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서      론

  기계환기는 중환자의 생명을 유지시키는 중요한 

방법 중의 하나이다. 대부분의 치료방법에서와 마찬

가지로 기계환기 역시 정상 및 손상된 폐 모두에서 

심각한 손상을 유발시키는 부작용을 갖고 있는데 이

를 “인공호흡기 유도 폐 손상(ventilator induced lung 

injury, VILI)”으로 정의한다

  VILI은 빈호흡, 호흡곤란 및 청색증 등의 임상적 

증상, 미만성 양측성 폐 침윤의 흉부 단순 방사선소

견, 저산소혈증 및 폐 탄성의 감소를 포함한 폐 기

능 장애, 그리고 특징적인 조직학적 소견 등이 급성

호흡부전증(acute respiratory distress syndrome, ARDS)

과 비슷하다.1)

  VILI의 기전에 대한 지금까지의 보고들을 정리하

면 첫째, 1939년에 Macklin 등은
2)
 양압 환기 동안 

가해지는 높은 기도압은 폐포의 과팽창과 파괴로 인

해 폐 손상(barotrauma)을 유발하고 이는 기흉, 종격

동기흉 및 기종성복막염 등 다양한 형태로 나타남을 

보고하였다. 그러나 평균(mean), 최대 흡기(peak inspi-

ratory) 혹은 호기말 양압(positive end expiratory pressure, 

PEEP) 등의 기도압들 중 어떤 기도압이 VILI의 발

생에 관여하고 또한 어느 정도의 압력이상에서 VILI

이 발생하는지에 대해서는 정확히 알려져 있지 않

다. 비록 1983년의 Peterson과 Baier 등은
3)
 40 cmH2O 

이상의 PEEP과 100 cmH2O 이상의 최대 흡기압에서 

VILI의 유발을 보고하였지만 이후 대부분의 보고들

은 기도압과 VILI의 발생빈도는 큰 연관 관계가 없

음을 나타내었다. 둘째 barotrauma이후 대부분의 연

구들은 일회 호흡량(tidal volume)은 그 자체가 폐 손

상 발생의 중요인자임을 보고하고 있다. 허탈(col-

lapse)된 폐부위로 공기가 출입할 수 없기 때문에 용

적조절환기(volume controlled ventilation)법으로 환기 

조절되는 환자는 허탈되지 않은 정상적인 폐 부위의 

과팽창이 야기될 수 있는 위험에 처해질 수 있다. 

이렇게 손상된 폐는 폐포모세혈관 투과성(alveolar- 

capillary permeability)의 증가 및 외피세포와 내피세

포의 붕괴 등으로 인한 폐 부종을 나타낸다. 이것이 

바로 volutrauma이다. 그러므로 적은 일회 호흡량을 

이용한 환기법이 volutrauma를 감소시키는 중요한 인

자이다. 하지만 일회 호흡량의 감소가 동맥산소화의 

감소를 초래할 수 있다는 점을 고려해야 한다. 

  세 번째로, 낮은 기도압과 적은 일회 환기량 하에

서도 폐포의 주기적인 개폐는 폐의 신장(stretch) 및 

전단력(shear forces)를 증가시켜 결국은 폐 손상과 

표면활성물질(surfactant) 기능 장애를 초래하게 되는

데 이를 atelectrauma라 한다.
4)
 호기말 양압의 적용은 

호기 말에 폐포 허탈을 감소시켜 atelectrauma를 방

지할 수 있다. 

  마지막으로 biotrauma는 가장 최근에 제시되는 VILI

의 기전이며 그 중요성을 증명하는 많은 연구가 활

발히 진행되고 있다. 기계적 힘이 폐포막을 붕괴시

킬 때, 기계적변환(mechanotransduction: conversion of 

mechanical stimuli into intracellular signals)이 발생하

게 되는데 이러한 일련의 생화학적 단계들은 염증 

매개체(inflammatory mediators)의 분비를 촉진시킨다. 
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Biotrauma는 폐 내피와 외피세포의 붕괴 형태로 폐

포 모세혈관 표면에 손상을 가하여 폐에서 전신 순

환계로 많은 양의 염증 매개체를 분비하게 된다. 그

로 인해 전신 염증반응 증후군(systemic inflammatory 

response syndrome, SIRS)과 다발성 장기 부전(multi-

ple systemic organ failure)의 원인이 되고 정상적인 

면역 반응의 소실과 지속적인 염증성 손상이 염증성 

반응을 해결하는 능력을 감소시켜 결국 사망에 이르

게 만든다.
5)

  결과적으로 인공호흡기를 이용한 호흡보조는 환자

의 폐에 적절한 공기 교환(gas exchange)을 제공하는 

것과 기계환기의 부작용을 최소화하는 두 가지를 반

드시 고려해야 한다. 본문에서는 VILI 기전 중 최근 

가장 많이 연구되고 있는 biotrauma에 대해 논하고자 

한다.

Biotrauma와 VILI

    1) 세포내 신호 경로(Intracellular signaling pathway)

  전사인자(transcription factor)들은 유전자 발현을 조

절하는 DNA 결합 단백(DNA-binding protein)이다. 전

사인자 중 c-fos, c-jun, c-myc 그리고 Egr-1 (early growth 

response protein-1) 등의 초기 발현 유전자와 platelet- 

derived growth factor-B (lung development), tissue plas-

minogen activator (thrombosis), intracellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1; neutrophil sequestration) 및 TGF-

β (lung fibrosis)와 같은 유전자들 그리고 산화질소

합성효소(nitric oxide synthase)와 cyclooxygenase-2를 

생성하는 유전자들은 전단 자극(shear stress)과 주기

성 부하(cyclic strain) 등의 물리적인 자극에 의해 발

현이 촉진됨이 알려져 있다.5-11)

  NF-κB가 VILI의 발생과 관련된 사이토카인 반응

의 생성과 확대에 중요한 역할을 한다는 것이 알려

지고, NF-κB는 급성호흡곤란 증후군 및 패혈증과 

같은 염증성 질환과 관련된 사이토카인들의 최대 발

현을 위한 중요한 전사인자로 알려져 있다.
11)
 또한 

NF-κB는 자체의 촉발부위(promoter region)에 DNA 

“shear-stress” response element를 포함하고 있고 NF-

κB 단백은 IL-6, IL-8 및 IL-1β와 결합하며 TNF-α 

promoter를 반응케 한다.11) 또한 NF-κB는 신장(stretch)

에 대한 반응으로 발현된다는 사실이 보고된 바 있

다.
12-14)

  Protein kinase는 세포효소 활성도(cellular enzyme 

activity)와 세포내 세포 신호 기전을 결정하는 중요

한 것 중 하나이다. 기계 환기 보조를 받는 동물에

서 protein kinase A 및 cAMP-dependent kinase의 활

성화가 증가되었고,
15)
 기계적 부하는 사람의 폐 외

피 세포에서 MAPK (mitogen-activated protein kinases)

의 빠른 증가를 유발하였다.16)

  MAPK에는 p42/44 extracellular signal-regulated kinase 

(ERK), c-Jun NH2-terminal kinase (JNK) 및 p38 등이 

있다. 

  최근 Bhattacharya 등은
20)
 폐의 기계적 팽창이 폐 

내피세포의 tyrosine kinase를 활성화시키고 폐혈관의 

리모델링을 초래함을 증명하였고, Parker 등은17) phos-

photyrosine kinase (phenylarsine) 억제는 높은 양압 호

기 기도압(positive inspiratory pressure, PIP)에 대한 

폐 손상을 증가시키고, tyrosine kinase (genistein)억제

는 높은 양압 호기 기도압에 대한 폐 손상을 감소시

킴을 보고하였다. 

  Lipopolysaccharide (LPS)가 세포 수용체 분자와의 

상호작용에 의해 면역 반응을 자극하는 것처럼 기계

환기 또한 폐세포에서 같은 신호전달 분자를 활성화

시키고 염증반응을 자극한다. 결과적으로 LPS 유도 

패혈증과 VILI는 기전상 유사하다. 

    2) 세포의 활성과 사이토카인 형성(Cellular acti-

vation and Cytokine production)

  (1) 폐포 외피세포(epithelium)와 혈관 내피세포(endo-

thelium)의 기계적 신장: 기계환기는 폐 외피세포와 

혈관 내피세포의 기계적인 신장을 초래하여 이들 세

포의 형태적 변화로 인한 세포 반응을 유발한다.
18-21)

 

또한 폐 내피세포는 폐포모세혈관 단위의 구성요소

이며 기계적 신장과 같은 여러 유해한 자극에 손상 

받기 쉬운 구조물이다. 

  기계 환기 동안 증가된 기계적 신장은 염증반응을 

유발하여 폐 손상을 일으키고 말단 장기 외피세포의 

소멸과 장기 기능이상을 야기하여 폐와 전신 세포에 

영향을 미침이 알려지고 있다. 

  Bahttacharya 등은
22)
 높은 일회 환기량은 국소적 

유착 형성을 유도하고 내피세포에서 백혈구를 동원

함을 보고하였고, Wilson 등은23) 기저 폐질환이 없는 

정상 쥐에서 높은 일회 환기량은 호흡기계 순응도 

감소와 폐 세척 액 단백질 및 사이토카인 농도의 증
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가를 야기하며 hyaline 막 형성과 같은 폐 병리학적 

변화 등을 포함하는 진행성 폐 손상을 유발함을 보

고하였다.

  Taylor 등은24) 폐 손상 이후 세포외 세포간질(extra-

cellular matrix)에서 유리되는 hyaluronan이 Toll-like 

receptor 4 (TLR-4)에 의존된 기전을 통해 내피세포

를 자극하여 사이토카인들의 생성을 촉진한다는 것

을 증명하였다.

  Kuebler 등은
25)
 기계 환기에 의한 폐혈관의 신장은 

폐 내피세포내의 phosphoinositide 3-OH kinase를 포

함하는 일련의 신호 전달에 의해 산화질소를 증가시

키고 이 반응은 혈관 팽창을 유발하는 기계적 요소

와는 별개적으로 나타남을 증명하였다.

  Haseneen 등은
26)
 membrane type-1 MMP (MT1-MMP) 

기전에 의해 활성화되는 matrix metalloproteinases 

(MMP-2와 MMP-1)의 유리를 통해 신장된 내피세포

와 폐 remodeling 사이의 연관성을 증명하였다. 

  (2) 호중구의 동원 및 활성(Neutrophil recruitment 

and activation): Vanderbilt 등은27) 폐 손상에 대한 반

응으로 제2형 폐포 외피세포에서 CXC chemokines 

(MIP-2)과 이와 관련된 수용체 CXCR2를 형성함을 

보고하여 제2형 세포가 폐포 내에서 중요한 면역적 

작동세포(immunologic effector cell)로서 작용함을 시

사하였다. 

  호중구는 VILI에서 특징적 염증 반응을 유발하는 

중요인자이다. 정상적인 폐에 가해진 유해한 환기전

략(ventilatory strategy)이 폐 세척 액에서 사이토카인 

생성과 호중구 동원을 증가시킴이 알려져 있고,28) 

호중구를 제거한 동물모형에서 정상과 비교 시 동일

한 환기 전략(ventilatory strategy)이 hyaline 막 형성

의 억제와 폐포모세혈관 투과성의 감소를 나타냈다. 

그러나 인공호흡기 유도 폐 손상의 초기에 호중구를 

동원시키는 세포학적 및 분자학적 기전은 아직 확실

치 않다.29)

  Choudhury 등은
30)
 기계적 스트레스가 VILI의 초기

에 폐내 호중구의 격리를 유발시키고 이 현상은 혈

중 백혈구의 경직을 초래하는 신장에 의한 염증 반

응 및 L-selectin과 관련이 있음을 주장하였다.

  VILI에서 호중구의 동원은 폐 실질과 실내 공기에 

존재하는 외피세포, 내피세포, 폐포 대식세포(alveolar 

macrophage), 그리고 섬유모세포(fibroblast)와 같은 세

포로부터 유래한 화학주성인자(chemoattractant)와 유

착 분자에 의해 초래될 수 있다.31)

  Kotani 등은
32)
 유해하지 않는 환기전략에서도, 정

상적인 폐에서 호중구유입과 interleukin-8 생성을 증

가시킴을 증명하였다.

  (3) 폐포 대식세포활성과 사이토카인 형성(Alveolar 

macrophages activation and cytokine production): 폐

포 대식세포는 사이토카인의 출처이며 VILI에 중요

한 역할을 하는 세포 중 하나로 알려져 있다. Pugin 

등은
33)
 IL-8, matrix-metalloproteinase-9 및 제4형 col-

lagenase의 증가를 통해 기계적 스트레스에 대한 반

응에 폐포 대식세포의 중요한 역할을 증명하였다. 

  Lentsch 등은
12)
 폐포 대식세포가 제거된 쥐의 폐에

서 TNF-α, CXC chemokine 및 MIP-2의 발현이 억제

되었고 ICAM-1의 상승이 사라짐을 보고하고, 동시

에 TNF-α의 투여는 NF-κB의 활성화와 염증 매개

체 반응을 촉진시킴을 밝혀, NF-κB의 활성화에 폐

포 대식세포의 중요한 역할을 지적하였다. 이것은 

NF-κB의 전위(translocation)가 폐포 대식 세포의 신

장에 대한 반응으로 나타나며 VILI 발생의 기본적인 

기여 인자임을 암시하고 있다. 

    3) 세포자멸사와 괴사간의 균형(Apoptosis/necrosis 

balance) 

  정상 및 병적인 조건 모두에서 폐 외피세포의 유

지에 세포자멸사가 중요한 역할을 하고 있다는 증거

들이 제시되고 있다. 제2형 폐 외피세포는 폐의 정

상적인 성장과 성숙과정에서 세포 소멸을 겪게 되고 

급성 폐 손상과도 관련되어 있다. Fischer 등은34) 폐 

이식술 후 허혈-재관류 과정에서 폐 손상의 정도는 

세포자멸사의 정도와 반비례하고, 반면에 세포 괴사

의 정도와 비례함을 보고하였다.

  기계적 신장은 많은 유전자들의 발현을 통해 세포

의 기능과 구조를 변화시킨다. 이러한 현상은 다양

한 신호전달 경로에 의해 조절된다고 알려져 있고 

그 중 G protein 의존성 전달경로에 의해 매개되는 

기계적 신장에 의한 Akt와 ERK1/2의 활성이 외부신

호를 핵반응으로 연결하는 중요한 역할하고 있다고 

알려져 있다.
35)

  Oudin과 Pugin은
36)
 주기적인 신장 자극은 외피세

포에서 interleukin-8의 신장의존적인 증가를 보고하

였다. 이런 변형 반응은 protein kinase 억제제들에 

의해 억제될 수 있다. 
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  Jo 등은37) 기계적 신장이 Gαi-와 tyrosine kinase 통

한 기전을 통해 용량 의존성 방법에 의해 빠르고 일

시적으로 ERK1/2를 자극한다는 것을 밝혔다. 

  Correa-meyer 등은38) 제2형 폐포 외피세포에 대한 

주기성 신장은 G protein를 통해 ERK1/2의 phospho-

rylation을 초래함을 밝혔다.

  이는 Akt와 ERK1/2이 G protein 의존성 전달경로

를 통한 손상에 의해 초래되는 세포의 생존과 사망 

신호를 조절하는데 중요한 역할을 함을 시사한다.

  Akt는 caspase-3, caspase-9, Bad, 그리고 proapoptotic 

pathway의 활성화를 감소시킴으로써 세포자멸사를 

억제하는 cytoplasmic protein이고, ERK1/2는 caspase-3

와 같이 세포자멸사의 억제와 연관된 여러 가지 세

포내 protease의 활성화를 조절한다.
39,40)

 많은 연구들

이 Akt와 ERK1/2의 억제가 세포자멸사를 촉진시킨

다는 것을 증명하고 있다.41) 

  최근 Li 등은
42)
 주기성 신장에 노출된 A549 세포

에 ERK1/2의 억제가 세포소멸을 감소시켰지만 inter-

leukin-8 mRNA와 interleukin-8의 생성에 대한 신장에 

의한 전사적 조절에 영향을 주지 않음을 증명하였

다.
42)
 이는 폐 세포의 기계적 변화가 Akt와 ERK1/2 

활성과 세포사멸의 억제를 유도하는 G-단백 기전을 

촉진시켜 괴사에 의한 세포의 죽음을 유발한다. 따

라서 이 기전의 억제는 기계적 자극에 의한 폐포 외

피세포을 보존하고, 고사를 강화시키는 Akt-ERK1/2

의 억제효과를 둔화시킬 수 있음을 가정할 수 있으

나 이에 대한 결과는 알려진 바 없다. 

VILI의 예방

  VILI을 일으키는 4가지의 원인은 서로 독립적이기

보다는 상호 연관성을 갖는다. 즉 높은 환기량과 기

도압은 염증성 매개물질들의 유리를 초래하여 VILI

를 유발한다. 즉 baro, volu, atelectrauma 등은 모두 

biotrauma을 유발하게 된다. 따라서 VILI를 최소화하

는 기계환기 전략은 적은 환기량과 호기말 양압, 복

와위 및 압력 조절환기법의 적용이 baro, volu, atelec-

trauma 자체 및 이로 인한 biotrauma를 최소화 할 수 

있는 방법으로 사료된다.

  또한 biotrauma에 의한 VILI는 패혈증에 의한 ARDS

와 그 기전 면에서 일치하므로 지금까지 연구되어온 

ARDS의 예방 및 치료제들을 모두 적용할 수 있을 

것으로 사료된다.

  Ima 등은
43)
 CMV 환기보조 하에 있는 토끼 모형

에서 척추강 내로 투여된 polyclonal anti-TNF-α anti-

body가 산소화와 폐 순응도를 향상시켰고, 백혈구 

침윤을 감소시킴을 증명하였다. 

  Narimanbekov와 Rozycki는
44)
 토끼 모형에서 recom-

binant IL-1 receptor antagonist를 사용함으로써 폐 세

척 액에서 albumin과 elastase 농도 및 호중구의 감소

를 증명하였다. 

  Anti-cytokine 치료와 더불어 유전자 치료법이 알려

지고 있다. Brigham과 Stecenko 등은
45)
 prostaglandin 

synthase gene의 과발현을 유도하여 prostaglandin E2

Fig. 1. Schematic diagram of the im-

pact of mechanical ventilation 

on distal organ dysfunction.
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와 prostacyclin의 생성을 증가시키고 폐 염증반응을 

감소함을 증명하였다.
45) 

  또한 기계환기 보조를 받는 ARDS 환자에서 다발

성 장기부전을 야기하는 면역반응의 생성과 전파, 

그리고 폐 손상에 대한 치료로서 fos에 대한 anti-

sense, NF-κB 억제자에 대한 과발현 그리고 actin- 

myosin 상호 작용 조절자에 대한 과발현 등이 중요

한 역할을 할 것이다. 

결      론

  기계 환기는 VILI라는 중요한 합병증을 유발한다. 

그러나 기계 환기는 환기 보조를 필요로 하는 환자

에게 필수적인 방법임에는 틀림없다. VILI의 기전은 

이제 폐포의 과팽창 및 전단 손상 등에 의한 흉곽내 

압력의 증가로 인한 폐포-모세혈관 투과성의 증가, 

심박출량 감소 및 장기로의 관류감소 등의 초래로 

인한 생물리적 손상(Biophysical injury)으로 인한 다

발성 장기부전으로 이행과, 폐에서의 기계환기로 인

한 호중구 및 다른 염증성 세포를 활성화시키는 매

개물질의 분비로 인해 폐 손상을 악화시키고, 동시

에 이 매개물질들의 전신혈류로의 이동으로 인한 다

발성 장기부전 및 궁극적으로 사망에 이르게 하는 

생화학손상(Biochemical injury)으로 크게 분류할 수 

있다(Fig. 1). 두 경우 모두에서 결국은 다발성 장기

부전을 유발하여 죽음에 이르게 한다. 따라서 “왜 

인공호흡기 유도 급성 폐 손상 역시 ARDS와 같이 

죽음에 이르는 주된 원인은 호흡부전이 아니고, 다

발성 장기부전인가?”에 대한 답을 해결할 수 있다. 

  결론적으로 기계 환기에 의해 발생되는 VILI를 감

소시키기 위해서는 생물리적 손상을 최소화하는 환

기 전략을 구체화하고 동시에 생화학적 손상의 생화

학적 및 세포학적 기전에 대한 이해와 더불어 염증 

반응을 억제하는 데 목표를 정해야 한다.

  ARDS와는 달리 VILI는 미리 예상할 수 있는 질

환이므로 이상의 여러 가지 치료를 처음부터 시행함

으로써 VILI의 발생 및 다발성 장기부전으로의 이행

을 최소화 할 수 있을 것으로 기대한다.
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