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서 론

Cyclooxygenase (COX)는 arachidonic acid로부터 염증

중개제로 중요한 Prostaglandin2 (PG2), prostacyclin 그리

고 thromboxane 등의 전구체인 prostaglandin H2 (PGH2)

로 전환시키는데 관여하는 속도제한효소로서 COX-1과 

COX-2의 두가지 isoform이 존재한다(Dubois 등, 1998). 

COX-1은 정상적으로 많은 세포에서 발현되며 PG의 항상

성 기능에 관여하는 반면에, COX-2는 정상 상태에서는 존

재하지 않지만 시토카인이나 지질다당체(LPS)와 같은 다양

한 염증유발 자극에 의해 합성된다(Appleton 등, 1996; Si-

monin 등, 2002). 이 중 COX-2는 염증, 섬유화 그리고 발
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Cyclooxygenase(COX-2) is an inducible enzyme that catalyzes the synthesis of prostaglandins (PGs) 

from arachidonic acid. Over-expression of COX-2 has been reported to be associated with progressive 

hepatic fibrosis in chronic hepatic C infection and rat liver fibrosis induced by carbon tetrachloride(CCl4). 

Recently, it is well known that mast cell products can stimulate the proliferation of hepatic stellate cells 

and key players in liver fibrosis. But little is known regarding their role in CCl4-induced liver fibrosis 

in rat. Our aim was to investigate the relation between COX-2 expression and mast cells during liver 

fibrosis after CCl4 treatment. Thirty Wistar rats were divided into five groups (non-treated 0, 2, 4, 6 and 

8-week after CCl4-treatment). Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and immuno-

histochemistry were used to assess the expression of α-smooth muscle actin (α-SMA), collagen-1 and 

COX-2 in liver tissue from CCl4-treated rats. The density of collagen and mast cells were determined 

using a computerized image analysis system in liver sections stained with picrosirius red and toluidine 

blue, respectively. The expression levels of α-SMA, collagen-1 and COX-2 mRNA were significantly 

higher at 2 wk in CCl4-treated groups than non-treated group. The number of mast cells in liver tis-

sues increased gradually from 2 wk to 6 wk depending on the fibrosis severity but decreased abruptly 

at 8 wk. The significant increase of collagen-1 and α-SMA mRNA expression in CCl4-treated rats was 

continued until 6 wk while the COX-2 mRNA was significantly decreased at 8 wk. These results suggest 

that increased mast cells are closely associated with COX-2 over-expression during hepatic fibrogenesis 

of CCl4-treated rats.
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증 군은 2, 4, 6, 8주 간격으로 희생시켰고 나머지 CCl4를 처

리하지 않은 한 군은 비처리 대조(0 주)로 사용하였다. 각 

군으로부터 채취한 간조직에서 일부는 즉시 10% 중성완충

포르말린에 24시간 고정하여 조직학적, 면역조직학적 검사

에 사용하였고, 나머지 조직은 나중에 RNA 추출을 위해 잘

게 썰어 RNAlaterTM(Ambion, Inc.,Texas, U.S.A)에 담아 4℃

에서 1일간 두었다가 -20℃에 옮겨 보관하였다. 동물 실

험은 원광보건대학 동물윤리심의위원회에서 정한 동물실험 

관리 및 사용에 관한 규정에 따라 수행하였다. 

2. 조직학적 분석

각 군으로부터 얻은 포르말린에 고정된 간조직은 일반적

인 방법에 따라 탈수, 침투과정을 거쳐 파라핀 포매 한 다

음 4 ㎛ 두께로 연속절편을 만들어 hematoxylin-eosin(HE)

염색, 콜라겐 침착을 보기 위해 picrosirius red염색(López-

De León과 Rojkind 등, 1985) 그리고 비만세포를 보기 위해 

toluidine blue염색(Enerbäck, 1966)을 하였다. 

 

3. 면역조직화학 분석

면역염색은 DAKO EnVision 킷트를 사용하여 습윤챔버

에서 손으로 실온에서 수행하였다. 4μm 두께의 파라핀 절

편을 제작하여 ProbeOnTM Plus slide(Fisher Scientific, Pitts-

burgh, U.S.A)에 붙이고 58℃의 슬라이드 건조기에서 충

분히 건조시킨 후 자일렌에 탈파라핀, 하강 계열알코올에 

함수한 다음 면역조직화학염색을 습윤챔버를 사용하여 손

으로 시행하였다. 그 과정을 간단히 요약하면 절편을 수세 

후 α-SMA의 경우 항원부활 없이, COX-2는 0.01 M citrate 

buffer(pH 6.0)에 넣어 압력솥(Cell marque, Austin, TX, 

USA)에서 15분간 항원부활을 하였다. 이어 조직 내인성 과

산화효소의 활성을 차단하기 위해 3% hydrogen peroxide로 

5분간 작용시킨 후, Tris buffer saline(ScyTex laboratories, 

Utah, USA)으로 세척한 다음 비특이적 반응을 차단하기 위

해 protein block(Dako, A/S; Grostrup, Denmark)에 옮겨 

20분간 작용시켰다. 이어 일차 항체로 mouse anti-human 

α-SMA antibody(1:400; Dako, Denmark)와 rabbit antimu-

rine/rat Cox-2 antibody(1:500; Cayman Chemical, USA)를 

각각 30분간 작용시킨 다음 Tris buffer saline로 적당히 세척

암과정에 밀접하게 관련되어 있다고 알려져 왔고, 특히 간

에서는 COX-2의 상향조절이 염증유발 및 유사분열 촉진 

자극에 반응하여 PGs의 생성을 증가시키는 것으로 추정하

고 있다(Friedman, 2000; Shattuck-Brandt 등, 2000; Kwon 

등, 2012). 최근 몇몇 연구에서도 간암종 주위 간경변조직, 

만성 C형 간염환자에서 간섬유화 그리고 사염화탄소(CCl4)

에 의한 간섬유화 과정에서 COX-2 상향조절이 있음을 보

여 주었다(Cheng 등, 2004; Mohammed 등, 2004; Hui 등, 

2006). 

비만세포는 염증 중개제의 주요 생성세포로서 분비과립 

내에 중개제의 일부를 미리 만들어 저장하고 있으며, 시토

카인과 지질유래 eicosanoid와 같은 것들은 세포내에서 생

합성하기도 한다(Levi-Schaffer와 Kupietzky, 1990). 또한 

비만세포는 간별모양세포의 증식을 자극하여 간섬유화 과

정에서 주요 연출자로서 역할을 하고 있으나 사염화탄소 유

도 간섬유화 과정에서의 비만세포 역할에 대해서는 거의 알

려져 있지 않다. 최근 사람비만세포(HMC)주와 사람 섬유모

세포 공생배양에서 섬유모세포에서의 PGs 합성과 PGE2 생

성에 COX-2의 상향조절이 있으며 이 작용에는 비만세포로

부터 생성된 IL-4가 관여한다고 보고하였다. 그리고 이때 

생성된 PGD2를 포함한 PGs는 섬유모세포의 증식과 I형 콜

라겐 생성을 조절할 수 있음도 보여주었다(Smith 등, 1999).

따라서 본 연구는 CCl4로 유도한 간섬유화 과정에서 

COX-2 과발현이 비만세포 수의 증가와 상호관련성이 있는

지를 조사하기 위해 시도하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물 및 처치

130-150g의 Wistar 흰쥐 숫컷 30마리를 구입하여 실험실

에서 2~3일간 적응시킨 후 사용하였다. 모든 쥐는 19-22℃

의 실내에서 12시간 명암주기로 상품화된 사료(카길 애그퓨

리나, 한국)와 수돗물을 자유롭게 공급하면서 사육하였다. 

간섬유증 유도를 위해 올리브기름에 1:1로 희석한 CCl4를 8

주 동안 1주에 3번씩 체중 100g 당 0.2ml를 복강 내로 주사 

하였다. 실험쥐는 각 군당 6마리씩 5군으로 나누어 간섬유
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하고 Dako Envision Detection kit를 사용하여 30분간 작용

시켰다. 그 후 DAB로 5분간 발색시킨 후 Gill’s hematoxylin

으로 대조염색하고 탈수, 투명을 거쳐 permount로 봉입하

였다. 

 

4. 영상분석

간섬유화 정도와 α-SMA-양성세포 면적을 정량적으로 

분석하기 위하여 picrosirius와 면역염색표본을 광학현미경

(Olymphus BX 50, Olymphus Optical Lts., Japan) 100배에

서, 비만세포를 보기 위한 toluidine blue 염색의 경우는 400

배에서 전체 시야를 디지털 카메라(Olympus DP72, Japan)

로 촬영하여 JPG 파일로 저장한 후, 영상분석 프로그램(Im-

age-Pro
® Plus ver 4.5, Media Cybernetics Inc., Georgia, 

USA)을 사용하여 콜라겐과 α-SMA-양성세포의 경우는 양

성면적부위의 백분율을 산출하였고, 비만세포는 1mm2 당 

수를 세어 비만세포밀도를 구하였다.

5. �RT-PCR에 의한 collagen α1(I), α-SMA 및 COX-2 

mRNA의 발현률 분석

-20℃에 보관되어 있는 동결 간조직 약 50mg을 RNA 

zol(Tel-Test Inc, U.S.A)에 2ml에 옮겨 조직분쇄기(ho-

mogenizer)를 사용하여 균질화한 후 chloroform 0.2ml을 첨

가하여 4℃에서 12,000 × g로 15분간 원심분리한 후 상층

액을 취하여 isopropanol 0.5 ml을 넣어 잘 섞고 실온에서 

10분간 두었다가 4℃에서 12,000 x g로 10분간 원심분리한 

후 상층액을 버리고 80% ethanol로 세척한 다음 건조시켰

다. 추출한 RNA는 agarose gel 전기영동하여 RNA 질을 확

인하고 Qubit fluorometer(invitrogen corp, USA)로 RNA 양

을 측정하였다. 

총RNA는 Reverse trascription kit(Bioneer, Korea)를 사용

하여 cDNA를 합성하였고 합성된 cDNA 1 ul를 취하여 각 

PCR을 시행하였다. 정상 표준 유전자로는 β-actin house-

keeping 유전자를 사용하였다. 프라이머는 Bioneer회사에 

의뢰하여 제작하였고, 프라이머 염기서열과 PCR 산물크기

는 Table 1과 같다. 

β-actin, collagen α1(I), α-SMA, COX-2의 PCR은 

β-actin의 경우 94℃에서 30초간 변성, 59℃에서 30초간 

어닐링, 72℃에서 30초간 연장하여 30회 반복 시행, col-

lagen α1(I)은 94℃에서 60초간 변성, 59℃에서 60초간 어

닐링, 72℃에서 60초간 연장하여 30회 반복 시행, α-SMA

은 94℃에서 30초간 변성, 59℃에서 30초간 어닐링, 72℃

에서 30초간 연장하여 30회 반복 시행, COX-2는 72℃

에서 30초간 변성, 94℃에서 60초간 어닐링, 59℃에서 60

초간 연장하여 35회 반복 시행하였다. 증폭산물은 50bp 

DNA ladder(Invitrogen Co., California, USA)와 함께 2 % 

agarose gel에서 85 V로 45분간 전기영동한 후 Gel Doc 

2,000
TM(Bio-Rad Laboratories Inc., USA)를 사용하여 RNA 

크기를 확인하였다. 획득한 전기영동 밴드 영상은 영상분

석 프로그램인 Quantity One 1-D image analysis software 

ver 4.1(Bio-Rad Laboratories Inc., USA)을 사용하여 RNA 

정점 밀도를 측정하였다. DNA ladder의 밀도를 기준으로 

β-actin, collagen α1(I), α-SMA 그리고 COX-2 mRNA의 

밀도를 비율(ratio)로 환산한 후, β-actin의 밀도를 기준으로

하여 collagen α1(I), α-SMA 그리고 COX-2 mRNA의 밀도 

비율을 각각 산출하였다. 

6. 자료 통계 분석

각 군 사이의 차이를 비교하기 위하여 일원분산분석

(one-Way ANOVA test)를 하였으며, 사후검정을 위해 터

어키 다중 검사(Turkey multiple range test)를 시행하였다. 

Table 1. Primer sequences and PCR product sizes

Primer Forward sequence Reverse sequence  Product size(bp)

β-actin 5'-GATGAGATTGGCATGGCTTT-3' 5'-GAGAAGTGGGGTGGCTT-3' 350

α-SMA 5'-CCGAGATCTCACCGACTACC-3' 5'-TCCAGAGCGACATAGCACAG-3' 120

Collagenα1(I) 5'-TGGAGACAGGTCAGACCTG-3' 5'-TATTCGATGACTGTCTTGCC-3' 409

COX-2 5'-GATTGACAGCCCACCAACTT-3' 5'-CGGGATGAACTCTCTCCTCA-3' 150
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모든 결과는 평균과 표준편차로 표현하였으며, p값이 0.05 

이하이면 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다. 분석에

는 SPSS ver 10.0 패키지 프로그램을 사용하였다. 

결 과 

CCl4-투여 쥐의 간조직 HE염색표본에서는 2주 후부터 

중심정맥 주변으로 지방변성, 염증세포 침윤, 간세포의 풍

선화 그리고 괴사세포들이 띠모양으로 형성하기 시작하여 

4주 후에는 문맥부위까지 뻗어나가 중심정맥과 문맥부위의 

연결이 관찰 되었으며, 6주 후에는 중심정맥과 문맥부위, 문

맥부위와 문맥부위 사이에 가교가 만들어졌으며 가교를 따

라 방추형의 세포들이 뚜렷이 증가하였다. 8주 후에는 가교

를 따라 방추형의 세포들이 더 많이 증가하여 굵고 진한 띠

로 관찰되었으며 이들 띠로 인하여 간실질조직에 광범위하

게 변형이 일어나면서 동굴모양혈관은 더 이상 구별되지 않

았으며 크고 작은 결절모양들이 만들어지기 시작하였다. 간

조직의 picrosirius red염색 결과 CCl4-투여 2주 후부터 중

심정맥 주변에서 콜라겐이 증가하면서 띠모양으로 짧게 뻗

어나가기 시작하여 4주 후에는 일부에서 문맥부위까지 이

어져 가교모양을 만들었으며, 6주 후에는 중심정맥과 중심

정맥, 중심정맥과 문맥부위 사이에 뚜렷한 가교가 형성되

었고, 8주 후에는 부분적으로 두꺼운 섬유 사이막 (fibrous 

septae)을 만들기도 하였으며(Fig. 1A), picrosirius red-양성 

콜라겐의 이미지분석 결과 CCl4-투여 후 2주부터 8주까지 

Fig 1. Changes of Collagen accumulation of liver sections at 0, 2, 4, 6 and 8 week after CCl4 treatment. A. Collagen is stained 

red in the centrilobular and periportal area. At 4, 6, 8 wk, neighboring central vein and central-portal area were bridged by 

fibrous septa. Picrosirius red staining. Magnification, x40. B. Quantitative analysis by morphometry of area of fibrosis. Results are 

expressed as mean ± SD. *p<0.05 compared with **p<0.01 compared with 2wk and 4wk. NS(no significant) compared with 

normal control and 6wk.
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콜라겐이 앞 주의 콜라겐 %보다 통계학적으로 의미 있게 증

가하였다 (Fig. 1B). α-SMA 면역염색에서는 CCl4-투여 2주 

후부터 8주까지 섬유화 진행 정도와 일치하여 형성된 섬유

사이막 내에 활성화된 간별모양세포 (hepatic stellate cells)

가 증가되어(Fig. 2A) α-SMA-양성 부위가 통계학적으로 

의의 있게 증가하였다 (Fig. 2B). 또한 간섬유화 진행과 더

불어 비만세포 수적 변화를 보기 위해 toluidine blue염색

한 결과 정상대조군의 경우 문맥부위에 없거나 1개 내지 2

개 정도가 출현하였으며, 그 모양은 구형 또는 난원형으로 

관찰되었다(Fig. 3A). 그러나 CCl4-투여 2주군에서는 섬유

화의 증가와 더불어 6주까지 통계학적으로 의미 있는 증가

를 보이다가 8주군에서는 통계학적으로 매우 의미 있게 감

소하였다 (Fig. 3B). 

한편, 면역염색 결과를 mRNA 수준에서 확인하기 위하여 

RT-PCR에 의해 α-SMA, collagen-a1(I) 그리고 COX-2 

mRNA의 발현률을 조사한 결과 정상 대조군에 비해 CCl4-

투여군에서 2주군부터 통계학적으로 의미 있게 증가하기 

시작하여 6주까지 섬유화 정도가 심할수록 증가하다가 8주

에서는 α-SMA mRNA 발현률은 약간 의의 있게 증가하였

으나, collagen-a1(I) mRNA 발현률은 약간 의미 있는 증가

를 보이지 않았으며, COX-2 mRNA 발현률은 매우 의의 있

는 감소를 보였다 (Fig. 4). 

COX-2 면역염색에서는 COX-2 양성세포가 정상 대조

군에서는 거의 관찰되지 않았으나 CCl4-투여 2주 후부터 

동굴모양혈관 내피세포와 염증세포에서 약한 양성반응을 

나타냈으며, 4주 후부터 간세포에서 뚜렷한 양성반응을 보

Fig 2. Immunohistochemistry for α smooth muscle actin(α-SMA) to detect activated hepatic stellate cells in liver sections at 0, 2, 

4, 6 and 8 wk after CCl4 treatment. A. At 2 and 4 wk, slight positive staining is only detected in centrilobular area. Marked staining 

for α-SMA is found at 6 and 8 wk, along the fibrous septa. Magnification, x40 B. Quantitative analysis by morphometry of area 

of staining for α-SMA. Results are expressed as mean ± SD. **p<0.01 compared with normal control and 2 wk. *p<0.05, NS(no 

significant) compared with 4 wk and 6 wk.



Korean J Clin Lab Sci. 2012, 44(4) : 229 - 238

234   Cyclooxygenase-2 over-expression in hepatic fibrosis

였으며, 6주후부터는 간세포의 양성반응 강도가 4주에 비

해 뚜렷이 증가하였고 특히 섬유사이막 가까이에 위치한 간

세포에서 양성반응이 더욱 뚜렷하게 관찰되었으며, 문맥부

위의 증식된 담관 상피에서도 강한 양성반응을 볼 수 있었

다. 그러나 활성화된 간별모양세포는 음성반응을 나타내었

다 (Fig. 5). 

고 찰

본 연구에서 우리는 CCl4로 유도된 쥐의 간조직에서 

COX-2가 과발현되고 그 발현률은 섬유화의 진행정도에 따

라 증가함을 관찰할 수 있었으며, 간섬유화의 초기 발생단

계에서 COX-2의 발현과 비만세포의 수의 증가와 밀접한 

관련이 있음을 알 수 있었다. 

이는 Hinz 등(2001)의 연구에서 정상 심장조직의 경우 섬

유모세포 의해 세포외기질 분비와 침착이비교적 느리고 광

범위하게 진행되는 반면에 심장에서 섬유화가 일어날 경우 

섬유모세포가 수축성과 단백합성능이 활발한 근섬유모세포

로 표현형이 바뀌면서 세포외기질을 신속하게 분비하여 심

장조직 사에네 많은 양을 침착시킴으로서 심장 비대가 일어

나는 것과 같은 변화로 생각된다. 섬유화 과정에서 섬유모

세포가 근섬유모세포로의 표현형 전환하는 데는 기계적인 

부하와(loading)와 함께 TGF-β1 자극 등과 같은 신호전달 

인자들이 관여하는 것으로 알려져 있는데, TGF-β1 자극은 

섬유모세포 내에 a-smooth muscel actin이 증가시키고 이

Fig 3. Comparison of mast cell density of liver sections at 0, 2, 4, 6 and 8 wk after CCl4 treatment. A. Mast cells are observed 

in periportal region, along fibrous septa and in surface fibrous capsular area. Toluidine blue staining. Magnification, x100. B. 

Quantitative analysis by morphometry of mast cell number per mm2 in control and CCl4-treated rats during experimental period. 

Results are expressed as mean ± SD. *p<0.05, compared with 2 wk, **p<0.01, compared with 0, 4 and 6 wk.
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로 인해 수축성과 세포외기질 합성능이 활발한 근섬유모세

포가 증가하게되고 심근경색 후의 심근경색 반흔을 형성하

는데 기여한다고 알려져 있다(Border와 Noble, 1994;Hinz 

등, 2001). 그러나 사이질 섬유증(interstitial fibrosis)에서 근

섬유모세포가 어떠한 경로에 의해 활성화되는지에 대해서

는 여전히 잘 알려져 있지 않고 있다. 

Fig 4. Comparison of α-SMA, collagen-α1(I) and COX-2 mRNA expression ratio by RT-PCR analysis in CCl4-treated liver tissues 

during a period of experiment. The expression ratio is expressed as a relative value for β-actin expression, house-keeping 

gene. α-SMA mRNA. **p<0.01, compared with 0wk, 2wk, and 4wk. *p<0.05, compared with 4wk and 6wk. Collagen- α1(I) mRNA 

*p<0.05, compared with 0wk and 2wk. **p<0.01, compared with 4wk. NS(no significant) compared with 6wk. COX-2 mRNA 

**p<0.01, compared with 0, 4 and 6 wk. *p<0.05, compared with 2 wk.

Fig 5. Immunohistochemistry for cyclooxygenase-2(COX-2) in liver sections at 0 wk(control)(A) and 6 wk after CCl4 treatment(B). 

Positive staining is predominantly detected in hepatic cells adjacent to fibrous septa and bile duct epithelial cells. Magnification, x200. 
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최근 Levick 등(2009)은 비만세포가 고혈압성 심장 내의 

섬유증 발생에 중심 역할을 하며, 이들 세포가 확인되지 않

은 기전에 의한 tryptase 방출과 관련이 있다는 강력한 증거

를 제시하였고, McLarty 등(2011)도 tryptase 방출 기전의 하

나로 tryptase와 protease-activated receptor 2경로 (trypt-

ase/PAR-2)가 있음을 확인하였고, 콜라겐 합성의 활성화에 

trypatsse/PAR-2 신호전달 경로가 중요한 역할을 담당할 것

을 시사하였다. Masamune 등(2004)도 이미 PAR2 agonist가 

쥐 췌장별모양세포( pancreatic stellate cells)에서의 콜라겐 

합성을 증가시키며 이는 c-Jun N-terminal kinase의 활성

화를 경유하여 이루어진다고 보고하였다. 더욱이 Gaca 등

(2002)은 간섬유증에서 thrombin 또는 tryptase에 의해 활

성화된 PAR-2 수용체가 간별모양세포(liver stellate cells)의 

증식과 콜라겐 합성을 촉진하여 간섬유증을 지속시키는데 

기여하는 것으로 보고하였다. 따라서 간섬유화는 tryptase-

유도 신호전달경로를 통해 tryptase와 그 수용체인 PAR2, 

COX-2 그리고 peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma (PPARγ) 성분들의 관여로 이루어지는 것으로 추정

하고 있다(Frungieri 등, 2002; Knight 등, 2012). Tryptase/

PAR-2 경로를 통해 비만세포로부터 방출된 tryptase는 

PAR2를 활성화하여 그 결과 COX-2의 발현을 상위 조절

하고 PG 합성을 자극하며, 이것은 15d-PGJ2에 대한 수용

체로 작용하는 PPARγ를 소유한 섬유모세포와 근섬유모세

포를 활성화로 이어져 간섬유화가 일어난다는 견해와 일치

한다(Abe 등, 2000; Okuda-Ashitaka 등, 1990; Altiok 등, 

1997). 뿐만 아니라 tryptase는 섬유모세포 증식과 화학주

성 그리고 아교섬유 생성에 효과를 미친다는 것은 이미 여

러 연구자들에 의해 알려져 있고 섬유모세포 증식인자도 동

정되었다(Asano-Kato 등, 2005; Sawamukai 등, 2010). 이

는 Frungieri 등(2002)이 지적한대로 구조적으로 COX-2를 

매우 적게 발현하는 사람 섬유모세포가 tryptase 유도 하에 

PAR-2의 활성화를 통하여 세포증식을 자극하고 COX-

2 발현을 증가시키며, tryptase와 PAR2 agonist 펩티드인 

SLIGKV가 PG-2합성효소인 COX-2를 유도한다는 결과를 

통해서도 COX-2와 비만세포 tryptase의 관련성을 충분히 

유추할 수 있다. 또한 Frungieri 등(2002)은 COX-2 mRNA

와 그 단백질의 유도는 수분 내에 일어나는 신속한 사건으

로 그 결과 생물학적으로 활성화된 COX-2는 tryptase로 유

도된 섬유모세포로부터 PGF2a와 15d-PGJ2의 두 PGs를 증

가시킨다고 하였다. 그리고 PGs와 그 수용체는 섬유모세포

의 증식과 I형 콜라겐 합성을 조절한다는 것은 이미 여러 

연구에서 제시되어 있다(Akers 등, 2000; Gruber 등, 1997; 

Abe 등, 2000). 

따라서 섬유화 과정에서 섬유모세포의 증식을 매개하는 

tryptase 신호전달경로는 COX-2의 유도, 15d-PGJ2의 합성 

그리고 PPARγ를 경유하는 작용이 관여하는 것으로 생각된

다(Kersten 등, 2000; Simonin 등, 2002). 그리고 CCl4로 유

도한 간섬유화의 경우 초기에 증가된 비만세포로부터 trypt-

ase/PAR-2 경로를 통해 tryptase가 방출되어 간별모양세포

를 활성화함으로써 세포외기질을 침착을 유도하고 이 과정

에서 간세포나 담관상피세포들로부터 생성된 COX-2 역할

이 중요할 것으로 사료된다. 또한 초기에 증가하기 시작한 

비만세포는 6주까지 계속적으로 증가를 보이다가 그 후 감

소하는 경향을 나타내는 것은 피부절제 후 피부 비만세포도 

초기에 증가하여 섬유모세포를 활성화하여 콜라겐을 침착

을 유도한 후 감소하며(Jekal et al, 2010), 피부가 자외선에 

노출되었을 때 초기에 활성화되기 시작하는 피부진피 섬유

모세포에서는 COX-2가 전자가 증가하나 오히려 증식중인 

섬유모세포에서는 COX-2의 전사가 감소한다는 결과와 일

치한다(Mohammed 등, 2004). 

이상의 결과를 종합해 볼 때 CCl4-유도에 의한 초기 간섬

유화과정에서의 COX-2 과발현은 초기에 증가된 비만세포

로부터 방출된 tryptase에 의한 것으로 사료된다. 
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