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ABSTRACT 

Background and Objectives：In a recent multicenter trial probucol was found to reduce stent restenosis by im-
proving the lumen dimension. The probucol was administered for 2 weeks before, and 4 weeks after, stenting. The 
release of the drug at the site of a vascular injury, via polymer-coated stents, helps achieve an effective local con-
centration. The feasibility of a probucol stent coating in reducing in-stent restenosis was assessed. Materials and 

Methods：The probucol loading and in vitro release were assessed using BiodivYsioTM stents, in a 50 mg/mL pro-
bucol solution. After being dip-coated with probucol (n=8), or a control (n=8) solution, the stents were implanted in 
8 pigs. Angiography and histopathological analyses were performed 28 days later. Results：The total probucol loa-
ding was 52±16 μg/stent, with no release for up to 72 hours after loading. No pig died until sacrifice. On angio-
graphy, the reference and minimum lumen diameters showed no significant differences between the two groups, 
with similar diameters stenosis (8.7±3.68 vs. 13.3±4.18%, p=0.120). On histomorphometry, the injury scores, 
vessel, lumen and neointimal areas showed no significant differences between the groups, with similar areas of 
stenosis (23.1±12.39 vs. 25.2±8.22%, p=0.671). The degrees of re-endothelialization, inflammation and smooth 
muscle cell proliferation were not significantly different. Conclusion：Probucol can be loaded onto a polymer-
coated stent, and does not release from the stent for up to 72 hours after loading. About 52 μg probucol per stent 
does not reduce in-stent restenosis in porcine coronary arteries. (Korean Circulation J 2003;33 (11):1028-1035) 
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서     론 
 

관상동맥 스텐트(stent) 시술은 풍선확장술 후 발생

할 수 있는 급성 혈관 합병증과 재협착을 감소시킴으로

써 관상동맥 중재술의 보편적인 한 치료방법으로 확립되

었으나,1) 아직까지 시술 후 스텐트 재협착이 약 20~30%

에서 발생하고 있어 해결해야 할 문제이다.2) 

Probucol은 1960년대에 항산화제로 발견된 후 지질

강하제로 개발 및 판매되었으나,3) 콜레스티라민에 비하

여 이점이 없고, 새로운 스타틴계 지질강하제가 사용됨

으로써 미국에서는 잘 사용되지는 않으나, 일본 등지에

서는 여전히 지질 강하를 목적으로 사용되고 있으며, 또

한 재협착에 관한 3상 임상시험이 진행되고 있는 약제

이다. Probucol은 지질강하 효과, 항산화 효과,4) 그리고 

풍선확장술 후 재협착을 감소시키는 효과5-8)가 잘 규명

되어 있는 장점이 있으며, 최근‘혈관 보호자(vascular 

protectant)’로 재인식되고 있다.9) 스텐트와 관련된 연

구로서는 최근의 한 다기관연구에서 스텐트 시술부위의 

혈관 내강(lumen dimension)을 호전시키는 기전에 의

하여 스텐트 시술 후 재협착을 감소시키는 것으로 보고

하였다.10) Probucol의 투여 기간에 대하여는 일반적으

로 시술 전 3주 이상의 투여가 필요한 것으로 받아들여

지고 있으나, 이 다기관연구에서는 스텐트 시술 전 2주

부터 시술 후 4주까지 투여하였다. 

폴리머 부착 스텐트(polymer-coated stent)를 이용

하여 혈관손상 부위에 국소적으로 약물을 전달하는 방

식은 전신 독성 없이 국소 부위에 고농도의 약물을 효과

적으로 전달할 수 있는 방법으로 여겨진다. 저자들은 스

텐트에 probucol 부착 여부의 가능성과 스텐트에 부착

된 probucol의 스텐트 재협착의 억제 효과를 돼지 모형

을 이용하여 알아보고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

Probucol의 스텐트 부착 용량(loading amount) 및 in vitro 

release kinetics의 측정 

스텐트에 부착되는 probucol 용량의 측정은 5개의 길

이 11 mm의 BiodivYsioTM DD stent를 이용하여 실시하

였다. 임의로 선택한 50 mg/mL probucol 용액은 99.9% 

메탄올 용액 10 mL에 probucol 500 mg(Boehringer 

Mannheim, Germany)을 상온에서 용해시켜 제조하였다. 

스텐트를 probucol 용액에 5분간 담근 후 꺼내어 공기 중

에 5분간 말린 후 초음파 수조(ultrasound bath)에 30분

간 담그고 나서 High Performance Liquid Chromato-
graphy(HPLC)법을 이용하여 정량적인 측정을 하였다. 

시간에 따라 스텐트에서 방출되는 probucol 용량을 측

정하기 위하여, probucol이 부착된 스텐트를 100 mL의 

phosphate-buffered saline 용액에 담가둔 후, 여러 시

간대에서 이 용액에 방출된 probucol의 용량을 HPLC

법으로 측정하였다. Probucol의 부착 용량 및 방출 측

정은 한 검사실(Biocompatibles Ltd, Farnham, UK)의 

In vitro 실험실에서 시행되었다. 

  

스텐트 재협착 모형 및 Probucol 부착 스텐트 시술 

동물실험은 전남대학교병원 임상연구소 윤리위원회의 

허가 후 시행하였으며, 관상동맥 스텐트 재협착 모형은 

기존의 방법을 이용하였다.11) 시술 3일전부터 실험용 

돼지(25~35 kg)에게 aspirin(100 mg/day)과 ticlopi-
dine(250 mg/day)을 투여한 후, ketamine(12 mg/kg) 

과 xylazine(8 mg/kg)을 근육 주사하여 전신마취를 유

도하였다. 필요에 따라 시술 중 midazolam을 추가로 정

주하여 마취상태를 유지하였다. 무균상태 하에서 2% li-
docaine으로 국소마취를 한 후 좌측 경동맥을 절개하여 8 

Fr 동맥 유도초를 삽입하였다. Heparin sodium 10,000 

U를 투여한 후 관상동맥 유도도자로써 C-arm(Phillips사, 

BV-25 Gold)의 투시하에 관상동맥 조영술을 시행하였다. 

스텐트 시술 직전에 스텐트를 50 mg/mL probucol 용액 

(n=8) 또는 메탄올 대조 용액(n=8)이 든 syringe에 

5분간 담가서 완전히 적셔지도록 지도록 하였다. 이 후 

스텐트를 공기 중에서 5분 동안 두어 메탄올이 증발하

도록 하였다. 스텐트 시술은 혈관이 약간 과확장되도록 

적당한 직경의 관상동맥을 선택하여 스텐트를 위치시키

고 8~12기압의 압력으로 30초간 풍선을 확장시켜 삽

입하였다. 스텐트는 길이 15 mm, 직경 3.0 mm 혹은 3.5 

mm의 BiodivYsioTM DD stent(Biocompatibles Ltd., 

Farnham, UK)를 사용하였다. 스텐트 시술은 무작위로 

관상동맥 세 혈관 중 두 혈관에 삽입하였으며, 관상동맥

의 크기가 2.5 mm 이상인 근위부 혈관에 시술하였다. 

스텐트 시술 전후로 관상동맥 조영술을 실시하여 CD에 

녹화 기록하였고, 저장된 영상을 Philips H5000 DCI 

program을 이용하여 정량분석을 하였다. 시술 후 경동

맥을 결찰한 후 목의 피부를 봉합하였고, 사육사에서 4주 
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동안 관찰하였다. 이 기간 동안 계속 aspirin과 ticlopi-
dine을 투여하였다. 스텐트 시술 4주 후에 우측 경동맥

을 이용하여 동일한 방법으로 관상동맥 조영술을 시행

한 후 희생시켜 조직병리검사를 실시하였다. 

 

조직형태 검사(Histomorphometry) 

추출한 돼지의 심장으로부터 스텐트를 함유하고 있는 

관상동맥을 분리하여 즉시 관류고정 하였다. 스텐트 상

부 및 하부 1 cm까지의 혈관 조직을 포함하는 동맥 분

절을 만들어 플라스틱에 임베딩(embedding)한 후, 합

성수지 포매제(methyl methacrylate：MMA)를 사용

하여 침투 및 포매를 한 후 염색하였다. 동맥 분절의 절

단편은 정량적 조직형태학적 측정을 위하여 hematoxy-
line and eosin 염색을 하였고, 혈관 평활근 세포(smo-
oth muscle cell)의 증식 및 세포외 기질(extracellular 

matrix)의 성분을 관찰하기 위하여 스텐트 필라멘트를 

2~3 mm 간격으로 절단하고 현미경 시야에서 혈관이 

변형되거나 손상되지 않도록 제거한 후 면역조직화학적 

염색을 하였다. 모든 검사는 스텐트 시술에 참여하지 않

은 병리학자와 함께 하였다. 

조직형태 검사는 컴퓨터 시스템인 Visus 2000 Visual 

Image Analysis System을 이용하여 기존의 방법대로 

측정하였다.11)12) 외탄력층(external elastic lamina；

EEL) 면적(EEL area), 내탄력층(internal elastic la-
mina；IEL) 면적(IEL area), 내강 면적(lumen area), 

신생내막 면적 등을 측정하였다. 스텐트 혈관의 면적 협착

(area stenosis)은 100×(1-lumen area/IEL area)의 

공식을 이용하여 계산하였다. 혈관 손상 및 염증 반응의 

정도는 손상 지수(1점；IEL 파괴된 경우, 2점；중막이 

파괴된 경우, 3점；EEL이 파괴된 경우)와 염증 지수

(1점；염증세포가 산재한 경우, 2점；스텐트 스트럿 주

위의 절반 정도에 밀집한 경우, 3점；스트럿 주위 전체

에 밀집한 경우)를 이용하여 평가하였다.12) 스텐트 내

의 상피재생화(reendothelialization) 정도는 상피재생화 

지수(내막세포에 의해 덮혀지는 내강[내막]의 percen-
tage를 기준으로 하여 25% 이하는 1점, 25%에서 75% 

사이는 2점, 75% 이상은 3점)로 평가하였다.12)13) 

 

면역조직화학 검사(Immunohistochemistry) 

형성된 신생내막에서 혈관 평활근 세포의 증식 정도

를 평가하기 위하여 조직을 증식세포 핵항원(prolifera-
ting cell nuclear antigen；PCNA)으로 염색하였다. 400

배율 현미경하에서 각각 12시, 3시, 6시, 9시 방향에서 

PCNA 양성 평활근 세포의 수를 세어 총 평활근 세포 

수에 대한 비율로서 PCNA index를 계산하였다. 

신생내막에서 세포외 기질의 성분을 측정하기 위하여

는 먼저 조직을 Modified Movat 염색을 하였다.14) 파

라핀 포매괴의 조직을 xylene과 alcohol로 함수처리한 

후 오븐에서 60℃로 가열하였고, 매염작용을 하는 bo-
vine solution에 담근 후 microwave에 45초간 처리하

였다. 순차적으로 1% alcian blue와 alkaline alcohol, 

Musto working solution으로 처리하였고 각 단계 중간

에는 흐르는 물에 씻었고, 그 후 Crocein Scarlet/Acid 

fuchsin에 1분 간, 5% phosphotungstic acid에 5분 간 

담근 후 alcoholic Saffron으로 처리하였다. 면역조직화

학염색은 조직을 탈파라핀 후 0.3% H2O2의 methanol 

용액을 사용하여 조직에 내재하는 peroxidase 활성을 

억제시키고 10% 정상 염소 혈청으로 항체의 비특이적 

결합을 차단하였다. 조직을 일차항체와 반응시킨 후 avi-
din biotin peroxidase technique을 이용하였으며, DAB 

(3.3’diaminobensidine tetrahtydrochloride, Sigma, St. 

Louis, MO, USA) 발색제를 사용하였다. 

 

통계학적 분석 

모든 자료는 평균±표준편차로 표시하였으며, 양 군에서 

변수의 비교는 MS Window® SPSS-PC 11.0 프로그램을 

이용하여 Student’s unpaired t-test로 하였다. p값이 

0.05 미만인 경우에 통계학적으로 유의하다고 판정하였다. 

 

결     과 
 

Probucol의 스텐트 부착 용량 및 in vitro release kinetics 

50 mg/mL probucol 용액에서 폴리머 부착 스텐트

(BiodivYsioTM DD)에 부착되는 probucol의 용량은 52±

16 μg이었고, 폴리머에 부착된 probucol의 방출은 약

물 부착 72시간까지 이루어지지 않았다(Fig. 1). 

 

정량적 관상동맥 조영술 

8마리의 돼지에서 16개 스텐트가 성공적으로 삽입되

었고, 28일까지 사망한 돼지는 없었다. Probucol 군과 
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대조군 사이에 시술 전 혈관 내경, 스텐트/혈관 직경비, 

시술 직후 및 추적 검사시의 최소혈관내경은 유의한 차

이가 없었고, 추적 검사 시 내경 협착은 유사하였다(8.7± 

3.68 vs. 13.3±4.18%, p=0.120)(Table 1). 

 

조직형태 검사 

병리검사에서 외관상 심근경색증의 증거는 보이지 

않았고, 스텐트 시술한 모든 혈관들은 개통되어 있었다. 

Probucol 군에서 22개, 대조군에서 25개의 조직 절편

을 제작하여 조직형태 검사를 하였다. 양 군에서 손상 

지수, 외탄력층 면적, 내강 면적, 신생내막 면적은 유의

한 차이가 없었고, 유사한 면적 협착이 관찰되었다(23.1± 

12.39 vs. 25.2±8.22%, p=0.671)(Table 2)(Fig. 2). 

 

면역조직화학 검사 

스텐트 분절의 상피재생화는 양 군에서 완전하게 비

슷하게 이루어졌고, 상피재생화 지수는 차이가 없었다

(Table 2). 양 군에서 스텐트 스트럿 주위에 혈전 형성

Table 1. Quantitative coronary angiographic findings of porcine coronary arteries after probucol stent (Group I) and
control stent delivery (Group II) 

 Probucol (n=8) Control (n=8)           p 

Baseline (mm)   
Proximal diameter 3.10±0.14 03.03±0.14 0.48
Distal diameter 2.58±0.25 02.42±0.22 0.25
Reference diameter 2.94±0.12 02.91±0.17 0.73
Post-stenting diameter 3.37±0.12 03.33±0.10 0.62

4 weeks after stenting (mm)   
Proximal diameter 3.04±0.15 03.06±0.12 0.69
Distal diameter 2.63±0.13 02.49±0.19 0.11
Target RD 2.83±0.22 02.80±0.13 0.90
Minimal luminal diameter 2.68±0.44 02.58±0.18 0.27
Diameter stenosis (%) 8.74±3.68 13.38±4.18 0.12

RD：reference diameter 
    
Table 2. Histomophometric and immunohistochemistric assessment of porcine coronary arteries 
 Probucol (n=22) Control (n=25)         p 

Injury score 01.90±00.56 01.80±0.63 0.714
Vessel area (mm2) 07.74±01.04 08.49±2.45 0.386
Internal elastic lamina area (mm2) 06.39±01.08 06.58±1.99 0.788
Lumen area (mm2) 04.99±01.44 04.95±1.71 0.961
Neointima area (mm2) 01.39±00.62 01.63±0.56 0.398
Histopathologic stenosis (%) 23.19±12.39 25.22±8.22 0.671
PCNA index (%) 15.94±01.91 17.82±1.45 0.191
Endothelialization score 3.00±00.0 3.00±0.0 1.000
Inflammation score 01.08±00.72 01.16±0.58 0.756
Collagen content in neointima 23.30±04.20 25.20±5.10 0.538
PCNA：proliferating cell nuclear antigen 
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Fig. 1. In vitro screening of probucol release from Biodi-
vYsio DD stent. 
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이나 심한 염증 세포의 침착은 관찰되지 않았다(Table 2) 

(Fig. 2). 양 군에서 신생내막 조직에서 섬유화 조직 및 

평활근 세포는 유사하였다. PCNA index로 평가한 신생

내막에서의 평활근 세포의 증식은 양 군에서 유의한 차

이가 없었다(15.94±1.91 vs. 17.82±1.45%, p=0.191). 

세포외 기질은 Modified Movat 염색에서 proteoglycan

은 청색, collagen은 황색으로 염색되었고, collagen과 

proteoglycan이 혼합된 부분은 녹색으로 염색되었다. 양 

군에서 신생내막 내 세포외 기질 성분의 차이는 없었다

(Table 2)(Fig. 2). 

 

고     찰 
 

본 연구는 최근 혈관 보호자의 하나로 재인식되고 있

는 probucol이 폴리머 부착 스텐트에 부착 가능하며, in 

vivo 방출 실험에서 부착 후 72시간까지 폴리머에 부

착되어 있는 특징이 있음을 보여 주었다. 그러나 임의로 

선택한 50 mg/mL probucol 용액으로부터 폴리머 부착 

스텐트에 부착시킨 약 52 ug probucol은 돼지 관상동맥

에서 스텐트 내 재협착 발생을 감소시키는데 효과적이

지는 못하였다. 

Probucol은 관상동맥 풍선확장술 후 재협착의 발생을 

감소시키는데 효과적인 약제이다.5)6)15)16) MVP 연구5)

에서는 probucol은 대조군에 비하여 재협착율은 47%, 

그리고 혈관재개통술은 58%를 감소시켰으며, 그 주요 

기전은 항산화 효과 등이 확장술 후 혈관 재구도(remo-
deling)에 이롭게 작용하여 지속적으로 혈관을 확장시

키는 것으로 알려진다. 그러나 확장술 전 약 2~4주 동

안의 투약이 필요한 점, 풍선확장술 후에 발생하는 탄력 

반동(elastic recoil)을 억제하여 혈관 재구도를 향상시키

는 스텐트 사용이 증가한 점, 지질강하제로서의 매력의 

감소 등으로 인하여 probucol에 대한 관심은 증가되지 

못하였다. 그러나 항산화제는 동맥경화 형성의 감소,17)18) 

혈관 평활근 세포 증식 억제 효과가 있으며,7)19)20) pro-
bucol은 돼지 관상동맥의 풍선확장술 실험에서 실험 2

일 전부터 투여하여 신생내막의 증식을 억제하였다.7) 

스텐트 재협착에 대한 probucol의 효과에 대한 연구

는 많지 않다. Sekiya 등21)의 연구에서 스텐트 시술 5

Fig. 2. Photomicrograph of Hematoxylin/Eosin staining for neointima, Movat pentachrome stain and immunohistoche-
mical staing for proliferating cell nuclear antigen (PCNA). Hematoxylin/Eosin staining, Movat staining and PCNA staining
at 28 days after stenting of control stent (A, B, and C), probucol-loaded BiodivYsio DD stent (D, E, and F). Neointima,
histopathologic area stenosis, and PCNA-positive cells were no difference between control stent and probucol-loaded
stent. In Movat pentachrome stain, predominant blue colored proteoglycan with minimal yellow colored collagen are
shown in the neointima of both stented artery. Magnification ×40 in A and D, ×200 in B and E, ×400 in C and F. 
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일 전부터 probucol과 cilostazol의 병합 투여는 스텐트 

재협착을 감소시켰으나, probucol 단독 투여는 스텐트 

재협착 감소 효과가 없었다. 김 등22)23)의 연구에서도 pro-
bucol은 스텐트 재협착을 억제하지 못하였다. 그러나 최

근에 발표된 한 다기관연구(CART-1)에서는 probucol

은 스텐트 재협착 발생을 32% 감소시켰다(대조군 37.5%, 

probucol군 25.5%).10) 스텐트 시술 전 2주부터 시술 

후 4주 동안 probucol(500 mg, bid)을 투여한 군은 

대조군에 비하여 스텐트 시술한 분절에서 lumen volume

의 증가와 stent volume의 증가를 초래하였으나, in-

stent neointimal volume은 양 군에서 유의한 차이가 

없었다. 참조 혈관 분절에서 total vessel volume의 변

화, lumen volume의 변화, plaque volume의 변화는 양 

군에서 유의한 차이가 없었다. 그래서 probucol 투여 환

자에서 스텐트 재협착이 적게 발생하는 기전으로 pro-
bucol의 신생내막 증식에 대한 영향보다 probucol에 의

하여 스텐트를 시술한 분절의 lumen dimension이 호

전되는 것으로 생각하였다. 이러한 probucol에 의한 lu-
men dimension의 호전 기전으로는 첫째, 풍선확장 직

후 유리되는 reactive oxygen species에 의한 oxidative 

stress를 차단하여 내피기능의 호전과 vasomotor tone

의 감소가 즉각적으로 이루어졌으리라는 것과 둘째, pro-
bucol이 죽상반을 확장한 부위에서 인접한 혈관으로 종

축으로 재분포시키는 역할을 하였으리라는 것으로 추정

하였다. 

약제부착형 스텐트(drug-coated stent)는 스텐트에 

한 가지 이상의 약제를 부착하여 스텐트가 위치하는 조

직 내 혹은 주위로 지속적으로 약제가 방출되게 하는 스

텐트로서 전신 독작용 없이 혈관손상 부위에 약제를 유

효한 고농도로 전달할 수 있는 한 방법이다.24) 본 기초

연구는 probucol은 친지질 성질(lipophilic property)이 

있어 폴리머에 부착 가능하며 천천히 방출되리라는 가

정 하에 스텐트를 이용하여 혈관 벽에 probucol을 전달

할 수 있으면 기왕의 연구에서 보여준 시술 전 최소 2

주 정도 필요한 probucol의 투여의 효과를 대치할 수 

있으리라는 생각에서 시작되었다. 그러나 본 연구에서 

probucol이 폴리머 부착 스텐트에 부착 가능하며 in vi-
tro 실험에서 천천히 방출되는 특징을 보여 주었지만, 

BiodivYsioTM DD stent에 부착된 약 52 ug probucol

은 돼지 관상동맥에서 스텐트내 협착 발생을 감소시키는 

데는 효과적이지 못하였다. 스텐트에 부착한 probucol

이 스텐트 내 협착 발생의 예방에 효과가 없었던 점은 

여러 가지의 이유로 생각해 볼 수 있다. 첫째로, probu-
col의 작용 기전의 문제이다. 비록 CART-1 연구에서 

보여준 스텐트 분절의 lumen dimension의 호전에 대한 

전신적 효과를 스텐트 부착 probucol로는 보기 어렵다

는 점이다. 기존의 임상연구에서 스텐트 재협착 예방에 

효과를 보인 약제들은 세포주기의 진행(cell cycle pro-
gression)을 억제하여 평활근 세포의 이동과 증식을 억

제하는 기전을 가진 약제들이었다.25-28) 둘째로, probu-
col에 노출되는 기간의 문제이다. CART-1 연구10)에서 

스텐트 시술 직후에서도 probucol 투여군에서 대조군에 

비하여 lumen dimension 및 stent area가 증가되어 있

는데, 이는 시술 2주 전부터 투여한 probucol의 효과로 

설명하였다. 또한 시술후 4주 동안 투여한 probucol은 

신생내막 형성의 감소에는 효과가 없을지라도 oxidative 

stress와 염증 반응을 감소시켜 추적 검사시 더 양호한 

결과를 얻게 되었으리라 생각하였다. 비록 스텐트에 부

착한 probucol이 천천히 오랫동안 방출되기는 하나 시

술 후 4주 동안 투여한 효과에 미치기는 어려울 것이다. 

그러나 약제 부착 스텐트에 이용된 다른 약제들과는 달

리 probucol은 경구 복용이 가능하므로 스텐트 시술 전

에 probucol의 투여 없이 probucol 부착 스텐트의 시

술 후에 4주 동안의 probucol의 병합 투여하는 효과는 

향후 연구할 과제이다. 셋째로, 폴리머에서 probucol의 

방출 장애의 문제이다. Probucol은 약 40분 내지 60분 

이내에 대부분의 양이 방출되는 다른 약제들29)30)과는 달

리 72시간이 경과하여도 BiodivYsioTM DD stent에서 

약제 방출이 거의 이루어지지 않았다. 이는 폴리머에서

의 약제 방출은 확산(diffusion) 기전에 의하는 것을 생

각하면 이례적인 것으로 probucol의 친지질 성질이 in 

vitro에서 폴리머 부착 스텐트에서의 probucol의 방출

에 영향을 미쳤으리라 생각된다. 넷째로, 부적절한 pro-
bucol 용량의 문제이다. 본 연구는 임의로 선택한 50 

mg/mL probucol 용액으로부터 스텐트에 부착시킨 약 

52 ug probucol 단일 용량으로만 진행되었으므로 이 보

다 고용량 또는 저 용량으로 부착된 probucol의 효과에 

대한 연구가 함께 진행되지 못하였다. 더구나, in vivo 

방출 특징 및 조직에서의 probucol 농도를 함께 측정하

지 못한 제한점이 있다. 또한, 더 많은 숫자의 스텐트를 

사용하여 약물 loading test를 시행하지 못하였다. 

결론적으로, 본 기초연구는 probucol이 폴리머 부착 
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스텐트에 부착 가능하며, in vivo 방출 실험에서 부착 후 

72시간까지 폴리머에 부착되어 있는 성질을 보여 주었

으나, 임의로 선택한 50 mg/mL probucol 용액으로부

터 폴리머 부착 스텐트에 부착시킨 약 52 ug probucol

은 돼지 관상동맥에서 스텐트 내 협착 발생을 감소시키

는데 효과적이지는 못하였다. 그러나 probucol은 혈관 

재구도를 향상시킬 뿐 만 아니라 중재술 후 내막상피 

재생을 촉진하며 내막 두께를 감소시키는 기능이 새로

이 발견되었고 혈관 보호자로 재인식되고 있어서 혈관

중재술 분야에서 새로운 연구 과제로 인식되고 있다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Probucol은 지질강하 효과, 항산화 효과, 그리고 풍선

확장술, 스텐트 시술 후 재협착을 감소시키는 효과 등이 

있으며, 최근‘혈관 보호자(vascular protectant)’로 재

인식되고 있다. 저자들은 스텐트에 probucol 부착 여부

의 가능성과 스텐트에 부착된 probucol의 스텐트 재협

착의 억제 효과를 돼지 모형을 이용하여 알아보고자 하

였다. 

방  법： 

25~35 kg의 암퇘지를 aspirin과 ticlopidine으로 전

처치하고, 스텐트 시술 직전 BiodivYsio DD 스텐트를 50 

mg/mL probucol 용액 또는 메탄올(control) 용액이 든 

syringe에 5분간 담가서 완전히 적셔지도록 하여 pro-
bucol 부착 스텐트를 제작하였다. 총 8마리의 돼지에서 

16개의 적당한 직경의 관상동맥을 선택하여 각각 8개

의 스텐트를 8~12 기압의 압력으로 혈관이 과확장되도

록 삽입하였다. 추적 관상동맥 조영술을 시행 후 돼지를 

희생시켜, 스텐트를 함유하고 있는 관상동맥을 분리, 관

류고정 한 후 조직병리 관찰 및 측정, 면역조직화학 검

사 등을 시행하였다. 

결  과： 

시술과 관련된 합병증은 없었다. 정량적 관상동맥 조

영술에서 양 군 간의 차이는 없었다. 조직형태학적 검사

에서 양 군에서 세포손상 지수, 외탄력층 면적, 내강 면

적, 신생내막 면적은 유의한 차이가 없었고, 유사한 면

적 협착이 관찰되었다. 스텐트 분절의 상피재생화는 양 

군에서 완전하게 비슷하게 이루어졌고, 상피재생화 지수

는 차이가 없었다. 양 군에서 신생내막 조직에서 섬유화 

조직 및 평활근 세포는 유사하였다. PCNA index로 평가

한 신생내막에서의 평활근 세포의 증식은 양 군에서 유

의한 차이가 없었다(15.94±1.91 vs. 17.82±1.45%, 

p=0.191). 

결  론： 

Probucol은 폴리머 부착 스텐트에 부착 가능하며, 또

한 부착 후 72시간까지 폴리머에 부착되어 있는 성질을 

보여 주었으나, 스텐트에 부착시킨 약 52 ug probucol

은 돼지 관상동맥에서 스텐트 내 협착 발생을 감소시키

는데 효과적이지는 못하였다. 
 

중심 단어：프로부콜；관상동맥 질환；재협착；스텐트；

항산화제. 
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