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서 론5 )

최근에 대량생산이 가능하여진 recombinant human

(rh) GM-CSF는 골수에서 백혈구의 분화 및 증식을 촉진

시키는 효과를 통하여 화학요법이나 조혈모세포이식을

시행받는 환자들에서 저과립구 기간을 감소시켜 치료효

율의 증진을 이룩할 수 있게 하였다 . 그런데 , rhGM-C SF
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는 단순한 백혈구 수의 증가 외에도 면역세포의 유착분

자의 표현 및 화학주성과 탐식능을 향상시키고 수지상

세포(dendritic cells)의 증식 , 이동을 촉진시킴으로써 백

신의 효과를 증강시킬 뿐만 아니라 점막염이나 상처의

치유에도 효과가 있다는 연구결과들 (1-8)이 근자에 제시

되고 있다 . 특히 , rhGM-CSF의 상처치유 효과는 최근에

서야 제기되기 시작하였는데 , 그 이유는 rhGM-C SF가

주로 혈액학적인 내과 질환에 연구가 많이 된 관계로 상

처를 주로 다루는 외과적 연구에서는 그리 주목을 받지

못한 때문으로 생각이 되어진다 . 이에 저자 등은 면역저

하를 시키지 않은 쥐에 세균을 감염시키지 않은 일반적

인 상처를 인위적으로 만들어 rhGM-C SF의 도포가 그렇
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Background: rhGM-CSF has been shown to enhance the migration and proliferation of endothelial cells and to

promote keratinocyte growth. This study was tried to evaluate the effect of rhGM-CSF dressing on the uninfected

wounds. Methods: Thirty Sprague-dawley white mice(250-300g) were selected in this study . The number of

wound with the diameter of 5 mm, was 3 in left and 3 in right at the symmetric sites, respectively . The site of

rhGM-CSF dressing was decided by a randomization. rhGM-CSF(Leucogenⓡ ) was diluted in the distilled water(5

μg/mL). The experimental wound group was dressed by l mL of distilled water mixed with rhGM-CSF and

control wound group was dressed by l mL of distilled water. The dressing was done, every 24 hours. The criteria

of comparison were the duration of wound healing duration, histologic findings and the bacterial culture of wound

sites. Results: The duration of wound healing was 10.3±1.7 days in experimental group and 10.2±2.8 days in

control group, without significant difference. There was no specific difference of histologic findings between both

groups. The pathogen was not found, at all. Conclusion : It seems to be that rhGM-CSF has no prominent effect

on the uninfected wound healing in the mice without immune suppression.
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지 않은 경우보다 상처 치유 효과가 우월한가를 규명하

고자 본 실험을 계획하게 되었다 .

대상 및 방법

1. 동물 모델

실험에 이용된 쥐는 면역기능 장애가 없고 일반적인

실험에서 널리 사용되는 Sprague-dawley 흰 쥐(250-300

g)로 암수 구별 없이 30 마리였다 . 동일한 쥐에서

rhGM-CSF로 dressing한 상처와 그렇지 않은 상처의 치

유 효과를 비교하는 것이 보다 객관적이라고 저자 등은

생각하여 등뼈를 중심으로 대칭적인 부위에 각각 3 개씩

총 6 개의 상처를 만들었다 (Fig 1) . 상처는 penthobarbital

sodium (Entobarⓡ ) 2 mg/ 100g 마취하에 멸균소독된

punch biopsy 기를 이용하여 만들어졌으며 , 직경 5 mm

로 둥글게 전층의 피부를 박리하였다 . rhGM -CSF의 도

포 부위는 오른쪽 , 왼쪽의 상처를 무작위 선정을 통하여

대조군 상처와 실험군 상처로 분류하였다 . 쥐는 일반적

인 상태에서 청결을 유지하며 일반적인 물과 사료로 사

육하였다 .

2. r h GM - CS F 국소 도포 방법

rhGM-CSF(Leucogenⓡ )를 3차 증류수에 5 μg/mL의

농도로 희석하여 4℃ 냉장고에서 최장 15일까지 저장하

여 사용하였다 . 실험군 상처에는 rhGM-CSF으로 희석된

3차 증류수 1mL를 도포하였고 대조군 상처에는 3 차 증

류수 1mL만을 도포하였다 . 상처 부위에 도포 후 3 차

증류수가 상처 부위에만 머물러 있게 하기 위하여

Saline tape(Opsiteⓡ 투명 테이프)를 부착하였다 . 상처 부

위의 치료는 24 시간 간격으로 시행하였다 .

3 . 평가

상처 부위의 치료를 시행하면서 매일 상처를 관찰하

여 상피화가 완전히 이루어지기까지의 기간을 비교하였

다 . 상피화란 육안적 소견으로 상처가 주위 정상 표피와

동일하게 회복된 상태로 정의하였다 . 그리고 , 상피화의

육안적 관찰은 개인적인 주관이 개입될 수 있기 때문에

rhGM-C SF가 어느 상처에 도포되었는지를 모르는 다른

연구자 2 명의 판단을 종합하여 그 중간값으로 결정하였

다 . 또한 3일 간격으로 상처 부위 외곽에서 조직 생검을

시행하고 세균배양 검사를 실시하여 상처 치유 과정에

서 양군간에 조직학적인 소견과 세균 감염 유무의 차이

를 관찰하였다 . 조직학적 소견 또한 rhGM-C SF가 어느

Fig . 1 . This fig ure is the g ros s a ppe a ra nce of a
S pra g ue -daw le y w hite mous e w ith s ix punche d w o unds
o n t he ba c k.

Fig . 2 . (A) This fig ure is the mic ros co pic find ings (H&E
Sta in , X40 ) of t he w o unds at 3 da ys a fte r d re s s ing of
t he G M-CS F d re s s e d ex pe rime nta l g ro up. (B) This
fig ure is t he mic ros copic find ings (H&E Sta in , X4 0 ) of
t he w o unds at 3 da ys a fte r d re s s ing of t he G M-CS F
und re s s e d co nt ro l g roup.33
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상처에 도포되었는지를 모르는 병리전문의가 양군간의

차이를 판정하였으며 , 그 주된 판단 기준은 염증세포의

침윤 및 상피화의 진행 정도였다 . 그리고 , 실험 쥐에서의

전신적인 기타 이상 소견 여부도 참조하였다 . 상피화까

지의 기간은 평균± (표준편차)로 표시하였다 . 두 군 사

이의 비교는 같은 쥐에 대조군 및 실험군 상처가 모두

있기 때문에 Paired t test를 사용하였으며 P 값이 0.05

이하인 경우를 유의한 차이로 판정하였다 .

결 과

육안적으로 상피화가 완성되기까지의 기간은 실험군

상처가 10.3± 1.7 일 , 대조군 상처가 10.2±2.8 일로 차

이가 없었다 . 또한 조직학적 소견에서도 염증 세포의 침

윤 및 상피화의 진행과정상 양군 모두 비슷한 양상을 보

였다(Fig. 2, 3) . 그리고 상처 모두에서 배양된 균은 발견

되지 않았다 . 그리고 , 전신적 이상 소견은 관찰되지 않았

으며 실험이 끝날 때까지 사망한 쥐는 없었다 .

고 찰

rhGM-CSF가 혈관 내피세포의 이동 및 증식을 촉진시

키고 keratinocyte의 성장을 촉진시키는 실험 보고가 있

은 후 본 제재의 상처 치유 효과에 관한 관심이 높아졌

으며( 1-3) , 이는 나병 환자의 상처에 rhGM-C SF를 피하

주사하여 keratinocyte의 성장이 촉진되고 상처 치유가

촉진됨이 관찰됨으로써 증명된 바 있었다 (4) .

이에 rhGM-C SF의 상처 치유 효과에 관한 연구들이

다수 진행되었다 . Arnold 등(5)은 10 명의 정맥 질환에

기인한 난치성 족부 궤양에 매 2 주마다 rhGM-C SF 50

μg을 총 4 회 피하 주사하여 전례에서 완전 혹은 부분

효과가 관찰되었다고 하였고 , Marques 등(6)은 난치성

족부 궤양 환자 40명을 무작위 추출 이중 맹검법을 통하

여 rhGM -CSF 400 μg을 국소 투여한 군과 그렇지 않은

군으로 나누어 상처 치유효과를 비교한 결과 rhGM-C SF

국소 투여군에서 유의하게 우수한 상처 치유 효과가 관

찰되었다고 보고한 바 있었다 . 또한 hydroxyurea로 인하

여 발생한 다리의 난치성 궤양성 상처에서 rhGM -CSF의

국소 도포 효과를 관찰한 Stagno 등의 보고(7)도 있었다 .

그런데 상기한 여러 연구들은 정맥순환이 안되어 발생

한 궤양이나 화학요법제와 관련된 상처에 적용된 보고

들로 국소적 혹은 전신적으로 상처 치유시 면역기능의

저하를 유발시키는 상황이기 때문에 rhGM-C SF가 일반

적인 상처에 효과가 있는지를 가늠하기에는 문제가 있

었다 .

그러므로 일반적인 상처 치료에 대한 rhGM-CSF의 효

과가 있는지를 알아보려는 동물 실험들이 일부 진행되

었는데 , 전례에서 감염된 상처를 통한 실험이었다(2,8) .

이에 관한 최근의 보고로서 Grazybowski 등(8)은

Pseudomonas에 감염된 상처를 지닌 쥐를 대상으로 한

실험에서 rhGM-CSF가 포함된 dressing을 시행한 군이

일반적인 dressing을 시행한 군에 비하여 상처 치유 기간

이 유의하게 짧았음을 보고한 바 있었다 . 그런데 , 본 연

구는 세균에 감염된 상처이기 때문에 rhGM -CSF가 호중

구와 같은 염증세포의 상처 부위로의 이동을 촉진시켜

감염의 정도를 감소시킴으로써 상처 치유가 빨리 된 것

인지 , 아니면 육아조직의 증식을 촉진시킴으로써 상처

Fig . 3 . (A) This fig ure is the micros co pic find ings (H&E
Sta in , X4 0 ) of the w o unds at 6 da ys a fte r dre s s ing of
t he G M-CS F d re s s e d ex pe rime nta l g ro up. (B). This
fig ure is t he mic ros copic find ings (H&E Sta in , X4 0 ) of
t he w o unds at 6 da ys a fte r d re s s ing of t he G M-CS F

und re s s e d ex pe rime nta l g roup.
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치유가 빨리 된 것인지를 구별할 수가 없다는 문제점이

있었다 .

이에 연구자 등은 면역 기능이 정상인 쥐에서 멸균소

독된 punch biopsy 기를 사용하여 인공적으로 상처를 낸

다음에 rhGM-C SF의 상처 치유 효과를 관찰하고자 하였

다 . 사실 연구자 등은 본 실험을 시행하면서 rhGM-C SF

를 국소 도포한 상처의 치유가 그렇지 않은 경우보다 빠

를 것을 기대하였었다 . 그러나 , 실험 결과는 예상과 달리

두 군간의 차이를 전혀 발견할 수 없었다 . 이에 연구자

등은 본래 계획한 실험 대상 쥐 20 마리에 10 마리를 추

가하여 연구를 더 진행하였으나 결과는 마찬가지였다 .

결국 본 연구에서는 rhGM-C SF의 상처 치유 효과를 관

찰할 수 없었다 . 세균에 감염된 상처를 대상으로

rhGM-CSF의 효과를 관찰한 다른 보고들과는 달리 세균

감염이 없었던 본 연구 결과를 보면서 연구자 등은 정상

적 혈관순환이 되면서 세포 독성 약제에 노출이 되지 않

고 감염이 없는 상처에서는 rhGM-CSF의 상처 치유 효

과가 현저하지 않다고 가정하여 보았다 .

그러나 , 본 연구의 상처는 punch biopsy 기를 통하여

피부 전층 만을 제거시킨 비교적 경미한 상처이었고 투

여된 rhGM-CSF의 용량 또한 5 μg/mL의 농도로 일정

하였기 때문에 , 상처의 정도 및 rhGM-CSF의 용량의 가

감에 따른 상처 치유 효과의 차이를 비교하지 못하였다

는 한계가 있었다 . 그러므로 이에 관한 추가 연구가 계

속 필요하리라고 사료된다 .
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