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Ⅰ. 서 론

창상 치유를 위한 새로운 재건술의 발전에도 불구하고 치유과

정에서발생되는반흔의형성은기능적인문제와심미적인문제

를 야기하게 된다. 특히 반흔은 심한 외상에 의해 조직이 결손되

거나 비후성 반흔 및 켈로이드성 피부에서의 경우 더욱 심하다.

반흔 형성은 과거에 환자나 시술자에게 모두 당연시 여겨져 왔

으나 Rawaltt1)가 태자의 창상이 반흔을 남기지 않고 치유되었다

는사실을보고한이래로태자와성숙개체와의차이점을밝히는

많은연구가시도되어왔으며성숙개체의창상치유과정을태자

의 것과 유사하게 함으로써 반흔 형성을 줄이려는 노력이 있어

왔다2-5). 

Transforming Growth Factor-beta(TGF-β)는창상치유에관계되는

많은 세포 활성물질 중에 염증반응과 세포외 기질축적 등 창상

치유의모든과정에 향을미치는인자로써창상치유과정에서

많은 교원섬유를 생산하게 하여 반흔 형성에 관여하게 된다13,20).

TGF-β는 태자의 창상치유 과정동안 발현되지 않으며, 역으로 태

자에서 창상이 치유되는 과정 중에 TGF-β를 투여하면 성숙 개체

와 비슷하게 반흔 형성이 된다7,9,11). 이러한 결과는 성숙 개체에서

도 창상이 치유되는 동안 태자에서와 유사하게 TGF-β를 억제할

수 있는 물질을 넣어주면 반흔의 형성을 줄일 수 있는 가능성을

제시한다19,21,30). Shah 등24)은 TGF-β에 한 항체를 이용하여 반흔

형성을 줄 다고 하 고, Scott 등25)은 세포외기질을 이루는 주요

단백당-Ⅱ인 decorin이 TGF-β와 결합하여 반흔 형성을 억제하는

작용을 한다고 하 다. Yamaguchi22)과 Kahari30) 등의 보고에 의하

면 단백당-Ⅱ인 decorin은 성장인자인 TGF-β에 결합하여 음성 되

먹이기 조절자로써 작용한다고 보고하 고 Border19)는 신우신염

이 있는 백서에서 decorin를 이용하여 TGF-β를 억제함으로써 섬

유성 변성을 억제할 수 있음을 보고하 다. 국내에서는 유 등26)
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There have been many trials to decrease the scar formation followed by wound treatment. TGF-βplays a important role on wound
healing in adult. Therefore the repression of TGF-βexpression will be helpful to decrease scar formation. Decorin is known to compet-
itively inhibit TGF-βexpression. Decorin were subcutaneously administered in surgical wounds in rabbits to investgate the preventing
effect of scar formation for clinical application. 

Histologic findings of wound healing progresses is similar with control and experimental group at 2week. 2.5㎍ decorin of adminis-
trated group was similar to those of control group at 4 and 8week. In wound healing process 10㎍ decorin of administrated groupsat
showed that thickness of immature collagen fibers(scar) was decreased as compared with control group at 4, 8 weeks. 20㎍ decorin of
administrated group showed similar histologic features to 10㎍ administrated group. 

The wounds of 8week experimental group(10, 20㎍) were completely recovered to the normal surrounding skin tissue including
sweat gland and hair follicle. These results suggested that decorin can be of help to the prevention of local scar formation.
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이 decorin을백서에투여하여창상치유에미치는 향을보고한

바 있다. 아직 국내에서는 이 약제에 한 연구가 부족한 상태이

고 decorin의 용량에 따른 창상치유의 효과에 해서 보고된 바

없으므로임상적용을위해더많은연구가필요한실정이다. 

본 연구는 가토에서 창상 치유과정에서 decorin이 창상치유에

미치는 향과용량에따른 decorin의효과를구명하고자시도되

었다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

2.5kg 내외의 New Zealand White계 성숙 가토 9마리를 실험동

물로 사용하 다. Decorin(Sigma, St. Louis, MO, USA)를 phosphate

buffered saline (PBS)에농도 5㎎/㎗로희석하 다.

성숙 가토에게 ketamine(35㎎/㎏)을 근육주사하여 전신마취하

고 배부의 체모를 깎고 통상의 방법으로 소독을 시행한 후 정중

부에서일정한거리가되도록 hard vinyl film template를이용하여

피부에표시를하 다. 가토배부여섯군데에각세로 3mm×가

로 10mm 크기의전층피부창상을형성한후세부위는 조군으

로 PBS를 주입하고, 나머지 세 부위는 각각 2.5㎍, 10㎍, 20㎍의

decorin을 각각 창상연의 진피 내에 주사한 후 5-0nylon을 사용하

여 봉합하 다. 가토는 실험 후 2, 4, 8주에 각각 세 마리씩 희생

하여 통상의 과정으로 조직을 처리한 후 H-E염색 및 Masson의

trichrome으로염색을시행한후광학현미경으로상피의두께, 반

흔의 두께, 염증세포와 섬유아세포의 분포 및 교원섬유의 성숙

도를관찰하 다.

Ⅲ. 결 과

1. 2주 소견

조군은피부전층에걸쳐반흔이형성되어있었으며표면상

피는 2층의 정상 상피 조직에 비하여 5~6층으로 두꺼워져 있었

다. 상피하 결합조직에는 섬유 아세포 및 다수의 염증세포가 관

찰되었고 상피 하방에서 교원 섬유가 표면측 약 1/4정도 두께로

미성숙형태로존재하 다(Fig. 1).

Decorin을 2.5㎍ 투여한 군에서 상피층은 조군과 유사하게

5~6층으로 구성되어 있었다. 결합조직의 염증세포 및 섬유아세

포는 조군과 비슷한 양상을 보여 주었고 교원섬유의 경우 상

피 하방에서는 미성숙 교원섬유 즉 반흔이 보이고 있지 않지만

심부결합조직에서는보이고있다(Fig. 2).

10㎍을 투여한 군에서도 상피층이 두터워져 조군과 비슷한

양상을 보여주고 있고 결합 조직내로 침윤의 소견을 보이고 있

었다. 세포성분 중 염증세포가 소량 증가된 소견을 보여주었고

교원섬유는 상피 하방에서 미성숙한 형태로 보여지고 있었다

(Fig. 3).

20㎍을 투여한 군의 경우 반흔이 피부 전층에 걸쳐서 나타나

있었고 상피층이 조군과 비슷하게 5~6층으로 구성되어 있었

다. 세포 성분은 10㎍ 투여한 군에 비해서 소량 감소하 고 미성

숙 교원섬유는 상피하방에서 표면측 약 1/4과 전체에 걸쳐 보이

고있다 (Fig. 4).

2. 4주 소견

조군은 2주 조군, 실험군에비하여상피층의두께가 3~4층

으로 감소하 으나 여전히 주위 정상 조직에 비해 두꺼워져 있

었고반흔은피부전층에걸쳐나타났다. 2주에비하여섬유아세

포가 증가하 고 염증세포의 경우 피하 직하방에서 나타났다.

교원섬유의 경우 2주 조군에 비해서 약간 두꺼워 졌으나 미성

숙 교원 섬유 즉 반흔이 결합조직의 상당부분을 차지하 고 이

미성숙섬유는표면에평행하게배열되었다(Fig. 5).

2.5㎍을 투여한 군에서 상피층은 조군과 비슷하게 4층으로

구성되어 있었으며 2주의 조군 및 실험군에 비해서 약간 얇아

져 있었다. 소량의 염증세포가 발견되었고 섬유아세포도 조군

과 유사한 정도를 보여주고 있었다. 반흔의 두께을 보면 2주의

Table 1. 조군과 실험군에서의 상피층 두께

2 주 4 주 8 주

조군 5~6층 4층 2~3층

2.5㎍ 5~6층 4층 2층

10㎍ 5~6층 2~3층 2층

20㎍ 5~6층 2~3층 2층

Table 2. 반흔의 두께, 교원섬유의 성숙도(소, 중, )

2 주 4주 8주

조군 두께 : 표면측약 1/4 미성숙(소) 두께 : 피부전층미성숙(중) 두께 : 표면측약 1/2 미성숙( )

2.5㎍ 두께 : 거의없음미성숙(소) 두께 : 피부전층미성숙(중) 두께 : 표면측약 1/2 미성숙( ) 

10㎍ 두께 : 표면측약 1/4 미성숙(소) 두께: 표면측약 1/2 미성숙(중) 두께 : 피하직하방거의정상

20㎍ 두께 : 표면측약 1/4 미성숙(소) 두께 : 표면측약 1/4 거의정상 두께 : 피하직하방거의정상
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Fig. 1. In 2 weeks after wound, control

group, scar band is shown in a superficial-

ly quarter of connective tissue and colla-

gen fibers are narrower than normal tissue

collagen fibers.(Trichrome, X100)

Fig. 3. Histologic findings at 2 weeks after

wound in 10㎍ decorin administrated

group.(Trichrome, X200)

Fig. 2. In 2 weeks after wound, decorin 2.5

㎍, collagen fibers are amorphous and thin

and a thickened epithelium is seen.

(Trichrome, X100)

Fig. 4. Histologic findings at 2 weeks after
wound in 20㎍ decorin administrated

group.(Trichrome, X200)

Fig. 6. Histologic findings at 4 weeks after

wound, in 2.5㎍ decorin administrated

group. Thickened epithelium, some of

fibroblasts and inflammatory cells are seen.

Collagen fibers are thin and increased.

(H&E, X200)

Fig. 5. In 4 weeks after wound, control

group, some fibroblasts are seen and col-

lagen fiber are arranged parallel to the

skin surface.(H&E, X200)
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Fig. 7. In 4 weeks after wound, decorin 10

㎍, a deep connective tissue is shown simi-

lar with around normal tissue. The epithli-

um is thinner as compared by 2 weeks

group. (H&E , X200)

Fig. 9. In 8 weeks after wound, control

group, a thin epithelium is recovered and

the deep connective tissue was healed.

(H&E, X200) 

Fig. 8. Histologic feature at 4 weeks after

wound, decorin 20㎍ administrated group.

Most of tissue is healed like normal tissue.

Some inflammatory cells are observed

under epithelium, but fibroblast are rarely

seen. (H&E, X200)

Fig.10. In 8 weeks after wound, decorin

2.5㎍, collagen fibers are arranged parallel

with surface, shown rare cell component.

(H&E, X200)

Fig. 12. Histologic findings at 8 weeks

after wound in 20㎍ decorin administrated

group. (H&E, X200)

Fig. 11. In 8 weeks after wound, decorin

10㎍, most of wound is healed like a nor-

mal tissue, inflammatory cells appeared in

only subcutaneous area. (H&E, X200)
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동실험군에비해상당히많은양의미성숙교원섬유가피하부위

및 결합조직에서 차지하고 있었으며 조군과도 유사한 양상을

보여주고있었다(Fig. 6).

10㎍을투여한군에서는상피층이 2~3층으로많이얇아졌으며

결합조직의 심부측 약 1/2는 주위 조직과 거의 유사하게 창상치

유가 되었다. 표면측 약 1/2에서는 미성숙의 교원섬유가 표면에

평행하게 배열되어 있었다. 세포 성분은 2.5㎍군과 유사한 양상

을보여주고있으나섬유아세포는상피하방에서는소량감소하

다(Fig. 7). 

20㎍의 경우 상피층이 2~3층으로 얇아져 있었고 세포 성분을

보면 피하 직하방에서 다량의 염증세포가 발견되었고 섬유아세

포는거의발견되지않았다. 또한표면측약 1/4을제외하고는

부분의조직이정상조직으로회복이되어정상적인교원섬유다

발과 소수의 섬유아세포가 발견되었다. 교원섬유의 경우 피하

직하방에서만 미성숙의 교원섬유로 구성되어 표면에 평행하게

배열되어있었다(Fig. 8). 

3. 8주 소견

조군을 보면 상피층은 정상 조직과 비슷하게 얇아져 있었으

며(2~3층) 결합 조직내 세포성분 감소가 뚜렷하게 보여졌다. 또

한 4주 조군에 비해 결합조직내 미성숙 교원섬유가 다소 두꺼

워졌으며반흔의두께도조금감소하 지만(표면측약 1/2) 여전

히상피와평행하게배열되어있었다(Fig. 9).

2.5, 10, 20㎍를 투여한 군 모두에서 상피층이 2~3층으로 정상

인접조직의상피와같이얇아져있었다. 2.5㎍을투여한군에서

는 반흔이 표면측 약 1/2두께로 보여지고 있으며 4주의 동 실험

군에 비해서 많이 감소하 다. 세포성분도 많이 감소하 지만

조군과 유사한 양상을 보여주고 있다. 미성숙 교원섬유는 상

피에 평행하게배열되어있었다(Fig. 10). 

10, 20㎍을 투여한 두 군에서는 교원섬유를 보면 조군 및 2.5

㎍군과 달리 거의 성숙한 상태로 피부에 평행하게 배열되어 있

었다. 또한 상피 직하방을 제외한 나머지 조직은 주위 정상 결합

조직과유사한양상을보 으며정상적인교원섬유다발과소수

의섬유아세포및분비선과모낭등이결합조직내에서존재하고

있었다(Fig. 11, 12). 

Ⅳ. 고 찰

창상에 한많은새로운재건술의발전에도불구하고창상치

유과정에서 발생되는 반흔의 형성은 기능적인 문제와 심미적인

문제를 야기하게 된다. 심한 외상에 의해서 조직이 결손되었거

나 비후성 반흔 및 켈로이드성 피부에서의 경우 더욱 심하게 반

흔이 형성된다. 이러한 반흔 형성을 감소시키기 위해서 여러 가

지 방법들이 사용되었는데, 수술을 통한 절제, 압력을가하여 저

산소증 유발시켜서 섬유아세포의 변성을 유발시키는 방법, 일정

기간의 방사선 치료법, 비타민 E, 스테로이드, 트리암시놀론, 콜

키친등약제투여방법, 레이져수술등이있다27,28). 

창상치유 과정 중에서 중요하게 작용하는 인자로써 PDGF와

TGF-β가 있다. TGF-β는 성인 조직의 창상치유에서 중요한 조절

인자13)로 작용하고 있고 이것은 손상된 조직에서 혈소판과 임파

구, 식세포에 의해 분비가 되며 염증반응과 기질 축적을 포함

한 창상 치유 전 과정에 향을 미친다. 즉, TGF-β는 섬유아세포

로 하여금 교원섬유와 세포외 기질성분의 침착을 촉진시키고,

치유과정에서 염증기를 거치지 않고 증식기로 넘어가게 하며,

플라스미노젠 억제인자를 억제, 혈관화를 향상시킬 뿐만 아니

라, 식세포, 단핵세포, 섬유아세포의화학유도체로써작용한다
10,11,14-16,19,29).

반흔의병리생태는명확하지는않지만 TGF-β와같은섬유모세

포의 분화를 촉진하는 cytokine이 비정상적으로 높은 상태로 유

지되어 섬유아세포가 교원섬유 등의 세포외기질을 과도하게 생

산하기 때문이다25). TGF-β는 hepatic fibrosis, pulmonary fibrosis,

scleroderma, eosinophilic fascitis와 같은 섬유성 병소에서 교원섬

유 유전자의 발현을 상승 조절하여 Ⅰ형 교원섬유 합성을 증진

시킨다. 또한 켈로이드 부위에서 면역형광검사 결과 TGF-β가 발

현되었고 동일 부위에 Ⅰ형 교원섬유의 mRNA가 증가되어 있었

으나 인접 정상조직에서는 TGF-는 발현되지 않는 것으로 보아

TGF-β는반흔의형성에중요한역할을한다18,25).

Rawaltt1)가 태자의 창상 치유시 성인에서와 달리 반흔 형성 없

이치유가되었다고보고를한이래로, Krummel7)와 Whitby9)는 24

일 된 가토와 성숙 가토에서 창상 치유를 비교한 결과 성체에서

창상에 중요한 역할을 하는 TGF-β가 태자에서는 발현되지 않았

고 나아가 이 인자를 이용하여 태자에서 성체에서와 비슷한 반

흔을 유도하는데 성공하 다. 또한 Nath11)은 태자 피부에서는

TGF-β염색이 되지 않았지만 성체의 조직에서의 경우 창상 유발

7일째에서 TGF-β가 증가된다고 하 다. Sullivan12,13)은 태자의 창

상 조직에서 TGF-β가 발현되지 않았으나 성체에서 창상유발 후

6시간부터 21일까지 TGF-β가 발현되었으며 slow-releasing TGF-β

를 태자에게 넣은 경우 성체에서처럼 반흔 형성을 하 다고 하

다. 이러한 결과로 볼 때 TGF-β가 반흔 형성에 중요한 작용을

한다는증거로볼수있다. 

상기의보고를토 로치유과정중에서 TGF-β를조절함으로써

반흔 형성을 감소시키려는 여러 시도가 있어왔다19,21-24,30-32). Shar24)

은 TGF-β에 한항체를이용하여동물실험에서 TGF-β를억제함

으로써 반흔 형성을 감소시킬 수 있다고 보고한 바 있다. 이전의

연구인 Yamaguchi22)과 Kahari30) 등의 보고에 의하면 단백당-II인

decorin은 성장인자인 TGF-β에 결합하여 음성 되먹이기 조절자

로써 작용한다고 보고하 고, Border19)는 신우신염이 있는 백서

에서 decorin를 이용하여 TGF-β를 억제함으로써 섬유성 변성을

억제할수있음을보고하 다. Scott25)은화상후비후성반흔에서

decorin이상피층하방에서와진피의심부에서만존재하는 반면

정상조직에서는 전층에 걸쳐 고르게 분포하며4), 정상 피부에서

는 TGF-β의 염색이 없었지만 비후성 반흔에서는 진피의 심부와

결절부분에서발견되었고성숙된반흔에서는진피전체에서강

하게염색되었던결과로미루어보아세포외기질을이루는주요

단백당-II인 decorin이 TGF-β와 결합하여 억제작용을 한다고 보
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고하 다. 

국내에서 유 등26)은 decorin을 투여한 백서에서 창상치유 과정

중 반흔 형성이 억제되었다고 발표하 다. 본 실험에서도 조

군과 decorin을 일정 용량 투입한 실험군과 비교한 결과 실험군

일부에서 염증세포의 출현이 많고 섬유아세포가 감소된 것으로

보아 TGF-β의 작용중의 하나인 염증기를 건너뛰고 증식기로 넘

어가는것이억제되어나타나는소견이라고사료된다. 

조직표본에서 교원섬유의 양상과 배열에 한 소견을 보면

비후성 반흔에서의 경우 교원섬유의 구성이 정상 진피와 다르

게 나타나는데 교원섬유가 얇고 더 넓게 퍼져 있으며 표면과 평

행하게 주행하는 교원섬유 다발과는 달리 둥 거나 결절의 형

태로 배열되어 있다33). 본 실험에서는 조군중 2주군은 교원섬

유의 배열과 두께가 가늘게 형성되고 무정형의 형태를 띄고 있

지만 4주군은 표면에 평행하게 교원섬유가 배열되어 있었다. 그

리고 8주에서는 표면측 약 1/2부위를 제외한 부위가 주위조직

과 유사한 형태를 띄고 있었으며 상피 하방 즉 표면측 약 1/2부

위에서 교원섬유가 표면에 평행하게 배열되어 있었다. 반면에

decorin을 투여한 실험군에서는 세포의 구성성분, 조직의 치유

상태와 교원섬유의 배열이 조군과는 다르게 나타났고 특히

심부 결합조직에서의 치유속도는 용량이 증가함에 따라 빨라지

는경향을보 다. 

본실험의결과에서 조군과 2.5㎍을투여한실험군의조직학

적 소견은 별 차이가 없었고 10㎍를 이상 투여한 조직에서는 상

피층의 변화 및 미성숙 교원섬유의 두께 및 층에 있어서 변화를

보여주었다. 

10㎍을 투여한 군을 보면 2주에서의 반흔이 표면측 약 1/4 및

전층에 존재하 고 교원질은 아주 미성숙한 상태 고 4주에서

는피부절반에걸쳐나타났으나교원섬유는중등도의성숙성을

가지고 상피에 평행한 배열을 보여주다가 8주에서는 거의 정상

조직으로 치유가 되었다. 20㎍를 투여한 군에서도 이와 비슷한

양상을 보여주고 있었다. 이상의 결과는 용량의 증가함에 따라

창상치유속도에 향을미치는것으로사료된다. 

Ⅴ. 결 론

성숙가토의배부에창상을유발한후 TGF-β억제제인단백당-II

decorin을 각각 0, 2.5㎍, 10㎍, 20㎍를 주입하여 조직을 비교한 결

과 2주에서는 조군과실험군에서비슷한조직학적소견을보여

주었고 4주, 8주의 군에서는 조군과 2.5㎍을 투여한 실험군의

창상치유 소견이 유사하게 나타났고 decorin을 10㎍을 투여한 실

험군에서 조군에 비해 상피층 및 미성숙 교원섬유 층 즉 반흔

의두께가현저하게감소하는모습을보여주고있었다. 20㎍을투

여한 군은 10㎍군과 비슷한 양상을 보여주었고 8주에서는 거의

정상조직과 유사하게 회복되어 결합조직내에 모낭과 분비선이

형성되어있었다.

이상의 결과는 decorin이 창상 치유과정에서 반흔 억제에 이용

될수있음을보여주었다.
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