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Trichloroethylene의 대사 및 간독성에
diethyldithiocarbamate가 미치는 영향
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─ Abstract ─

The Effects of Diethyldithiocarbamate on the Metabolism

and Hepatotoxicity of Trichloroethylene

Byung-Sun Choi, Jung-Duck Park, Yeon-Pyo Hong
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OObbjjeeccttiivveess: The purpose of this study was to evaluate the trichloroethylene (TCE) metabo-

lism, acute toxicity, and the effects of diethyldithiocarbamate (DDTC) on the acute toxicity in

TCE-intoxicated rats.

MMeetthhooddss: TCE was administered orally at doses of 600, 1,200 and 2,400 mg/kg of body

weight following pretreatment with either saline or 500 mg/kg of DDTC. 12 hours after

administration of TCE, the concentrations of TCE, trichloroacetic acid (TCA) and

trichloroethanol (TCEOH) in the blood and solid organs, and the histopathological changes

in each organ were examined.

RReessuullttss: The level of CYP2E1 markedly decreased in the DDTC-pretreated groups. The

CYP2E1 content in the TCE-treated rats increased in a dose-dependent manner. The con-

centrations of TCE and TCEOH were highest in the liver, and the level of TCA was high-

est in the blood. The DDTC-pretreated rats had a markedly increased level of TCE and

decreased levels of TCA and TCEOH, than the rats pretreated with saline. These findings

indicated that CYP2E1 was important in the metabolism of TCE. From the histopatholog-

ical findings, centrilobular necrosis was observed in the livers of the TCE-treated rats,

but no significant change was found in those rats pretreated with DDTC.

CCoonncclluussiioonnss: DDTC is considered to be effective in protecting TCE-induced hepatic

damage because it inhibits the TCE metabolism. 

KKeeyy WWoorrddss: Trichloroethylene, Cytochrome P450 2E1, Diethyldithiocarbamate,

Metabolism, Protective agents
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서 론

트리클로로에틸렌(Trichloroethylene, TCE)은

Triclene, Vitran 등과 같은 상품명으로도 불리우

는 불연성의 무색 액체로, 1908년에 상업적으로 합

성된 이후, 탁월한 탈지 효과로 인하여 자동차나 금

속 산업장에서 금속기계제품의 세척제로 널리 사용

되고 있다. TCE은 또한 페인트, 살충제, 접착제,

광택제, 페인트 제거제, 윤활유 그리고 섬유 세척제

등의 첨가물이나, polyvinyl chloride, 연소 지연

제, 냉각제 등의 생산에 있어 중간산물로 사용되기

도 하며(Wat-ers et al., 1977), 과거에는 마취제

및 3차 신경염 치료제 뿐 아니라 커피나 홍차의 카

페인 추출제로 사용되기도 하였다(Motohashi et

al., 1999a).

우리나라에서도 다양한 산업과 공정에서 사용되고

있어, 1999년의 경우, 1000 여개소에서 약 5,000

명의 근로자가 TCE에 노출되고 있는 것으로 보고

되고 있으며, 사용량도 15,000 여톤에 이르고 있다

(노동부, 2000). 최근 TCE의 유해성이 입증되면

서 그 사용량이 감소하는 추세에 있으나, 이제까지

의 광범위한 사용으로 산업장 뿐 아니라 지하수, 대

기, 토양 등의 환경을 오염시켜(Davidson &

Beliles, 1991), 일반인의 인체 조직 내에서도 흔히

검출되고 있으며(IARC, 1995), 이로 인한 인체의

유해성에 대하여 많은 연구가 이루어지고 있다.

특히 마우스나 쥐의 간, 폐나 신장에서 악성종양

을 일으키는 것으로 보고되면서(NCI, 1976), 저농

도 장기간의 노출이 인체에 악성종양을 일으킬 것

인가에 대하여 관심을 갖게 되었다.

TCE의 급성 효과로 중추신경 억제, 심장 기능의

장애와 간독성, 신독성 등이 동물실험에서 관찰되었

으며(Davidson & Beliles, 1991), 직업적으로 폭

로된 사람에서도 유사한 효과가 관찰되었다(Baerg

& Kimberg,1970;Phoonet al., 1984; David et

al., 1989).만성 폭로는 마우스의 간과 폐에 종양을

일으키며,수컷 쥐의 신장에 종양을 일으킨다고 하였

다(Fukuda et al., 1983; Motohashi et al.,

1999b). TCE 노출 근로자를 대상으로 수행한 역학

조사에서, Spirtas 등(1991)은 다발성 골수종,non-

Hodgkin’s lymphoma, 간암 및 담도계암의 발생

이 증가한다고 보고하였으며, 이 외에도 피부암

(Axelson et al., 1994), 자궁경부암(Anttila et

al., 1995), 신장암(Henschler et al., 1995)의 발

생 증가를 보고하였으나, 연구 대상자가 적고, 관찰

기간이 짧으며, 노출에 대한 적절한 평가가 이루어

지지 않아 인체의 발암성에 대한 증거로는 불충분하

다(Kaneko et al., 1997). 한편 오염된 음용수로

인한 TCE의 경구폭로는 소아 백혈병의 발생을 증

가시키고(Cutler et al., 1986; Cohn et al.,

1994), 면역학적인 변화(Kilburn & Warshaw,

1992)와 신경관 결손(neural tube defect), 구강

열(oral cleft)와 같은 성장 결핍의 발생을 증가시

킨다고 하였으나(Bove et al., 1995) 이들 연구 결

과에 대한 논란이 많다(Bruning et al., 1998).

TCE은 호흡기나 위장관을 통하여 빠르게 흡수되

며, 간의 microsome에 있는 cytochrome P450에

의해서 chloral hydrate(CH)로 대사되며 이는 산

화되어 trichloroacetic acid(TCA), dichlor-

oacetic acid (DCA)로 되거나, trichloroethanol

(TCEOH)로 환원되어 소변을 통해 배설되며 이러

한 대사물이 TCE의 독성에 중요한 역할을 하는 것

으로 알려져 있다(Fig. 1, van Duuren & Bane-

rjee, 1976; Bull et al., 1993; Barton et al.,

1999). 이 대사 경로에서 대사속도를 결정하는 단계

는 TCE이 chloral로 산화되는 단계로 여기에 주로

작용하는 효소는 cytochrome P450 2E1(CYP2

E1)으로 알려져 있으며 이밖에 CYP1A이나 CYP

3A 계열도 관련이 있는 것으로 알려져 있다.TCE의

또 다른 대사 경로는 glutathione S-transferase

(GST)에 의한 환원과정으로 간에 있는 GST에 의

해 S-(1,2-dichlorovinyl) glutathione으로 대사

되며 이는 매우 소량이기는 하지만 신독성에 있어서

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다(Allemand

et al.,1978; Birner et al.,1993; Lash et al.,

1995; Cummings et al., 2000).

그러나 아직 TCE의 독성 기전은 충분히 규명되고

있지는 못한 실정이다. 한편 체내에 들어온 유해물

질의 독성 효과에 대한 연구에 있어서 그 물질 및 대

사물질의 체내 분포 및 축적량에 대한 자료는 독성

기전 및 표적장기에 대한 연구에 있어 매우 중요하

나, 지금까지 이루어진 TCE에 대한 연구는 TCE

투여로 인한 cytochrome P450의 활성도에 관한 연
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구(Costa et al.,1980; Kawamoto et al., 1988;

김기웅 등, 1994; Hanioka et al., 1997)와 cytoc

hrome P450 유도 물질인 ethanol과 phenobar-

bital 투여에 따른 TCE의 대사(Sato & Naka-

jima,1985; Cluet et al.,1986; 이경종 등, 1993;

강은용 등, 1998)와 독성 및 발암성의 차이에 관한

연구(Okino et al., 1991), TCE 및 TCE 대사물

의 약동학적(pharmacokinetics) 연구가 있었을 뿐

(Abbas & Fisher, 1997; Fisher et al., 1998; Gree-

nberg et al., 1999; Lee et al., 2000a; Lee et al.,

2000b), TCE 급성 폭로로 인한 TCE 및 TCE 대사

물질의 체내 분포와 급성 독성효과, CYP2E1 억제

제에 의한 급성독성의 보호효과에 대한 연구는 매우

부족하다.

이에 본 연구는 TCE 급성 폭로에 따른 TCE과

TCE 대사물의 체내 분포양상 및 양-반응관계를 조

직병리학적 소견과 함께 규명하고, TCE 독성 기전

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 CYP2E1 효

소의 억제제인 diethyldithiocarbamate(DDTC)

투여에 따른 TCE 대사의 변화와 이로 인한 독성의

변화를 관찰하여 TCE 독성 기전에 있어 CYP2E1

이 미치는 영향에 대하여 밝히고자 한다.

대상 및 방법

1. 시약

Trichloroethylene(TCE), trichloroacetic acid

(TCA), methyltbutyl ether(HPLC grade),

ethyl acetate(HPLC grade), tris, sucrose 및

bovine serum albumin은 Sigma Chemical

Co.(U.S.A.) 제품을, dichloroacetic acid(DCA),
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trichloroethanol(TCEOH), 2,2-dichloropropi-

onic acid, dimethyl sulfate, sodium hydrosul-

fite는 Aldrich Chemical Co.(U.S.A.) 제품을,

n-hexane과 ethanol은 HPLC grade 시약을 사용

하였고, 그 외의 시약은 1급 시약을 사용하였다.

2. 실험동물 및 처치

본 연구에 사용된 실험동물은 6 주령, 180-200 g

의 SPF(specific pathogen free) Sprague-

Dawley계 수컷 쥐로, 국립독성연구소로부터 분양

받아 1주일 전부터 온도 23±2 ℃, 습도 50±5 ％,

채광 12시간인 사육장에서 사육하여 특별한 이상이

없음을 확인한 다음 실험에 사용하였다.

실험동물은 대조군, TCE 투여군, DDTC 전처리

후 TCE 투여군으로 구분하여, TCE 투여군에는

TCE 투여 1시간 전 생리식염수를 0.5 ml 씩 경구

투여하고, 600, 1,200, 2,400 mg/kg TCE을

olive oil에 용해시켜 경구투여하였고, DDTC 전처

리 후 TCE 투여군에는 500 mg/kg의 DDTC를 경

구투여하고 1시간 후에 600, 1,200, 2,400 mg/kg

TCE을 olive oil에 용해시켜 경구투여하였다. 대조

군에는 0.5 ml의 생리식염수와 500 mg/kg의

DDTC를 각각 투여하고 1시간 경과 후 TCE 투여

군과 동일한 양의 olive oil을 경구투여하였다. 대조

군 및 투여군 쥐는 TCE을 투여하고 12시간 경과

후, 경추탈골에 의하여 희생시키고, 즉시 개복하여 심

장 천자로 혈액을 채취하고, 간, 신장, 폐, 심장, 대뇌

와 고환을 적출하여 시료로 사용하였다. 각각의 실험

군은 4마리로 하였다.

3. 연구방법

(1) 간세포 microsome 분획의 분리

간세포 microsome은 Lambert와 Freedman

(1985)의 방법을 다소 수정하여 분리하였다. 즉 실

험동물을 희생시킨 후 즉시 간을 적출하여 4℃ 이하

로 냉각된 생리적 식염수로 2~3회 씻어 혈구를 제

거하고 조직을 잘게 썰은 후, 0.25 M sucrose, 25

mM KCl, 5 mM MgCl2를 함유한 Tris-HCl(pH

7.5) 용액을 4배 용량 첨가하여, Potter-Elvehjem

조직분쇄기로 2회 균질화하였다. 균질화 된 간조직

은 680×g에서 10분간 원심분리(Mega 17R,

Hanil, Korea)하여 그 상등액을 취하고 이를

12,000×g에서 10분간 원심분리 하여 postlysoso-

mal 상등액을 얻은 뒤 다시 100,000×g에서 60분

간 초고속원심분리(Optima XL-100K Ultracen-

trifuge, Beckman, U.S.A.)하였다.이렇게 하여

얻은 microsomal pellet은 0.15 M Tris-HCl(pH

8.0) 용액으로 균질화 한 후 다시 100,000×g에서

30분간 원심분리 하여 남은 pellet를 0.25 M

sucrose로 재부유시켜 microsome 분획을 얻었다.

이때 microsome의 단백질 함량은 20 mg/ml 정도

되게 하였다. 분리한 microsome은 0.5 ml 씩 분주

하여 -80 ℃에 보관한 후 단백질 및 cytochrome

P450 정량과 면역항체 실험을 수행하였다.

(2) 단백질과 cytochrome P450 정량

간세포 microsome의 단백질은 Lowry 등(1951)

의 방법에 의하여 정량하였으며 표준용액으로는 bov-

ine serum albumin을 사용하였다.

Cytochrome P450의 정량은 Omura와 Sato

(1964)의 방법에 따라 측정하였다. 0.3 ml의 micro-

some에 0.05 M Tris-HCl(pH 7.4) 완충액을 5.7

ml넣어 2개의 cuvette에 2등분 한 후 분광광도계

(UVKON 930, Kontron Inst., Switzland)로 450

nm와 500 nm에서 흡광도를 측정한 후 일산화탄소

를 1분간 bubbling(1 bubble/sec)시키고 Na2S2O4

를 소량 넣어 450 nm와 500 nm에서 흡광도 차이

를 측정하여 몰흡광계수 91 mM-1 cm-1를 이용하여

계산하였다.

(3) Western Immunoblot 분석

간세포 microsome에 대한 전기영동은 Laemmli

(1970) 방법에 의해서 sodium dodecyl sulfate

polyacrylamide gel(SDS-PAGE, 12 %)을 만든

후 시료 10 μg을 loading하여 실시한 후, Schle-

icher & Schuell사의 nitrocellulose transfer

membrane(Protran�)을 microsomal 단백질이

분리된 gel 위에 올려 놓고 100V에서 1시간30분 동

안 nitrocellulose transfer membrane으로 이적

시켰다.

Western immunoblot 분석은 Amersham사의

rat cytochrome P450 2E1 ECL western blot-

ting kit를 이용하여 chemiluminescence 방법으
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로 실시하였고, 여기서 나온 결과는 Image analy-

sis software(Bio-profil, France)를 이용하여 대

조군에서 나타난 band를 기준으로 반정량화하였다.

(4) 조직 내 TCE 및 TCE 대사물의 분석

TCE과 TCE 대사물인 TCEOH(total), TCA의

정량은 Abbas와 Fisher(1997)의 방법을 다소 수정

하여 측정하였다.

혈액 내 TCE 측정을 위해 0.2 ml의 혈액이 든

뚜껑 달린 vial에 0.1 ml ethanol(100 %), 0.1 ml

증류수, 2 ml methyltbutyl ether와 0.1 ml lead

acetate(20 %)를 첨가하여 잘 섞은 뒤 -80 ℃에서

3일간 보관하였다. 녹은 시료를 실온에서 30분간 교

반한 후, 10 ℃, 2,500 rpm으로 15분간 원심 분리

(Mega 17R, Hanil, Korea)하여 methyltbutyl

ether 층을 GC vial로 옮겨 가스크로마토그래피로

분석하였다. 조직은 0.2 g을 뚜껑 달린 vial에 옮기

고 식염수 0.76 ml를 넣어 polytron 조직분쇄기

(Ultra-Turrax T25, Janke & Kunkel,

Germany)로 균질화 한 후 0.04 ml lead acetate

(20 %), 0.1 ml ethanol(100 %)과 1.4 ml meth-

yltbutyl ether를 첨가하여 잘 섞은 뒤 -80℃에서

3일간 보관하고 혈액과 동일한 전처리 과정을 거쳐

분석하였다.

TCEOH(total), TCA의 분석을 위해 0.2 g의 조

직을 0.4 ml의 lead acetate(20 %)가 들어 있는 뚜

껑 달린 vial에 넣은 후 polytron 조직분쇄기(Ultra-

Turrax T25, Janke & Kunkel, Germany)로 균

질화하여 -80 ℃에서 3일간 보관하였다. 혈액은 0.2

ml를 취하여 0.2 ml의 lead acetate(20 %)가 들

어있는 뚜껑 달린 vial에 넣은 후 -80 ℃에서 3일간

보관하였다. 여기에 0.1 ml의 2,2-dichloropropi-

onic acid(internal standard, 10 μg/ml)와 0.5

ml의 농황산을 첨가하고 30분 경과 후 0.1 ml의

dimethyl sulfate를 첨가하여 즉시 뚜껑을 닫았다.

시료가 든 vial을 60℃에서 30분간 교반시킨 뒤 1

ml의 n-hexane을 첨가하여 40 ℃에서 1시간 다시

교반시키고 이를 10 ℃, 2,500 rpm으로 15분간 원

심분리(Mega 17R, Hanil, Korea)하여 n-hexa-

ne 층을 GC vial로 옮겨 가스크로마토그래피로 분

석하였다.

모든 시료는 전자포획 검출기(ECD)가 장착된 가

스크로마토그래프(HP5890, Hewlett Packard,

U.S.A.)와 HP 3396A integrator(Hewlett

Packard, U.S.A.)를 이용하여(Table 1)의 분석

조건으로 분석하였다.
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TTaabbllee 11.. Optimal GC condition for analysis of trichloroethylene (TCE), trichloroacetic acid (TCA) and

trichloroethanol (TCEOH)

TCE

column Vocol(Supelco, Bellefonte, PA), 30 m×0.53 mm

carrier gas N2(11.5 ml/min)

make up gas N2(25 ml/min)

oven temperature initial: 50 ℃, isothermal

injector temperature 175 ℃

detector temperature 300 ℃

TCEOH(total), TCA 

column DB Wax (J & W Scientific, Folsom, CA), 25 m×0.53 mm

carrier gas N2(5.5 ml/min)

make up gas N2(24.5 ml/min)

oven temperature initial: 80 ℃(6 min), final: 140 ℃(10 min), 15 ℃/min

injector temperature 175 ℃

detector temperature 300 ℃



(5) 조직 표본 제작

적출한 장기(간, 신장, 폐, 심장, 대뇌, 고환)의

일부를 10 % formalin 용액에 24시간 동안 침적

고정한 다음, 통상적인 조직처리과정을 거쳐 paraf-

fin 포매하였다. 이것을 5 μm 두께로 절편을 만들어

hematoxylineosin으로 염색하여 광학현미경으로

관찰하였다.

(6) 자료 분석

모든 자료는 SAS package(version 6.12)를 이

용하여 분석하였다. TCE 투여량과 DDTC 전처리

여부에 따른 간세포 microsome 단백질, cytoch-

rome P450, CYP2E1 함량과 각 조직 내 TCE 및

TCE 대사물의 농도 차이는 비모수검정인 Kruskal-

Wallis test와 Wilcoxon rank sum test를 시행하

였다. TCE 투여량에 따른 혈액과 각 조직내 TCE

및 TCE 대사물의 농도의 변화는 상관분석을 실시하

여 분석하였다.

결 과

1. 간세포 microsome 단백질과 cytochrome

P450의 변화

간세포 microsome의 cytochrome P450 함량은

TCE 투여군에서 각각 0.92±0.04, 0.99±0.08,

0.97±0.17 nmol/mg protein으로 대조군의 0.86

±0.17 nmol/mg protein에 비하여 1,200 mg/kg

이상 투여시 다소 증가하는 경향을 보였으나 통계적

으로 유의하지는 않았다(p=0.47, Table 2). DDTC

전처리 후 TCE 투여군에서도 0.73±0.10, 0.66±

0.07, 0.66±0.09 nmol/mg protein으로 DDTC

만 투여한 쥐에서의 0.63±0.17 nmol/mg protein

과 차이가 없었다(p=0.62). 대조군에서는 DDTC 전

처리 여부에 따른 cytochrome P450 함량의 차이가

없었으나, TCE 투여군은 DDTC 전처리군에서

cytochrome P450의 함량이 낮게 나타났다

(p=0.03).

2. Western immunoblot 결과

TCE 투여군에서는 대조군보다 CYP2E1 함량이

증가하여 대조군에서 나타난 band의 밀도를 1로 보

았을 때 각각 1.39±0.26, 1.55±0.34, 1.76±

0.54로 투여량이 증가함에 따라 CYP2E1의 함량이

증가하였다(p=0.02, Table 3). CYP2E1의 억제제

인 DDTC 전처리 후 TCE 투여군에서는 TCE 투여

에 의한 차이가 나타나지 않았으며(p=0.33), 대조군

및 모든 TCE 투여 용량에서 DDTC 전처리한 군의

CYP2E1의 함량이 감소하였다(p=0.02~0.03).

3. 혈액과 조직내 TCE과 TCE 대사물의 분포 및

농도

쥐에 600, 1,200, 2,400 mg/kg의 TCE을 경구

투여한 후 12시간에서의 TCE 및 TCE 대사물의 체

내 분포양상은 Fig. 3-5와 같았다. 모든 TCE 투여

량별 투여군에서 간 조직 내 TCE의 농도가 가장 높

았고 혈액, 신장, 대뇌의 순으로 분포하였으며, 그

외의 조직은 투여 농도에 따라 다소 차이가 있었다

(Fig. 3). TCE의 주 대사물인 TCA는 혈액에서 농

도가 가장 높았고, 신장, 심장, 폐, 간, 대뇌, 고환 순

이었다(Fig. 4). 총 TCEOH의 농도는 간, 신장, 폐,
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TTaabbllee 22.. Cytochrome P450 levels in liver microsomes from controls and trichloroethylene (TCE)-treated

rats with or without diethyldithiocarbamate (DDTC)

(nmol/mg protein)

Pretreatment
TCE doses (mg/kg)

p-value
0 600 1,200 2,400

Saline 0.86±0.17 0.92±0.04 0.99±0.08 0.97±0.17 0.47

DDTC 0.63±0.17 0.73±0.10 0.66±0.07 0.66±0.09 0.62

0.11 0.03 0.03 0.03

Each value represents the mean±SD



혈액, 심장, 대뇌, 고환 순으로 나타났으며, 간과 신장

의 농도가 다른 조직에 비하여 매우 높았다(Fig.5).

혈액 및 모든 조직 내 TCE 농도는 DDTC 전처리

군에서 현저하게 높게 나타났으며(Fig. 3, p=0.00~

0.01), 두 군 모두에서 TCE 투여량이 증가함에 따

라 직선적으로 증가하였다(p=0.01~0.03). TCA의

혈액 및 조직 내 농도는 DDTC 전처리 군이 TCE만

투여한 군보다 현저하게 감소하였으며(Fig. 4,

p<0.01), TCE만 투여한 군에서는 1,200 mg/kg

투여군까지는 증가하였지만 2,400 mg/kg 투여군은

1,200 mg/kg 투여군보다 농도가 다소 감소하는 경

향을 보였다(혈액: p=0.15, 간: p=0.12, 폐: p=0.16,

신장: p=0.12, 심장: p=0.05, 대뇌: p=0.04, 고환:

p=0.08). DDTC 전처리 후 TCE 투여군에서는 투

여량이 증가함에 따라 조직 내 TCA 농도가 증가하

였다(Fig. 4, p=0.01~0.02). TCE의 주 대사물 중
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TTaabbllee 33.. CYP2E1 levels in liver microsomes from controls and trichloroethylene (TCE)-treated rats with

or without diethyldithiocarbamate (DDTC)

Pretreatment
TCE doses (mg/kg)

p-value

0 600 1,200 2,400

Saline 1.00±0.00 1.39±0.26 1.55±0.34 1.76±0.54 0.02

DDTC 0.72±0.14 0.56±0.25 0.51±0.19 0.77±0.33 0.33

0.02 0.03 0.03 0.03

Each value represents the mean±SD

FFiigg.. 33.. Tissue distribution of trichloroethylene

(TCE) at 12 hours after single oral

administration of 600, 1,200, 2,400 mg/kg

TCE with or without diethyldithiocarba-

mate (DDTC) to rats. Vertical bar indi-

cates standard error.

FFiigg.. 22.. Detection of cytochrome P450 2E1 in

microsomal protein preparations from the

livers of trichloroethylene (TCE)-treated

rats with or without diethyldithiocarba-

mate (DDTC).

FFiigg.. 22.. Lane 1: ECL molecular weight markers, 

FFiigg.. 22.. Lane 2: Ethanol treated rats, 5 μg,

FFiigg.. 22.. Lane 3, 5, 7, 9: TCE (0, 0.6, 1.2, 2.4

g/kg) treated rats, 10 μg,

FFiigg.. 22.. Lane 4, 6, 8, 10: DDTC & TCE (0, 0.6,

1.2, 2.4 g/kg) treated rats, 10 μg.

FFiigg.. 44.. Tissue distribution of trichloroacetic acid

(TCA) at 12 hours after single oral administration

of 600, 1,200, 2,400 mg/kg trichloroethylene (TCE)

with or without diethyldithiocarbamate (DDTC) to

rats. Vertical bar indicates standard error.



하나인 총 TCEOH의 농도도 DDTC 전처리군에서

현저하게 감소하였으며(Fig. 5, p<0.01), TCE만

투여한 군에서는 투여량에 따라 TCEOH의 농도가

직선적으로 증가하였으나(p=0.01~0.03), DDTC

전처리군에서는 TCE 투여량에 따른 변화가 없었다

(Fig. 5, p=0.06~0.84).

4. 조직병리학적 소견

TCE 투여군에서 1,200 mg/kg까지는 특기할 만

한 조직병리학적 변화를 관찰할 수 없었으며, 2,400

mg/kg 투여군에서 간의 중심소엽에 국소적인 괴사

가 관찰되었다(Fig. 6A). 그러나 DDTC 전처리 후

TCE 투여군의 간조직은 TCE 투여군에서 나타난 국

소적인 괴사 소견이 관찰되지 않았다(Fig. 6B). 신

장, 심장, 폐, 대뇌, 고환 조직에서는 모든 농도에서

어떠한 조직병리학적 이상소견도 관찰할 수 없었다.

고 찰

체내에 들어 온 이물질은 대부분 생전환을 통해 수

용성을 증가시켜 체외로의 배설을 용이하게 하며, 이

과정을 통하여 대부분의 이물질들은 해독화되거나 독

성이 약화된다(Parkinson, 1996). 하지만 어떤 물질

은 생전환에 의해서 원래의 화학물질보다 독성이 더

강한 물질로 대사되며, 이러한 대사 활성화(meta-

bolic activation) 과정은 사염화탄소, 클로로폼, 비

닐 클로라이드, 트리클로로에틸렌 등과 같은 염화

탄화수소 화합물의 독성 및 발암원성을 설명하는 중

요한 기전이다(Masuda and Nakayama, 1982).

따라서 이들 물질의 생전환에 관여하는 효소에 대한

연구는 이들 물질의 독성이나 발암성 기전을 밝히는

데 있어서 매우 중요하다. TCE의 대사활성화에 주
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FFiigg.. 55.. Tissue distribution of trichloroethanol

(TCEOH) at 12 hours after single oral

administration of 600, 1,200, 2,400 ㎎/㎏

trichloroethylene (TCE) with or without

diethyldithiocarbamate (DDTC) to rats.

Vertical bar indicates standard error.

FFiigg.. 66.. Photomicrographs of liver 12 hr after trichloroethylene (TCE) exposure (Hematoxylin-eosin

stain, ×200). ((AA)) 2,400 mg/kg TCE-exposured rat liver. Centrilobular necrosis was observed. ((BB))

diethyldithiocarbamate (DDTC)-pretreated rat liver exposed 2,400 mg/kg TCE. No significant change

was found in the hepatic contexture.



로 관여하는 효소는 간세포 microsome에 있는

cytochrome P450 효소로, 이 중 CYP2E1이 주로 작

용하는 것으로 알려져 있으며(Guengerich et al.,

1991; Koop, 1992; Nakajima et al., 1993;

Barton et al., 1995; Lipscomb et al., 1997), 이에

대한 많은 연구가 이루어졌다.

본 연구에서 TCE 투여에 따른 cytochrome

P450과 CYP2E1의 변화를 관찰하였는데,

cytochrome P450은 투여량에 따른 변화가 없었으

나, CYP2E1은 TCE 투여량에 비례하여 증가하는

것으로 나타나 TCE 투여가 CYP2E1의 발현을 유

도하는 것으로 생각된다. Hanioka 등 (1997)은 쥐

에 400, 800, 1,200 mg/kg의 TCE을 투여한 결과

CYP2E1의 발현 및 활성도가 증가하는 것으로 보고

하였고, Lee 등 (2000b)의 연구에서도 432, 1,000

mg/kg의 TCE을 경구 투여한 후 3시간에서부터

CYP2E1 활성도가 유의하게 증가하기 시작하여 12

시간에서 최고에 도달한 후 24시간까지 증가된다고

하였다. 하지만 Pessayre 등 (1979)은 1 ml/kg의

TCE을 쥐에 복강 내 투여한 결과 총 cytochrome

P450의 함량에는 변화가 없었으나, phenobarbital

전처리 후 TCE을 투여한 경우에는 총 cytochrome

P450의 함량이 감소한다고 하였고, Halmes 등

(1997)은 마우스에 250, 500 mg/kg의 TCE을 복

강 내 투여 후 6시간에서 CYP2E1의 활성도가

TCE 투여량에 비례하여 감소한다는 위 결과와 상반

된 보고를 하였다. Melnick 등 (1987)은 TCE이

cytochrome P450을 유도시키나, TCE의 중간 대

사물은 cytochrome P450의 활성을 억제시킨다고

보고한 것을 볼 때, 이들 상이한 결과가 TCE의 중

간 대사물의 농도 차이 때문이라 여겨진다. 따라서

추후 연구에서는 TCE의 중간 대사물의 농도와 함께

CYP2E1의 함량 및 활성도를 측정하는 것이 필요하

리라 생각되며, TCE 투여 후 시간경과에 따른

CYP2E1의 변화도 살펴보아야 하리라 사려된다. 한

편 DDTC는 disulfiram의 환원형으로 CYP2E1을

선택적으로 억제시키는 물질로 알려져 있는데,

CYP2E1을 억제하기 위하여 DDTC로 전처리 한

결과 cytochrome P450 및 CYP2E1의 함량이 현

저하게 감소함을 확인할 수 있었다.

TCE은 폐나 위장관에서 능동적 확산에 의해서 매

우 빠르게 흡수되어, 경구투여 시 수 분에서 수십 분

내에 혈중 TCE 농도가 최고에 도달하며(Lee et

al., 2000b), 혈류를 통하여 각 조직에 축적되는데,

지용성이 크기 때문에 지방 성분이 많은 조직에 주

로 분포한다. TCE을 경구 투여한 본 연구에서는 간

에서의 TCE 농도가 가장 높았으며, 신장, 대뇌, 고

환, 심장, 폐 순으로 나타났고, 투여량에 따라 혈중

및 조직 내 TCE 농도는 거의 비례적으로 증가하여

폭로량과 양-반응관계가 성립하였다. TCE 투여량이

나 DDTC 투여 여부에 따른 조직 내 분포양상의 차

이는 관찰할 수 없었다. Sato 등 (1977)은 쥐의 여

러 조직에서 TCE 분배 계수를 측정하였는데, 지방

이 25.59로 가장 높았고, 간이 1.69, 신장이 1.55,

대뇌가 1.29로 나타나 본 연구에서의 체내 분포양상

과 잘 일치하였다.

TCE의 대사물 중 TCA는 혈중 농도가 가장 높았

고, 신장, 심장, 폐, 간의 순으로 분포하였다. 이제

껏 TCA의 배설량에 대한 연구는 다수 있었으나,

TCE 투여 후 TCA의 조직 내 분포에 대한 연구는

없었으며, Greenberg 등(1999)이 TCE 흡입 폭로

로 인한 마우스에서의 약동학적 모형 연구를 통해

혈액 및 간, 신장, 폐에서의 TCA의 최고 농도 및

최고 농도 도달시간에 대한 언급을 하였을 뿐이다.

이 연구에 의하면 혈중에서 TCA는 투여 후 6시간

에서 최고 농도인 107.67 μg/l에 도달하고, 간에서

는 4.5시간에서 54.97 μg/l에, 신장에서는 6시간에

서 68.81 μg/l에, 폐에서는 4시간에서 53.80 μg/l에

도달한다고 제시하였는데 이는 본 연구 결과와 유사

한 소견이다. 한편 조직 내 TCA 농도는 1,200

mg/kg까지는 농도가 증가함에 따라 조직 내 농도가

증가하였으나 2,400 mg/kg 투여군에서는 오히려

감소하는 경향을 보였다. Ikeda 등 (1972)은 사람

에서 흡입폭로의 경우 50 ppm 보다 높은 농도에서

는 뇨중 TCA 농도가 증가하지 않아 대사포화

(metabolic saturation)가 일어난다고 하였고,

Buben과 O’Flaherty(1985)는 마우스에서 1,600

mg/kg TCE의 경구투여 시 대사포화에 다다른다고

하였는데, 이번 연구에서는 뇨중 대사물에 대한 측

정이 함께 이루어지지 않아 1,200 mg/kg 이상에서,

TCA의 농도가 감소하는 경향이 있는 것이 대사포화

로 인한 것인지는 확실치 않다. 총 TCEOH의 조직

내 농도는 간에서 가장 높았고, 신장, 폐, 심장, 대

뇌, 고환 순이었으며, 투여량에 비례하여 증가하는
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양상을 보여, TCA의 분포와는 차이가 있었다. 

DDTC 전처리 후 TCE 투여군은 TCE 투여군 보

다 체내 TCE의 농도는 현저하게 높았고, TCE의

주 대사물인 TCA와 TCEOH의 농도는 현저하게 감

소된 것으로 미루어 TCE의 대사에 주로 작용하는

동질효소가 CYP2E1임을 간접적으로 확인할 수 있

었다.

TCE의 급성 폭로로 인한 독성은 주로 중추신경

억제에 의한 것이며 고농도의 TCE 폭로로 인한 사

망 원인도 이러한 중추신경 억제로 인한 것이다.

TCE의 또 다른 표적 장기는 간과 신장으로 알려졌

는데, Goel 등(1992)은 1,000, 2,000 mg/kg의

TCE을 28일 동안 마우스에 경구투여한 연구에서 간

세포에 광범위한 괴사 및 변성과, sinusoid 내피 세

포의 증식을 보고하였고, 신장에서는 신세뇨관의 괴

사와 신사구체의 세포 증식을 보고하였다. Okino 등

(1991)은 microsomal 효소를 유도하는 물질(phe-

nobarbital과 ethanol)로 전처리한 경우 쥐에서 간

독성 효과가 증가된다고 보고하여 TCE의 대사 활성

화가 간독성에 있어 중요한 역할을 차지한다고 하였

고, Elcombe 등(1985)은 1,500 mg/kg의 TCE 투

여시 마우스에서는 간세포 괴사가 관찰되었으나 쥐에

서는 아무런 조직병리학적 이상소견도 보이지 않아

종에 따라 간독성이 다르며, 이는 쥐보다 마우스에서

TCE 대사가 많이 이루어지기 때문이라고 설명하였

다. Allemand 등(1978)은 이러한 TCE의 급성 폭

로로 인한 간독성의 기전을 TCE의 대사 활성물질인

trichloroethylene epoxide가 단백질과 결합하여

나타난다고 하였고, Halmes 등(1996, 1997)은

TCE 투여시 TCE이 CYP2E1과 공유결합을 이루

고, 이 trichloroethylene-protein adduct가 간독

성이나 경피증(scleroderma)와 같은 자가면역질환

의 기전과 관련이 있으리라고 보고하였다.

이번 연구에서 간을 제외한 모든 장기에서는 쥐

LD50의 절반에 해당하는 2,400 mg/kg의 TCE 투

여시에도 특기할 만한 조직병리학적 이상소견은 보이

지 않았고, 간에서만 중심소엽에 국소적인 괴사현상

이 일어나 TCE의 표적 장기가 간임을 확인할 수 있

었다. 이러한 형태학적 변화는 다른 연구자들의 성적

(Allenmand et al., 1978; Okino et al., 1991)

과 일치하였다. 그러나 DDTC로 전처리한 후 2,400

mg/kg TCE을 투여한 군에서는 아무런 이상 소견이

관찰되지 않아 DDTC가 TCE의 급성 간독성에 보호

효과가 있는 것으로 생각되었다. 이는 TCE에 의한

간독성이 TCE 자체보다는 TCE 대사물에 기인하는

것을 암시하나, 대사물 중 어느 물질에 의한 것인지

에 대해서는 추가적인 연구가 필요하리라 생각된다.

요 약

목적 : 이 연구는 TCE 급성 폭로시 TCE의 대사

및 급성 독성작용과 diethyldithiocarbamate

(DDTC)가 TCE의 독성작용에 미치는 영향을 밝히

기 위하여 시행하였다. 

방법 : Sprague-Dawley계 수컷 쥐를 DDTC로

전처리한 군과 saline으로 처리한 군으로 나누고,

여러 농도(600, 1,200, 2,400 mg/kg body wei-

ght)의 TCE을 경구투여한 후 12시간에서 체내 각

조직의 TCE 및 TCE 대사물의 농도와 조직병리학

적 변화소견을 관찰하였다.

결과 : CYP2E1 효소는 DDTC를 전처리 한 군에

서 현저하게 감소하였으며, TCE만 투여한 군에서는

투여량이 증가함에 따라 CYP2E1이 유의하게 증가

하여 TCE이 CYP2E1을 유도하는 것을 알 수 있었

다. TCE와 TCEOH의 체내 농도는 간에서 가장 높

았고, TCA의 농도는 혈액에서 가장 높게 나타났다.

DDTC로 전처리한 군에서는 TCE 체내 농도가

TCE만 투여한 군보다 현저하게 높게 나타났고,

TCA와 TCEOH의 농도는 현저하게 감소하여,

DDTC가 TCE의 대사를 현저하게 억제함을 알 수

있었다. 조직병리학적 소견으로 볼 때, TCE 투여군

에서만 간 중심소엽에 국소적인 괴사가 관찰되었고,

DDTC 전처리후 TCE 투여군에서는 아무런 이상소

견도 관찰할 수 없었다.

결론 : DDTC는 TCE에 의한 급성 간독성에 보호

효과가 있는 것으로 나타났는데 이는 DDTC가

TCE의 대사를 억제하기 때문인 것으로 생각된다.
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