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요 약   본 연구는 섬유화 된 간조직의 조직학적 변화를 알아보고 알파토코페롤에 대한 영향을 보고자 실시 하였

다. 실험군은 3군으로 나누어 사염화탄소로 섬유화 유발한 실험군과 알파토코페롤과 사염화탄소를 같이 투여한 실

험군 그리고 정상군으로 나누어 실험하였다. 검사 결과는 알파토코페롤 투여군에서는 사염화탄소만 투여 했던 실험

군에 비하여 간 조직의 경화와 관련된 섬유화 반응이 약한 것을 알 수 있었다. 결론적으로 섬유화 된 간조직에서 

ALT, AST, ALP등의 증가와 헤마톡실린 에오진 염색과 마손 삼색 염색을 통한 아교 섬유의 증식을 관찰 할 수 

있었으며 알파토코페롤의 섭취에 따른 융합 항산화 작용을 알 수 있었다. 따라서 본 연구 결과를 통하여 간 질환 

진단의 임상적 의의와 보조 치료제로서의 알파토코페롤의 활용을 기대 할 수 있을 것이라고 사료된다.

• 주제어 : 헤마톡실린 에오진 염색, 마손 삼색 염색, 알파토코페롤, 섬유화, 괴사, 융합

Abstract   This study has been conducted to see influence of fibroid hepatic tissue on alpha-tocopherol 

and its histologic changes. Experimental groups were divided into 3 groups, one where fibrosis was caused 

by carbon tetrachloride and the other where alpha-tocopherol and carbon tetrachloride were administered 

together and another normal group. Results of test showed fibrosis reaction is weak compared to the group 

administered with carbon tetrachloride in the group administered with alpha-tocopherol. In conclusion, we 

could observe proliferation of collagen fibers through Hematoxylin&Eosin and Massom trichrom dye and 

increase in ALT, AST, ALP in fibroid hepatic tissues, indicating convergence anti-oxidation reaction by 

changes of alpha-tocopherol intake. Thus, it is considered that we can expect to utilize alpha-tocopherol 

as secondary treatment and find clinical meanings of diagnosis on hepatic diseases through results of this study.

• Key Words : Hematoxylin, Eosin, Massom trichrom, alpha-tocopherol, fibrosis, necrosis, convergence

1. 서론 

오늘날 우리나라의 식생활이 서구화 되면서 지방간, 

당뇨, 비만, 심혈관 질환 등 성인병관련 질환이 증가 하면

서 이에 따른 사망률이 증가하고 있다[1]. 또한 현대인의 
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과중한 업무로 인한 스트레스 증가도 질환 관련 원인 제

공을 하고 있으며 이에 따른 우리 몸을 보호할 수 있는 

항산화관련 영양 섭취 요구가 강해지고 있다[2]. 세포 관

련 자유 라디칼(free radical)은 여러 질병이나 노화에 관

련 있으며 세포막을 손상시키고 단백질 및 지질변화 그

리고 DNA의 변성을 유발하여 세포를 손상시킴으로써 

노화, 혈관질환, 염증, 순환기관련 심장에 영향을 주는 것

으로 알려져 있다[2]. 이런 영향으로 돌연 변이 관련 암을 

발생 시킬 수도 있다[3]. 

또한 면역체계에서 자유라디칼에 의한 영향은 지질 

산화에 의한 단백질의 변성을 유발하며 현대인들의 과도

한 알코올 섭취는 지질성 산화물성(malondealdehyde, 

MDA) 손상을 가져 올수 있다[4]. 특히 활성산소는 각종 

산화적인 파괴를 야기하여 각종 질병이나 노화현상을 일

으키기도 한다[5]. 앞서 언급한 알코올은 위에서 25%가 

30분 안에 흡수되고 공복시 2시간이내에 소장에서 90% 

흡수 되는 것으로 알려져 있는데 [6] 중요한 것은 알코올이 

산소를 singlet oxygen hydrogen peroxide, superoxide  

radical, hydroxyl radical을 대량으로 생성시켜서 우리 몸

에 독성영향을 주어 각종 질환을 야기 한다는 것이다[6].

하지만 이런 산화적인 스트레스를 극복하기 위한 항

산화 메커니즘이 우리 몸에서 구축되기도 한다[7]. 즉 우

리 몸에서는 이런 스트레스로 형성되는 산화성 ROS 

(reactive oxygen species)을 glutathione peroxidase 

(GSH-Px), xathine oxidase(XO), catalase, uperoxide 

dismutase(SOD)등 항산화효소를 이용하여 제거하게 되

며 문제는 ROS가 대량으로 생성 시 우리 몸의 항상성이 

깨지면서 여러 질병에 노출된다고 할 수 있다[8,9]. 다시 

말해 이런 산화적인 스트레스가 항산화 역량을 벗어나면 

간세포손상, 괴사 등 장기에 영향을 중수 있다[10]. 따라

서 항산화효소를 이용함으로써 우리몸의 질병이나 노화

를 억제 할 수 [11,12] 있으며 다른 방법은 플라보노이드

나 비타민종류에 의해 제거되는 것이다[13]. 비타민종류

는 A ,B, C, D, E등이 있으며 이중 비타민 E는 α, β, γ, 

δ,형태의 토코페롤과 토코트리엔으로 구성되어 있다[14].  

비타민 종류중  α-와 γ-토코페롤의 섭취가 많은 경우 그

렇지 않은 사람보다 전립선암 발생이 적었으며 [15] 폐암

은 α-토코페롤이 γ-토코페롤보다 효과가 있는 것으로 

알려져 있다[16]. 또한 CM retention 환자, 

betalipoproteinemia 환자는 비타민 E가 결핍인 것을 알 

수 있으며. [14] oleic acid도 CM 중성지방 구성 시 비타

민 E가 CM에 유입되는데 중요한 인자인 것으로 밝혀졌

다[17]. 

α-토코페롤은 동물성 제품에 비타민 중 주된 성분이

며, 지질과산화를 억제하는 우리 몸의 항산화 효과에서 

가장 영향력이 있다고 알려져 있으며 [14] 트리코페롤 보

다 친유성이 좋아서 음식물의 지방량에 따라 영향을 받

는 것으로 알려져 있고[14], 흡수된 알파토코페롤은 원형

질의 chylomicron(CM) 들어간 후 림프로 흘러 들어간다

[14.]. 관련 실험에서도 음식물 섭취 시 지방량을 변화시

키면서 α-토코페롤에 동위원소를 표지하여 섭취한 경우 

혈장 내 α-토코페롤 농도는 섭취된 음식물의 지방 양에 

비례하는 것으로 결과를 얻을 수 있었다[18]. 

여기서 비타민 E기능을 알아보면 할성 산소에 의해 

형성되는 지질과산화물성 손상을 억제하며[14]특히 α-토

코페롤은 백내장이나 심혈관질환을 억제하고 signal 

transduction의 컨트롤기능으로 암 발생도 감소시키는 

것으로 알려져 있다[19]. 따라서 비타민 E는 α-토코페롤 

효능이 비타민 E를 대변하기도 한다[14].

사염화탄소는 자유 라디칼을 형성하여 간조직의 손상

을 나타내는 독성물질로써 cytochrome P450에 대사된 

후 CCl3O2· 와 CCl3·등의 자유라디칼들이 세포막에 지

질과산화를 형성하는 것으로 알려져 있다[20]. 특히 손상

된 간에서는 간의 Kupffer cell에서 transforming growth 

factor beta (TGF-β), tumor necrosis factor 

alpha(TNF-α), 및 interleukin-6 (IL-6) 등의 염증 관련 

cytokine들이 방출되어 간세포에 콜라겐이 침착 되는 섬

유화를 형성하게 된다[21,22]. 사염화탄소를 이용한 간독

성 실험 [20] 또는 알코올 섭취 따른 마우스 [23]의 연구 

선행 연구에서 보면 ALT, AST등 간 기능 검사관련 실

험을 하였으며 간기능 지표인 ALT는 민감하게 반응 하

는 것으로 나타났다[24]. 

이 연구는 자유 라디칼을 형성하여 간조직의 손상을 

입히는 사염화탄소를 이용하여 섬유화된 간 조직의 조직

학적 변화와 혈청학적 변화를 알아보고 간 섬유화에 대

한 α-토코페롤의 항산화 기능을 알아보고자 실시 하였다.

2. 재료 및 방법 

2.1 간섬유화 모델

실험동물은 10wk old male, BALB/c mice, 20-25g를 

공급받아 1주일 동안 환경에 적응시켰으며, 최적의 환경



섬유화된 간조직에서 알파토코페롤에 따른 조직학적 변화 연구 125

(온도 20-23℃, 습도 60%)을 유지시키고, 자유롭게 사료 

(Nestle Purina Petcare Korea, Seoul, Korea)와 물을 섭

취하도록 하였다. 간 섬유화를 유발시킬 목적으로 CCl4 

(Aldrich, USA)와 Olive oil (Extra Virgin, ITali)의 혼합

물(2 volume : 1 volume, 1ml/kg)로 주 2회(월, 목), 7주 

동안 구강 위관 영양법으로 투여하였다. 실험군은 CCl4 

단독투여군 (n=6), CCl4와 α-Tocopherol 동시투여군 

(n=6), 정상군 (n=6)의 세 군으로 나누었다. α-Tocopherol 

투여군은 α-Tocopherol (어벤션. USA),  700IU/kg을 매

일 1회, 7주 동안 구강 위관 영양법으로 투여하였다.  7주 

후 희생시킨 후 주사기를 이용하여 심장에서 채혈하였다. 

채혈은 700ul 이상을 채취한 후 3000×g, 4℃에서 10 분간 

원심 분리하여 혈청과 혈구를 분리하여 혈청은 -70℃에

서 냉동 보관하였다가 혈액 성분 분석에 사용하였다. 채

혈 후 간 장기를 적출하여 10% 포르말린에 고정하여 

H&E염색과 특수염색에 사용하였다. 

2.2 혈청학적 검사

혈액은 실험동물을 diethyl ether로 가볍게 마취하고 

희생시킨 후 주사기를 이용하여 심장에서 700ul 이상을 

채취한 후 3000×g, 4℃에서 10 분간 원심 분리하여 혈청

과 혈구를 분리하여 혈청은 -70℃에서 냉동 보관하였다

가 혈액 성분 분석에 사용하였다. 

혈청 중 ALT, AST, ALP는 혈액관련 화학 자동화 분

석 장비인 Cobas-C-111 (Automated blood  chemistry 

analyzer, Roche, Japan)를 사용하여 분석하였다.

2.3 Hematoxylin & Eosin 염색

일부 간 조직을 10% 포르말린에 24시간 고정 한 후 탈

수 과정, 투명 과정, 침투과정, Embeding Center장비를 

이용한 포매 과정을 거친 후, 생성된 블록을 microtome

으로 4～6 μm 박절 하였다. 박절 시 나온 리본을 슬라이

드에 잘 옮긴 후 60℃ 신전기에서 절편을 슬라이드에 부

착시켰다. 그리고 탈파라핀 과정을 거친 후 함수과정과, 

수돗물 수세 후 염색을 실시하였다. 핵 염색은 헤리스-헤

마톡실린(영동제약, 한국)으로 시행하였으며, 세포질은 

분말인 에오신 Y(showa, Japan)를 증류수를 이용하여 

녹인 후 95%알코올로 희석 제조 후 염색을 하였다. 

2.4 Masson trichrome 염색

앞에서 기술한 방법으로 조직 블럭을 제작하여 박절 

및 탈 파라핀 과정을 거친 후 마손삼색 염색을 실시하였

다. Bouin용액에 1시간(56～60℃)정도 매염시킨 후 에탄

올에서 피크르산을 제거하고, 수세후 Weigert iron 

hematoxylin용액에 10분간 핵을 염색 시키고, Biebrich 

scarlet-acid fuchsin용액에 15분간 세포질을 염색시키며 

phosphomolybdic-phosphotungstic acid용액의 분별 과

정을 거친후 aniline blue용액으로 간섬유(아교섬유)을 

염색시키고 1% acetic acid 수용액에 5분간 처리하였다.

2.5 통계분석

실험 결과는 SPSS/Windows 19.0을 이용하여 평균 ± 

표준편차를 구하였으며  각 실험군의 표본 크기가 작아 

정규분포의 가정을 만족시키지 못하므로 비모수 검정법

인 Kruskal - wallis 검정을 실시하였고 통계적인 유의성

은 α = 0.05수준에서 실시하였다.

3. 결과 

3.1 혈청 검사

혈액학적 검사 결과는 ALT는 정상군에 비해 사염화

탄소군에서 542.1로 높게 나타났으며 알파토코페롤 투여

군에서 낮게 나타났으며 실험군에 따른 ALT의 결과는 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(χ2
=13.35, p=.01). 

AST는 정산군에 비해 사염화탄소군에서 1064.9로 높은 

값을 보였지만 알파토코페롤투여군은 값이 떨어지는 것

을 알 수 있었으며 실험군에 따른 AST의 결과는 통계적

으로 유의한 차이가 있었다(χ2
=14.36, p=.01). 또한 ALP

는 정산군에 비해 사염화탄소값이 117.8로 높았지만 알

파토코페롤을 투여하니 다소 낮아지는 결과를 알 수 있

었으며 실험군에 따른 ALP의 결과는 통계적으로 유의한 

차이가 있었다(χ2
=13.95, p=.01) <Table 1>.

3.2 Hematoxylin & Eosin 염색

H & E염색 결과는 정상군에 비해 사염화탄소 투여군

에서 중심정맥 주위에 심한 조직괴사 를 일으켰으며 핵

이 전체적으로 커지고 세포질이 괴사에 따른 섬유화로 

저 염색성을 알 수 있었다. 그러나 알파토코페롤 투여군

에서는 사염화탄소 투여군에 비해 섬유화반응이 약한 것

을 알 수 있었다[Fig. 1]. 
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[Fig. 1] Ⓐ : Hematoxylin & Eosin stain of CCl4 group 

in mice, Ⓑ : Hematoxylin & Eosin stain of 

CCl4 and α-Tocopherol group in mice, Ⓒ : 

Hematoxylin & Eosin stain of normal mice

3.3 Masson trichrome 염색

M.T염색에서는 정상군에 비하여 사염화탄소 투여군

에서 중심정맥과 간 소엽 주위에 교원섬유가 많이 침착

되어 있는 것을 알 수 있었으며 알파토코페롤 투여군에

서는 정상군에 비하여 중심정맥 주위와 소엽 가장자리에 

분포하는 조직학적 섬유화 변화가 사염화탄소 투여군에 

비해 약한 것을 알 수 있었다[Fig. 2]. 

[Fig. 2] Ⓐ : Massom trichrom stain of CCl4 group in 

mice. Ⓑ : Massom trichrom stain of CCl4 

and α-Tocopherol group in mice. Ⓒ : 

Massom trichrom stain of normal mice.

4. 고찰 및 결론 

오늘날 살아가는 현대인들은 각종 스트레스와 피로로 

인해 여러 위험인자에 노출되어 있다. 어린 청소년들은

과도한 학업과 가정내 갈등에 의한 자살생각 [26]이라든

지 공기 오염등과 같은 환경 오염으로 인한 불치성 아토
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피 질환 [27]증가, 그리고 학생들의 시험 관련 시험불안

[28], 직장인들의 과도한 업무와 운동 부족에 따른 비만 

문제[29]등 여러 가지 사회 문제들이 있다. 특히 직장인

들의 스트레스 증가에 따라  알코올 소비량은 증가하는 

경향이 있으며 이는 우리 몸의 여러 질환을 야기하여 결

국 이에 따른 병원내의 진료검사와 관련한  방사선의 피

폭[30]과 과도한 항생제 사용에 따른 항생제 내성[31]등 

또 다른 문제를 일으키고 있다.  

특히 과도한 알코올 섭취로 인한 간장의 혹사는 간질

환 관련 심각한 문제를 초래하고 있다. 따라서 본 연구는 

이런 간질환과 연관성이 높은 섬유화 된 간조직의 조직

학적 변화를 알아보고 알파토코페롤에 대한 영향을 보고

자 실시하였다. 결과적으로 혈청학적 검사 결과는 ALT

는 정상군에 비해 사염화탄소군에서 542.1로 높게 나타

났으며 각 실험군에 따른 ALT의 결과는 통계적으로 유

의한 차이가 있었다(χ2
=13.35, p=.01). AST는 정산군에 

비해 사염화탄소군에서 1064.9로 높은 값을 보였지만 알

파토코페롤투여군은 값이 떨어지는 것을 알 수 있었으며 

각 실험군에 따른 AST의 결과는 통계적으로 유의한 차

이가 있었다(χ2
=14.36, p=.01). 또한 ALP는 정산군에 비

해 사염화 탄소값이 117.8로 높았지만 알파토코페롤을 

투여하니 다소 낮아지는 결과를 알 수 있었으며 각 실험

군에 따른 ALP의 결과는 통계적으로 유의한 차이가 있

었다(χ2
=13.95, p=.01) <Table 1>. 

<Table 1> Result of ALT in blood serum

TEST Group N Mean S.D χ2 P 

ALT

*
A 6 542.1 332.2

13.35 0.01
*
B 6 201.3 68.2
*C 6 37.8 5.6

AST

A 6 1064.9 749.1

14.36 0.01B 6 236.6 59.5

C 6 166.9 14.0

ALP

A 6 117.8 26.0

13.95 0.01B 6 77.9 3.7

C 6 87.1 3.5
**   A : intake of CCl4 
**   B : intake of CCl4 and α-Tocopherol 
**
   C : intake of D.W

H & E염색 결과는 정상군에 비해 사염화탄소 투여 군

에 중심정맥 주위에 심한 조직괴사를 일으켰으며 핵이 

전체적으로 커지고 세포질이 괴사에 따른 섬유화로 저 

염색성을 알 수 있었다. 그러나 알파토코페롤 투여군에

서는 사염화탄소 투여 군에 비해 섬유화 반응이 약한 것

을 알 수 있었다[Fig. 1]. M.T염색에서는 정상 군에 비하

여 사염화탄소 투여 군에서 중심정맥과 간소엽 주위에 

교원섬유가 많이 침착되어 있는 것을 알 수 있었으며 알

파토코페롤 투여 군에서는 정상군에 비하여 중심정맥 주

위와 소엽 가장자리에 분포하는 조직학적 섬유화 변화가 

사염화탄소 투여군에 비해 약한 것을 알 수 있었다[Fig. 

2]. 결론적으로 혈청학적 검사와 조직학적 관찰 소견을 

비교하여 보았을 때 섬유화 된 간조직에서 ALT, AST, 

ALP등이 높게 나타났으며 조직학적 변화도 핵의괴사나 

간경화의 원인 성분인 아교 섬유의 증식을 관찰 할 수 있

었다. 그러나 알파토코페롤을 섭취 시 섬유화 관련 여러 

인자들이 호전되는 것을 알 수 있었다. 이 결과는 선행논

문인 홍순호[25]연구와 같은 결과를 얻을 수 있었으며 사

염화탄소를 이용한 간조직의 손상을 조직학적 변화와 특

수염색, 전자현미경적 조직 변화 연구한 유영빈[20]연구

에서도 같은 결과를 얻을 수 있었다. 따라서 섬유화 된 

간 조직에서 알파토코페롤의 항산화 작용을 확인 할 수 

있었으며 M.T염색에서 아교섬유의 정량적 변화 항목과 

TGF-β1의 분자생물학적 변화 관찰이 부가적으로 추후 

연구 된다면 더 좋은 연구내용을 얻을 수 있었을 거라 사

료 된다.   
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