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Background and Objectives：Activation of the phospholipase A2, in response to various stimuli, release ara-
chidonic acid, which can be further metabolized by two major enzymatic pathways：cyclooxygenase (COX) 
and 5-lipoxygenase (5-LOX), leading to pro-inflammatory mediators, prostanoids and leukotrienes, respectively. 
Histologically, polyps are divided into four types. Among them, eosinophilic and chronic inflammatory polyps 
are common histologic types in nasal polyps. The aim of this study was to determine the expression of COX-2 
and 5-LOX in eosinophilic polyps and chronic inflammatory polyps. Materials and Methods：50 nasal polyps 
specimens were obtained during endoscopic sinus surgery and classified into eosinophilic and chronic inflam-
matory polyps. 11 normal nasal mucosa were taken from the inferior turbinate of patients who underwent se-
ptoplasty operation. The 5-LOX and COX-2 protein expression were determined by immunohistochemical 
staining. Results：The expression of 5-LOX and COX-2 protein were detected in nasal polyps and normal nasal 
mucosal tissues. 5-LOX was predominantly expressed in cytoplasm and nucleus of inflammatory cells and also 
found in submucosal glandular cells, smooth muscle cells of vascular walls, and surface epithelial cells. COX-
2 was strongly expressed in cytoplasm of inflammatory cells and also found in submucosal glandular cells, 
smooth muscle cells of vascular walls, and surface epithelial cells. The expression of COX-2 and 5-LOX were 
significantly increased in eosinophilic polyps compared with chronic inflammatory polyps and normal inferior 
turbinate. Conclusions：Both COX-2 and 5-LOX are important to develop nasal polyps. Difference between 
the two groups may reflect difference in disease severity or in the nature of the inflammatory process. (J Clinical 
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서     론 
 

비용은 호산구나 호중구와 같은 염증세포의 침윤을 특

징으로 하는 상기도의 만성 염증 질환으로1) 그 발병기

전에 대해 많은 가설들이 주장되고 있으나, 아직 명확하

게 알려져 있지 않다. 아라키돈산은 생물학적인 제어 체

계에서 중추적인 역할을 하는 강력한 생물학적 매개체들

의 전구물질이다. 다양한 자극에 의해 phospholipase A2

는 활성화되어 아라키돈산을 유리하고 이는 다시 두 개

의 중요한 효소 경로인 cyclooxygenase(COX) 경로와 

5-lipoxygenase(5-LOX) 경로를 통해 전구 염증 매

개체인 prostanoids와 leukotrienes(LTs)로 각각 대

사된다.2) Prostanoids는 염증이나 조직 손상에 대한 신

체 반응을 매개하며, Prostaglandin(PG) E2와 PG I2는 

histamine과 bradykinin같은 염증에 관여하는 화합물인 

자가 호르몬들과 상승 작용을 나타내는 강력한 혈관확

장제이다. 모세혈관에 대한 이러한 병합된 작용은 급성 

염증 부위에서 발적과 혈류의 증가를 유발하며, 혈관 투

과성을 증가시켜 특징적인 조직 부종을 유발한다. 또한 

감각신경의 말단을 감작시켜 통증과민을 유발한다. 더우

기 PG E2는 뉴론에 작용하며, 발열, 피로 및 통증과민

과 같은 염증에 대한 전신적 반응을 유발한다.3) 

비만세포와 호산구에서 유리되는 Cysteinyl LTs(Cys-
LTs)는 LT D4를 포함하며 혈관투과성 증가, 부종 형

성, 점액수송능 저하, 점액분비 증가, 염증세포에 대한 화

학주성과 활성화에 관여한다.4) 

조직학적으로 비용은 호산구형(부종형, 알레르기형) 비

용, 만성염증형(섬유염증형) 비용, 장점액선 증식을 동

반한 비용, 비정형 기질을 가진 비용으로 분류된다. 이

들 중 호산구형 비용과 만성염증형 비용이 가장 흔하

다.5) Davidsson과 Hellquist6)는 스웨덴에서 95예 중 

82예가 호산구형, 7예가 만성염증형 비용이라고 보고했

으나, 박 등7)은 한국에서 496예 중 371예가 만성염증

형, 125예가 호산구형 비용이라고 보고하였으며, Chmi-
elik 등8)은 폴란드에서 소아를 대상으로 한 연구에서 만

성염증형 비용이 95%로 가장 흔했다고 보고했다. 이

러한 연구들은 비용의 조직학적 유형들이 국가와 연령

별로 다르며, 각각 다른 비용의 발병기전이 존재할 수 

있음을 제시한다. 본 연구에서 비용의 조직학적 유형에 

따른 COX-2와 5-LOX의 역할을 조사하기 위하여 정

상 점막군, 호산구형 비용군 및 만성염증형 비용군에서 

COX-2와 5-LOX의 발현을 조사하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

비용을 동반한 만성 비부동염 환자 중 비알레르기 증

상이 없고 Multiple allergen stimulation test(MAST)

상 음성, 천식 및 아스피린 과민증의 과거력이 없는 환

자의 비용조직 중 Hematoxylin and eosin stain상 Hel-
lquist의 조직학적 분류에 따라 호산구형 20예와 만성

염증형 30예를 대상으로 하였다. 이들 모두는 수술 전 

최소 1개월간 국소적 또는 전신적 스테로이드, 비스테

로이드성 항염증성 약물, 항히스타민제 및 마크로라이드

계 항생제를 사용하지 않았다. 후비공용종, 낭포성유종

과 연관된 비용종, 진균성 부비동염 및 원발성 섬모 이

운동증을 가진 환자들은 본 연구에서 제외되었다. 정상 

대조군으로 알레르기 비염, 천식 및 비질환의 과거력이 

없는 비중격만곡증 환자 11명의 비중격성형술 시 비후

성 비염이 없는 하비갑개에서 정상 비점막 조직을 채취

하였다. 연령분포는 비용환자군의 경우 13~65세로 평균 

35세였고, 남자 36예, 여자 14예였으며, 대조군의 경우 

23~56세로 평균 33세였고, 모두 남자였다. 

 

Tissue Microarray 제조 및 면역조직화학염색 

(immunohistochemistry) 

생검된 조직을 PBS로 10배 희석한 formalin에 담가 

24시간 동안 고정한 후 통상적인 과정을 통하여 탈수 

후 파라핀 블록을 제조하였다. Manual Tissue Arrayer 

MTA-1(Beecher Instruments, Sun Prairie, WI, USA)

를 이용하여 tissue microarray를 제조하였다. 제조 과

정은 각 파라핀 블록으로부터 지름 0.6 mm의 2~3개의 

원통 모양으로 조직절편을 찍어낸 후 비어있는 새로운 파

라핀 블록에 격자 모양으로 조직절편을 심었다. 각 TMA 

블록을 5 μm 두께로 깎아내어 organic silane이 도포

된 유리 슬라이드에 부착시켰으며 탈파라핀 과정과 재

세척 후, 각 절편들은 10 mM citrate buffer(pH 6.0)에
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서 전자레인지에서 10분간 가열 후 PBS에서 3% 과산

화수소수를 첨가하여 10분간 처리하였다. DAKO LSAB® 

System Blocking Solution(DAKO Corp., Caripinteria, 

CA, USA)을 가하여 실온에서 30분간 반응시킨 후 각 

절편들은 Antibody Diluent(DAKO Corp., Caripinteria, 

CA, USA)에 1：300 희석된 rabbit anti-5-lipoxy-
genase polyclonal antibody(Cayman, Ann Arbor, MI, 

USA)와 Antibody Diluent(DAKO Corp., Caripinteria, 

CA, USA)에 1：300 희석된 rabbit anti-cyclooxy-
genase-2 polyclonal antibody(Cayman, Ann Arbor, 

MI, USA)에 4℃에서 하룻밤동안 반응시켰다. 조직들은 

hematoxylin(Muto Pure Chemicals, Tokyo, Japan)

으로 counterstaining 하였다. 각 단백질의 발현은 상피

세포(epithelium), 간질세포(stroma), 선세포(gland)로 

나누어 관찰하였으며, 발현 분포(전체 세포 중 특정 단

백질이 발현되는 세포의 비율)는 0(0%), 1(<5%), 2 

(5~20%), 3(>20%)으로 판정하였다. 

통계학적 처리 

통계학적 검증은 SAS(release 8.1) 통계 패키지를 

이용하여 Wilcoxon rank sum test를 시행하였다. 결과

는 평균±표준편차로 표시하였고 통계학적인 유의성은 

p값이 0.05 미만인 경우로 하였다. 

 

결     과 
 

COX-2와 5-LOX의 면역조직화학검사 

비용 조직 및 하비갑개 점막 조직 모두에서 5-LOX

는 대부분 점막하에 침윤하고 있는 염증세포의 세포질

과 핵에서 발현되었으며(Fig. 1), COX-2는 대부분 염

증세포의 세포질에서 발현되었다(Fig. 2). 또한 5-

LOX와 COX-2 모두 혈관 내피 세포 및 혈관벽을 구성

하는 평활근 세포, 점막 하에 존재하는 선세포, 상피세포 

등에서도 발현되었다. 

COX-2(Fig. 3)와 5-LOX(Fig. 4)의 발현은 호산구

Fig. 2. Immunohistochemical stain of 5-LOX on inferior turbinate (A), eosinophilic nasal polyp (B), and chronic inflam-
matory nasal polyp (C). 5-LOX staining was predominantly expressed in cytoplasm and nucleus of inflammatory
cells, submucosal glandular cells, smooth muscle cells of vascular walls and surface epithelial cells (×400). 5-LOX：5-
Lipoxygenase. 

Fig. 1. Immunohistochemical stain of COX-2 on inferior turbinate (A), eosinophilic nasal polyp (B), and chronic inflam-
matory nasal polyp (C). COX-2 staining was strongly and diffusely expressed in cytoplasm of inflammatory cells,
submucosal glandular cells, smooth muscle cells of vascular walls and surface epithelial cells (×400). COX-2：
Cyclooxygenase-2. 
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형 비용군과 만성염증형 비용군 모두 정상 대조군에 비해 

통계학적으로 유의하게 증가되어 있었으며(p<0.0001), 

호산구형 비용군이 만성염증형 비용군보다 통계학적으로 

의미있게 높았다(p<0.0001). 

 

고     찰 
 

호산구성 비용은 비부비동 점막의 만성염증성 질환이

며, 발생 원인으로 만성 염증, 아스피린 과민증, 오염물

질 침착으로 인한 공기역학의 변화, 상피 파열, 상피 결

손, 유전자 결실 및 알레르기 등의 가설들이 주장되고 있

으나 발병기전은 아직 명확하지 않다.1) 두 형의 COX 이

성체는 다양한 병태생리 과정에서 생리학적으로 중요한 

prostanoids의 형성에 있어 첫 과정을 촉진한다. COX-

1은 외부자극과 관계없이 일정한 수준으로 발현되는 반

면에 COX-2는 대부분의 정상 포유류 조직에서 매우 

낮거나 측정되지 않을 정도의 수준으로 발현되며 다양한 

자극에 의해 조절된다.9)10) Demoly 등11)은 COX-1과 

COX-2 단백질이 만성부비동염, 비용종 등과 같은 병

적 상태의 비점막 뿐만 아니라 정상 비점막에서도 발현

되며 병적 상태에서 COX-1과 COX-2의 발현이 정상 

대조군과 비교하였을 때 증가되지 않았다고 보고하였으

나 윤 등12)은 COX-2 발현이 정상 비점막과 비교했을 

때 비 알레르기 용종군에서 증가되었다고 하였다. Mul-
lol 등13)은 COX-1와 COX-2 모두 정상 비점막과 비

교했을 때 비용에서 다르게 발현되었으며, prostanoid 

대사가 염증성 비 질환의 발병기전에서 중요한 역할을 할 

수 있으며 비용형성에서 COX-1경로와 COX-2경로 모

두 중요한 역할을 할 것이라고 제안하였으며, Liu 등14)

은 COX-2가 혈관확장의 조장과 비용 섬유모세포에서 

사이토카인 유발성 IL-6 유전자 발현의 조절을 통해 비

용 발생에 기여한다고 하였다. 본 연구에서 COX-2는 

비용 조직에서 대부분 염증세포의 세포질에서 발현되었

으며, 혈관 내피 세포 및 혈관벽을 구성하는 평활근 세

포, 점막하에 존재하는 선세포, 상피세포 등에서도 발현

되었으며, 호산구형 비용군에서 만성염증형 비용군 및 정

상 대조군보다 통계학적으로 유의하게 높았다. 이것으로 

보아 COX-2가 비용의 발달에 중요한 역할을 하며, 만

성염증형 비용보다 호산구형 비용의 성장에서 더욱 중

요한 역할을 할 것으로 생각된다. 

5-LOX는 LTA4로 알려진 산물을 형성하기 위해 아라

키돈산에 분자 산소의 공간적 결합을 촉진시킨다. LTA4

는 이후 LTA4 epoxide hydrolase 또는 LTC4 syn-
thase라는 두 효소 중 하나의 기질이 되고, LTA4 epo-
xide hydrolase에 의해 대사되어 CysLTs을 형성한다. 

따라서 5-LOX는 LTs 합성의 조절체로서 결정적인 역

할을 하는 것으로 여겨진다.15) 여러 연구에서 LTs은 아

스피린 과민성 천식환자의 비용에서 아스피린 내성 환자

의 비용 및 비점막보다 현저하게 높다고 보고하였다.16-19) 
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Fig. 3. The comparison of expression of Cyclooxygenase-
2：The mean expression score of Cyclooxygenase-2 was
significantly elevated in eosinophilic polyps and chronic
inflammatory polyps compared with normal inferior tur-
binate (*：p<0.0001), and significantly higher in eosino-
philic polyps than chronic inflammatory polyps (†：p<
0.0001). 
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Fig. 4. The comparison of expression of 5-Lipoxygenase：
The mean expression score of 5-Lipoxygenase was sig-
nificantly elevated in eosinophilic polyps and chronic
inflammatory polyps compared with normal inferior tur-
binate (*：p<0.0001), and significantly higher in eosino-
philic polyps than chronic inflammatory polyps (†：p<
0.0001). 
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Arango 등은 호산구성 비부비동염과 비호산구성 비부

비동염으로 분류된 비용 조직에서 CysLTs를 연구하여 

두 군사이에 유의한 차이가 없었다고 보고하였다.20) 본 

연구에서 5-LOX는 비용 조직에서 대부분 점막하에 침

윤하고 있는 염증세포의 세포질과 핵에서 발현되었으며, 

혈관 내피 세포 및 혈관벽을 구성하는 평활근 세포, 점

막하에 존재하는 선세포, 상피세포 등에서도 발현되었으

며, 호산구형 비용군에서 만성염증형 비용군 및 정상 대

조군에 비해 통계학적으로 유의하게 높았다. 이것으로 보

아 5-LOX가 비용의 발달에 중요한 역할을 하며, 만성

염증형 비용보다 호산구형 비용의 성장에서 더욱 중요한 

역할을 할 것으로 생각된다. 

Arango와 다른 결과를 보이는 것은 첫째 Arango는 

호산구의 조직침윤정도에 따라 호산구성 비부비동염과 비

호산구성 비부비동염으로 분류하였으나 저자들은 비용의 

조직학적 유형에 따라 분류하였고, 둘째 Arango는 Cys-
LTs를 연구하였으나, 저자들은 5-LOX를 연구하였기 

때문으로 생각된다. 

 

결     론 
 

비용의 발달 성장에 있어 COX-2와 5-LOX 모두 중

요한 역할을 할 것으로 생각되며, 비용의 약물치료에 있

어 COX-2 억제제와 5-LOX 억제제 모두 필요할 것

으로 생각된다. 비용의 조직학적 유형에 따른 COX-2와 

5-LOX의 발현은 호산구형 비용에서 만성염증형 비용 

및 정상 대조군에 비해 두 효소 모두 통계학적으로 유

의하게 발현이 증가되어 있는 것으로 보아 COX-2와 

5-LOX 모두 만성염증형 비용보다 호산구형 비용의 발

현에 더욱 관여하는 것으로 사료된다. 
 

중심 단어：비용·Cyclooxygenase-2·5-Lipoxyge-
nase. 
 

본 논문은 2003년도 인제대학교 학술연구조성비 보조에 의
한 것임. 
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