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Purpose: Oncostatin M(OSM) has been known as a 
role in fibrosis and anti-inflammatory effects of various 
organs and tissues. Although there have been a number 
of studies which are focused on the roles and 
mechanisms of OSM, there are few reports on its effects 
in chronic wound healing. The purpose of this study is 
to evaluate the effects of OSM in wound healing 
activities of dermal fibroblasts of chronic wound in vitro. 
In particular, this study is focused on cell proliferation 
and synthesis of collagen and glycosaminoglycan(GAG), 
which are the major components of the extracellular 
matrices, of diabetic fibroblasts. 

Methods: Fibroblasts were isolated from excess 
skin that was obtained from diabetic foot ulcer patients 
who underwent debridement. The isolated fibroblasts 
were cultivated in presence of OSM(100 ng/mL). Cell 
proliferation, collagen synthesis and GAG levels were 
compared. 

Results: All the components tested in this study 
increased in OSM treatment group. In particular, 
collagen and GAG synthesis demonstrated statistically 
significant increases(p < 0.05 in the Mann-Whitney U- 
test).

Conclusion: These results indicate that OSM in-
creases wound healing activities of dermal fibroblasts of 
chronic wound in vitro. 
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정상적인 창상치유는 염증단계, 증식단계, 이어서 성
숙단계로 진행한다. 이러한 과정 중에서 섬유모세포는 
교원질형성과 섬유화치유 및 근섬유모세포로의 분화를 
통해 창상구축까지 창상치유의 전 과정에 걸쳐 각 단계
를 조절하는 중요한 역할을 담당한다.

그러나 만성창상의 경우 창상치유의 단계 중에서 면
역 기능의 약화 및 감염 및 염증으로 인해 첫 번째 단계
인 염증단계에서 다음 단계로 진행하지 못한 채로 머물
러 있게 되어 성공적인 창상치유가 되지 못한다.1 또한 
만성창상에서는 섬유모세포의 기능이 떨어져 있어 세포
증식이나 세포외기질의 합성이 감소되고, 단백질 분해
효소의 농도가 높아 그나마 만들어진 기질도 파괴된다. 
창상치유에 가장 핵심적인 역할을 하는 섬유모세포의 
이러한 기능적 상실은 창상의 만성화를 가속화시킨다.2

따라서 이런 저하된 섬유모세포의 기능에 도움이 되
도록 외부에서 성장인자를 투여하는 연구가 계속되어
지고 있으며, 이러한 연구들의 결과로 몇몇 성장인자는 
상업화되어 나오고도 있다. 그러나 성장인자의 투여는 
세포의 활성화에는 도움이 되나 앞서 언급한 만성창상
의 또 다른 문제점인 지속적인 염증단계를 변화시키지
는 못한다. 

Oncostatin M(OSM)은 interleukin(IL)-6계열의 cytokine
으로 급성 염증질환에서 주로 생성된다.3-7 OSM은 폐
의 섬유모세포의 세포자멸사(apoptosis)를 억제 하고, 
인간의 폐섬유화에서 교원질의 유도와 증식을 자극한
다.5 또한 OSM은 tissue inhibitor of metalloproteinases- 
1 (TIMPs-1)과 플라스미노겐 활성인자(plasminogen 
activator) 등을 유도하고 염증 사이토카인의 전구물질을 
억제함으로써 항염증작용을 나타낸다.8,9

이러한 OSM의 섬유화촉진 및 항염증작용은 염증단
계 지속과 섬유모세포기능 저하라는 만성창상의 커다
란 두 가지 문제점을 함께 극복 할 수 있는 기능으로서, 
이에 착안하여 저자들은 OSM이 창상치유에 미치는 영
향을 연구하고 있다. 이전 연구에서 저자들은 OSM이 
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정상 섬유모세포의 창상치유능을 촉진시킴을 보고한 
바 있다.10 이러한 배경을 바탕으로, 이번 연구에서는 
OSM이 만성 창상의 섬유모세포 특히 당뇨병성 족부 
궤양의 진피섬유모세포에 미치는 영향을 알아보고자 
하였다. 창상치유에 있어서 가장 중요한 요소인 진피섬
유모세포의 증식, 교원질 합성 및 glycosaminoglycan 
(GAG) 합성에 OSM의 투여가 어떤 영향을 미치는지에 
초점을 맞추어 진행하였다. 

가. 당뇨병성 족부 궤양 환자의 진피 섬유모세포 
분리 및 배양

당뇨병성 족부 궤양을 가진 4명의 환자를 대상으로 수
술실에서 변연절제술을 하면서 절제된 여분의 피부를 사
용하였다. 채취 전 환자에게 연구에 대한 충분한 설명을 
하였고, 이에 동의를 얻었다. 이렇게 얻은 피부조직에서 
표피를 제거한 후 이를 2 × 1 mm로 잘게 잘라내어 절편
을 만들었다. 이 조직들을 10% 태아우혈청(Fetal bovine 
serum; GIBCO; Grand Island, NY, U.S.A.)을 포함한 3
mL의 Dulbecco Modified Eagle Medium/Ham’s F-12 
Nutrient(DMEM/F-12; GIBCO; Grand Island, NY, 
U.S.A.)가 담긴 100 mm의 조직배양용기의 표면에 일정
하게 펼친 후 37℃에서 24시간 동안 놓고 배양용기에 진
피조직이 잘 붙도록 하였다. 이 후 10%의 태아우혈청과 
25 μg/mL의 gentamycin이 포함된 12 mL의 DMEM 
/F-12 Nutrient을 첨가하고 다시 배양하였다. 모든 배양
과정은 온도 37℃, 5% CO2, 100% 습도로 유지하였다. 충
분한 양의 섬유모세포가 배양되면 트립신처리(trypsini-
zation)로 세포들을 유리 한 후, 유리된 세포들은 Mg2+과 
Ca2+이 제거된 Dulbecco phosphate-buffered saline 
(DPBS; GIBCO, Grand Island, NY, U.S.A.)로 2.7배 희석
한 후 17분 동안 450 × g의 속도로 원심 침전하였다. 40
mL의 DPBS로 두 번 세척 한 후에 다시 5 mL의 DPBS에 
재 부유 시킨 후 100 μm의 nylon mesh를 이용하여 여과
시키고 추출하였다. 세포의 밀도는 hemocytometer를 이
용하였고, 세포 생존률은 trypan blue dye exclusion 
assay를 이용하였다. 총 2회 계대 배양된 세포가 이번 연
구에 사용되었다. 

나. OSM의 처치
재조합한 인간 OSM은 Sigma (St. Louis, MO, U.S.A.)

사의 것을 사용하였다. 세포증식의 분석을 위해 배양된 
섬유아세포는 5% FBS가 포함된 DMEM/F-12 Nutrien
를 넣은 96 well의 배양판에 well당 3.0 × 103 cells를 넣

었다. 모든 세포는 온도 37℃와 5% CO2와 100% 습도로 
유지하고, 24시간 후 100 ng/mL 농도의 OSM으로 처리
하였다. 이 100 ng/mL 농도는 저자들의 이전 연구결과
를 참조하였다.10 OSM 처리 후 배양판은 다시 온도 37 
℃와 5% CO2와 100% 습도로 유지하면서 48시간 동안 
배양하였다. 

교원질 합성과 GAG의 합성량을 알아보기 위한 실험
에서는 배양된 섬유모세포는 5% FBS가 포함된 DMEM/ 
F-12 Nutrient를 넣은 24 well의 배양판에 well당 3.3 × 
104 cells를 넣었다. 마찬가지로 이 배양판도 온도 37℃와 
5% CO2와 95% 습도로 유지하였다. 24시간 후 OSM을 
100 ng/mL 농도로 처리하였고, 48시간 동안 배양하였
다. 대조군은 위에서 기술한 조건과 동일한 상태로 OSM 
처리만 하지 않았다. 

다. 세포 증식의 측정 
세포의 증식은 3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-di-

phenyl tetrazolium bromide (MTT; Sigma) assay를 하
여 측정하였다. 요약하면, 5 mg/mL 농도의 MTT 10 μL
를 96-well 배양판의 100 μL cell의 monolayer에 첨가하
였다. 이 후 37℃에서 3시간 동안 배양하였다. 다음 0.04
M HCl in propan-2-ol 100 μL를 각각의 well에 첨가하
고 불용성 blue formazan crystals에 녹이기 위해 완전히 
혼합하였다. 흡광도측정은 enzyme-linked immunosor-
bent assay(ELISA)를 이용하여 570 nm의 시험파장으
로 측정한 후, 630 nm의 표준파장으로 흠광도를 측정
하였다.

라. 교원질 합성의 측정 
교원질 합성의 측정은 collagen type I carboxy-terminal 

propeptide(CICP) enzyme immunoassay(Quidel; San 
Diego, CA, USA)를 이용하였다. 제조사의 설명서에 따
라 요약하면, 희석된 배양 상층액 10 μL을 monoclonal 
anti-CICP antibody로 처리된 배양판에 첨가하고 상온에
서 2시간 배양하였다. 이 후 100 μL의 rabbit anti-CICP 
antisera을 50분간 첨가하고 이어서 100 μL의 goat 
anti-rabbit alkaline phosphatase conjugates를 50분간 첨
가하였다. 모든 반응이 종료된 후, 교원질 합성 정도는 
405 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

마. GAG의 측정 
GAG의 측정은 황산화 GAG의 양을 Blyscan Dye 

ReagentTM (Biocolor Ltd.; Newtownabbey, Northern 
Ireland)를 이용하여 측정하였다. 요약하면, 100 μL의 희
석 배양 상청액과 1 mL의 염색 시약을 1.5 mL의 마이

II. 재료 및 방법 
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Fig. 1. Effect of OSM on fibroblast proliferation.

Fig. 2. Effect of OSM on collagen production. *: p < 0.05 
compared with control group.

Fig. 3. Effect of OSM on glycosaminoglycan production . 
*: p < 0.05 compared with control group.

크로 원심분리기 시험관(microcentrifuge tube)에 첨가
하고 30분간 혼합하였다. 불용성인 당아미노글라이칸-
염색 시약 복합체(glycosaminoglycan-dye complex)가 
형성된 후 시험관을 10분간 1,000 × g의 속도로 원심 분
리하였다. 상층액을 버린 후 1 mL의 Blyscan Dissocia-
tion Reagent(Biocolor Ltd)를 각각의 시험관에 첨가하
고, 656 nm 파장의 spectrophotometer를 이용하여 수치
를 측정하였다.

 
바. 통계처리
이번 연구에서 각각의 단계와 처치는 3배수 연구(tri-

plicate study)로 시행하였다. 실험값 간의 분석은 Mann- 
Whitney U-test를 이용하여 분석하였다. 결과는 평균과 
표준분포로 나타냈으며, p < 0.05에서 유의성을 분석하였
다. 실험값은 SPSS 13.0 software를 이용하여 분석하였다. 

가. 세포증식 
세포증식에서 OSM군은 4.1 ± 0.2(× 103/well)로 대조

군 3.6 ± 0.3(× 103/well)보다 13.8% 높았다. 그러나 이 수
치는 통계적으로 유의하지는 않았다(p = 0.057, Mann- 
Whitney U-test)(Fig. 1). 

나. 교원질 합성 
합성된 교원질의 양은 OSM처리한 군에서 212.3 ±

16.8(ng/mL)로 대조군 146.0 ± 7.8(ng/mL)보다 45.2% 
높았다. 그리고 이 수치는 통계적으로도 의미가 있었다
(p < 0.05, Mann-Whitney U-test)(Fig. 2). 

다. GAG 합성 
GAG합성은 OSM 처리한 군에서 1.9 ± 0.1(μg/mL)로 

대조군 1.5 ± 0.2(μg/mL)보다 26.7% 높았다. 그리고 이 
수치는 통계적으로도 의미가 있었다(p < 0.05, Mann- 
Whitney U-test)(Fig. 3). 

창상치유는 지혈로부터 시작하여 크게 염증단계, 증
식단계, 성숙단계의 3단계로 구별된다. 창상치유는 이
러한 복합적인 작용이 긴밀하게 복합적, 조직적으로 일
어나는 동적인 과정이며, 이러한 과정은 창상 부위의 
유전자 발현과 손상된 조직으로 모여든 여러 세포들 간
의 신호전달로 정밀하게 조절된다.11 만성창상은 치유과
정이 창상의 감염을 해결하는 쪽으로 전환되지 못하여 
염증단계에서 다음 단계로 진행하지 못하는 것이다.1,11 

만성창상의 대표적인 당뇨병성 족부 궤양의 경우 역시 
마찬가지이다. 당뇨 환자의 당화 단백질(glycated protein)
은 미세혈류를 통하여 기저막 비후를 유발하고, 섬유소
띠(fibrin cuff)를 형성하며 섬유아세포 자체의 활동성을 

III. 결  과

IV. 고  찰
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감소시킨다. 
창상치유과정에서 섬유모세포는 여러 종류의 성장인

자들을 합성, 분비하여 창상주변 세포의 분화와 이동을 
촉진한다. 창상주변으로 이동한 섬유모세포는 분화와 
증식을 거듭하면서 교원질, 섬유결합소(fibronectin), 
GAG 등을 합성한다. 또한 대식세포(macrophage)에서 
분비되는 전환성장인자-β(transforming growth factor-
β: TGF-β)의 영향을 받아 창상 수축에 중요한 역할을 
담당하는 근섬유모세포(myofibroblast)로 분화하기도 
한다.12 근섬유모세포로 분화를 한 후, α-평활근 가는근
육미세섬유(α-smooth muscle actin: α-SMA)를 합성, 분
비하여 창상구축과 재형성 단계에서 핵심적인 역할을 
담당한다. 이렇게 섬유모세포는 세포증식과 염증반응을 
조절하고, 교원질 합성에 관여하며, 혈관생성을 유도하
며 창상 수축에 관여하고 창상치유에 필요한 다양한 
cytokine과 성장인자를 분비한다. 

그러나 당뇨병성 족부 궤양 같은 만성 창상에서의 섬
유모세포의 기능은 정상적인 상처치유의 경과를 수행하
지 못한다. Hehenberger 등13에 의하면, 당뇨병성 족부 
궤양의 환자의 창상에서 채취한 섬유모세포를 배양해 보
았을 때, 정상인의 섬유모세포보다 증식율과 부착률이 
현저히 감소하며, 그 원인으로 성장인자와 proteoglycans
의 생산성 감소와 각종 수용체와 integrin의 발현 저하로 
인한 성장인자에 대한 저항성을 들고 있다.

OSM은 폐의 섬유화에 관여한다는 것으로 밝혀 진 
이 후, 폐세포와 간세포의 생리학적, 병리학적, 면역학
적 연구가 활발히 진행 중인 cytokine이다. 28,000 Da의 
glycoprotein이며, 주로 금성 질환에서 생성 되는 IL-6
계열의 cytokine으로 세포의 증식, 분화, 생존 그리고 
세포자멸사를 조절한다.14 OSM은 glycoprotein 130을 
포함한 OSM 수용체를 통하여 세포내 신호를 활성화시
켜 세포의 전반적인 기능에 영향을 주며, in vivo와 in 
vitro에서 다양한 생물학적 반응을 보인다.6,14 이러한 반
응은 OSM이 유전자 활성화나 세포생존, 증식, 분화와 
같은 복잡한 세포기능의 조절에 중요한 역할을 한다는 
걸 시사한다. 

Ihn과 Tamaki15는 DNA 정량분석을 통하여 OSM이 
분열제활성단백키나아제(Mitogen-activated protein 
kinase)과 DNA 분석을 통하여 인간의 정상 피부의 진
피섬유모세포 증식에 영향을 준다고 보고한 바 있다. 
저자들의 경우도 이전 연구를 통하여 OSM 처리군이 
대조군보다 섬유모세포의 증식에서는 21.6%, 교원질합
성에서는 18.0% 그리고 GAG 합성에서는 66.7% 증가한 
결과를 얻었고, 이 중 세포증식과 GAG합성은 통계적으
로도 유의함을 보고한 바 있다.10

Wallace 등9은 OSM이 염증작용으로 인한 조직손상을 
막고, 조직복구를 조절하며, 조직의 항상성(homeostasis)
을 유지한다는 기능을 들며 '항염증 사이토카인'으로 분
류하고 있다. 대식세포(macrophage)와 활성화 T-세포
(activated T-cell)에 의해 분비된 OSM은 Tissue inhibitor 
of metalloproteinases-1(TIMPs-1), 플라스미노겐 활성인
자(plasminogen activator), 급성기반응물질(acute phase 
reactants)을 유도하고 염증 사이토카인의 전구물질들을 
억제함으로써 조직재형성 촉진 및 항염증작용을 나타낸다. 
또한, Goren 등11은 다형핵 호중구(polymorphonuclear 
neutrophil; PMN)와 대식세포가 풍부한 당뇨쥐의 만성 
창상에서 OSM의 농도가 현저히 증가함을 보고하면서, 
창상 치유의 초기 염증단계에서 OSM과 다형핵 호중구 
그리고 창상치유와의 연관성을 설명하였다. 

우리는 위에서 언급한 OSM의 여러 작용 중에서 섬
유화 촉진과 항염증 작용에 주목하였고, 이러한 두 가
지 작용이 만성창상 특히 당뇨병성 족부 궤양 환자의 
치료에 효과가 있을 것이라는 가정 하에 이번 연구를 
계획하게 되었다. OSM의 항염증작용은 만성창상의 고
질적인 문제인 '염증단계에서의 악순환'에 도움이 될 것
이고, 섬유화의 촉진작용은 창상의 치유의 2, 3단계인 
육아조직형성과 성숙단계에 도움이 될 것이라는 가정
이었다. 창상치유과정에서 진피섬유모세포의 세포증식
과 교원질과 GAG의 합성은 창상치유의 그 어느 단계 
중에서도 중요한 과정이기 때문에 이번 연구결과 이들 
요소들의 항진은 창상치유능을 촉진시킬 수 있다는 기
대를 갖기에 충분하다 하겠다. 

그러나 이번 연구는 in vitro연구이므로 OSM이 섬유
모세포의 기능 촉진과 항염증작용으로 실제 당뇨족에 
궤양 환자들의 창상치유에 도움이 될 수 있는지는 in 
vivo 연구를 추가하여 확인해야 할 것으로 사료되며, 저
자들은 이에 대한 후속 연구도 계획하고 있다. 또한 추
가적인 연구로 antiOSM 처리군과의 비교, total protein 
증가치의 비교, 성장인자의 분비 및 생성 촉진 기능이
나, 욕창과 같은 다른 만성창상에서의 효과를 알아보는 
실험 및 임상적 적용에 대한 연구 등도 필요하다고 판
단된다. 

OSM의 투여는 당뇨병성 족부궤양 환자의 진피섬유
모세포의 세포증식과 교원질 합성, GAG합성을 촉진시
킨다. 특히 교원질과 GAG합성에는 통계적으로 의미 있
는 증가치를 보였다. 따라서 OSM은 만성창상 특히 당
뇨병성 족부궤양 치유촉진에 잠재력과 활용의 가능성

V. 결  론
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이 있다고 사료된다.
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