
Korean Journal of Fetal Medicine

Vol. 1  No. 1  December 2005

- 23 -

1

접수일 : 2005. 10. 13.

주관책임자 : 김윤하

E-mail: kimyh@chonnam.ac.kr

* 이 논문은 2003년도 전남대학교병원 학술연구비에 의하여 연구되
었음.

서   론

  자간전증의 원인에 대해서는 아직 명확히 밝혀져 있

지 않지만 면역학적 부적응으로 인하여 태반이 될 영양

배엽이 나선동맥에 침윤되는 것에 장애를 받아서 태반

자간전증에서 자궁정맥혈장내 지질과산화물과
단백산화 촉진능
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Objective: This study was performed to compare the lipid peroxidation and prooxidative activity stimulating the 

protein carbonyl formation by amoxacillin, erythromycin, and moxalactam in the uterine venous plasma of preeclampsia 

with those of normal pregnancy. 

Methods: Lipid peroxide levels in the uterine venous plasma of normal pregnancy (n=18) and preeclampsia (n=18) 

were measured by thiobarbituric acid reaction. The basal protein carbonyl contents in the uterine venous plasma of 

normal pregnancy (n=18) and preeclampsia (n=18) were determined by the 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) method. 

After the uterine venous plasma were mixed and incubated up to 5 hours with 0.2 mL of 1 mM amoxacillin, 

erythromycin, and moxalactamthe protein carbonyl contents in them were measured by DNPH. 

Results: Lipid peroxide levels in the uterine venous plasma of preeclampsia were significantly higher than that of 

normal pregnancy (3.14±1.22 vs. 2.17±1.18 nmol/mg protein, p<0.05). There was no significant difference between 

two groups in the basal levels of protein carbonyl in the uterine venous plasma (5.95±0.61 vs. 6.75±0.55 nmol/mg 

protein, p=NS). Protein carbonyls formation by moxalactam in the uterine venous plasma of preeclampsia were 

significantly higher than that of normal pregnancy (19.80±2.08 vs. 10.90±0.72 nmol/mg protein, p<0.01). There were 

significant positive correlations between lipid peroxide and moxalactam induced protein carbonyls levels of uterine 

venous plasma (p<0.01).

Conclusion: These results suggest that increase in the lipid peroxidation and prooxidative activity stimulating the 

oxidative modification of proteins in utero-placental unit may be involved in the pathogenesis of preeclampsia. 
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조직의 국소 허혈상태에서 기인한다고 여겨지고 있다.1

  자간전증의 발생에 유리기들이 중요한 역할을 한다는 

설이 논의되고 있다. 태반조직의 국소 허혈과 재관류 과

정에서 xanthine oxidase와 NAD(P)H oxidase를 활성화시키

고 tumor necrosis factor-α (TNF-α)가 많이 생성되어 산소

유리기가 발생되거나 이들이 직접 백혈구를 활성화시켜 

산소유리기가 더욱 많이 생기도록 가속화시킨다하였다. 

산소유리기는 세포막의 지질에 작용하여 지질과산화물 

생성을 촉진시키며, 여러 연구에서 임부의 혈중이나 제

대혈장에서 지질과산화물인 malondialdehyde (MDA)가 증

가한다고 하였다. 산소유리기와 지질과산화물은 혈관내

피세포를 활성화시켜 자간전증 임상 증상을 나타나게 

한다.2-5 

  자간전증과 관련하여 산화적 변화에 관한 연구는 주

로 지질 과산화에 집중되어 왔으며 단백질 산화에 대한 

연구는 별로 없는 편이다. 단백질이 활성 산소종에 노

출되었을 때 여러 가지 변화를 일으키는데 그중 하나가 

carbonyl기의 형성이다.6 단백질 아미노산에 carbonyl기의 

형성은 단백산화변화의 지표이고, 단백질에서 carbonyl

기 함량을 측정하는 것이 산화변화의 정도를 나타내는 

명확한 방법으로 제시되었다.7 한편 amoxacillin계와 

erythromycin계 항생제는 혈장 단백질과 다른 단백질들에 

산화적 변화를 잘 일으키지 않지만, cephalosporin계 항생

제는 혈장 단백질과 다른 단백질들에 산화적 변화를 잘 

일으킴이 보고되었다.8

  본 연구에서는 항생제 amoxacillin, erythromycin, 및 

moxalactam에 의한 자궁정맥혈장내 단백질의 carbonyl기 

형성 정도를 측정하여 정상임부와 자간전증 임부의 자

궁정맥혈장내 단백산화촉진 활성능을 비교하고, 자궁정

맥혈장에서 지질과산화물 농도와 단백산화 촉진 활성능 

사이의 관계를 조사하여 자간전증의 병태생리에 지질과

산화와 더불어 단백질의 산화적 변화가 어떤 역할을 하

는 가 규명하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 대상

  임신 34-40주 사이의 정상과 자간전증 임부 각각 18명

을 대상으로 하였다. 자간전증의 진단은 임신 20주 이상

에서 혈압이 140/90 mmHg 이상이고 24시간 요에서 300 

mg 이상의 단백뇨 혹은 6시간 간격으로 무작위로 측정

한 요검사에서 30 mg/dL 이상의 단백뇨가 계속 나올 때

로 하였다. 

2. 시약류

  2,4-Dinitrophenylhydrazine (DNPH), amoxacillin, erythro-

mycin, moxalactam, 소혈청 albumin, thiobarbituric acid 

(TBA)는 Sigma사 (USA)에서 구입하였다. 증류수는 

Barnstead사(USA)의 NANO pure catridge system을 통과시

켜 전기 저항이 17 megohm/cm 이상되는 것을 사용하였

다.

3. 자궁정맥혈장 

  제왕절개분만시 출산직전 자궁정맥혈을 채취하여 1/9 

용량의 3.8% sodium citrate와 섞은 다음 3,000×g, 4℃에

서 5분간 윈심하여 혈장을 분리하였다. 분리한 혈장을 

-70℃에 동결보관 하였으며 3주 이내에 사용하였다. 혈

장중의 단백정량은 biuret법으로 측정하였고 이때 소 혈

청 알부민을 표준단백으로 삼았다.

4. 지질과산화물 측정

  자궁정맥혈장을 각각 8.1% sodium dodecyl sulfate 0.1 

mL, 20% sodium acetate (pH 3.5)에 녹인 0.8% TBA 0.5 mL

와 증류수 0.15 mL와 섞고 95℃에서 1시간 가열한 다음 

식히고 2.5 mL의 n-butanol/pyridine (15:1, v/v)와 0.5 mL의 

증류수를 가하여 진탕하였다. 이를 3,000×g에서 10분간 

원심한 후 상층을 취하여 532 nm에서의 흡광도를 측정

하였다.9 결과는 MDA의 양으로 나타내었다. 

5. 자궁정맥 혈장의 항생제 처리
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  총액량 1 mL 중에 자궁정맥혈장 0.8 mL를 포함시키고 

1 mM 항생제와 다른 첨가물을 가한 다음 37℃에서 5시

간 부치하였다. 항생제로는 amoxacillin, erythromycin, 및 

moxalactam을 사용하였다. 

6. 단백질의 carbonyl기 함량 측정

  단백시료 (단백량, 1 mg)를 각각 두개의 원추형 원심

관에 넣고 동일용량의 20% trichloracetic acid (TCA)를 가

하여 단백질을 침전시켰다. 한 부분의 단백질에는 2N 

HCl을 가하고 다른 부분의 단백질에는 0.2% DNPH를 

포함하는 2N HCl을 가한 다음 실온에서 1시간 동안 

부치하였다. 이때 가느다란 유리봉을 사용하여 5분 간

격으로 단백부유액을 저어주었다. 부치후 10% (최종농

도) TCA로 단백질을 다시 침전시키고 이를 ethanol: 

ethylacetate (1:1, v/v)혼합액으로 두 번 씻은 다음 20 mM 

sodium phosphate (pH 6.5)를 포함하는 6 M guanidine-HCl

에 녹이고 두 표본의 difference spectrum을 구하였다. 단백

질의 carbonyl기 함량은 nmol/mg protein으로 나타내었는

데 이때 difference spectrum상 파장 360-390 nm 사이에서 

나타나는 흡광봉에 대하여 지방족 hydrazone화합물들의 

평균 분자흡광계수를 21.0/mM/cm으로 삼아 산출하였다.10 

7. 통계분석

  검사수치는 평균±표준편차로 표시하였으며, 정상 임

Table 1. Clinical characteristics 

Normal pregnancy (n=18) Preeclampsia (n=18) p

Age (y)

Gestational age (wks)

Birth weight (g)

Placental weight (g)

Blood pressure (mmHg)

  Systolic

  Diastolic

31.4±3.6

36.8±2.3

3056.0±100.8

 620.5±110.1

112.8±7.2

 76.0±6.2

30.7±3.4

36.1±2.0

2505.7±230.5

 552.3±160.7

153.5±14.5

105.4±12.4

NS

NS

<0.01

NS

<0.01

<0.01

Values: means±SD

부와 자간전증 임부의 차이에 대한 통계학적 유의성 검

증은 Mann-Whitney U test에 의해 시행하였으며 p<0.05

시 유의성이 있는 것으로 간주하였다.

결   과

1. 임상적 특징

  본 연구에 참가한 환자군의 임상적 특징에서 정상 임

신과 자간전증 환자의 나이, 임신주수, 및 태반의 무게

는 각각 31.4±3.6와 30.8±3.4세, 36.8±2.3와 36.1±2.0

주, 620.5±110.1 g과 552.3±160.7 g으로 두 군간의 유

의한 차는 없었으며, 출생시 태아의 무게 3056.0±100.8 

g, 2505.7±230.5 g으로 자간전증군에서 유의하게 적었

으며 (p<0.01), 수축기와 이완기 혈압은 각각 112.8±7.2 

mmHg, 76.0±6.2 mmHg 및 153.5±14.5 mmHg, 105.4±

12.4 mmHg로 자간전증군에서 유의하게 높았다 (p<0.01), 

(Table 1).

2. 자궁정맥혈장내 지질과산화 치

  정상임신에서 자궁정맥혈장내 지질과산화 치는 2.17

±1.18 nmol/mg protein, 자간전증에서 지질과산화 치는 

3.14±1.22 nmol/mg protein으로 자간전증에서 유의하게 

증가하였다 (p<0.05), (Fig. 1).
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Fig. 1. The levels of lipid peroxide as estimated by 

malondialdehyde (MDA) in the uterine venous plasma of 

women with normal pregnancy and preeclampsia.

The data represent means±SD. *p<0.05.

3. 자궁정맥혈장내 단백질 carbonyl기 치 

1) 기본 치 (basal levels)

  정상임신에서 자궁정맥혈장내 carbonyl기 치는 5.95±

0.61 nmol/mg protein, 자간전증에서 carbonyl기 치는 6.75

±0.55 nmol/mg protein으로 서로 간에 유의한 차가 없었

다.

2) Amoxacillin에 부치 후 

  Amoxacillin과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥

혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 5.01±0.62 nmol/ 

mg protein, 자간전증에서 5.94±0.51 nmol/mg protein으로 

서로 간에 유의한 차가 없었다.

3) Erythromycin에 부치 후

  Erythromycin과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정

맥혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 5.12±0.82 

nmol/mg protein, 자간전증에서 5.82±0.62 nmol/mg protein

으로 서로 간에 유의한 차가 없었다.

4) Moxalactam에 부치 후 

  (1) 정상임신

  Moxalactam과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥

혈장의 carbonyl기 함량은 10.9±0.72 nmol/mg protein으로 

기본 치 5.95±0.61 nmol/mg protein, amoxacillin과 함께 부

치시켰을 때 5.01±0.62 nmol/mg protein, 및 erythromycin

과 함께 부치시켰을 때 5.12±0.82 nmol/mg protein 보다 

유의하게 증가하였다 (p<0.05).

  (2) 자간전증임신

  Moxalactam과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥

혈장의 carbonyl기 함량은 19.8±2.08 nmol/mg protein으로 

기본 치 6.75±0.55 nmol/mg protein과 amoxacillin과 함께 

부치시켰을 때 5.95±0.61 nmol/mg protein, erythromycin과 

함께 부치시켰을 때 5.82±0.62 nmol/mg protein 보다 유

의하게 증가하였다 (p<0.01).

  Moxalactam과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥

혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 10.9±0.72 nmol/ 

mg protein, 자간전증에서 19.8±2.08 nmol/mg protein으로 

자간전증에서 유의하게 증가하였다 (p<0.01), (Fig. 2).

Fig. 2. The levels of protein carbonyl in the uterine venous 

plasma of women with normal pregnancy and preeclampsia.

The data represent means±SD. *p<0.05, **p<0.01.

4. 자궁정맥혈장내 지질과산화물과 항생제 부치 후 

단백질 carbonyl기 치와 상관관계

1) Amoxacillin에 부치 후

  자궁정맥혈장내 지질과산화물 농도가 증가할수록 단

백질의 carbonyl기 함량이 증가하는 비례적인 관계를 보
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이지 않았다 (p=NS). 

2) Erythromycin에 부치 후

  자궁정맥혈장내 지질과산화물 농도가 증가할수록 단

백질의 carbonyl기 함량이 증가하는 비례적인 관계를 보

이지 않았다 (p=NS). 

3) Moxalactam에 부치 후

  자궁정맥혈장내 지질과산화물 농도가 증가할수록 단

백질의 carbonyl기 함량이 증가하는 비례적인 관계를 보

였다 (p<0.01), (Fig. 3). 
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Fig. 3.  Correlations between lipid peroxide levels and 

amoxacillin, erythromycin, moxalactam-induced protein 

carbonyl levels of uterine venous plasma.

고   찰

  자간전증은 일련의 두 시기로 나뉘어져 임상증상을 

발생한다고 하였다. 초기에는 면역학적 부적응으로 인

해 나선동맥에 영양배엽이 침윤하는 것이 장애를 받아 

비정상적으로 침입이 얕게 이루어져, 정상 임신에서 생

기는 나선동맥 내피와 근탄력조직이 영양세포로 대치되

어 생기는 저저항성 혈관으로 변환이 충분하게 되지 않

아 태반으로 혈액 공급이 잘 안 되는 시기로 이때는 임

상증상이 나타나지 않는다고 하였다. 그 다음 시기는 허

혈상태에 빠진 태반에서 용액성 인자들이 발생하여 임

부 혈액순환으로 배출되며 이들이 병태생리적 작용을 

하여 임상증상을 나타낸다고 하였다. 태반에서 생성된 

인자인 산소유리기로 인하여 지질과산화물이 만들어지

고, 산소유리기와 지질과산화물은 혈관내피세포의 작용

부전을 일으켜서 조직 저산소증을 일으키고 이러한 조

직 저산소증은 지질과산화 반응을 일으키는 촉진인자로

써 악순환에 빠져들게 할 수 있다.5 본 연구에서도 자간

전증 임부에서 자궁정맥혈장내 지질과산화물 농도가 정

상 임부에 비해 증가해 있음을 알 수 있었다. 

  자간전증 임부에서 산화능은 증가되어 있는 반면에 

임부의 혈청의 항산화능과11
 태반의 항산화능과 항산화

효소의 mRNA 발현은 감소되어 있다.12 순환하는 지질

과산화물에 의해 혈관내피세포의 세포막은 손상되고 

prostacyclin 합성효소는 선택적으로 억제되어 자간전증 

임부의 태반에서 지질과산화물과 thromboxane이 증가하

고 prostacyclin은 감소한다고 하였다.13

  단백산화 촉진능은 어떤 조직내의 산화적 스트레스를 

평가하는데 하나의 지표로 삼을 수 있고, 어떤 경우에는 

단백질의 산화적 변화가 지질과산화보다 산화적 스트레

스를 나타내는데 더 유용한 지표가 된다고 한다.14 산화

제의 종류에 따라 생체물질들이 산화적 변화를 받는 민

감성이 다르므로 산화적 스트레스를 어떤 한 가지 물질

의 산화적 변화만으로 평가하는 것은 적절하지 않다.15 

예를들어 TRAP (total radical-trapping antioxidant parameter)

값 측정법에서 사용되는 ABAP (2,2’-azobis-2-amidino-

propane)는 지질과산화는 잘 일으키지만 단백질 산화는 

거의 일으키지 않는다. Cephalosporin은 단백질의 산화적 

변화는 잘 일으키지만 지질과산화는 거의 일으키지 않

으며 amoxacillin과 erythromycin은 단백질 산화와 지질과

산화를 거의 일으키지 않는다고 알려져 있다.8 

  활성산소종에 의한 단백질의 산화반응은 특정 아미노

산기를 다른 모양으로 전환시키는데 특히 어떤 아미노

산 (lysine, arginine, proline)기는 carbonyl기를 형성한다.4,16 

이러한 단백질의 carbonyl기는 활성산소종에 의한 단백 

산화반응의 주요산물이고 carbonyl기는 산화적 손상을 

측정하는데 널리 사용되고 있으며 단백질의 산화적 변
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화의 표지자로 사용될 수 있다.7 자간전증 임부에서 혈

장 단백 carbonyl기와 advanced oxidation protein product를 

Western blot 분석법으로 측정한 결과 이들 단백산화 표

지자에 뚜렷한 변화가 관찰되지 않았다고 보고된 바 있

다.17 

  본 연구에서 자궁정맥혈장내 단백질의 carbonyl기 기

본 함량을 측정한 결과 자간전증 임부와 정상 임부 사이

에 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 자간전증 임부에

서 산화적 스트레스에 의한 지질과산화가 단백질의 산

화반응보다 더 쉽게 일어나는 변화이거나, 자간전증 때 

작용하는 산화제는 지질과산화는 잘 일으키지만 그 단

독으로는 단백질 산화는 일으키지 못하는 것을 의미할 

수 있다. 

  자간전증 임부의 자궁정맥혈장에서 amoxacillin과 

erythromycin에 의해서는 단백질의 carbonyl기 형성은 정

상 임부에 비해 의미있게 증가되어 있지 않은 반면에, 

cephalosporin에 의한 단백질의 carbonyl기 형성은 정상 임

부에 비해 의미있게 증가되어 있었는데 이는 자간전증 

임부에서 작용하는 산화제는 단독으로는 단백질 산화반

응을 일으키지 못하지만 cephalosporin에 의한 단백질의 

산화적 변화는 더 촉진할 수 있다는 것을 의미한다. 정

확한 작용기전이 명확하지는 않으나, dihydrothiazine (or 

dihydrooxazine) ring이 cephalosporin의 carbonyl 형성 능력

과 가장 관련되어 있으리라고 생각되고 있다. 단백질

의 carbonyl기는 어떤 아미노산기가 4-hydroxy-2-nonena l 

(HNE)와 같은 지질과산화물과 2차 반응의 결과로써 형

성될 수 있다.6,18 또한 본 연구에서 지질과산화를 측정하

는 물질로 사용한 MDA의 두 개의 aldehyde군 중 한 개와 

단백질의 lysine (alpha) 아미노산과의 반응은 carbonyl기능

을 갖는 Schiff base를 형성한다.19 아스코르빈산, reduced 

glutatione, cysteine 같은 항산화제들이 혈장에 moxalactam

과 부치 후 생성되는 단백질 carbonyl기 형성을 방해한다

고 보고되었는데,8 자간전증 임부의 태반과 혈장내 항산

화능이 감소했다는 보고들과 연관시켜보면, 본 연구의 

결과인 자간전증 임부 혈장내 cephalosporin에 의한 단백

질 carbonyl기 형성증가에 자간전증시 혈장내 항산화제 

감소에 기인된다고 유추해볼 수도 있다.20-22 

  단백질의 carbonyl기 형성은 산화적 변화의 산물인 지

질과산화물에 의해 일어날 수 있음이 보고되어 있으므

로18,23
 지질과산화물 농도와 amoxacillin, erythromycin 및 

cephalosporin에 의한 단백질의 carbonyl기 함량사이에 상

관관계를 알아보았다. 자궁정맥혈장에서 지질과산화물 

농도가 증가함에 amoxacillin과 erythromycin에 의한 단백

질의 carbonyl기 함량이 증가는 없었으나, cephalosporin에 

의한 단백질의 carbonyl기 함량은 비례적으로 증가하는 

상관관계를 보였다. 이는 자간전증 임부에서 증가된 지

질과산화물은 단독으로는 단백질의 carbonyl기 형성을 

일으키지는 못하지만 cephalosporin과 함께 부치함에 따

라 단백질의 carbonyl기 형성을 더 촉진하는 역할을 할 

수 있음을 시사한다. 

  결론적으로 자간전증 임부에서 자궁정맥혈장에서 지

질과산화물이 증가되어 있었고 cephalosporin에 의한 단

백질의 carbonyl기 형성은 지질과산화물이 증가함에 따

라 비례하여 증가됨을 알 수 있었다. 이로서 자간전증의 

발생에 태반에서 생성되는 지질과산화물의 증가와 더불

어 태반의 단백산화 촉진능의 증가도 자간전증의 병태

생리에 관여할 것으로 사료되었다. 
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｢국문초록｣
목적: 정상과 자간전증 임부의 자궁정맥혈장내 지질과산화물과 amoxacillin, erythromycin, 및 moxalactam에 의한 단

백산화 촉진능 차이를 비교하고 이들의 상관관계가 자간전증의 병태생리에 어떤 역할을 하는 가 규명하고자 하였다.
연구 방법: 임신 34주 이상의 정상 임부 18명과 자간전증 환자 18명으로부터 제왕절개분만시 자궁정맥을 채취하였

다. Thiobarbituric acid 반응을 이용하여 지질과산화물 농도를 측정하였고, 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) 방법을 이

용하여 단백질의 carbonyl기 함량을 측정하였다. 1 mM amoxacillin, erythromycin, 및 moxalactam에 5시간 동안 함께 부

치시킨 후 생성되는 제대정맥 혈장과 태반조직 단백질의 carbonyl기 함량을 측정하였다.
결과: 정상임신에서 자궁정맥혈장내 지질과산화 치는 2.17±1.18 nmol/mg protein, 자간전증에서 지질과산화 치는 

3.14±1.22 nmol/mg protein으로 자간전증에서 유의하게 증가하였다 (p<0.05). 정상임신에서 자궁정맥혈장내 기본 

carbonyl기 치는 5.95±0.61 nmol/mg protein, 자간전증에서 기본 carbonyl기 치는 6.75±0.55 nmol/mg protein으로 서로간

에 유의한 차가 없었다. Amoxacillin과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 

5.01±0.62 nmol/mg protein, 자간전증에서 5.94±0.51 nmol/mg protein으로 서로간에 유의한 차가 없었다. Erythromycin
과 함께 부치시켰을 때 생성되는 자궁정맥혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 5.12±0.82 nmol/mg protein, 자간전

증에서 5.82±0.62 nmol/mg protein으로 서로 간에 유의한 차가 없었다. Moxalactam과 함께 부치시켰을 때 생성되는 

자궁정맥혈장의 carbonyl기 함량은 정상임부에서 10.9±0.72 nmol/mg protein, 자간전증에서 19.8±2.08 nmol/mg protein
으로 자간전증에서 유의하게 증가하였다 (p<0.01). 자궁정맥혈장내 지질과산화물 농도가 증가할수록 amoxacillin과 

erythromycin에 부치 후 단백질의 carbonyl기 함량이 증가하는 비례적인 관계를 보이지 않았다. 자궁정맥혈장내 지질과

산화물 농도가 증가할수록 moxalactam에 부치 후 단백질의 carbonyl기 함량이 증가하는 비례적인 관계를 보였다 

(p<0.01).
결론: 자간전증 임부의 단백산화 촉진활성의 증가는 지질과산화물질의 증가와 더불어 자간전증의 발생에 관여하고 

있을 것으로 사료되었다.
 
중심단어 : 자간전증, 자궁정맥혈장, 지질과산화물, 단백산화


