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요약

스티렌은 플라스틱과 같은 생활용품에 광범위하게 사용되며, 건강에 위해를 야기시킬 수 있다. 스티렌이 간 
조직 중 항산화계 효소 활성에 미치는 영향을 확인하기 위해 50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량을 
4일 동안 1일 2회 복강 투여하였다. 혈청 ALT 및 AST 활성 변동은 대조군에 비해 400 mg/kg 투여군에서 
각각 약 1.2배 (p<0.05) 및 약 43.3% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. 이는 투여용량이 증가할수록 간손상이 
심화되었다는 것을 의미한다. MDA 함량 변동은 대조군에 비해 400 mg/kg 투여군에서 약 37.1% (p<0.05) 
증가하였고, XO 활성도는 200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군에서 약 15.2% 증가하였고, 
CYPdAH 활성도는 약 40.4% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. 생성된 과잉의 활성산소종을 제거하기 위한 항
산화계 효소인 GPx, CAT, SOD 및 GST 활성도는 대조군에 비해 400 mg/kg 투여군에서 각각 약 33.0% 
(p<0.05), 약 41.2% (p<0.05), 약 47.2% (p<0.05) 및 약 27.6% (p<0.05) 유의하게 감소하였다. GSH 함량은 
200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군에서 34.5% (p<0.05) 유의하게 감소하였고, 소모된 GSH 함량
은 스티렌과 스티렌 중간대사산물에 의한 것으로 생각된다. 이상의 결과로 보아 스티렌의 대사과정에서 생성
된 과잉의 활성산소종과 독성 중간대사산물에 의해 간 손상이 유발되었고, 이는 해독에 관여하는 항산화 효소
계와 불균형과 관련이 있을 것으로 생각된다.

■ 중심어 :∣스티렌∣활성산소종∣항산화계 효소∣간손상∣

Abstract

Styrene is a commercially important chemical used mainly in the production of raw materials and 
plastics. To determine the effect of styrene on hepatic activities of antioxidant enzymes, styrene was 
treated to Sprague-Dawley rats at 50 mg/kg, 200 mg/kg and 400 mg/kg (i.p) twice a day for 4 days. 
There were determined the significantly increased activities of serum AST (aspartate aminotransferase), 
ALT (alanine aminotransferse), and the increased content of MDA (malondialdehyde) at the dose of 400 
mg/kg compared to the control. The hepatic activities of XO (xanthine oxidase) and CYPdAH 
(cytochrome P450 dependant aniline oxidase) in the dose of 400 mg/kg compared to the dose of 200 
mg/kg were more increased, which means the excessive ROS (reactive oxygen species)s were 
produced during Phase I. In addition, significantly decreased were rates of the hepatic activities of GPx 
(glutathione peroxidase), CAT (catalase), SOD (superoxide dismutase) and GST (glutathione 
S-transferase) at the dose of 400 mg/kg compared to the control. And, the group at the dose of 400 
mg/kg showed more significantly decreased GSH (glutathione) level than the group at the dose of 200 
mg/kg. The decrease in GSH could ascribe to the toxic metabolites of styrene, such as styrene oxide. 
In conclusion, these results indicate that the excessive ROSs and the toxic metabolites of styrene may 
result in the hepatotoxicity, and be related to their imbalanced activities for antioxidant enzymes. 
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I. 서 론

스티렌은 플라스틱이 사용되는 생활용품 및 건축용
품 등을 제조하는데 사용되는 유기용제로 가교제 또는 
희석용매 등으로서 광범위하게 사용되고 있으며, 소량
으로 일부 담배 및 식품용기에도 포함되어 있다. 스티
렌과 같은 유기용제는 물리적 특성 상 사용 동안 공기 
중에 증발되어 장기간 작업 시 호흡기를 통해 고농도의 
스티렌에 작업자들에게 폭로될 수 있다. 스티렌은 술을 
마시거나 xylene 및 toluene과 같은 유기용제에 함께 
폭로될 때 또는 일의 강도에 따라서 간 손상을 심화시
킬 수 있다고 한다[1]. 이러한 조건은 간 대사 시 물질
의 흡수, 저장 및 배설에 영향을 미치는 것을 의미한다. 
특히, 중추신경계에 미치는 영향은 반복 폭로 보다는 
고농도의 폭로에 영향을 더 크게 받으며, 말초신경계는 
반복 폭로에 영향을 더 크게 받는다고 한다[2]. 동물 또
는 사람의 경우 스티렌 흡수는 비교적 빠르게 전신에 
넓게 분포되며 지방조직에 저장되어 천천히 제거되므
로 장기간 반복적으로 폭로될 경우 체내 축척이 일어나 
생체변환 과정에서 중간대사 산물의 독성에 의해 인체
의 건강에 위해를 줄 수 있다. 스티렌에 노출 시 일반적
인 증상은 눈, 코, 호흡수 증가 및 썍쌕거림과 같은 호
흡장애, 두통, 기억력 장애 및 어지러움 등이 나타난다
[3]. 또한, 스티렌의 장기간 폭로는 돌연변이와 발암이 
발생될 수 있고[4], 실험동물의 뇌의 monoamine 
oxidase (MAO)의 현저한 감소 및 인체 혈 중 콜레스
테롤 수치를 증가시켜 심혈관계 질환을 유발할 수 있다
고 한다[5]. 이와 같이 스티렌은 작업 과정 상 노출빈도
가 높아 인체의 건강에 많은 문제를 야기시킬 수 있을 
것으로 생각된다. 

일반적으로 이물질 (xenobiotics)에 의한 생체 세포
조직 손상은 xenobiotics 자체 뿐만 아니라 이들의 대
사과정에서 생성되는 반응성 활성 산소종에 의해 유발
된다고 한다[6]. 특히, 활성산소 생성계에 의해 활성산
소가 생성[7]되지만 활성산소 해독계인 superoxide 
dismutase (SOD), catalase (CAT) 및 GST 
(glutathione S-transferse)에 의해 무독화됨으로써 
활성산소에 의한 간 조직 손상을 보호하는 것으로 알려
져 있다[8]. 그러나, 생체가 과잉의 xenobiotics에 노

출되거나 병적인 상태에서는 활성산소 생성계와 해독
계 사이의 불균형에 의해 과잉의 활성산소가 생성되어 
조직의 손상이 발생하는 것으로 알려져 있다[9]. 

특히, 스티렌의 전반적인 대사 속도결정 단계인 
cytochrome P450에 의해 유해한 대사산물인 스티렌 
7,8 oxide이 생성되고, 그 생성율이 높아질수록 독성
증가에 따른 조직손상은 더욱 심화된다고 한다[10]. 스
티렌 관련 연구로는 흰쥐의 정자세포에서 500 mg/kg 
투여한 흰쥐의 정자세포 수가 현저히 감소되었으며
[11], 스티렌에 폭로된 마우스에서 생성된 과량의 활성
산소가 해독에 관여하는 glutathione 함량을 감소시켰
다고 한다[12]. 또한, 스티렌 대사과정에 관여하는 
CYP2E1를 제거한 albino mice을 스티렌에 폭로한 
경우 현저한 간 및 폐 조직에 독성이 나타났다고 한다
[13]. 그러나, 아직까지 스티렌에 의한 간 조직 중의 활
성산소 생성계 효소과 활성산소 해독계 효소들 간의 변
동과 관련한 연구는 아직까지 미흡한 실정이다.

이에 본 연구에서는 실험동물에 스티렌을 반복적으
로 투여하여 폭로시킨 후 혈청 중 ALT (alanine 
aminotansferase) 및 AST (aspartate aminotran-
sferase)의 활성 정도를 확인하고, 간 조직 중의 
malondialdehye (MDA) 함량 변동과 활성산소의 생
성계 효소 및 해독계 효소 활성변동을 상호 비교 검
토하였다.

II. 연구방법

1. 실험동물 및 사육방법
동물은 체중 230±20g의 외견상 건강한  Sprag-
ue-Dawley 종 숫 흰쥐를 대한실험동물센터 

(Korea)로부터 구입한 후 사육실 (온도: 25±1℃, 
상대습도: 50±5%)에서 1주일 동안 적응시킨 후, 
실험에 사용하였다. 실험동물은 대조군과 실험군으
로 나누고 대조군과 각 실험군은 각 7 마리로 하였
고, 실험군은 Gary 등 방법[14]에 의해 스티렌과 
olive oil을 동량 혼합하여 1일 2회씩 (12h, 24h) 4
일 동안 체중 kg 당 50 mg, 200 mg 및 400 mg을 
복강으로 투여한 후 대조군과 함께 12시간 절식시켰
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다.  본 동물 실험은 계명대학교 의과대학 동물실험
위원회의 승인을 받은 후, 실험동물 관리 및 이용에 
관한 지침에 맞추어 실시하였다.

2. 효소활성 측정 시료 준비
 실험동물의 처치는 효소 활성도의 일 중 변동을 고

려하여 일정시간에 실시할 수 있도록 시간을 조절하였
으며, ether 마취 후 복부를 개복하고 복부대동맥으로
부터 채혈하여 실혈사시켰다. 적출한 간은 생리식염수
로 세척하여 일정량의 적출 간 조직에 4배량의 0.25M 
sucrose 용액을 넣고 glass teflon homogenizer 
potters (B. Braun, 멜중엔, 독일)를 이용하여 20% 
(w/v) 마쇄균질액을 만들었다. 이 균질액을 초원심분리
기 SCR 20 BB ((Hitachi, 도쿄, 일본)을 이용하여 
600×g에서 10분, 10,000×g에서 20분간 원심분리하
여 mitochondira 분획을 얻고, 상층액을 다시 
105,000×g에서 1시간 동안 초원심분리하여 cytosol 
분획과 microsome 분획을 얻어 이하의 실험에 사용
하였다. 

3. 혈청 ALT 및 AST 활성
혈액 생화학적 검사를 위해 혈액 일부를 colt 

activator (vacutainer tube BD, USA)에 주입하고 
10-15분 동안 상온에 방치하여 응고시킨 후, 원심분리
기 500 (한일과학, 대전, 한국)을 이용하여 2000×g에
서 10분간 원심분리시켰다. 

혈청 ALT (alanine aminotransferase) 활성도 및 
AST(aspartate aminotransferase)활성도는 Reit-
man과 Freankel의 방법[15]에 따라 kit 시약 (아산
제약, 서울, 한국)을 사용하여 karmen unit로 나타
내었다. 

4. 간 조직 중 MDA 함량
Malondialdehyde (MDA) 함량은 Ohkawa 등의 방

법[16]에 의해 일정량의 피부조직 마쇄균질액에 
thiobarbituric acid (TBA) 용액을 가하여 반응시킨 
후 n-butanol을 가하여  TBA-reactive substance를 
분광광도계 UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)을 사용

하여 532 nm에서 측정한 후 분자흡광계수 (ε
=1.5×105M-1㎝-1)를 이용하여 피부조직 g 당 
malo-ndialdehyde의 nmole로 나타내었다.

5. 간 조직 중 X0 및 CYPdAH 활성 측정 
간 조직 중 xanthine oxidase (XO)의 활성은 

Yoon 방법[17]에 의해 측정하였으며, 활성도는 분 당 
단백 1 mg이 기질인 xanthine에서 생성된 uric acid
의 양을 nmole로 나타내었다. cytochrom P450 
dependent aniline oxidase (CYPdAH)의 활성은 
Bidlack과 Lowery 방법[18]에 따라 측정하였으며, 기
질인 aniline을 사용하여 생성된 p-aminophenol을 
phenol로 발색시켜 분광광도계 UV-1601 (Shi- 
madzu, 교토, 일본)을 사용하여 640 nm에서 측정하
고 효소활성은 분자흡광계수 (ε=6.22×mM-1㎝-1)을 
이용하여 계산하였다. 단위는 단백질 1 mg이 1시간 동
안 반응하여 생성된 p-aminophenol의 양을 nmole
로 나타내었다.

6. 간 조직 중 GPx, CAT, SOD 및 GST 활성 측정
Glutathione peroxidse (GPx)의 활성은 Paglia와 

Valentine 방법[19]에 따라 일정량의 효소원과 기질인 
0.25 mM hydrogen peroxide를 가해 생성된 
oxidized glutathione을 환원시키는데 소모된 
NADPH를 분광광도계 UV-1601 (Shimadzu, 교토, 
일본)을 사용하여 측정하고, 분자흡광계수 (ε
=6.22×mM-1㎝-1)를 이용하여 1 mg의 단백질이 1분
간 산화시킨 NADPH의 함량을 nmole로 효소활성도
를 나타내었다. Catalase (CAT)의 활성은 Aebi 방법
[20]에 따라 hydrogen peroxide를 기질로 환원되는 
정도를 분광광도계 UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)
을 사용하여 측정하고 분자흡광계수 (ε=0.04×mM-1
㎝-1)로 단백질 1 mg이 1분 동안 감소되는 hydrogen 
peroxide 양을 nmole로 나타냈었다. Superoxide 
dismutase (SOD)의 활성은 Martin 등의 방법[21]
에 따라 superoxide anion radical에 의해 hemato-
xylin으로부터 생성되는 hematin을 분광광도계
UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)을 사용하여 560 
nm에서 측정하였으며,  대조군의 흡광도를 50% 억제
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하는 효소량을 1 unit로 하여 1 mg의 단백질이 
hematoxylin의 자동산화를 억제하는 정도를 U (Unit)
로 나타내었다. Glutathione S-transfera- se (GST)
의 활성은 Habig 등의 방법[22]에 따라 효소에 의해 
기질인 1-chloro-2,4-dinitroben-zene과 GSH이 반
응하여 생성되는 thioether의 흡광도를 분광광도계 
UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)을 사용하여 340 
nm에서 측정한 다음 흡광계수 (ε=9.5 M-1㎝-1)를 이
용하여 분 당 단백질 1 mg이 생성시킨 thioether의 μ
mole로 효소 활성도를 나타내었다. 

7. 간 조직 중 환원형 glutathione 함량
간 조직 중 환원형 glutathione (GSH)의 함량은 Ell

man의 방법[23]에 따라 5,5'-dithibis(2-nitrobe-zoi
c acid)를 가해 생성되는 thiopental의 흡광도를 분광
광도계 UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)을 사용하여 
측정하고 조직 1 g 당 GSH을 μmole로 나타내었다.

8. 단백질 측정 
간 조직 중 단백질 함량은 Lowry 등의 방법[24]에 

따라 bovin serum albumin (BSA)을 표준용액으로 
하여 분광광도계 UV-1601 (Shimadzu, 교토, 일본)을 
사용하여 측정하였다.

9. 통계처리
데이터는 실험동물 7마리에 대한 평균치와 표준편차

로 나타내었다. 유의성 검증은 IBM SPSS ver. 18.0 
software package program을 이용하여 Duncan's 
multiple rage test를 실시하였다.

Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 혈청 중 ALT 및 AST 활성
50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스티

렌을 4일 동안 1일 2회 복강 투여한 후 혈청 ALT 및 
AST 활성 변동을 나타낸 것은 [표 1]과 같다. 간 손상
의 지표로 이용되는 ALT 활성은 대조군에 비해 200 

mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 53% 및 
1.2배 (p<0.05) 유의하게 증가하였고, 200 mg/kg 투
여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 31.0% 증가하였다. 
AST 활성은 대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 및 
400 mg/kg 투여군은 각각 22.4% (p<0.05) 및 43.3% 
(p<0.05) 유의하게 증가하였다.

표 1. Changes of serum alanine aminotrasferase (ALT) 
and asparate aminotransferase (AST) activities in 
ratstreated with styrene

                          GROUPS 

TEST C 50S 200S 400S

ALT 25.3±4.6a 27.3±7.1a 38.7±7.2a 56.7±10.2b

AST 76.9±10.7a 78.2±11.1a 94.2±15.1b 110.2±15.1
b

Represents a significant difference at p<0.05 level compared with 
control. C: control, 50S: group treated with styrene of 50 mg/kg for 4 
days, 200S: group treated with styrene of 200 mg/kg for 4 days, 400S: 
group treated with styrene of 400 mg/kg for 4 days. Unit: Karmen unit

3.2 간 조직 중 MDA 함량  
50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스티

렌을 4일 동안 1일 2회 복강 투여한 후 간 조직 중 
MDA 함량 변동을 나타낸 것이 [그림 1]과 같다. MDA 
함량 변동은 대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 및 
400 mg/kg 투여군은 각각 30.8% (p<0.05) 및 37.1% 
(p<0.05) 유의하게 증가하였다.
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그림 1. Changes of hepatic MDA content in rat treated 
with styrene for 4 days.

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the the figures 
indicates a significant difference (p<0.05). C: control, 50S: group treated  
with styrene of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated  with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S:  group treated with styrene of 400 
mg/kg for 4 days.  
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3.3 간 조직 중 XO 및 CYPdAH 활성 
50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스티

렌을 4일 동안 1일 2회 복강 투여한 후 간 조직 중 XO 
활성 및 CYPdAH 활성 변동을 나타낸 것이 [그림 2] 
및 [그림 3]과 같다. XO 활성도는 대조군에 비해 200 
mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 19.0% 
(p<0.05) 및 37.0% (p<0.05) 유의하게 증가하였고, 
200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 
15.2% 증가하였다. 또한, 스티렌 대사에 관여하는 
CYPdAH 활성도는 대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 
및 400 mg/kg 투여군은 각각 33.0% 및 79.8% 
(p<0.05) 유의하게 증가하였고, 200 mg/kg 투여군에 
비해 400 mg/kg 투여군은 40.4% (p<0.05) 유의하게 
증가하였다.
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그림 2. Changes of hepatic X0 activities in rat treated 
with styrene for 4 days.

 Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference(p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with  styrene of 400 
mg/kg for 4 days.
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그림 3. Changes of hepatic CYPdAH activities in rat 
treated with styrene for 4 days.

 Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures indicates 
a significant difference(p<0.05). C: control, 50S: group treated with styrene 
of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene of 200 mg/kg 
for 4 days, 400S: group treated with  styrene of 400 mg/kg for 4 days.

3.4 간 조직 중 GPx, CAT, SOD 및 GST 활성
50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스  

 티렌을 4일 동안 1일 2회 복강 투여한 간 조직 중  
GPx, SOD, CAT 및 GST 활성 변동을 나타낸 것은  
[그림 4-그림 6] 및 [그림 7]과 같다. 

GPx 활성도는 대조군에 비해 400 mg/kg 투여군은 
약 33.0% (p<0.05) 유의하게 감소하였고, 200 mg/kg 
투여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 약 18.1% 감소하
는 경향이 나타났다. CAT 활성도는 대조군에 비해 
200 mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 약 
21.0% (p<0.05) 및 41.2% (p< 0.05) 유의하게 감소하
였고, 200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군
은 25.5% (p<0.05) 유의하게 감소하는 경향이 나타났
다. SOD 활성도는 대조군에 비해 200 mg/kg투여군 
및 400 mg/kg 투여군은 각각 약 21.0% (p<0.05) 및 
47.2% (p<0.05) 유의하게 감소하였다. GST 활성도는 
대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투
여군은 각각 약 14.8% (p<0.05) 및 27.6% (p<0.05) 유
의하게 감소하였고, 200 mg/kg 투여군에 비해 400 
mg/kg 투여군은 15.0% 감소하는 경향이 나타났다.
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그림 4. Changes of hepatic GPx activities in rat treated 
with styrene for 4 days. 

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference(p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with  styrene of 400 
mg/kg for 4 days.
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그림 5. Changes of hepatic CAT activities in rat treated 
with styrene for 4 days.

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference(p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene f 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with styrene of 400 
mg/kg for 4 days.
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그림 6. Changes of hepatic SOD activities in rat treated 
with styrene for 4 days.

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference(p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with styrene of 400 
mg/kg for 4 days.
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그림 7. Changes of hepatic GST activities in rat treated 
with styrene for 4 days.

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference (p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene  of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with styrene of 400 
mg/kg fo 4 days.

3.5 간 조직 중 glutathione 함량
50 mg/kg, 200 mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스티

렌을 4일 동안 1일 2회 복강 투여한 간 조직 중 

glutathione 함량 변동을 나타낸 것이 [그림 8] 이다. 
Glutathione 함량은 대조군에 비해 200 mg/kg투여
군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 약 37.3% (p<0.05) 
및 58.9% (p<0.05) 유의하게 감소하였고, 200 mg/kg 
투여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 34.5 % (p<0.05) 
유의하게 감소하는 경향이 나타났다.
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그림 8. Changes of hepatic contents of glutathione   
       in rat treated with styrene for 4 days.

Values are mean±S.D.(n=7), different superscripts in the figures 
indicates a significant difference (p<0.05). C: control, 50S: group treated 
with styrene of 50 mg/kg for 4 days, 200S: group treated with styrene 
of 200 mg/kg for 4 days, 400S: group treated with styrene of 400 
mg/kg for 4 days.

.   

Ⅳ. 고찰

Xenobiotics의 일종인 스티렌에 노출 시 눈, 코 및 
목의 자극, 호흡수 증가뿐만 아니라 쌕쌕거림과 같은 
호흡장애, 두통, 기억력 장애 및 어지러움 등이 나타날 
수 있고[3], 장기간 노출 시 돌연변이, 발암 유발[4] 및 
혈 중 콜레스테롤 수치를 증가시켜 심혈관계 질환 등을 
유발할 수 있다고 한다[5]. 그러나, 아직까지 스티렌의 
활성산소 생성계 및 해독효소들과 관련한 간 조직의 손
상 정도에 대한 보고는 미흡한 실정이다. 따라서, 본 연
구에서는 간 손상에 미치는 스티렌의 영향을 알아보기 
위해 간 조직 중 활성산소 생성계 및 해독계 효소들의 
활성변동을 관찰하였다. 간 손상의 지표로 이용되는 
ALT 활성은 대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 및 
400 mg/kg 투여군은 각각 52.9% 및 85.7% (p<0.05) 
유의하게 증가하였고, AST 활성은 대조군에 비해 200 
mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 22.4% 
및 43.3% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. AST와 ALT 
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활성 결과를 볼 때 스티렌의 용량이 증가할수록 흰쥐에 
간손상이 심화되었음을 확인할 수 있었고, 이러한 결과
는 스티렌이 마우스의 간독성을 유발한다고 보고[12]와 
일치하였다. 체내의 여러 자극에 의해 생성된 활성산소
는 다가불포화지방산으로부터 lipid peroxide (LPO)
을 생성하여 생체막을 손상시켜 세포막의 손상지표로 
이용되는[16] MDA 함량은 대조군에 비해 200 mg/kg 
투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 30.8% (p<0.05) 
및 37.1% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. 이는 스티렌
의 용량이 증가할수록 세포막의 손상이 증가됨을 의미
한다. 또한, Kaukiainene[25]에 의하면 유기용제의 노
출기간이 길수록 대사증후군 발생 위험인자와의 관련
이 높다고 하며, 스티렌에 장기적으로 노출된 근로자의 
경우 혈 중 지질함량의 변화가 있다고 한다[26]. 이는 
스티렌에 의한 심혈관 질환 및 당뇨질환과 같은 대사성 
질환도 유발될 수 있음을 암시하고 있으므로 추후 스티
렌과 관련한 심혈관 질환에 대한 추가 연구가 필요하다
고 생각된다. 

일반적으로 xenobiotics에 의한 생체 조직세포 손상
은 xenobiotics 자체 뿐만 아니라 이들의 대사과정에
서 생성되는 활성산소에 의해 유발된다고 한다[6]. 따라
서, 스티렌 용량 별 XO 활성도는 투여 용량이 50 
mg/kg, 200 mg/kg 및 400mg/kg 으로 증가할수록 
유의하게 증가하는 것으로 나타났고, 이는 스티렌 대사 
과정에 과잉의 활성산소가 생성되었다는 것을 의미한
다. 또한, cytochrome P450은 스티렌의 대사과정에
서 생성된 중간대사 산물인 styrene oxide에 대사에 
관여하며, styrene oxide는 조직 손상을 유발하는 것
을 알려져 있다[14]. CYPdAH 활성은 cytochrome 
P450 함량 변동을 대체하여 확인 가능하다고 알려져 
있어[18], 스티렌 용량 별 CYPdAH 활성도를 확인한 
결과 대조군 및 200 mg/kg 투여군에 비해 400 
mg/kg 투여군은 79.8% (p<0.05) 및 40.4% (p<0.05) 
유의하게 증가하였다. 이러한 결과는 흰 쥐에 
1-bromopropane 또는 chloroform과 같은 유기용
제를 투여 시간 조직 중 그 함량이 급격히 증가한다
는 보고[27][28]가 이를 뒷받침해 주고 있으며, 본 
결과에서는 스티렌의 대사과정에서 생성된 활성산
소 및 독성 중간대사산물에 의해 간 조직 손상이 발

생될 수 있다는 것을 암시해주고 있다. Xenobiotics
의 해독 대사과정 phase Ⅱ에 해당하는 간 조직 중 
GPx, CAT, SOD 및 GST 활성 변동과 glutathione 
함량 변동을 확인하였다. 스티렌 용량 별 GPx 활성
도는 대조군에 비해 400 mg/kg 투여군은 약 33.0% 
(p<0.05) 유의하게 감소하였고, CAT 활성도는 
200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 
25.5% (p<0.05) 유의하게 감소하는 경향이 나타났
다. 또한, 스티렌 용량 별 SOD 활성도는 대조군에 
비해 200 mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각
각 약 21.0% (p<0.05) 및 47.2% (p<0.05) 유의하
게 감소하였고, GST 활성도는 대조군에 비해 200 
mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 약 
14.8% (p<0.05) 및 27.6% (p<0.05) 유의하게 감
소하였다. 특히, 생체가 과잉의 xenobiotics에 노출
되거나 병적인 상태에서는 활성산소 생성계와 해독
계 사이의 불균형에 의해 과잉의 활성산소가 생성되
어 조직의 손상이 발생하는 것으로 알려져 있다[9]. 
따라서, 활성산소 해독에 관여하는 항산화 효소인 
GPx, CAT, SOD 및 GST가 조직손상 시 그 활성이 
감소한다는 보고[29]를 감안해 볼 때, 스티렌 대사 
과정에서 생성된 활성산소가 해독계인 항산화 효소
인 GPx, CAT, SOD 및 GST 활성을 억제시켰음을 
암시하고 있다. 또한, 활성산소의 비단백성 해독 물
질인 glutathione 함량 변동은 투여 용량이 증가할수
록 감소하는 경향이 나타났으며, 200 mg/kg 투여군
에 비해 400 mg/kg 투여군은 34.5% (p<0.05) 유
의하게 감소하였다. 이러한 결과는 유기용제의 일종
인 bromobenzene을 흰쥐에 투여 시 간 조직 GST 
활성과 glutathione 함량이 급격히 감소된다는 연구 
보고[30]와 일치하였으며, 스티렌에 의한 간 손상은 
스티렌의 대사과정에서 생성된 styrene oxide의 해
독에 관여하는 간 GST 활성 및 glutathione 함량에 
상당한 영향을 받는다는 보고[31]가 있다. 따라서, 
본 실험결과와 보고들을 볼 때, 스티렌의 대사 과정
에 생성된 과잉의 활성산소가 해독 과정에 관여하는 
GPx, CAT 및 SOD 뿐만 아니라 간 조직 GST 활성
과 glutathione 함량이 스티렌의 독성 중간대사산물
에 의해 억제되어 간 손상이 유발될 수 있음을 확인
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할 수 있었다. 이상의 실험결과와 문헌을 종합해 볼 
때 스티렌에 의한 간 손상은 스티렌의 대사과정에서 
생성된 과잉의 활성산소가 phase Ⅱ의 해독 대사과
정을 억제시킴으로써 해독의 불균형으로 간손상이 
유발되었고, 독성 중간대사산물인 styrene oxide에 
의한 손상도 배제할 수 없다. 따라서, 추후 독성 중
간대사산물인 styrene oxide와 간 손상 대사에 관여
하는 효소들과의 직접적인 연관성에 대한 심도 있는 
연구가 필요할 것으로 생각된다.

 Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 스티렌이 혈 중 화학적 성분 변화 및 
간 조직 중 활성산소 해독효소들과 관련한 간 조직의 
손상에 미치는 영향을 확인하기 위해 50 mg/kg, 200 
mg/kg 및 400 mg/kg 용량의 스티렌을 4일 동안 1일 
2회 복강 투여하였다. 간 손상의 지표로 이용되는 ALT 
활성은 대조군에 비해 200 mg/kg 투여군 및 400 
mg/kg 투여군은 각각 52.9% 및 85.7% (p<0.05) 유의
하게 증가하였고, AST 활성은 대조군에 비해 200 
mg/kg 투여군 및 400 mg/kg 투여군은 각각 22.4% 
및 43.3% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. 간 조직 손상 
정도의 원인을 확인하기 위한 활성산소 생성계 효소인 
XO 활성도는 200 mg/kg 스티렌 투여군에 비해 400 
mg/kg 투여군은 15.2% 증가하였고, CYPdAH 활성도 
200 mg/kg 투여군에 비해 400 mg/kg 투여군은 
21.4% (p<0.05) 유의하게 증가하였다. 이는 스티렌 대
사 과정에 생성된 활성산소 및 독성 중간대사산물에 의
해 간 조직의 손상이 야기되었다는 것을 의미한다. 이
러한 간 조직의 손상이 활성산소의 해독계인 GPx, 
CAT, SOD 및 GST 활성과 관련된 것인지 확인한 결
과, 스티렌 투여 용량이 증가할수록 GPx, CAT, SOD 
및 GST 활성은 감소하였다. 또한, 유해산소의 비단
백성 해독 물질인 glutathione 함량 변동도 스티렌의 
투여 용량이 증가할수록 감소하였다. 이는 과잉으로 
생성된 활성산소와 스티렌의 중간대사산물에 의해 
해독에 관여하는 항산화 효소들의 활성이 억제되어 
간 조직 손상이 야기되었음을 알 수 있다.

이상의 실험결과, 스티렌의 용량이 증가할수록 스티
렌의 대사과정 중에 생성된 과잉의 활성산소가 phase 
Ⅱ의 해독 대사과정을 억제시킴으로써 해독과정의 불
균형으로 간손상이 유발되었고, 추가적으로 독성 중간
대사산물인 styrene oxide에 관련한 손상 기전 및 대
사성 증후군과 관련한 연구가 필요하다고 생각된다.
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