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I. 서    론

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD)은 전 세계적으로 높은 사망률을 나타
내는 주요한 질병으로(Lozano et al., 2012), 일반적으
로 진행성이며 기도와 폐에서 유해한 입자 또는 가스로 
인한 만성 호흡기 염증반응의 증가와 지속적인 기류 제

한을 특징으로 한다. 석탄 및 석재분진과 같은 광물성 
분진노출은 진폐증과 함께 COPD의 주요한 원인이며, 
분진노출이 중단된 후에도 이러한 질병이 진행될 수 있
기 때문에 이직자에 대한 건강관리가 필요하다(Porter 
et al., 2004). 

생체 내 활성산소와 항산화제의 불균형으로 정의되는 
산화스트레스는 COPD의 중요한 특징 중의 하나인데, 
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ABSTRACT

Objective: Chronic obstructive pulmonary disease(COPD) is characterized by persistent airflow limitations 
associated with chronic inflammatory response due to noxious particles or gases in the lung. Increasing 
oxidative stress associated with COPD. The aim of this study was to evaluate the influencing factors of 
biomarkers for oxidative stress in retired miners with COPD.

Methods: The levels of total peroxide(TPx), total antioxidant capacity(TAC), and oxidative stress index(TPx/TAC 
ratio, OSI) in plasma as biomarkers for oxidative stress, serum C-reactive protein(CRP) as a biomarker for 
inflammation, and general characteristics were measured in 93 male subjects with COPD. COPD was defined 
as post bronchodilator FEV1/FVC<0.7 by spirometry.

Results: Mean levels of TPx(p=0.013), TAC(p=0.010), OSI(p=0.040), and CRP(p=0.024) were higher in current 
smokers. Levels of TPx(β=0.445, p<0.001), TAC(β=0.490, p<0.001), and OSI(β=0.351, p<0.001) were related to 
CRP levels, and CRP levels were related to %FEV1 predicted(β=-0.295, p=0.003) and current smoking(β
=0.214, p=0.032). 

Conclusions: These results suggest that oxidative stress was related to inflammation, and inflammation were 
related to decreasing %FEV1 predicted and current smoking in retired miners with COPD.
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폐포 대식세포 및 호중구와 같은 염증세포를 활성화시
키는 담배연기 또는 결정형 유리규산 등에 의해 산화스
트레스가 증가할 수 있다(Babior, 1999; Barnes, 
2004; MacNee, 2005). 특히 전이금속이 포함된 분진
은 활성산소의 생성을 가중시킬 수 있다고 하였다
(Schins & Borm, 1999). COPD 환자의 산화스트레스
는 호흡기 염증과 상호 연관성이 있고(Kostikas et al., 
2003), 기류제한 중증도와 관련성이 있다고 하였다
(Tkacova et al., 2007; Singh et al., 2017). 생체 산
화스트레스는 혈중의 산화제 및 항산화능을 이용하여 
평가할 수 있는데(Fukui et al., 2011; Morimoto et 
al., 2016), Barany et al.(2017)은 혈장 중의 총 과산화
물(total peroxide, TPx), 총 항산화능(total antioxidant 
capacity, TAC) 및 산화스트레스 지수(oxidative stress 
index: TPx/TAC ratio, OSI) 등을 이용하여 산화스트
레스를 평가할 수 있다고 하였다. 

혈중 C-reactive protein(CRP)은 간에서 합성되는 
전신 염증지표로서(Pepys & Hirschfield, 2003), 많은 
선행연구에서 COPD 환자의 혈중 CRP 농도가 유의하
게 증가한다고 하였다(Karadag et al., 2008; Chen 
et al., 2016; Su et al., 2016). Gulumian et al. 
(2006)은 혈청 CRP가 COPD 환자의 염증지표로 유용
하다고 하였다. 전신 염증반응은 COPD에 의한 폐 염
증의 유출로 인해 나타날 수도 있지만, Fabbri & 
Rabe(2007)는 COPD가 만성 전신 염증증후군의 일부
이기 때문에 폐의 증상은 다발성 장기 손상의 일부라고 
하였다. 

그러나 광물분진 노출근로자와 같이 COPD 유발물
질에 노출력이 있는 집단에 대한 산화스트레스 연구는 
활성산소 대사물질(reactive oxidants metabolites) 
등을 이용한 Lee et al.(2019)의 연구를 제외하고는 거
의 없을 뿐 아니라, 분진노출 집단을 대상으로 TPx, 
TAC 및 OSI 등을 이용한 산화스트레스 연구도 거의 
없다. 따라서 이 연구는 COPD를 동반한 이직광부를 
대상으로 혈중 산화스트레스지표 농도의 증가에 영향을 
미치는 COPD 관련변수를 보고자 하였다.

Ⅱ. 대상 및 방법

1. 연구 대상
연구대상자는 과거 석탄광산 등에서 광물분진의 노출

경험이 있는 이직광부로서 업무상 질병여부 진단을 위

해 ○○연구원에 내원한 수진자 중 COPD로 진단된 남자 
93명이었으며, 흉부영상 자료에서 진폐증은 없었다. 이 연
구는 ○○연구원 기관생명윤리위원회(No. 2017-02-02, 
2016.11.24)의 연구계획 승인 및 연구대상자의 자발적 
서면동의를 받은 후 수행하였다.

2. COPD 진단 및 혈중 생체지표 농도 분석 
연구대상자의 나이, 체질량지수(body mass index, 

BMI), 분진 노출기간 및 흡연여부 등의 일반적 특성은 
면접조사를 통해 조사하였다. 폐기능은 미국흉부학회/유
럽호흡기학회에서 권장하는 방법(Miller et al., 2005)
을 준용하여 폐기능 검사기(Vmax22, sensorMedics, 
USA)로 검사하였다. 노력성 폐활량(forced vital capacity, 
FVC) 및 노력성 일초간 호기량(forced expiratory 
volume in one second, FEV1)을 측정한 후, 한국인 
예측식(Choi et al., 2005)에 따라 각각의 예측치를 계
산하였다. COPD의 진단은 대한결핵 및 호흡기학회에서 
정하고 있는 기준(KATRD, 2005)에 따라 속효성 β2-기
관지 확장제를 흡입한 후 검사한 FEV1이 200 mL 및 
12% 미만으로 증가하고 일초율(%FEV1/FVC)이 70% 
미만인 경우로 하였다. 

헤파린 항응고제로 처리한 혈장 중의 TPx(Oxystat 
assay Kit, Biomedica, Austria)와 TAC(Oxiselect 
total antioxidant capacity assay kit, Cellbio labs, 
USA)는 효소면역분석법(Enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)을 이용하여 제조사에서 제시한 방법에 
따라 분석하였고, OSI는 TPx/TAC의 비율로 산출하였
다. CRP와 간 염증지표 농도는 항응고제가 들어있지 
않은 혈액에서 혈청을 분취한 후 자동생화학분석기(7080 
automatic analyzer, Hitachi High-Technologies 
Co., Japan)로 분석하였다. 염증성 간기능 이상자는 생
체지표(Anderson & Cockayne, 2003)인 혈청 중의 
aspartate aminotransferase(>38 U/L), alanine 
aminotransferase(>44 U/L), alkaline phosphatase 
(>338 U/L), total bilirubin(>1.2 mg/dL), 또는 
lactate dehydrogenase(>211 U/L) 등의 정상 참고치
를 하나이상 초과하는 경우로 하였다.

3. 자료분석
통계분석은 SPSS 17.0 프로그램(IBM SPSS statistics, 

USA)으로 수행하였다. 나이, BMI, %FEV1 예측치 및 
OSI 등은 정규분포 하였다. 분진노출기간, TPx, TAC 
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및 CRP는 로그변환 후 정규분포 하였으며, %FVC 예측
치와 %FEV1/FVC는 세제곱변환 후 정규분포 하였다. 일
반적 특성별 생체지표농도는 t-test, ANOVA 또는 중위
수 검정을 통해 비교하였고, 생체지표에 대한 관련성 여
부는 다중회귀분석을 이용하여 검정하였다. 각 분석의 
통계적 유의수준은 p<0.05로 하였다.

Ⅲ. 결    과

1. 일반적 특성
연구대상자의 일반적 특성은 Table 1과 같다. 연구

대상자의 평균 나이는 69.4세였고, 평균 분진노출기간
은 13.5년이었다. 흡연자는 연구대상자의 24.7%(23명)
이었다. 

2. 혈중 생체지표 농도
일반적 특성별 생체지표농도는 Table 2와 같다. 흡연

군의 TPx(467.0 μmol/L vs. 647.3 μmol/L, p=0.013), 
TAC(168.7 μmol/L vs. 191.9 μmol/L, p=0.010), 
OSI(3.02 vs. 3.67, p=0.040) 및 CRP(1.32 mg/L vs. 
2.46 mg/L, p=0.024) 평균 농도가 비흡연군보다 높았
다. %FEV1 예측치 80% 미만자에서 CRP(0.85 mg/L vs. 
1.70 mg/L, p=0.004) 중위수 농도가 높았고, COPD 기
류제한이 중증도가 심할수록 TAC(GOLD 1, 167.0 μ
mol/L vs. GOLD 2, 175.0 μmol/L vs. GOLD 3≤, 
212.3 μmol/L, p=0.025)와 CRP(GOLD 1, 0.85 
mg/L vs. GOLD 2, 1.70 mg/L vs. GOLD 3≤, 3.00 
mg/L, p=0.010)의 중위수 농도가 증가하였다.

혈중 생체지표 농도에 대한 다중회귀분석 결과, TPx 
농도증가는 CRP(β=0.445, p<0.001) 농도증가 및 BMI 
(β=-0.260, p=0.006) 감소와 관련이 있었고, TAC 농
도증가는 CRP(β=0.490, p<0.001) 농도증가와 관련성
이 있었다. OSI의 증가는 CRP(β=0.351, p<0.001) 농
도증가 및 BMI(β=-0.263, p=0.008)의 감소와 관련이 

Characteristics Remarks
Age, years; AM±SD 69.4±6.4
BMI, kg/m2 ; AM±SD 22.8±3.6
Exposure period, years; GM(GSD)*  13.5(1.5)
%FVC predicted; GM(GSD)† 88.7(64.0)
%FEV1 predicted; AM±SD 69.4 ± 14.1
%FEV1/FVC; GM(GSD)† 57.4(43.1)
Current smoker; N(%) 23(24.7)
Cumulative smoking, pack-years; GM(GSD)‡ 14.9(6.4)
Degree of COPD severity, GOLD; N(%)§ 1, 18(19.4); 2, 65(69.9); 3≤, 10(10.8)
Inflammatory liver dysfunction; N(%)∥ 48(51.6)
TPx, μmol/L; GM(GSD)* 506.3(1.7)
TAC, μmol/L; GM(GSD)* 174.2(1.2)
OSI; AM±SD 3.18±1.31
CRP, mg/L; GM(GSD)* 1.54(3.16)

* Log transformed data
†Cubic transformed data
‡Square root transformed data
§Severity of airway flow limitation in COPD(FEV1/FVC<0.7) patients: GOLD 1(mild): FEV1≥80% predicted; GOLD 2 
(moderate): 50%≤FEV1<80% predicted; GOLD 3≤(severe or more): FEV1<50% predicted

∥One or more exceeded reference level of serum indices related to liver inflammation: aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin, or lactate dehydrogenase

Abbreviations: AM±SD, arithmetic mean±standard deviation; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; FVC, forced 
vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; GM(GSD), geometric mean(geometric standard deviation); 
GOLD, global initiatives for obstructive lung disease; OSI, oxidative stress index; TAC, total antioxidants capacity; TPx,
total peroxide

Table 1. Characteristics of COPD patients(N=93)
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Characteristics
N TPx*

(μmol/L) 
TAC*

(μmol/L)
OSI CRP*

(mg/L)
Age(years)†

- 64 24 549.0(1.8) 190.5(1.3) 3.16±1.36 1.82(3.50)
65 - 74 48 468.0(1.8) 164.7(1.2) 3.12±1.35 1.44(3.36)
75 - 21 552.3(1.6) 178.6(1.2) 3.33±1.23 1.49(2.41)

(p=0.367) (p=0.016) (p=0.840) (p=0.710)
BMI(kg/m2)†

≥25 64 516.1(1.8) 172.9(1.2) 3.30±1.44 1.35(2.99)
<25 29 485.3(1.6) 177.1(1.3) 2.91±0.95 2.06(3.44)

(p=0.620) (p=0.607) (p=0.179) (p=0.104)
Exposure period(years)‡

   -  9 19 541.9(52.5) 175.6(45.3) 3.09(54.2) 1.80(50.4)
10 - 19 58 483.1(44.0) 175.7(46.1) 2.86(44.4) 1.25(45.4)
20 - 16 597.2(51.3) 180.9(52.2) 3.15(47.9) 1.85(48.8)

(p=0.383) (p=0.692) (p=0.386) (p=0.747)
Current smoking†

No 70 467.0(1.7) 168.7(1.2) 3.02(1.26) 1.32(3.06)
Yes 23 647.3(1.7) 191.9(1.3) 3.67(1.39) 2.46(3.08)

(p=0.013) (p=0.010) (p=0.040) (p=0.024)
Cumulative smoking(pack-years)‡

Never 12 476.7(37.3) 162.1(38.3) 2.92(39.3) 0.90(36.7)
0.1 - 20 44 573.3(50.1) 177.2(49.4) 3.18(49.1) 1.25(43.2)
21 - 37 502.8(46.5) 168.1(47.0) 3.06(47.0) 2.40(54.9)

(p=0.346) (p=0.452) (p=0.537) (p=0.055)
%FVC predicted‡

≥80 80 529.0(48.2) 175.7(46.6) 3.16(48.5) 1.35(46.5)
<80 13 422.5(39.7) 178.4(49.4) 2.62(38.1) 2.22(50.0)

(p=0.293) (p=0.735) (p=0.199) (p=0.665)
%FEV1 predicted‡

≥80 18 554.7(47.1) 167.0(39.6) 3.29(50.2) 0.85(30.5)
<80 75 496.5(47.0) 176.8(48.8) 2.87(46.2) 1.70(51.0)

(p=0.992) (p=0.194) (p=0.576) (p=0.004)
Degree of COPD severity‡

GOLD 1 18 554.7(47.1) 167.0(39.6) 3.29(50.2) 0.85(30.5)
GOLD 2 65 487.7(45.3) 175.0(45.9) 2.86(45.0) 1.70(49.8)
GOLD 3≤ 10 686.4(58.0) 212.3(67.7) 3.75(54.2) 3.00(58.2)

(p=0.383) (p=0.025) (p=0.517) (p=0.010)
Inflammatory Liver dysfunction†

Normal 45 497.1(1.6) 174.3(1.2) 3.07(1.20) 1.49(3.00)
Abnormal 48 515.0(1.8) 174.1(1.3) 3.28(1.42) 1.60(3.33)

(p=0.758) (p=0.977) (p=0.447) (p=0.760)
* Log transformed data
†Calculated by t-test or ANOVA, arithmetic mean±standard deviation, geometric mean(geometric standard deviation) 
‡Calculated by Mann-Whitney U test or Kruskal-Wallis H test, median(mean rank)
Abbreviation: BMI, body mass index; GM, geometric mean; CRP, high sensitivity C-reactive protein; GOLD, global 
initiatives for obstructive lung disease; OSI, TPx/TAC ratio; TAC, total antioxidants capacity; TPx, total peroxide

Table 2. Mean levels of biomarkers as related to general characteristics
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있었다. 산화스트레스 지표를 제외하고 분석한 CRP의 
농도증가는 %FEV1 예측치(β=-0.295, p=0.003) 감소 
및 흡연여부(β=0.214, p=0.032)와 관련이 있었다
(Table 3).

연구대상자의 나이, 분진 노출기간, 누적흡연량, 
%FEV1/FVC 및 염증성 간기능 이상여부 등과 혈중 생
체지표 간의 통계적 유의성은 없었다.  

Ⅳ. 고    찰 

COPD의 발병과 진행은 흡연, 전신염증, 산화스트레
스, 저산소증 및 2차적인 생활습관 등과 가장 밀접한 
연관성이 있다(Agusti et al., 2003; Strassmann et 
al., 2009). 석탄분진과 같은 유해인자 노출은 직접적인 
호기염증을 유발할 수 있고, 이로 인해 활성화된 염증세
포로 부터 기인한 활성산소의 증가에 의한 산화스트레

스는 더 많은 손상을 일으킬 수 있다(Repine et al., 
1997; Larsson, 2007; Singh et al., 2017). 

생체 내에서 생성된 활성산소는 극히 짧은 반감기로 
인해 산화스트레스 연구를 위한 생체지표는 주로 항산
화 효소, 지질 과산화물 및 DNA 손상지표 등이 이용되
고 있다(Gulumian et al., 2006). 최근 COPD의 산화
스트레스 연구에 혈장 중의 총 산화도 또는 항산화능을 
이용한 연구가 보고되고 있다(Fukui et al., 2011; 
Morimoto et al., 2016; Barany et al., 2017). 이번 
연구에서 분석한 혈중 산화도 지표인 TPx는 흡연군에
서 증가하였고(467.0 μmol/L vs. 647.3 μmol/L, 
p=0.013), 다중회귀분석결과 TPx 농도의 증가는 CRP 
농도 증가와 관련이 있었다(β=0.445, p<0.001). 이러
한 결과는 혈중 산화도 증가가 염증지표의 증가와 관련
이 있다는 선행연구(Tkacova et al., 2007; Hirose et 
al., 2009)들과 일치하였다.

Variables
B SE β p-values

Dependents Independents†

Log TPx(μmol/L) Constant 3.057 0.140 <0.001
Log CRP 0.213 0.044 0.445 <0.001
BMI -0.017 0.006 -0.260 0.006
Adjusted R2   0.227
F   14.48(p<0.001)

Log TAC(μmol/L) Constant 2.224 0.009 <0.001
Log CRP 0.090 0.017 0.490 <0.001
Adjusted R2   0.231
F   28.68(p<0.001)

OSI Constant 5.189 0.805 <0.001
Log CRP 0.926 0.254 0.351 <0.001
BMI -0.096 0.035 -0.263 0.008
Adjusted R2   0.156
F   9.52(p<0.001)

Log CRP(mg/L) Constant 0.852 0.249 0.303
%FEV1 predicted -0.010 0.003 -0.295 0.003
Current smoking 0.246 0.113 0.214 0.032
Adjusted R2   0.123
F   7.43(p=0.001)

Statistics were analyzed by stepwise method in multiple linear regression analysis
* B, regression coefficients; SE, standard error; β, standardized B
†Including independent variables were age, BMI, exposure period, current smoking(no/yes), pulmonary function(%FVC 
predicted, %FEV1 predicted, %FEV1/FVC ratio), inflammatory liver dysfunction(no/yes), and CRP

Table 3. Independent factors associated with biomarkers(N=93)
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COPD 환자는 증가된 활성산소가 항산화제를 소비
하기 때문에 혈중 항산화도가 감소한다고 하였는데
(Hanta et al., 2006; ben Anes et al., 2014), Mak 
(2008)는 산화제에 대한 길항작용으로 인해 오히려 항
산화도가 증가한다고 하였다. 이번 연구에서 혈장 항산
화지표인 TAC 농도는 흡연군(168.7 μmol/L vs. 191.9 
μmol/L, p=0.010)과 COPD 기류제한이 중증도가 심할
수록 증가하였으며(GOLD 1, 167.0 μmol/L vs. GOLD 
2, 175.0 μmol/L vs. GOLD 3≤, 212.3 μmol/L, 
p=0.025), 다중회귀분석에서 TAC 농도 증가는 CRP 
농도 증가와 관련이 있었다(β=0.490, p<0.001). 또한 
혈장 TAC농도는 TPx 농도와 양의 상관성이 있었는데
(r=0.658, p<0.001)(Figure 1), 이러한 결과는 Mak 
(2008)의 결과와 같았다.

Barany et al.(2017)는 산화스트레스를 OSI로 평가
할 수 있다고 하였는데, 이번 연구에서 OSI의 평균은 
흡연군이 높았고(3.02 vs. 3.67, p=0.040), 다중회귀분
석결과 OSI는 염증지표인 CRP와 양의 방향으로 관련
성이 있었다(β=0.351, p<0.001). 이러한 결과는 염증이 
산화스트레스와 관련이 있다는 선행연구들(Tkacova et 
al., 2007; Hirose et al., 2009)의 결과와 같았다. 

COPD와 염증에 대한 선행연구들에서 COPD 악화

기간에 혈중 CRP 농도(Hurst et al., 2006; Chen et 
al., 2016; Taylan et al., 2017)와 백혈구 및 적혈구
침강속도(Taylan et al., 2017) 등의 염증 지표농도가 
증가한다고 하였다. Agusti et al.(2012)은 COPD 환
자의 혈중 CRP 농도가 흡연자에서 증가한다고 하였다. 
흡연이 COPD의 가장 주요한 영향요인이라고 알려져 
있으나(Strassmann et al., 2009; Lamprecht et al., 
2011), 광물성 분진 역시 COPD의 위험요인이며 석탄
광부 등은 COPD의 위험직종이라고 하였다(Meijers et 
al., 1997; Coggon & Anthony, 1998; Bergdahl et 
al., 2004). 이직광부를 대상으로 수행한 이번 연구에서 
혈중 CRP의 평균농도는 흡연군이 높았고(1.32 mg/L 
vs. 2.46 mg/L, p=0.024), 통계적 유의성은 없었지만 
누적 흡연량이 많을수록 증가하는 경향을 나타냈으며
(p=0.055), 다중회귀분석에서도 흡연은 CRP농도의 영
향변수였다(β=0.214, p=0.032). Gan et al. (2004)은 
COPD 환자의 혈중 CRP 농도는 폐기능 감소와 관련성
이 있다고 하였는데, 이번 연구에서도 CRP의 중위수 
농도는 %FEV1 예측치 80% 미만(0.85 mg/L vs. 1.70 
mg/L, p=0.004) 및 COPD 기류제한이 중증도가 심할
수록 증가하였으며(GOLD 1, 0.85 mg/L vs. GOLD 
2, 1.70 mg/L vs. GOLD 3≤, 3.00 mg/L, p=0.010), 

Figure 1. The relationship between plasma levels of total peroxide and total antioxidant capacity(r=0.658, p<0.001)



202 이종성ㆍ신재훈ㆍ백진이ㆍ정지영ㆍ최병순

www.kiha.kr Journal of Korean Society of Occupational and Environmental Hygiene, 2020: 30(2): 196-204

다중회귀분석에서도 혈청 CRP 농도의 증가는 %FEV1 

예측치 감소와 관련이 있었다(β=-0.295, p=0.003). 이
러한 결과는 흡연군, 폐기능 감소 및 기류제한 중증도가 
심할수록 혈중 CRP 농도가 증가한다는 선행연구들의 
결과와 일치하였다. 

이번 연구에서 BMI는 TPx(β=-0.260, p=0.006)와 
OSI(β=-0.263, p=0.008)에 대해 음의 관련성을 보였
으나, BMI 25 kg/m2으로 구분한 평균 분석에서는 통
계적 유의성이 없었다. 따라서 향후 비만과 산화스트레
스지표 농도 간의 연구가 더 필요하였다. 

이러한 결과들로 볼 때, COPD 환자의 산화스트레스 
지표인 TPx, TAC 및 OSI의 증가는 전신 염증지표 
CRP 농도의 증가와 관련이 있고, CRP농도의 증가는 
%FEV1 예측치의 감소와 흡연이 관련이 있는 것으로 판
단된다. 

Ⅴ. 결    론

COPD를 동반한 이직광부를 대상으로 산화스트레스 
지표와 전신 염증지표, 흡연 및 폐기능 손실과 같은 
COPD 관련변수 간의 관련성을 분석한 결과, 혈장 중
의 TPx, TAC 및 OSI 등의 산화스트레스지표 농도는 
전신 염증지표 CRP 농도와 관련성이 있었고, CRP 농
도의 증가는 %FEV1 예측치 감소 및 흡연과 관련이 있
었다. 이러한 결과로 볼 때, 광물분진 노출 경험이 있는 
이직광부에서 발병한 COPD 환자의 혈중 산화스트레스
의 증가는 흡연 및 폐기능 감소와 관련이 있는 염증지
표 농도와 관련이 있는 것으로 판단된다.
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