질	및	미토콘드리아	막을	투과하여	미
토콘드리아	내막에	고농도로	존재하게	된다.	산화적	인산화	과정에

서	2번째	복합체인	숙신산염	탈수소효소(succinate	dehydroge-
nase)에	의해	항산화능력을	갖는	퀴놀형태로	전환되지만,	유비퀴

논처럼	3번째	복합체에	의해	다시	산화되지는	못한다.	퀴놀형태로	
전환된	마이토퀴논은	초과산화물뿐만	아니라	퍼옥시나이트라이

트(peroxynitrite,	OONO-)도	직접	제거하지만	과산화수소와의	반
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응성은	거의	없다.	실험동물인	C57BL/6에	마이토퀴논(500	μM)을	
20-28주	동안	구강	투여했을	때	운동성,	산소	소모량	등	생리적인	
변화는	없었으며,	조직	내에서	특히	미토콘드리아	내에서	유의할	
만한	유전자	발현량의	차이는	보이지	않았다[28].	마우스를	이용한	
실험에서	마이토퀴논은	허혈/재관류	심장	손상,	니트로글리세린에	
의한	혈관내피세포	손상,	lipopolysaccharide	(LPS)	등으로	유발한	
패혈증,	아드리아마이신(adriamycin)에	의한	심장	손상	등을	억제

하였다.	임상	1상	시험에서는	80	mg	(1	mg/kg)의	마이토퀴논	투여	
1시간	후	혈장	내	농도가	33.15	ng/mL로	좋은	약동학적	결과를	보
여주었고,	파킨슨병과	C형	간염에	대한	임상시험	결과에서는	C형	
간염시험에서만	유의한	간손상	억제효과를	보여주었다[29].
미토콘드리아는	세포	내에서	활성산소를	가장	많이	생성하는	기

관으로서	다양한	질병이	미토콘드리아	유래	활성산소와	밀접한	연
관이	있는	바,	미토콘드리아를	표적으로	하는	항산화물질은	적응

증이	무궁무진하다	할	수	있다.	이에	마이토퀴논은	특정	소기관으

로	이동할	수	있는	항산화제로	매우	큰	관심을	받았으나	퀴논구조

의	특성상	하나의	전자를	받은	상태인	세미퀴논	형태가	되면	전자

를	내어주려는	성질로	인해	산화촉진제로서	작용할	수	있어	오히려	
정상세포의	호흡을	억제하거나	세포사멸을	유도할	수도	있어	사용

에	주의를	요하고	있다[30].

3)  초과산화물 불균등화효소(superoxide dismutase, SOD)/ 

과산화수소분해효소(catalase) 유사제

금속포르피린(metalloporphyrin)은	헴(heme)	구조와	같은	보결

분자단(prosthetic	group)으로	헤모글로빈,	마이오글로빈,	산화질

소	합성효소(nitric	oxide	synthase),	사이토크롬	산화효소(cyto-
chrome	oxidase),	사이토크롬	P450	시스템(cytochrome	P450	sys-
tem)	그리고	사이클로옥시지네이즈(cyclooxygenase)	등에	존재하

고	있다.	이들은	자연계에	존재하는	형태로	다음과	같은	장점을	가
진다.	(1)	체내에서	거부감이	적다.	즉,	면역반응을	거의	유발하지	않
으며	작은	분자량으로	인해	세포	내로의	투과도가	높다.	(2)	합성과	
변형이	용이하다.	(3)	포르피린	구조는	매우	안정한	형태이며	전이
금속과의	결합력이	매우	좋아	구조	그대로	세포	내로	유입되어	작
용할	수	있다[31].	이와	비슷한	형태로	살렌(salen)	구조가	있으며	전
이금속과	반응성이	좋은	포르피린과	유사한	특성을	가져	합성	항
산화제로	다양한	종류가	개발되고	있다.
이들은	초과산화물	불균등화효소의	기능과	유사하게	세포	내에

서	초과산화물을	산소와	과산화수소로	분해하며	몇몇	형태의	망
간-포르피린/망간-살렌은	과산화수소를	물과	산소로	분해하는	과
산화수소분해효소의	기능과	유사하여	초과산화물	불균등화효

소/과산화수소분해효소	유사제(SOD/catalase	mimics)로	불리운

다.	대표적인	약물로는	EUK-8,	-134,	-189,	MnTBAP,	Tempol	등이	
있으며,	현재까지	임상에서	탁월한	성과는	보이지	못하고	있지만	

다양한	동물실험	모델에서	효과를	보이고	있다[31].	

4) 네크록스(NecroX)

인돌(indole)은	방향성	유기화합물로서	벤젠고리(benzene	ring)
와	피롤고리(pyrolle	ring)의	결합된	구조를	가지고	있으며	자연계

에	존재하는	대표적인	인돌	구조를	가진	물질에는	트립토판,	멜라

토닌	등이	있다[32].	네크록스	계열	약물은	인돌	구조를	기반으로	
다양한	작용기를	적용하여	효능	및	수용성을	높이거나	체내	흡수

율과	체외	배출율을	증가시킨	합성	물질이다.	천연물만큼의	안전성

은	아직	확인되지	않았으나	마우스,	랫	등의	실험동물에	장기	투여	
시에도	특별한	기관	이상을	초래하지	않았으며,	10	μM	미만	농도의	
in vitro	실험에서	저온노출	또는	과량의	활성산소에	의한	세포괴사

(necrosis)를	억제하는	것으로	확인되었다.	네크록스는	세포	수준

에서	활성산소종	및	활성질소종의	생성을	억제할	수	있음을	DCF-
DA,	DHR123	등의	형광시약을	이용하여	확인하였으며,	다른	어떤	
효소의	도움	없이도	특정	라디칼의	반응성을	억제하였다[33].	비글

견(beagle	dog)에	네크록스를	혈관으로	투여	후	간으로	유입되는	
혈관을	막았다	풀어주는	허혈	재관류	간	손상	in vivo 모델에서	네
크록스는	혈액	내	간효소	수치를	정상으로	유지시켰으며,	간조직의	
세포괴사를	효과적으로	억제함을	확인하였다[34].	간	세포	내에서	
과량의	활성산소	생성과	세포괴사가	발생하는 in vivo	모델인	아세

트아미노펜	과량	투여	모델에서도	네크록스는	간	기능을	효과적으

로	보호함을	확인하였다.	이때에는	활성산소,	활성질소뿐만	아니

라	주로	아세트아미노펜의	대사	중간체인	N-acetyl-para-benzo-
quinone	imine	(NAPQI)과	직접	결합함으로써	아세트아미노펜에	
의한	간의	손상을	억제하였다[35].	종합적으로	네크록스의	주된	기
능은	활성산소,	활성질소	그리고	몇몇	라디칼들과	반응하며,	과다

한	활성산소	발생으로	인한	세포괴사를	효과적으로	억제하는	것
으로	생각되며,	현재	NecroX-7이	심근경색을	대상으로	임상	1상	시
험	진행	중이다.

5) 그 외의 합성 항산화물질

Trolox는	비타민	E의	유도체로	물에	쉽게	녹을	수	있는	형태로	
변형한	물질이며,	혼합물의	항산화능력을	측정하기	위한	표준법으

로	Trolox를	기준으로	하는	trolox	equivalent	antioxidant	capacity	
(TEAC)	방법을	사용하기도	한다.	정상세포에서	외부	자극으로	인
해	유발되는	세포사멸을	억제하거나,	암세포의	증식을	in vitro에서	
억제한다는	보고들이	나오고	있으나	아직	임상에	적용되고	있지는	
않다.

Erdosteine은	타이올기(thiol	group,	R-SH)를	갖는	화합물로서	
세포	내에서	대사되면	황화수소기(-SH)가	노출되어	뮤코다당류	분
해기능과	자유라디칼과	반응	능력을	갖게	된다.	흡연	등으로	인해	
유발되는	만성	폐쇄성	폐질환(chronic	obstructive	pulmonary	dis-
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ease,	COPD)에	효과가	있다[36].	

3. 치료제로서 항산화물질의 개발과 전망

활성산소와	질병의	연관성에	대한	보고	및	항산화물질의	효능에	
대한	논문은	한	해에도	2만여편	이상	출간되고	있다.	항산화물질은	
인류의	진화와	함께	생활	속	어디에나	존재해	왔으며,	우리도	모르

는	사이	음식을	통해	섭취된다.	하지만	가공	및	가열	식품의	발달로	
인해	많은	항산화물질이	파괴되어	음식을	통한	섭취만으로는	부족

하게	되었고,	결국	추가적으로	섭취해야만	체내에서	필요한	양을	
충족시킬	수	있다.	이러한	항산화물질은	세포	내에서	산화-환원	반
응을	조절하기도	하며	세포	생장	및	외부	자극에	대한	반응에	필수

적인	요소로	알려져	있다.	나아가	몇몇	항산화물질은	영양보충제로

서의	역할뿐만	아니라	암세포의	증식을	억제하거나	또는	정상적인	
세포의	기능을	보호하는	것으로	밝혀져	치료제로서의	역할도	중
요시되고	있다[37-39].	
임상시험은	크게	네	단계의	과정을	거쳐	진행된다.	1단계에서는	

20-100명의	건강한	지원자를	대상으로	다양한	농도의	약물을	주
입한	후	약물의	대사과정이나	배출과정을	관찰하며	안전성을	평가

한다.	2단계와	3단계에서는	각각	100-300명,	1,000-2,000명의	환자

를	대상으로	하여	전반적인	약물투여	방법에	대한	프로토콜의	정
립과	효능	및	안전성을	평가한다.	마지막으로	시장에	진출	후	약물

의	장기적인	효과	및	부작용을	관찰한다(4단계,	post-marketing	
surveillance)[40].	대부분의	항산화제가	유효	농도	범위	내에서는	
비교적	안전하며	1단계의	임상시험은	쉽게	통과하는	경향이	있으

나,	기존의	처치법(gold-standard	treatment)에	비해	효과가	떨어지

는	경우가	많다.	또한	활성산소의	생성이	세포의	기능	손상을	유발

하는	경우도	있지만	세포	신호	전달	물질로도	이용됨으로써	단순

히	활성산소의	생성을	억제하는	기능만으로	임상시험의	2단계,	3단
계의	장벽을	넘기가	쉽지	않다.	몇몇	연구자들은	항산화제의	임상

시험	중도	탈락의	원인으로	잘못된	디자인,	시험의	질,	샘플의	균질

성,	질병의	진행상태,	농도,	처치	시점,	식이와의	연관성	그리고	유전

자	변형	등의	이유를	제시하고	있다[31,41].	급발성으로	진행되는	질
병보다	만성적으로	진행되는	질병에서	항산화제의	임상	탈락률이	
높으며,	이를	통해	이미	활성산소에	의한	손상이	진행된	후에는	항
산화제의	역할	자체가	적을	것으로	예측된다.	
몇	가지	임상시험	결과를	살펴보면	항산화제의	효능에	대한	의구

심이	생기기도	한다.	1992년부터	2004년까지	실시	된	45세	이상의	
여성	39,876명을	대상으로	한	10년간의	임상시험에서는	600	IU의	
비타민	E를	하루	간격으로	복용토록	한	후	심혈관질환과	종양의	발
병률을	관찰하였다.	그	결과,	속임약(placebo)군	대비	비타민	E	복
용군에서	심혈관질환과	종양의	발병률에	통계적	유의성이	없었다

[42].	또한,	프랑스인	13,017명을	대상으로	비타민	C,	E,	베타-카로틴	
등의	항산화제를	7.5년	동안	투여하였지만	심혈관질환의	발병률에

는	영향을	미치지	않았다[43].	암의	발병률에	있어서도	40-84세	사
이의	20,071명의	남성을	대상으로	이틀에	한번	50	mg의	베타-카로

틴을	12년간	투여하였을	때	암의	발병률이나	심혈관질환으로	인한	
사망에	영향을	미치지는	않았다[44].
그럼에도	불구하고,	항산화물질이	신약으로서	매력을	가지는	이

유는	활성산소	또는	자유라디칼이	질병의	진행과	노화에	영향을	
미치는	것에	대해	부정할	수	없으며,	몇몇	조사에서는	긍정적인	결
과를	확인하였기	때문이다.	조사	대상을	좀	더	세분화하여	활성산

소의	발생이	극대화되었을	것으로	생각되는	그룹(제2형	당뇨	환자	
중	항산화물질인	합토글로빈의	유전적	이상을	가진	그룹)의	조사	
결과,	비타민	E의	투여가	심근경색증,	뇌졸중,	심혈관계	질환으로	
인한	사망률을	유의하게	감소시켰다[투여군	2.2%	대비	속임약군	
4.7%	(p= 0.01)][45].	또한	비흑색종	피부암(nonmelanoma	skin	
cancer)	환자	1312명을	대상으로	매일	셀레늄(selenium)	200	μg을	
투여하고	약	2년	후	재발률을	살펴보았을	때	폐,	대장에서의	재발

에는	효과가	없었지만	전립선에서의	재발에는	통계적	유의성을	확
인할	수	있었다[46].
위	결과에서	보듯,	항산화물질이	동물실험	결과에서	기대한	만

큼의	효과를	보이지	않거나	그	결과에	대한	논란의	여지가	있지만	
현재도	항산화물질의	효능을	극대화하기	위하여	기존에	알려진	다
양한	형태의	항산화물질뿐만	아니라	에틸에스테르화	글루타티온,	
마이토퀴논과	같은	변형된	형태의	물질들도	속속	개발되고	있으며,	
부작용은	최대한	줄이고	화합물의	안전성과	표적	특이성	그리고	
체내	흡수율	등을	증가시킨	이상적인	형태의	치료물질로서	항산화

물질의	개발이	계속되고	있다(Fig.	2).

Fig. 2. Structures of antioxidant molecules. EGCG, (-)-epigallocate-
chin-3-galate; MitoQ, Mitoquinone.
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활성산소는	정상적인	세포에서	산소의	산화물로	자연스럽게	생
성되는	부산물이지만	미토콘드리아의	기능이상이나	산화효소(ox-
idases)	등에	의해	과량이	생성되는	경우,	또는	활성산소를	제거하

는	효소들의	기능이상으로	인해	제대로	처리되지	않으면	결국	세포	
기능	소실과	세포	사멸을	초래한다.	다양한	질병과	활성산소와의	
연관성에	대한	많은	연구가	있었기에	항산화물질의	효능에	대한	관
심	또한	클	수밖에	없다.	하지만	이러한	물질들이	항산화	능력을	보
이는	것	이외에	세포	내의	신호	전달	체계를	조절한다거나	농도에	
따라	활성산소	제공자로서	역할을	할	수	있다는	연구	결과들이	발
표되고	있어	아직	항산화물질을	모든	질병에	대한	치료제로서	이
용하기엔	어려운	상황이다.	또한	성공적으로	임상시험을	통과하기	
위해서는	몇	가지	조건을	충족시켜야	한다.	첫째,	기존에	사용되고	
있는	약물에	비해	부작용이	적고	효능이	우수해야	한다.	둘째,	가격	
경쟁력이	있어야	한다.	셋째,	투여	방법이	용이해야	한다(구강>피

하>정맥주사).	이상의	조건들을	만족해야	임상시험을	통과할	수	
있는	충분	조건이	되는데	대부분의	항산화제는	현재	각각의	질병

에	사용되고	있는	기존	약물(gold-standard	treatment)에	비해	앞
서	언급한	조건들을	충족시키지	못하는	경우가	대부분이다.	또한	
활성산소가	질병을	유발하는	필수	조건인지에	대한	논의도	계속되

고	있어	항산화제의	효능에	대한	의문은	여전히	남아있다.	반면	항
산화물질의	효능을	지지하는	많은	연구자들은	항산화제가	임상에

서	기대한	만큼의	효능을	보이지	못하는	것에	대해	다음과	같은	이
유를	제시하고	있다.	1)	활성산소	제공자로서	작용할	수	있어	높은	
농도를	투여할	경우	치명적일	수	있어	충분한	양의	항산화물질을	
투여하지	못하는	경우;	2)	자연계에	존재하는	항산화물질과	다른	
형태(이성질체)의	저가의	합성	비타민의	이용(예를	들어,	자연계에	
8가지의	이성질체가	존재한다면	임상시험에서는	1가지의	이성질체

만으로	시험을	진행);	3)	약물의	농도와	임상시험의	기간이	적절하

지	않음.	질병의	유발이	수년에서	수십	년에	걸쳐	일어나는	퇴행성	
질환의	경우	임상시험	기간이	효과를	확인하기에	상대적으로	짧을	
수도	있음;	4)	잘못된	환자군의	이용.	질병의	진행상태나	발병원인

의	개인차가	심한	경우	상반된	효과를	보일	수	있음[41,47].	이는	잘	
디자인	된	임상시험에서	항산화물질의	효능을	확인한	것에	미루어	
보아	항산화물질이	만병통치약은	아니지만	잘	디자인	된	실험군	내
에서는	기대한	효과를	보일	수	있음을	알	수	있다[48,49].
결론적으로,	앞으로	많은	연구들을	통하여	기존의	항산화물질

을	개량하고	잘	계획된	임상시험을통해	동물실험에서의	긍정적	결
과들을	사람에게	적용시킬	수	있다면	암,	당뇨병,	뇌질환	등	난치성	
질환들을	치료할	수	있는	좋은	도구가	될	수	있을	것으로	기대된다.	
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