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항산화제(Antioxidants)의 임상적 적용
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Free radical generation increases in inflammatory disorders, trauma, sepsis, and catabolic states. Reactive oxygen species 
(ROS) play an important role in arachidonic acid metabolism, immune cell activation, and cytokine production. However, 
they mediate damage to DNA, proteins, and cell membranes by oxidization and lipid peroxidation. Antioxidants are 
molecules capable of inhibiting the oxidation of other molecules. Enzymatic antioxidants include superoxide dismutase, 
glutathione peroxidase, and catalase. These antioxidants are dependent on nutrient trace elements such as selenium, 
copper, zinc, and manganese. Nutrient antioxidants include vitamin C, vitamin E, β-carotene, and cysteine. Critically ill 
patients requiring nutritional support have impaired antioxidant defenses. Many trials have been conducted on the 
administration of antioxidant nutrients, trace elements for antioxidant enzyme function, and oxygen radical scavengers 
to critically ill patients. Very low concentrations of plasma ascorbate occur in patients in shock. The vitamin C requirement 
for parenteral nutrition is the recommended dose of 100 mg/day, which may be insufficient. Research on the therapeutic 
use of high-dose vitamin C (500 mg/d–2 g/day) for antioxidant therapy is progressing. The recommended vitamin E 
requirement is 10 IU/d (9.1 mg/d) for adult parenteral solutions. However, whether this is sufficient to ensure antioxidant 
activity is controversial. Therapeutic dose of vitamins and other nutrients as antioxidants have not been determined yet, 
and ROS production is unavoidable. Anti-oxidative systems are critically important for human health; therefore, the 
imbalance between ROS and anti-oxidants should be normalized. (SMN 2011;2:11-15)
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서  론

  항산화제(antioxidants)는 산화에 의한 변패나 영양소 손실

을 방지하기 위한 물질로 체내에서 비타민 C와 E 그리고 glu-

tathione이 주로 이 역할을 담당한다. 지구상의 대부분의 생물

은 생존을 위해 산소를 필요로 하고 있다. 그러나 산소는 활성

산소족(reactive oxygen species, ROS)을 생성하여 생명체에 

손상을 주는 역설적인 역할을 한다. 그래서 항산화제 체계는 

모든 산화제를 완전히 제거할 수는 없지만, 체내에서 최적의 

상태로 유지되게 하는 기능을 한다. 활성산소족에는 유리기

(free radicals)와 과산화물(peroxides), 초산화물(superoxide) 

등이 있다(예:ㆍO2－, superoxide anion, H2O2, hydrogen 

peroxide,ㆍOH, hydroxyl radical).

  체내에서 산화작용이 일어나면 유리기(free radicals)가 생성

되며 이것이 lipid peroxidation 같은 화학반응 즉, 유전자

(DNA)나 단백질을 산화시켜 세포에 손상을 일으킨다. 손상된 

유전자는 유전자 수리작용(DNA repair mechanism)에 의해 

반전되지 않으면 변이를 일으키고 암도 유발할 수 있다.(1,2) 

또한 손상된 단백질은 효소(enzyme)를 억제, 변성시켜 단백질

의 붕괴를 일으킨다.(3) 항산화제는 유리기(free radicals)를 제

거하여 산화작용을 막음으로써 세포의 손상을 방지해 준다.

  인체에서 활성 산소의 생산은 염증, 외상, 패혈증, 외과적 손

상 등 모든 이화 상태(catabolic state)에서 증가하는 것으로 
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Fig. 1. Enzymatic pathway for detoxification of reactive oxygen species.

알려져 있다.(4,5) 이 과정에서 발생하는 활성산소족(reactive 

oxygen species, ROS)은 아라키돈산(arachidonic acid) 대사, 

면역 세포 활성화, cytokine 생산 등의 과정에 중요한 역할을 

하지만, DNA, 단백질 및 세포막 등에 대한 손상을 유발하는 

부작용이 문제가 되고 있다. 따라서 중환자 치료 과정에서 항산

화제를 투여하여 활성산소족에 의한 조직 손상을 억제하고자 

하는 시도는 계속해서 이루어지고 있다.(6)

본  론

1. 인체의 항산화 방어 체계

  인체의 항산화 방어 체계는 효소에 의한 측면과 영양소에 

의한 측면으로 나눌 수 있다. 활성산소족을 해독하는 효소로는 

superoxide dismutase, glutathione peroxidase, catalase 등

을 들 수 있으며, 이들은 셀레늄, 구리, 아연, 망간 등의 미량 

영양소에 의존적이다. Superoxide dismutases (SODs)는 su-

peroxide anion (ㆍO2－)을 산소(O2)와 과산화수소(H2O2)로 

분해하는 역할을 한다.(7,8) SOD 효소는 모든 호기성 세포와 

외세포 체액(extracellular fluids)에 존재하며,(9) 효소의 작용

에는 구리, 아연, 망간과 철 등의 보조인자가 필요하다. SOD는 

이러한 미량 영양소 의존성과 재조합 시 반감기가 단축된다는 

점 때문에 치료제로써 부적합하여 polyethylene glycol, ficoll, 

hyaluronic acid, albumin 등에 연결한 수정된 형태의 물질이 

개발되어 사용되고 있다. SOD는 동물 모델에서 심정지 용액과 

관절염 환자의 활액에 투여한 경우 효과가 일부 보고된 바 있

다.(10,11) Catalases는 철이나 망간 같은 보조인자를 이용하

여 과산화수소(H2O2)가 물(H2O)과 산소(O2)로 전환되는 것을 

촉진시켜준다.(12,13) 이것은 대부분의 진핵세포의 peroxiso-

mes에 존재한다. 과산화수소(H2O2)의 감소를 촉진시키는 효소

로 Peroxidases가 있다(Fig. 1). 영양소로써의 항산화제로는 

α-tocopherol (비타민 E), ascorbic acid (비타민 C), β- 

carotene, cysteine, taurine 등이 알려져 있다.영양소들은 세

포 시토졸(cytosol)과 혈장(blood plasma)에서 산화제와 반응

을 한다. 비타민 C는 대표적인 수용성 항산화제이고, 비타민 

E는 지용성 항산화제로 lipid peroxidation으로부터 세포막을 

보호해준다. 셀레늄, 구리 등은 항산화 영양소이나 자체적인 항

산화 기능은 없고 보조적인 역할을 한다. Glutathione (GSH)

은 cysteine, glutamate, glycine 등으로 이루어진 tripeptide

로 주요 항산화제이며 비타민 E 및 비타민 C의 대사와 연관이 

있다.(14) GSH는 세포막을 쉽게 통과할 수 없기 때문에 에스테

르화한 합성물로 생산되어 정맥 투여를 통해 만성 간질환을 치

료하고자 한 시도가 있었고, 이 때 부작용은 적었으나 그 효과 

또한 불분명하였다.(15) N-acetylcysteine은 가장 널리 연구된 

항산화제 중 하나이지만, 임상적으로는 아세트아미노펜 중독의 

치료 및 기관지 질환의 치료에 제한적으로 이용되고 있다.(16) 

비타민 C와 E는 잘 알려진 수용성 및 지용성 항산화제이나 임

상적으로는 항산화제보다는 비타민으로서만 이용되고 있다.(17)

  항산화제는 또한 산화제를 생산하는 pro-oxidants의 역할

을 한다. 예를 들면 항산화제인 비타민C는 펜톤반응(Fenton 

reaction)을 통해 금속 철(metal ions)을 감소시켜 유리기(free 

radicals)를 생성한다.(18,19) 

  2 Fe3＋ ＋ Ascorbate → 2 Fe2＋ ＋ Dehydroascorbate

  2 Fe2＋ ＋ 2 H2O2 → 2 Fe3＋ ＋ 2 OHㆍ ＋ 2 OH－

2. 질병의 예방을 위한 항산화제 사용의 의의

  질병의 예방 차원에서 주로 과일과 야채를 먹는 사람들에게

서 심장병과 몇몇 신경 질환의 발생이 감소하였다는 결과가 나

오면서 과일과 야채가 항산화제의 좋은 공급원으로 알려지게 

되었다. 그래서 이에 대해 항산화제로써 비타민의 투여가 질병

의 예방에 효과가 있는지에 대한 임상 연구가 진행되었다. 

National Health and Nutrition Examination Surveys 

(NHENES)에서 체내에 비타민 C의 농도가 낮으면 치명적 심장

질환의 위험도가 높아지고, 사망률의 위험도도 증가한다고 보

고하였다.(20,21) 그러나 다른 여러 연구에서는 비타민 C의 투

여가 심장혈관 질환을 예방하는 효과의 대한 증거를 발견하지 

못했다고 보고하였다.(22-24) 비타민 E의 투여는 폐암의 발생

률을 낮추고, 치명적 관상동맥 심장병의 발생을 약간 낮추었으

나, 치명적이지 않는 심장병에 있어서는 효과가 없다고 하였

다.(25,26) 그러나 다른 연구에서는 치명적이지 않는 심장병에

서도 효과가 있다고 보고하였다.(27) 한편 비타민 E가 심장병

의 예방에 있어 의미있는 효과는 없다고 보고하는 연구들도 있

다.(28,29) The Physicians' Health Study II에서 50세 이상의 

미국 성인 남자 14,641명을 대상으로 비타민 C는 매일 500 

mg, 비타민 E는 격일로 400 IU를 투여한 결과 심장혈관 질환

과 뇌졸증의 발생 및 심혈관 질환에 의한 사망에 있어 대조군

에 비해 의미 있는 효과가 없었다고 보고했다.(30) 또한, 
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Women’s Antioxidant Cardiovascular Study (WACS)에서도 

8,171명의 심장질환의 과거력이 있거나 위험인자를 3가지 이

상 가지고 있는 성인 여성들에 대해 비타민 C, E 및 카로틴을 

투여했으나 그 효과를 증명하지는 못했다.(31) 한편, SU.VI.MAX 

Study는 13,017명의 프랑스 성인을 대상으로 비타민 C, E, 카

로틴, 셀레늄과 아연 등을 투여한 경우 전체 암 발생, 심혈관 

질환의 발생 및 모든 사망률에는 차이를 보이지 않았지만, 남성

에게 있어 항산화제가 암 발생과 모든 사망률을 감소시키는 이

득이 있다고 보고하였다.(32) 결론적으로 산화 스트레스

(oxidative stress)가 인체에 좋지 않은 영향을 주는 것은 잘 

알려져 있으나, 질병의 예방을 위해 항산화제인 비타민을 투여

하는 것이 심장병의 발생률이나 다른 질환의 진행률을 낮추어 

준다는 점에 대한 명백한 연구는 아직까지 없다.(33,34)

3. 임상에서의 항산화제 적용

  영양 지원이 필요한 중환자는 항산화 방어 기제가 취약한 

것으로 알려져 있다.(5,14,35,36) 항산화 방어 기제를 강화하기 

위한 방법으로 항산화 영양소의 투여, 항산화 효소에 필요한 

미량 원소의 투여, 활성 산소 제거제(oxygen radical scav-

enger)의 투여 등의 전략을 시도할 수 있다. 항산화제의 투여에 

대한 한 초기 임상 연구에 따르면, 둔상에 의한 외상 환자는 

혈중 비타민 C와 E가 감소되어 있고 산화제(oxidants)가 증가

되어 있다는 관찰 결과에 근거하여 이들에게 비타민 C와 E를 

1주간 정맥 투여한 결과 호중구의 기능이 개선되었다는 보고가 

있었다.(36) 유사한 연구로 화상 환자에서 항산화 작용을 갖는 

미량 영양소(구리, 셀레늄, 아연)의 혈중 및 뇨중 농도가 감소되

어 있었으며, 이들에게 구리를 4.5 mg, 셀레늄은 190μg, 아연

을 40 mg을 다량 정맥 투여한 결과 피부 이식편의 필요가 감

소하였다고 보고했다.(35) 특히 외과 환자에서는 수술 후 허혈- 

재관류 손상, 철과 구리 등 금속 계열 영양소의 decom-

partmentalization, 염증 반응의 활성화 등에 의해 산화 스트

레스와 조직 손상이 일어나게 된다.(37) 관상동맥우회술을 시

행하는 경우 재관류에 의한 산화 스트레스가 증가하게 되는데, 

비타민 E, 비타민 C 및 allopurinol을 수술 전후에 경구투여한 

결과 합병증이 감소하고 심기능이 개선되었다는 보고가 있으

며, 심우회술을 시행한 환자에게 고용량의 비타민 C를 투여한 

경우 수술 후 부정맥(심방 세동)의 발생률이 유의하게 감소하

였다고 보고했다.(38,39) 한편, 사지 보존술(limb salvage sur-

gery)을 시행한 환자에게 비타민 E 5 mg, 비타민 C 500 mg, 

비타민 A 5.5 mg, 비타민 B 복합제 등을 정맥 투여하는 항산화

제 “칵테일 요법”을 시행한 결과 혈중 지질 과산화물(lipid 

peroxides)이 상대적으로 감소하고 사지의 부종이 감소하였다

고 보고했다.(40) 허혈-재관류 현상과 연관된 장기 이식 분야

에서도 유사한 연구들이 시행되었다. 신장 이식 환자에서 혈중 

항산화제 농도가 감소하고 지질 과산화(lipid peroxidation)의 

부산물이 증가한다는 연구 결과에 따라 비타민 합성물을 투여

하는 무작위 비교 시험에서 이식 후 신기능이 비타민 투여 후 

개선됨을 보고하였다.(41) 그러나, 간이식에서도 이러한 연구

의 일환으로 고용량의 N-acetylcysteine 투여를 시도하였으나, 

이전의 연구와는 달리 아미노산의 소실과 이식 편으로부터 요

소 질소의 배출이 증가하여 전체적으로 이화작용이 촉진되었

음을 확인하였고, 이에 따라 항산화제 치료의 부작용에 대해서

도 경각심을 갖게 되는 계기가 되었다.(42) 항산화제는 염증성 

질환의 개선을 위해서도 시도되었다. 재발성 췌장염에서 셀레

늄, β-carotene, 비타민 E, L-methionine 등을 5개월간 장기

간 경구 투여한 결과 통증을 개선하고 재발을 억제하는 효과를 

보였다.(43) 항암 치료 중인 환자에 대한 항산화제 요법의 효과

에 대한 연구도 이루어졌다. 항암제는 환자들의 체내에서 산화 

스트레스와 활성산소족의 생산을 증가시키는 역할을 하며, 이

에 따라 항산화 영양소의 요구량이 증가하게 된다.(44,45) 골수 

이식 환자에게 시행한 한 무작위 비교 연구에서 비타민 C,β- 

carotene 등을 고용량 항암 치료 전에 투여했을 때 혈중 지질 

과산화물이 유의하게 감소하였다고 보고했다.(46)

  비타민 C의 요구량은 비흡연가는 1일 60 mg, 흡연가는 140 

mg 정도로 알려져 있다. 그러나 정맥 영양에서 필요한 비타민 

C는 중환자의 경우 항산화 효과를 위해 그 요구량이 매우 증가

할 수 있으며, 따라서 비타민 C의 고용량 투여에 대한 연구가 

진행되고 있다.(47) 쇼크 환자에게 비타민 C의 혈중 농도가 상

당히 감소되어 있으며 이를 회복하기 위해서는 3 g 가량 고용

량의 비타민 C가 필요하다. 따라서 정맥 영양에서 일반적으로 

추천되는 용량인 1일 100 mg은 이러한 환자들에게는 부족할 

것이라고 추정할 수 있다. 한편, 일반적으로 추천되고 있는 비

타민 E의 요구량은 1일 10 IU 정도이지만, 이 또한 충분한 항

산화 효과를 위해서는 부족하다는 연구가 있으며, 특히 지방 

유제(lipid emulsion)를 투여하는 경우 고도불포화지방산(poly-

unsaturated fatty acid, PUFA)을 지질과산화로부터 보호하기 

위해 추가적인 비타민 E의 투여가 필요하게 된다.(48) 성인에

서는 1일 3,200 IU까지 경구 투여한 경우에도 뚜렷한 부작용

이 보고된 바가 없기 때문에, 중환자에게 보다 적극적인 비타민 

E의 공급이 필요하다는 주장이 제기되고 있다. 

  그러나 이러한 항산화제 치료의 유용성에 대한 다양한 연구 

결과에도 불구하고 임상에서의 적용은 널리 받아들여지지 않
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고 있다. 그 이유로는 첫째, 활성산소족의 생산은 모든 조직에

서 이루어지며, 이들의 화학 반응 또한 비특이적이어서 다양한 

조직의 특정 효과를 판명하기 어렵고, 둘째, 인체 혈액과 조직

에는 풍부한 항산화제가 존재하고 있으므로 항산화제의 외부 

투여가 효과를 보이기 어려우며, 셋째, 임상 실험이 시도된 일

부 효소 억제제는 간기능 장애와 같은 부작용을 보이기도 하고, 

넷째, 천연물에서 분리된 항산화제의 경우 내독소와 같은 오염 

물질을 포함하고 있어 결과를 판명하기 어렵고, 다섯째, 항산화

제를 함유한 다양한 천연 음식물의 섭취를 통한 효능에 대한 

이점을 정확하게 밝혀내기 어렵다는 점 등을 들 수 있다.(49)

결  론 

  다양한 항산화제의 사용은 긍정적인 효과를 나타내지만 유

익한 효과 면에서의 연구는 아직은 미약한 수준이다. 체내에서 

활성산소족의 생산은 불가피하다. 따라서 건강에 있어 항산화

제의 사용은 중요할 수 있다. 그러나 활성산소족과 항산화제 

사이의 균형을 유지하기 위한 치료는 신중하게 시도되어야 하

며, 항산화제로서의 비타민과 다른 미량원소의 적절한 치료 용

량에 대한 연구는 아직 진행 중에 있다.
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