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Experimental Liver Disease Models of Rats
- Morphological Characteristics -
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Experimental liver disease models of rats have many similarities with those of humans, espe-
cially in morphological characteristics. Rat liver disease models can be categorized as models
of hepatic fibrosis, hepatic stem cell and hepatocarcinogenesis. The purpose of this article is
to review experimental liver disease models, with a major emphasis on morphologic features,
including routine morphological, immunohistochemical, and electron microscopic features.
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실험적 흰쥐 간 질환 모델의 이해

- 형태학적 특징을 중심으로 -

사람에게서 발생하는 여러 질환을 실험적으로 발생시킬 수 있

다면 질병의 진단 및 치료 연구에 큰 도움을 줄 수 있을 것이다.

이런 시도들은 주로 세포배양 수준에서 시도되었으며 제한적으

로 실험동물에서도 연구되었다. 특히 실험동물 중 흰쥐 간 질환

모델은 사람의 간 질환 모델로 흔히 사용되는데, 이것은 흰쥐 간

이 형태학적 및 기능적으로 사람과 유사하기 때문이다. 저자들

은 흰쥐 간 질환 모델을 1) 간섬유증(hepatic fibrosis), 2) 간

줄기세포(hepatic stem cell), 3) 간암발생(hepatocarcinogen-

esis) 모델로 분류하고, 일반적으로 알려진 이들 모델의 제작 방

법과 저자들이 경험한 흰쥐 간 질환 모델의 형태학적인 특징을

중심으로 설명하고자 한다.

간섬유증과 Ito 세포

간섬유증은 간손상에 대한 보상 기전으로 일어나는 현상이다.

이런 보상 기전이 과도하게 일어나면 결국 간세포의 기능이 저

하된다. 최근 분자생물학적인 기법이 발전하면서 섬유화 과정에

대한 이해가 분자적인 수준으로 접근하게 되었다. 먼저 흰쥐의

간섬유증 발생 모델에 대해 알아보자.

간섬유증 모델의 특징과 종류

흰쥐 간섬유증 모델의 이상적 기준은 아래와 같은 다섯 가지

기준을 갖추어야 한다.1 1) 사람의 간경화증에서 보이는 형태학

적인 소견을 보여야 하며, 2) 병리학적 변화가 점진적이고 분명

하게 보여야 하며, 3) 재현성이 높고 사망률은 낮으며, 4) 병리

학적 소견으로 가역 혹은 불가역성을 보이며, 5) 이차적인 병태

생리학적인 후유증이 발생한다는 점 등이다. 이상과 같은 조건에

적합한 간섬유증 모델은 크게 여섯 개로 구분할 수 있다. 즉, 1)

독성(toxic), 2) 영양성(nutritional), 3) 면역학적(immunologic),

4) 담도성(biliary), 5) 알코올성(alcoholic), 6) 유전성(genetic)

모델 등이다.

간독소 유발 간섬유증

사염화 탄소(carbon tetrachloride, CCl4)는 간섬유증을 유발하

는 대표적인 간 독성 물질이다. 사염화 탄소는 경구로 투여하거나,

피하주사 또는 흡입을 통해 체내 흡수가 되면 trichloromethyl

radical을 형성해 간손상을 유발하고 또한 간섬유증을 야기한다.2

간암유발물질 중 간섬유증을 유발하는 물질은 dimethylnitrosa-

mine (DMN)과 thioacetamide (TAA)가 대표적이다. 이런 간

암유발물질들은 소량으로 장기간 투여할 때는 간의 종양 발생을

유도하지만 대량으로 단기간 투여할 때는 괴사와 이차적 섬유화

증을 유발한다. 이런 간암유발물질들에 의한 간섬유증의 장점은

다른 모델과는 달리 유발물질을 투여하지 않아도 수개월 이상 간

섬유증이 지속된다는 것이다.3 이들과 비교하여 CCl4에 의한 간

섬유증은 CCl4를 투여하지 않으면 곧 소멸된다.
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영양성 간섬유증

흰쥐에서 저단백, 저콜린성 및 고지질 식이를 투여하면 간섬

유증을 유발할 수 있다. 일차적으로 지방변성이 선행되고 이차적

으로 섬유화증이 진행된다.4 특히 사람에게서 발생하는 알코올성

섬유화증과 유사한 소견이 관찰된다. 그러나 섬유화 진행과정이

일정하지 않고 종마다 다른 차이를 보이며 실험기간이 길어서 현

재는 잘 사용하지 않고 있다. 저단백, 저메치오닌 식이와 동반하

여 0.5% DL-ethionine을 투여하여 간섬유증을 유발할 수 있지

만, 이 모델도 섬유화 진행과정이 일정하지 않고 사망률이 높아

잘 사용하지 않는다.5

면역학적으로 유발한 간섬유증

이종 혈청을 주입하여 간섬유증을 유발할 수 있다. 이종 혈청

중 돼지 혈청이 가장 많이 사용되며 복강내 투여 5주 후에 전형

적인 간섬유증이 발생된다.6 또한 세균벽 구성성분의 하나인 pep-

tidoglycan polysaccharide를 투여하면 간에 육아종성 염증과 함

께 섬유화증이 동반된다.7 그 외에 만손 주혈흡충(Schistosoma

mansoni) 감염,8 내독소(endotoxin)9를 이용하면 간섬유증을 유

발할 수 있다. 이 모델들은 사망률이 높고 인체에서 발생하는 간

섬유증과 유사성이 떨어져 잘 사용하지 않는다.

담도성 간섬유증

담관을 결찰하여 이차적으로 간섬유증을 유발하는 방법은 수

술 술기적으로 여러 가지 문제점이 있고 나타나는 섬유화 정도

도 일정하지 않기 때문에 잘 사용하지 않는다.10

알코올성 간섬유증

Lieber와 DeCarli는 비비 원숭이(baboon)에서 알코올로 50%

이상의 칼로리를 섭취하게 하여 간섬유증을 유발하였다.11 이 모

델이 현재 유일하게 인정되는 알코올성 간질환 실험 모델이다.

유전적 간섬유증

Rhino mouse는 유전적으로 자발적인 간섬유증이 발생한다.12

DMN을 이용한 간섬유증의 형태학적 소견13,14

일반적으로 간섬유증 모델로 많이 사용되는 DMN에 의한 간

섬유증 모델의 특징은 다음과 같다. 실험 방법은 1% DMN을

Sprague-Dawley 흰쥐에 10 L/kg의 농도로 일주일에 3일 동

안씩 3주간 연속하여 복강내 주사한다. DMN 투여 시작 후 7일

째에 간의 소엽 중심부에 출혈성 괴사소가 관찰되며 그 부위에

다수의 림프구와 대원형 세포들의 침윤이 관찰된다(Fig. 1A). 괴

사소와 주위 실질에 섬세한 섬유성 띠와 섬유성 망이 형성되며,

괴사소와 인접한 부위에 간세포가 괴사에 빠져 있는 Councilman

소체가 관찰된다. DMN 투여 시작 후 14일 째에는 간소엽에 출

혈성 괴사와 간실질의 격막상 붕괴가 더욱 뚜렷해지고 대소단핵

구와 방추형 소세포의 출현이 현저해지며, 섬유성 격막이 중심정

맥 사이를 연결하여 미약하나마 미소결절상을 나타낸다. DMN

투여 시작 후 28일째에는 격막상 붕괴와 심한 섬유증이 형성되

어 간실질에 미소결절상이 뚜렷해지며, 섬유성 격막을 따라 많

은 수의 방추형 소세포들이 현저하게 출현한다(Fig. 1B). DMN

투여 시작 후 35일 째에는 간실질의 병변은 별 변동이 없으나 섬

유성 격막에 세포성분들이 많이 감소된다.

방추형 소세포들을 전자현미경으로 관찰해 보면 세포질에 지방

적이 관찰되어 초기에 나타나는 방추형 소세포들은 지방저장세포

(Ito 세포)로 생각되며, 후기에 나타나는 방추형 세포들은 많은

섬유질 다발을 가지며 면역조직화학염색에서 alpha-smooth

muscle actin (SMA)에 양성으로 염색되어 근섬유모세포로 분

화하는 Ito 세포로 생각된다(Fig. 1C-E).

간섬유증과 Ito 세포의 역할

최근 분자생물학의 비약적인 발달로 간섬유증에서의 Ito 세포의

역할이 중요해지고 있다. 최근의 간섬유증의 연구 동향은 다음

과 같이 요약할 수 있다. 1) 세포외 기질(extracellular matrix,

ECM)의 구조와 기원세포, 2) Ito 세포를 조절하는 시토카인(cy-

tokine), 3) Ito 세포의 활성화 기전, 4) 기질 단백 분해효소(ma-

trix metalloproteases, MMP) 및 억제인자(tissue inhibitor of

matrix protease, TIMP), 5) Ito 세포의 분화와 성장을 조절하

는 아포프토시스 매개인자 등이다. 이상과 같이 최근의 연구 동

향은 Ito 세포의 생물학적 특성에 초점이 맞추어지고 있다.15,16

세포외 기질의 구조와 기원세포

세포외 기질은 크게 아교질(collagen), 당단백질(glycoprotein)

및 proteoglycan 등의 세 종류로 대별할 수 있다.15 당단백질에는

fibronectin, laminin, merosin, tenascin, nidogen, hyaluronic acid

등이 있으며, proteoglycan에는 heparan sulfate, dermatan sul-

fate, chondroitin sulfate, perlecan, syndecan, biglycan, decorin

등이 속한다. 정상적으로 간의 내피막하 세포외 기질은 비원섬

유 아교질(non-fibrillar collagen)인 4형, 6형, 14형의 아교질과

당단백질, proteoglycan 등으로 구성되어 있으며, 간섬유증이

진행되면 정상적으로 간피막이나 문맥역의 큰혈관 주위에만 존

재하는 원섬유 아교질(fibrillar collagen)인 1형, 3형 아교질이

증가한다고 알려져 있다.16 1980년대 초까지도 간의 세포외 기질

의 기원세포로 간세포를 주목하였다. 그러나 면역조직화학 염색,

제자리부합화(in situ hybridization) 등으로 Ito 세포가 간섬유

증에 있어서 세포외 기질의 기원세포임이 밝혀졌다.17

Ito 세포의 활성화의 기전

정상적으로 Disse 강에 존재하는 Ito 세포는 비타민 A 대사

산물인 레티노이드를 저장하고 있다. 형태학적으로 세포질내에

레티노이드를 함유하고 있기 때문에 작은 지방방울을 가지고 있
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다. 또한 많은 세포돌기를 내어 주위 간세포, 내피세포와 연접하

고 있다. 간손상을 받게 되면 Ito 세포는 섬유화를 유발하는 근

섬유모세포로 활성화된다. Ito 세포의 활성화 기전은 크게 개시기

와 영속기의 두 단계로 나눌 수 있다. 개시기의 Ito 세포는 주위

의 손상 받은 세포에서 분비하는 여러 가지 인자들에 의해 활성

화된다. 이들 활성화 인자에는 간세포, 내피세포, Kupffer 세포,

혈소판 및 종양세포들에서 분비하는 인자들이 있다.18,19 영속기

(perpetuation)에 들어선 활성화된 Ito 세포는 다양한 변화를

보인다. 이 시기에는 형태학적으로 세포질 내에 지방방울이 줄어

들며, 스스로 증식할 수 있으며, 수축능 및 섬유화 능력을 가지

는 Ito 세포가 출현하며, 다른 염증세포의 화학주성을 야기하는

인자를 비롯한 여러 가지 시토카인 등을 분비한다. Ito 세포의

증식은 주로 PDGF (platelet derived growth factor)에 의해

이루어진다.20 또한 Ito 세포는 endothelin-1 (ET-1)을 통해 주

변 굴모양혈관(sinusoid)을 수축하여 혈류를 방해한다.21 Ito 세

포는 TGF- 1을 통하여 섬유화를 증가시키며, 화학주성 기전을

통해 염증세포와 Ito 세포 자체를 끌어들인다.22 Ito 세포를 조절

하는 시토카인에는 TGF (transforming growth factor)- 1,

PDGF, FGF (fibroblast growth factor), HGF (hepatocyte

growth factor), ET-1, interleukin-10 등이 있다. 많은 연구에

서 활성화된 Ito 세포의 대부분은 아포프토시스의 기전으로 소멸

된다고 보고하였다.23

간줄기세포와 타원 세포(Oval cell)

타원 세포에 의한 간재생 모델

간 손상 후 간 재생은 크게 두 가지 기전에 의해서 일어난다.

즉 원래 존재하는 휴지 간세포들이 재생에 참여하는 기전과 미

분화 간줄기세포(hepatic stem cell)들이 재생에 참여하는 기전

이 그것이다. 간 재생에 있어서 간줄기세포에 대한 연구 업적은

대단히 방대하고 그 결과 또한 다양하고 복잡하다. 일반적으로

Potten과 Loeffler가 제시한 간줄기세포의 개념은 다음의 네 가

지로 요약할 수 있다.24 즉, 미분화 세포로서 1) 증식할 수 있는

능력을 가지며, 2) 자기 항상성 유지가 가능하며, 3) 다양한 분

화능력을 가지며, 4) 손상 후 조직재생에 참여할 수 있어야 한

다. 타원 세포는 많은 연구들을 통해서 담관 상피세포, 간세포,

장관 상피세포 및 외분비 췌장 상피세포 등으로 분화한다고 알

려져 있으며, 이런 관점에서 간의 줄기세포라고 할 수 있다.25-28

타원 세포의 실험모델은, 간부분절제와 같은 여러 가지 종류의

간세포 손상을 통하여 간 재생이 일어날 때 이런 간세포에 의한

재생을 억제하여 이차적으로 간줄기세포인 타원 세포의 증식을

유도함으로써 이루어진다. 주로 흰쥐에서 많이 연구되었으며,

1) azo-dye 투여,29 2) ethionine 또는 2-acetylaminofluorene

(2-AAF)투여와 choline 부족식이 병용,30 3) 간부분절제술과

Fig. 1. Morphological features of dimethyl-
nitrosamine (DMN) induced hepatic fibrosis.
(A) At 7 days after DMN administration, cen-
trilobular hemorrhagic necrosis is evident. (B)
At 28 days after DMN administration, septal
fibrosis is evident. (C) There are many alpha-
smooth muscle actin (SMA)-positive myofi-
broblasts in fibrotic septal stroma. (D) Elec-
tron microspic examination reveals Ito cells
having cytoplasmic lipid droplets (arrow) at
7 days after DMN administration. (E) Myofi-
broblasts (arrow) have abundant collagen
bundles and subplasmalemmal densities.
(A to B, H&E; C, immunohistochemistry for
SMA; D, E, ×4,000).D E

A B C
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2-AAF 투여 병용,31 4) D-galactosamine 투여32 등이 대표적

인 모델이다. 이들 중 간부분절제술과 2-AAF를 병용하는 모델은

간부분절제술에 의한 정상 간세포의 재생 능력을 2-AAF 투여

로 억제하여 이차적으로 간줄기세포인 타원 세포의 증식을 유도

한다.

2-AAF와 간부분절제술을 병용한 타원 세포 모델의 형태학

적 소견33

이 모델은 1% 2-AAF를 10 mg/kg의 농도로 2주간 경구 투

여하고 경구투여 시작 1주 후에 간부분절제술을 시행한다. 타원

세포는 간부분절제 1일 후 문맥역 주위로 소수의 호염기성 세포

질을 가진 타원 세포들이 관찰된다(Fig. 2A). 시간이 지남에

따라 타원 세포의 증식이 소엽중심대로 확대된다. 타원 세포들

은 문맥역 주위에서 주변 간세포 사이로 파고들면서 증식하고,

간세포들 사이에서 작은 담세관이나 이보다 더 큰 담소관을 이

루어 담관 상피세포로 분화하는 소견을 보인다(Fig. 2B). 또 타

원 세포들과 인접해 주위 간세포보다는 작지만 호염기성의 세포

질을 가지며 간세포를 닮은 세포들도 관찰되어 간세포로 분화하

는 소견으로 생각된다. 전자현미경으로 관찰하여 보면 다음과

같은 담관상피세포로의 분화 소견이 관찰된다. 즉 선단세포막의

미세융모양 돌기, 외측세포막의 주변세포와의 폐쇄소대(tight

junction) 형성 및 기저세포막 아래의 분명한 기저판(basal

lamina) 등을 볼 수 있다(Fig. 2C). 또한 핵이 커지고 세포 소기

관이 증가하며, 주위 간세포와 세포간 소관을 형성하고 당원입

자가 나타나는 간세포로의 분화 소견도 관찰된다.

이 모델에서 나타나는 중요한 두 가지 세포는 타원 세포와

Ito 세포이다. 증식핵항원(proliferating cell nuclear antigen,

PCNA)에 대한 면역염색으로 증식되는 세포를 확인하여 보면

증식하는 세포는 난원형의 타원 세포와 방추형 세포로 구분할

수 있다(Fig. 2D). PCNA에 양성인 방추형세포들은 증식하는

Ito 세포로 생각된다(Fig. 2E). 또한 전자현미경을 이용하면 방

Fig. 2. Morphologic features of oval cell activation by 2-acetylaminofluorene/partial hepatectomy (PH). (A) Oval cells are present close to
hepatocytes at limiting plates at 1 day after PH. (B) Small lumens (arrow) are formed by clustered oval cells at 8 days after PH. (C) Oval
cells show features of ductular differentiation; microvilli (arrowhead), tight junctions, and surrounding basal lamina (arrow). (D) Immuno-
histochemistry for proliferating cell nuclear antigen (PCNA) shows proliferating oval cells (arrow) and spindle cells (arrowhead) at 8 days
after PH. (E) Immunohistochemistry for alpha-smooth muscle actin shows meshwork of activated Ito cells around oval cells. (F) Ultra-
structural examination reveals intimate relationship between fat-storing Ito cells (I) and oval cells (O). (A to B, H&E; D, E, immunohisto-
chemistry for PCNA, SMA; C, F, ×3,000, ×5,000).

D E F

A B C

I
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추형세포의 세포질에서 지방적이 관찰되어 증식하는 방추형 세

포는 Ito 세포임을 알 수 있다(Fig. 2F). 실제적으로 타원 세포

의 증식과 분화는 동반된 Ito 세포의 증식과 밀접한 관련이 있

는 것으로 보고되어 있다.34 형태학적으로 타원 세포들이 증식하

는 곳에 밀접하여 Ito 세포의 증식이 관찰되며 또한 증식 분화하

는 타원 세포를 Ito 세포들이 그물같이 둘러싸고 있고, 타원 세

포가 문맥역 주위에서 소엽중심대로 파고 들어갈 때 이들을 앞

서서 Ito 세포가 진행해 나가는 모양이 관찰된다(Fig. 2E). 또한

전자현미경으로 보면 증식된 타원 세포와 Ito 세포가 서로 접하

고 있으며 이들 사이에 밀접한 관련이 있는 것을 암시한다(Fig.

2F). 실제로 타원 세포의 증식 및 분화와 관련이 있는 여러 성

장인자들이 Ito 세포에서 발현된다는 보고가 이런 사실들을 잘

뒷받침해 준다.34

화학적 간암 발생

흰쥐에서 화학적 간암 발생 모델

흰쥐에서 화학적으로 유발하는 간암발생 모형은 크게 세 가지

로 구분할 수 있다(Table 1). 1) 단일 제재를 이용하는 방법,35-38

2) 개시기-증진기-진행기로 구분하는 방법,39-42 3) 영양 결핍을

이용하는 방법43이다. 단일 제재를 이용하는 방법 및 영양 결핍

을 이용한 방법들은 시기에 따라 동일한 병변이 발생하지 않아

다단계 간암발생기전을 연구하는 데는 적합하지 않으며, 제재를

중단하면 다시 정상으로 복귀한다는 단점이 있다. 개시기-증진

기-진행기로 구분하는 방법 중 Solt와 Farber의 방법인 저항성

간세포 모델(resistant hepatocyte model)은 주로 화학적 발암

물질인 diethylnitrosamine (DEN)으로, 개시기 동안 DNA에

변이를 보이는 저항성 간세포를 유발하고 이차적으로 2-AAF

와 간부분절제술을 병행하여 저항성 간세포의 클론성 성장을 유

발한다. 이 모델의 장점은 다른 모형들과 달리 같은 시기에 동

일한 병변이 관찰되어 다단계 발암 과정을 연구하는 데 가장 적

합하다는 점이다. Solt와 Farber 방법 외의 다른 개시기-증진

기-진행기의 방법들은 시기에 따라 상이한 병변이 관찰되어 간

암 발생 연구에 적당하지 않다.

흰쥐에서 화학적으로 유발한 간암 발생 과정 중 glutathione

S-transferase placental form (GST-P)은 전암성 병변 및 간

세포 암종을 확인할 수 있는 중요한 표지자로 잘 알려져 있다.44

GST-P는 정상적으로 흰쥐에서 거의 존재하고 있지 않으며 간

암 발생 과정 중에 발현이 현저히 증가된다.45 전암성 병변 및 간

암종에서 증가되는 GST-P의 기능에 대해서는 아직 잘 모르고

있으나, 증가된 GST-P는 이차적으로 간세포의 발암 과정 중에

중요한 지질 과산화(lipid peroxidation) 과정을 억제하여 종양

진행에 역할을 할 것으로 알려졌다.46 그렇지만 GST-P는 전암

성 병변과 간암종에서 보이는 진단상의 특징적인 효소가 아니라,

진행 과정에서 보이는 세포내 대사의 변화에 의해 출현하는 이차

적으로 형성되는 특징이라는 견해도 있다.46

Solt와 Farber에 의한 화학적 간암 모델 및 형태학적 소견47,48

일반적으로 흰쥐 간에서 나타나는 전암성 병변 및 간암종의 분

류는 Table 2와 같다.49 변이세포 병소(altered cellular foci)는

대개 크기가 간소엽 하나의 크기보다 작다. 또한 간실질의 변화

는 관찰되지 않으며 주위 간세포와 뚜렷한 경계 없이 연결되어

있다. 세포질의 소견에 따라 투명세포 병소(clear cell foci), 호

염기성 병소(basophilic foci), 호산성 병소(eosinophilic foci) 및

혼합 병소(mixed foci)로 분류한다. 증식성 결절(hyperplastic

nodule)은 대개 두 세개 간소엽을 합한 크기 정도이며 간실질의

변화와 함께 주변 간세포와 뚜렷한 경계를 이룬다. 간세포암종은

인체에서 발생하는 간세포암종과 유사한 병리학적 특성을 보인다.

Solt와 Farber에 의한 간암 유발 모델은 다음과 같다. DEN

200 mg/kg을 복강내 주사하여 간세포의 DNA 손상을 야기하고

(개시기), DEN 투여 후 2주째에 2-AAF 10 mg/kg을 2주간

경구투여하여 변이가 일어나지 않은 간세포의 클론성 성장을 억

제시킨다. 2-AAF를 경구투여하기 시작한 후 1주일째에 간의

1/3를 절제하는 부분절제술을 시행하여 개시기에 변이된 간세포

의 클론성 성장을 유도한다. 간부분절제 후 1, 2개월(증진기),

Classification Model Reference

Single agent 1. Long term exposure to azo dyes 35
2. Intermittent exposure to azo dyes 36
3. Exposure to N-nitrosomorpholine 37
4. Exposure to peroxisome proliferators 38

Initiation-Promotion- 1. Chronic enzyme induction model 39
Progression - phenobarbital

2. Resistant hepatocyte model 40
3. Choline-methionine-deficient model 41
4. Exposure of orotic acid 42

Dietary deficiency Choline-devoid low methionine diet 43
without added carcinogens

Table 1. Experimental models of hepatocarcinogenesis in rats

Category Specific hepatocellular lesions

Foci of cellular alteration Clear cell foci
Eosinophilic or ground glass foci
Basophilic foci
Mixed cell foci

Neoplastic nodules Hyperplastic nodules
Hepatocellular carcinomas Well differentiated

Moderately differentiated
Poorly differentiated
With glandular and/or papillary formation

Cholangiofibrosis Adenofibrosis

Table 2. Recommended classification of specific hepatocellu-
lar lesions in rats54
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6, 8개월(진행기), 12개월(암종기)로 구분할 수 있다. 간부분절

제술 후 1, 2개월 째인 증진기에서는 다양한 정도의 전암성 병

변이 관찰된다. 간부분절제술 후 1개월째에는 다양한 정도의 변

이세포 병소가 관찰된다. 즉 투명세포 병소(Fig. 3A), 호염기성

병소, 호산성 병소 및 혼합 병소로 분류할 수 있다. 간부분절제

술 후 2개월째에는 증식성 결절이 관찰된다(Fig. 3B). 이런 증진

기의 전암성 병변들은 간부분절제술 후 6개월, 8개월째인 진행

기에 증가하는 소견이 관찰된다. 간부분절제술 후 12개월 이후

에는 간세포암종이 관찰된다(Fig. 3C). 간세포암종의 주위로 다

양한 전암성 병변들이 관찰된다. GST-P에 대한 면역조직화학

염색에서 GST-P 양성 전암성 간세포들은 시간이 경과함에 따

라 증가한다. 또한 증식성 결절 및 간세포암종에서도 GST-P에

양성으로 염색되는 소견이 관찰된다(Fig. 3D, E). DEN 투여 1

주 후 개시기에는 형태학적으로는 변이세포 병소가 아니지만 한

개의 간세포 또는 몇 개의 간세포 단위로 GST-P 양성 간세포

들이 관찰된다(Fig. 3F). 이런 개시기의 GST-P 양성 간세포

들은 DEN에 의한 DNA 변이를 보이는 저항성 간세포로 알려져

있다.50 이런 저항성 간세포들은 증진기나 진행기에 이차적으로

클론성 성장을 통해 증식성 결절이나 간세포암종을 형성하는 것

으로 알려져 있다. 증식성 결절 및 간세포암종의 주위로 GST-

P 양성인 타원 세포의 증식도 다수 관찰된다.

결 론

실험적 흰쥐 간질환 모델은 임상적으로 사람에서 발생하는 여

러 질병(간염, 간경화 및 간암)과 유사한 특징을 보이므로, 여러

가지 임상적인 진단 및 치료 방법을 개발하는 데뿐만 아니라 간

질환의 병태생리에 대한 기초적인 연구 수단으로 이용하는 데 효

과적일 것으로 사료된다.
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