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----    ABSTRACT    ----  
Background and Objectives：It is well known that normal fibroblast can secrete a group of cytokines, 
namely IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8 and GM-CSF. The fibroblast is a major component of connective tissue 
in the airway and has many immunologic roles. In case of allergic rhinitis, neutrophils, macrophages and 
lymphocytes are infiltrated in nasal mucosa and these cells secrete several kinds of cytokines. These reactions 
cause the activation of fibroblast growth abnormally and result in fibrosis. Secreted cytokines also cause infla-
mmatory reaction of connective tissue in nasal mucosa. To identify the role of cytokines of fibrosis in allergic 
rhinitis, we tried to find the differences of cytokine secretion patterns and amounts between the normal and 
allergic rhinitis patient’s fibroblast which was originated from inferior turbinate of nasal cavity and primarily 
cultured in vitro. Materials and Methods：Cultured human nasal fibroblast was activated with saline, lipo-
polysaccharide (LPS,5 μg/ml) and house dust mite antigen (100 μg/ml) for 4 hours. Results：When normal 
fibroblast was treated with saline, mRNA expression of IL-1β, IL-6 and GM-CSF was confirmed. But the 
mRNA band of IL-6 was not found in the patient group. Although it was identified that mRNA expression of 
IL-1β, IL-8 and GM-CSF in both groups, IL-8 mRNA expression was distinct in patient fibroblast activated 
with LPS. When the normal fibroblast was activated with mite antigen, the expression of IL-1β, IL-6, IL-8 
and GM-CSF expression was identified. But IL-8 expression was suppressed in the patient fibroblast. Concl-
usion：These results suggest that IL-1β, IL-6 and IL-8 could play as the triggering factors of inflammation 
and fibrosis in allergic rhinitis. ((((J Clinical Otolaryngol 1999;10:224-230)))) 
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서     론 
 

집먼지 진드기는 알레르기 질환을 유발하는 가장 흔

한 원인중의 하나로서 전세계적으로 분포하고 있으며,1) 

우리나라에는 지역에 따른 분포비율의 차이는 있으나 

북아메리카 집먼지진드기(Dermatophagoides farinae) 

및 유럽 집먼지진드기(D. pteronyssinus)의 두 종이 우

점종으로 알려져 있다.2) 이러한 집먼지 진드기에 의한 

질환으로는 통년성 알레르기성 비염, 기관지 천식 등이 

주로 나타나고 있으며 그 중 가장 흔히 볼 수 있는 알레

르기성 비염의 경우, 호중구, 림프구, 대식세포 등이 점

막내로 출현하여 여러 종의 cytokine을 분비함으로써 비

강 점막을 구성하는 세포들로부터 재차 cytokine의 분

비를 초래하는 것으로 밝혀지고 있다.3)4) 이러한 과정은 

비염이 만성화될수록 비강내 고유층의 결합조직을 구성

하는 섬유아세포의 증식을 보이게 된다. 최근 섬유아세

포의 이형질(heterogeneity)의 개념이 확립되면서 서로 

다른 조직이나 질환 뿐만 아니라 같은 장소에서 유래한 

섬유아세포라도 배양시 형태, 세포 표면항원 발현능력, 

대사능 및 cytokine의 생산능력에 차이가 있음이 밝혀

졌다.5-7) 이러한 결과는 조직내에 존재하는 섬유아세포

의 이형질로 인하여 결합조직이 만성 염증반응으로 진

행하는데 중요한 역할을 할 것으로 추정되는 근거가 되

고있다.8)9) 또 섬유아세포에서 분비되는 cytokine은 결

합조직의 염증반응에 관여하기도 하고, 결합조직내 섬유

아세포의 성장을 촉진함으로써 조직의 섬유화를 유발하

는 것으로도 잘 알려져 있다.10) 정상 섬유아세포에서는 

일반적으로 IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, GM-

CSF 등이 분비되는 것으로 알려져 있으나, 집먼지 진드

기 항원의 자극으로 인한 알레르기성 비염 환자의 경우

에는 정상인과는 다른 cytokine 분비 양상을 보일 것

으로 추정하여 본 실험에서는 알레르기 비염 환자와 정

상인의 하비갑개에서 유래한 배양섬유아세포를 집먼지 

진드기항원으로 자극하여 이들로부터 분비되는 cyto-

kine을 mRNA level에서 분비양상 및 분비정도를 비교

함으로써 알레르기성 비염의 섬유화과정에 관여하는 일

부 cytokine의 역할을 이해하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

섬유아세포의 초대배양 

정상인 및 알레르기성 비염환자의 하비갑개로부터 조

직절편 2∼5 mm3를 무균적으로 생검하여 1 mm3크기

로 자른 후 조직에 우태아혈청(fetal calf serum, FCS, 

BM, Germany)을 10% 추가하여 만든 Eagle’s mi-

nimum essential medium(EMEM, Gibco, USA) 2 ml

를 떨어뜨린 후 60 mm 조직 배양용 접시(Costtar, Ca-

mbridge, MA, USA)에 정치하고 멸균된 cover slip으

로 고정한 뒤 37℃, 5% CO2배양기에 넣어 3∼4일 간

격으로 배지를 교환하면서 배양하였다. 약 3주 후에 배

양용 접시 전체에 단층(monolayer)으로 형성된 섬유아

세포로 부터 배지를 흡입하여 버리고 PBS로 1회 세척한 

후 0.25% trypsin 0.3 ml를 첨가한 후 배양기에서 5분 

동안 방치하였다. 박리된 세포들은 10% FCS EMEM

으로 재부유 시켜 실험에 사용하였다. 

 

집먼지 진드기의 사육 및 조항원 준비 

옥내에서 흔히 발견되는 두 종의 집먼지 진드기인 유

럽집먼지진드기(Dermatophagoides pteronyssinus)와 

북아메리카집먼지 진드기(D. farinae)를 특정하게 고안

된 두 종류의 프라스틱 용기내에 넣어 27℃ 및 24℃내

에서 배양하였다.11) 적절한 농도로 배양되면 포화식염

수로 배양분말과 진드기를 분리한 후, 12시간 동결건조 

시켜 -20℃에 보관하였다. 실험에 사용하기 위하여 PBS 

완충액에 적당량의 집먼지 진드기를 넣어 초음파 분쇄기

로 분쇄한 후 24시간 end-point titration으로 단백질

을 추출하여 15,000 rpm으로 1시간 원심분리한 상층

액을 조항원으로 사용하였으며 단백질 정량은 Lowry 

방법12)으로 시행하였다. 

 

집먼지 진드기 항원으로 섬유아세포의 자극 

정상인과 알레르기성 비염환자의 배양섬유아세포(1×

108)에 두 종의 집먼지 진드기항원을 동량으로 혼합하

여 (100 μg/ml) 4시간동안 배양하고, 양성 대조군으로

는 lipopolysaccharide(LPS, 5 μg/ml)를, 음성 대조군

으로 saline을 첨가하여 같은시간동안 배양하였다. 
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Primers 

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase(GA-

PDH), IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, granul-

ocyte-macrophage colony-stimulating factor(GM-

CSF)의 primer쌍을 사용하였다. 사용된 polynucleo-

tide의 특징은 Table 1과 같다. 

 

총RNA 분리 및 중합효소 연쇄반응(RT-PCR) 

총RNA를 분리하기 위하여 섬유아세포를 PBS로 2회 

세척한 후 RNAsol B(Tel-Test B)를 가한 다음 ph-

enol/chloroform method를 시행하였다.13) cDNA를 합

성하기 위하여 Primix-Top(Bioneer, Korea)에 분리

된 총RNA 1 μg을 첨가한 후 20 pmol primer쌍을 각 

1 μl씩 혼합하고 증류수(DEPC-treated) 17 μl를 가

하여 Reverse transcription(57℃ 10 min, 42℃ 1hr, 

94℃ 5min)을시행하였으며 PCR(Thermojet, USA. 

95℃ 3 min 1 cycle, 95℃ 30 sec, 60℃ 1 min, 72℃ 

1 min 30 cycle, 72℃ 5 min 1 cycle)로 증폭시킨 PCR 

product는 3% agarose gel electrophoresis로 확인하

였다. 

 

통계처리 

IL-1b, IL-6, IL-8 및 GM-CSF의 PCR산물에 대

한 정상인군과 환자군의 차이를 양적으로 비교하기 위

하여 전기영동한 PCR 산물의 흡광도를 양으로 측정하

고(Bio ID), Student’s t-test로 처리하였다. 

 

결     과 
 

정상인과 알레르기성 비염환자의 하비갑개에서 유래한 

섬유아세포를 초대배양한 후 집먼지 진드기 항원으로 자

극하였을 때 IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, GM-

CSF의 분비 양상과 분비정도를 mRNA level에서 조사

하였다. 먼저 정상인의 섬유아세포를 생리식염수로 자극

하였을 때 IL-1β, IL-6, GM-CSF 등의 mRNA발현

을 볼 수 있었으나(Fig. 1a), 환자의 섬유아세포를 생리

식염수로 자극한 경우에는 IL-1β 및 GM-CSF만이 

많은 양의 mRNA를 생성하는 것으로 나타났다(Fig. 1b). 

또 정상 섬유아세포를 LPS로 자극한 경우에는 IL-

1β, IL-8, GM-CSF의 발현이 확인되었으나(Fig. 2a) 

환자 섬유아세포군의 경우에는 정상 섬유아세포군에 비

해 IL-1β의 반응은 약해졌으나, IL-8은 특징적으로 

강한 반응을 보였으며, GM-CSF의 mRNA발현은 여전

Table 1. Oligonucleotide primers for PCR 

Cytokine Polynucleotide sequences Product 
size(bp) 

GAPDH 5’ ATCTA CCGCA TTGAC CACCT 254 
 3’ CCAC AGAAG ACATC CAGGA TGAG  
IL-1α CTCACGGCTGCTGCATTACA 365 
 ACCTACGCCTGGTTTTCCAG  
IL-1β TGCCCGTCTTCCTGGGAGGG 288 
 GGCTGGGGATTGGCCCTGAA  
IL-6 TAGCCGCCCCACACAGACAG 408 
 GGCTGGCATTTGTGGTTGGG  
IL-7 TTTTA TTCCG TGCTG CTCGC 429 
 GCCCT AATCC GTTTT GACCA  
IL-8 GGGTCTGTTGTAGGGTTGCC 289 
 TGTGGATCCTGGCTAGCAGA  
GM-CSF CTCGC CCAGC CCCAG CACGC 411 
 GCAGC TCCCC GGCTT GGCCA  

Fig. 1. Electrophoresis pattern of PCR products from cultured normal human nasal fibroblast(α) and allergic rhinitis
patient fibroblast(β) activated with saline. It was confirmed that mRNA of IL-1b, IL-6 and GM-CSF was expressed in
constitutive level of the normal fibroblast, but only IL-1b and GM-CSF were expressed in the patient fibroblast. 

AAAA BBBB 
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히 지속되었다(Fig. 2b). 

정상인의 섬유아세포를 집먼지 진드기 항원으로 자극

하였을 때 IL-1β, IL-6와 더불어 IL-8의 mRNA발

현이 더욱 뚜렷해 졌으며 GM-CSF의 발현도 동시에 

확인할 수 있었다(Fig. 3a). 그러나 집먼지 진드기항원

으로 자극한 환자의 섬유아세포가 보이는 반응양상은 

IL-8의 경우에 뚜렷한 차이를 확인할 수 있었다. 즉 LPS

로 자극한 군에서 확인할 수 있었던 IL-8은 집먼지 진

드기 항원에 노출되면 오히려 mRNA의 발현이 억제되

었다(Fig. 3b). 

먼저 IL-1β의 경우에는 정상인군에 비해 환자군에

서 대체로 강한 반응을 보였다(Fig. 4). IL-6는 정상세

포군에서 주로 발현하였는데 집먼지 진드기 항원으로 자

극하면 LPS로 자극한 경우보다 많은 양의 mRNA를 발

현함을 확인할 수 있었다(Fig. 5). 

IL-8은 정상세포군 및 환자세포군의 각 대조군에서

는 발현되지 않다가 LPS나 집먼지 진드기 항원으로 자

극하면 발현되는 양상을 보였다. 특히 환자세포군을 LPS

로 처리하면 많은 양의 mRNA발현을 볼 수 있었다(Fig. 

6). GM-CSF는 실험한 어느군에서나 뚜렷이 관찰되었

으나 그중 정상인 섬유아세포를 집먼지 진드기 항원으로 

자극하였을 때의 반응이 가장 미약하였다(Fig. 7). 

AAAA BBBB 

Fig. 2. Electrophoresis pattern of PCR products from cultured human normal nasal fibroblast(α) and allergic rhinitis
patient fibroblast(β) activated with LPS. The mRNA expression of IL-1β, IL-8 and GM-CSF was found in the both gr-
oups, but IL-8 mRNA expression was distinct in the patient fibroblast activated with LPS. 

Fig. 3. Electrophoresis pattern of PCR products from cultured human normal nasal fibroblast(α) and allergic rhinitis pa-
tient fibroblast(β) activated with house dust mite antigen. When the normal fibroblast was activated with mite anti-
gen, IL-1β, IL-6, IL-8 and GM-CSF expression were identified. But IL-8 expression was suppressed in the patient fibroblast. 

AAAA BBBB 

Fig. 4. Quantitative comparision of IL-1β secretion from 
normal and allergic rhinitis patient nasal fibroblasts. No-
rmal nasal fibroblast was activated with saline (NC), LPS 
(NL) and house dust mite antigen (NM). Nasal fibroblast 
of allergic rhinitis patient was also activated with the same 
way(PC, PL and PM). *p<0.05. 
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고     찰 
 

알레르기성 비염에서 세포활성물질 분비는 일차적으

로 면역담당 세포가 담당하고 있으나, 알레르기 염증반

응이 만성화 될수록 상피하조직의 결체조직은 비후가 일

어나게 되고 섬유아세포의 증식을 보이게 된다. 최근 염

증반응의 만성화과정에 관여하는 섬유아세포가 정상적

인 섬유아세포에 비해 성장능력 및 여러 가지 염증매개

물질 분비능력에 차이를 보인다는 이형질에 관한 개념

이 점차로 확립되어 가고 있다.14) 그러나 이러한 섬유화

에 대한 연구는 주로 폐포 섬유아세포, 구강내 섬유아세

포 및 피부 섬유아세포를 중심으로 연구가 이루어지고 

있다.6)9) 

저자 등은 알레르기성 비염 환자의 비강내 섬유아세포

에서 분비되는 cytokine 분비 양상은 정상인의 섬유아

세포의 그것과는 차이를 보일것으로 가정하여 정상인 및 

알레르기성 비염 환자의 하비갑개에서 유래한 섬유아세

포를 시험관내에서 배양하여 섬유아세포에서 분비되는 것

으로 알려진 IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8 및 

GM-CSF mRNA발현 유무 및 그 정도를 알아보았다. 

본 실험에서는 IL-1β, IL-6 및 IL-8 등이 각 실

험군에 따라서 여러가지 반응을 보였다. 즉 실험대상으

로 한 cytokine들 중 IL-1α는 전군에서 발현되지 않

았다. Ohata 등4)은 건선 환자의 세포에서 발현되는 cy-

tokines들 중 IL-1α는 정상피부 및 건선피부 모두에

서 발현되지 않으나, IL-6는 정상피부에서는 발현되지 

않다가 건선으로 이행하면 mRNA가 발현되는 것으로 

Fig. 5. Quantitative comparision of IL-6 secretion from
normal and allergic rhinitis patient nasal fibroblasts. No-
rmal fibroblast was activated with saline(NC), LPS(NL)
and house dust mite antigen(NM). Nasal fibroblast of al-
lergic rhinitis patient was also activated with the same
way(PC, PL and PM). *p<0.05. 

Fig. 7. Quantitative comparision of CM-CSF secretion from 
normal and allergic rhinitis patient nasal fibroblasts. No-
rmal human nasal fibroblast was activated with saline 
(NC), LPS(NL) and house dust mite antigen(NM). Pati-
ent fibroblast was also activated with the same way(PC, 
PL and PM). *p<0.05. 

Fig. 6. Quantitative comparision of IL-8 secretion from
normal and allergic rhinitis patient nasal fibroblasts. No-
rmal fibroblast was activated with saline(NC), LPS(NL)
and house dust mite antigen(NM). Nasal fibroblast of al-
lergic rhinitis patient was also activated with the same
way(PC, PL and PM). *p<0.05. 
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보고하였다. 그러나 Carty 등15)은 TNF-α나 IL-1α

를 사람의 전박 섬유아세포에 연속적으로 수일간 처리하

면 IL-6의 분비가 단계적으로 감소하였으나 mRNA 

level에서는 변화가 없음을 확인하고 IL-6의 분비량의 

변화는 후전사 단계(post-transcriptional level)에서의 

조절일 것으로 추정하였다. 

Murakami 등16)은 사람의 잇몸 섬유아세포를 림프계

세포와 함께 배양하면 IL-1β mRNA의 생성을 볼 수 

있었고, IL-6 및 IL-1α의 생성도 증가되었다고 보고

한 바 있다. 이번 실험에서는 정상세포군에서 주로 IL-

1β의 발현이 확인되어 환자군에서 주로 발현되는 IL-

6와 IL-1β의 역상관을 추정할 수 있을 것으로 생각되

며 향후 보다 많은 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

본 실험의 정상세포군에서 주로 발현된 IL-6는 표적

세포의 상태에 따라 여러가지 기능을 하는 것으로 잘 알

려져 있는데 쥐의 폐섬유아세포(Fib2-T)에서는 au-

tocrine growth factor인 것으로 밝혀졌다.10) 그러나 

NIH/3T3 쥐의 섬유아세포에서는 성장을 억제하는 것

으로 나타나 IL-6의 이중효과를 짐작하게 한다. 이러한 

효과는 폐포 섬유아세포의 경우에는 이형성 아군(het-

erogeneous subpopulation)으로 구성되어 있기 때문으

로 추정되기도 한다. Shahar 등17)은 유육종증환자와 폐 

미만성 간질성 섬유증환자의 폐포섬유아세포에서 IL-

6 분비정도를 비교하여, 폐 미만성 간질성 섬유증환자에 

비해 유육아종 환자의 섬유아세포가 보다 많은 양의 IL-

6를 분비하며, 여기에 IL-6의 단클론 항체를 처리하면 

유육아종 환자의 경우에는 섬유아세포의 증식능력이 증

가되는데 비해 폐 미만성 간질성 섬유증환자의 경우에는 

억제되므로 섬유화과정에서 IL-6가 주된 역할을 하는 

것으로 추정하였다. 본 실험에서 IL-6는 환자세포군에 

비해 정상세포군에서 주로 mRNA발현을 볼 수 있어 섬

유아세포가 정상적인 기능을 하는데 IL-6가 관여함을 

보여 주는 것으로 생각되었다. 

Dongari 등18)은 사람 구강 섬유아세포를 두 종의 박

테리아로 자극하면 IL-1β의 생성은 억제되고, 동시에 

IL-6 및 IL-8의 생성은 증가하므로 구강내 염증반응 

유발에 이 두 종의 cytokine이 관여하는 것으로 추측하

고 있다. 또 김 등19)도 대장상피세포주에 이질아메바를 

노출시키면 감염초기부터 IL-8의 mRNA의 발현이 유

도되는 것으로 보아 IL-8에 의해 염증반응이 유발될 가

능성이 있는 것으로 보고하였다. 본 실험에서도 IL-8

은 정상세포군 및 환자세포군의 각 대조군에서는 발현

되지 않다가 LPS나 집먼지 진드기 항원으로 자극하면 

발현되는 양상을 보였다. 특히 환자세포군을 LPS로 처

리하면 많은 양의 mRNA를 발현시키는 것으로 미루어 

IL-8이 IL-6와 더불어 알레르기성 비염의 염증반응 유

발에 중요한 역할을 하는 것으로 사료되었다. 

GM-CSF는 실험한 어느군에서나 뚜렷이 관찰되었으

나 그 중 정상인 섬유아세포를 진드기 항원으로 자극하

였을 때의 반응이 가장 미약하였다. 알레르기성 질환이나 

염증성 질환에 대한 GM-CSF의 역할은 아직 밝혀져 있

지 않으나, 본 실험에서는 전 실험군에 걸쳐 mRNA le-

vel에서 발현되는 것으로 볼 때 어떤 방식으로든 염증

반응 및 섬유화과정에 관여할 것으로 추측된다. 

 

결     론 
 

통년성 알레르기성 비염 환자와 정상인의 하비갑개에

서 유래한 섬유아세포에서 발현되는 일부 cytokine의 

분비양상 및 분비정도를 알아보기 위하여 IL-1α, IL-

1β, IL-6, IL-7, IL-8 및 GM-CSF의 mRNA를 RT-

PCR로 실험한 결과, IL-1β, IL-6 및 IL-8 등이 집

먼지 진드기 항원으로 인한 알레르기성 비염의 염증반

응 및 섬유화를 유발하는 매개인자로 작용할 것으로 생

각되었다. 
 

중심 단어：집먼지 진드기·알레르기성 비염·섬유아세

포·사이토킨·mRNA. 
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