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ABSTRACT 

Background and Objectives：The present study investigated differences in the effects of macrophages between 
neointimal formation after balloon (BI) and that after stent injury (SI) in hypercholesterolemic rabbits. We also 
studied the relationship between advanced glycation end products (AGE), the receptor for AGE (RAGE), and 
S100A8/A9 in the inflammatory reaction mediated by macrophages. Materials and Methods：Male New Zealand 
White rabbits fed with a 1% cholesterol diet for 2 weeks underwent balloon dilatation to one iliac artery, and stenting 
to the contralateral artery. Arteries were harvested at 7, 14, and 28 days after injury. Results：Sizes and cell numbers 
of neointima were higher in SI than in BI (p<0.05), but those from media showed no difference between SI and 
BI (p>0.05). Sizes and cell numbers of neointima in BI and SI increased significantly till 14 days (p<0.05). Macro-
phage numbers increased in neointima of BI at 14 days (p=0.011), but not at 28 days (p>0.05). Macrophage num-
bers increased until 28 days in the media of BI (p=0.003). Macrophage numbers increased at 14 days in the 
neointima of SI (p=0.001), but decreased at 28 days (p=0.014). Macrophage numbers were not changed in the 
media of SI. Cell numbers and area were significantly correlated with macrophage numbers in the neointima and 
media of BI, and in the neointima of SI (p<0.05). RAGE expression was strong in cells adjacent to lumen at 7 
and 14 days, and in cells of neointima and media adjacent to internal elastic lamina at 28 days. Expression of RAGE 
was increased in both macrophage and smooth muscle cells. Macrophages were the predominant cells observed 
with AGE accumulation. S100A8/A9 was not found. Conclusion：There seems to be a difference in effect of ma-
crophages on the formation of neointima after injury between BI and SI. The effects of macrophages appears to be 
more significant in the neointima of BI. Mechanical arterial injury induces the formation of AGE and overexpres-
sion of RAGE in macrophages. (Korean Circulation J 2005;35:801-811) 
 
KEY WORDS：Coronary restenosis；Macrophage；Advanced glycation end products；Receptor for advanced 

glycation end-products；Hypercholesterolemia. 
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서     론 
 

대식세포는 손상된 동맥에서 동맥경화 및 재협착을 일으키

는 과정에서 다양한 기전을 통하여 중요한 역할을 하고 있

다.
1)
 동맥경화병변이 발생하는 초기에 동맥의 내막에 침윤되

어 축적된 지단백이 단핵세포의 이동을 촉진시켜 대식세포로 

변화를 일으킨다. 대식세포는 다양한 수용체를 발현시키고 여

러 씨토카인을 분비하여 혈관 평활근세포의 증식을 촉진하여 

동맥경화를 일으킨다. 이와 같이 동맥경화가 발생하는 기전

에 대식세포가 중요한 역할을 하고 있으며 동맥성형술 후 재

협착의 발생에도 중요한 것으로 생각되고 있으나 서로 다른 

형태의 기계적 손상인 풍선도관 손상과 스텐트 시술 후 재협

착이 발생하는 과정에서 대식세포가 미치는 영향에 차이가 있

는 지는 알려진 바가 없다. 

비효소성 당화에 의하여 생성되는 advanced glycation end 

product(AGE)은 당뇨병에서 빠른 속도로 증가하며,
2)
 연령이 

증가함에 따라 체내에 축적이 증가된다.
3)
 축적된 AGE는 혈

관 내피세포의 기능이상을 일으키고 동맥경화로 발전시키는 

역할을 하고 있는 것으로 알려지고 있다.
4)
 AGE의 작용은 주

로 수용체를 통하여 이루어지고 있으나, 세포내 섭취에 의하

여도 작용하는 것으로 생각되고 있다. 또한 동맥경화병변 조

직의 대식세포에서 AGE가 관찰되고 있어 AGE가 대식세포의 

작용에 중요한 역할을 하고 있을 것으로 생각되고 있다.
5)6)

 

AGE가 작용하는 수용체는 여러 가지가 있으며, 그 중에서 

receptor for advanced glycation end product(RAGE)가 동

맥경화 및 재협착의 발생에 가장 중요한 역할을 하고 있는 

것으로 알려져 있다.
7)
 RAGE는 다중배위자가 작용하는 수용

체로 AGE, En-RAGE, amphoterin 그리고 S100A8/A9 등

이 자극하여 염증반응을 일으키고 다양한 혈관 활성화 물질

의 분비를 촉진시킨다.
4)
 AGE-RAGE 시스템이 동맥경화의 

발생에 중요한 역할을 하고 있으며 동물 실험에서 AGE-RAGE 

반응 경로를 차단하는 방법에 의하여 동맥경화의 발생 및 진

행이 억제된다.
8)
 칼슘 부착 단백질(calcium binding protein)

인 S100군에 속해 있는 S100A8/A9은 작용 기전 및 기능

은 많이 알려져 있지 않고 있지만, RAGE에 작용하는 또 다

른 배위자로 RAGE를 통한 염증 반응을 일으켜서 동맥경화

의 발생 또는 진행에 관여하고 있는 것으로 생각되고 있다.
9)
 

그러나 대식세포가 작용하는 과정에 AGE와 RAGE, 그리고 

S100A8/A9 단백질이 작용하는 지에 대한 연구가 없는 상태

이다.  

본 연구는 고콜레스테롤 혈증환경에서 서로 다른 형태의 

손상인 풍선도관에 의한 동맥 손상과 스텐트 삽입에 의한 동

맥 손상 후 신생내막의 형성 및 증식과정에 대식세포의 영

향에 차이가 있는지, 그리고 대식세포의 작용과 AGE, RAGE, 

그리고 S100A8/A9 단백질의 관계를 연구하였다. 

 

재료 및 방법 
 

체중이 3에서 3.5 kg인 수토끼에게 1% 콜레스테롤 사료

(Oriental Yeast Co., Ltd, Japan)를 2주간 투여하였다. 2주

간 1% 콜레스테롤 사료를 투여한 후 일측 회장동맥에는 혈

관성형술용 풍선도관으로 혈관 손상을 일으키고, 반대측 회

장대퇴동맥에는 Palmaz-Schatz 스텐트를 삽입하여 확장하

였다. 토끼는 1% 콜레스테롤 사료를 투여하기 전에 혈중 콜

레스테롤을 측정하고, 혈관 손상 직전에 혈중 콜레스테롤을 

측정하였다. 혈관손상을 일으킨 이후에 1% 콜레스테롤 사료

를 계속 투여하고 계획된 시간에 동맥 조직을 채취하였다.
10)
 

토끼를 ketamine(35 mg/kg)과 xylazine(5 mg/kg)을 근육 

주사하여 마취하였다. 헤파린(100 IU/kg)을 정맥 주사하여 

시술 중 혈전의 발생을 방지하였으며, 감염을 방지하기 위하

여 항생제(gentamycin, 1 mg/kg)를 투여하였다. 목의 피부

를 정중선 절개하여 우측 경동맥에 5F introducer(Check-

flo, Cook, USA)를 삽입하였다. 일정한 손상을 일으키기 위

하여 길이 20 mm, 직경 3.0 mm의 풍선도관(Maverick, Bos-
ton Scientific, USA)을 사용하여 일측 회장동맥에 15 mm 

길이의 Palmaz-Schatz 스텐트를 6기압으로 확장, 삽입하여 

스텐트 확장손상을 일으키고, 반대측 회장동맥을 같은 풍선

도관으로 6기압, 30초간 3회 확장하여 손상을 일으켰다. 스

텐트 및 풍선도관에 의한 동맥 손상 후 혈관조영을 하여 시

술의 결과와 합병증 및 급성 폐색 유무를 확인하였다. Intro-
ducer를 제거하고 경동맥을 묶은 후 피부를 봉합하였다. 

시술된 토끼는 7일째 5마리, 14일째 5마리, 그리고 28일

째 7마리를 배정하여 7일, 14일, 그리고 28일 동안 1% 콜레

스테롤 사료를 투여한 후, 회장동맥 조직을 채취하였다. 혈

관의 기계적 손상과 고콜레스테롤 혈증의 영향을 비교하기 

위하여 4주간 콜레스테롤 사료를 투여하고 시술하지 않는 토

끼의 회장동맥 조직도 채취하였다. 토끼를 ketamine과 xyla-
zine으로 마취하고 복부와 흉부를 열었다. 심첨부에 16G 주

사바늘을 관통하여 헤파린이 첨가된 생리식염수를 주입하면

서 과량의 ketamine(70 mg/kg)과 xylazine(10 mg/kg)를 정

맥주사 하였고, 하대정맥을 절개하여 혈관 세척을 하였다. 10% 

포르말린을 60 mmHg의 압력으로 주입하며 15분 동안 per-
fusion fixation하였다. 시술 중 촬영한 혈관조영 사진을 기

준으로 하여 시술된 부위의 혈관을 절제하여 10% 포르말린 

용액에 고정하였다. 스텐트가 삽입된 부위는 스텐트를 현미

경하에서 제거하고 3~4개의 분절로 나누었다. 풍선도관으로 

확장 손상된 부위도 3~4개의 분절로 나누었다. 12~24시간 

동안 10% 포르말린에 고정한 후 에탄올로 탈수하여 파라핀

에 고정하였다. 파라핀에 고정된 각각의 분절에서 조직을 5 

μm의 두께로 절편을 만들어 Hematoxylin & Eosin염색과 

면역조직화학염색을 시행하였다. 고지혈증과 혈관에 대한 기

계적인 자극이 대식세포의 침윤과 AGE와 RAGE의 발현에 
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영향을 주는지 분석하기 위하여 4주간 1%콜레스테롤 사료를 

투여하고 시술하지 않은 토끼의 회장동맥도 채취하였다. 

혈관 중막과 신생내막에서 대식세포를 염색하기 위하여 토

끼의 대식세포에 특이성이 있는 anti-rabbit macrophage 

antibody(RAM-11, DakoCytomation, 1：100 dilution)를 사

용하였다. RAGE의 분포 분석은 polyclonal anti-RAGE an-
tibody(Chemicon, USA, 1：50 dilution)를 사용하여, AGE의 

분포분석은 monoclonal anti-AGE antibody(TransGenic Inc. 

Japan, 1：50 dilution)로, S100A8/A9 단백질은 anti-

S100A9 antibody(C-19, Santa Cruz, 1：100 dilution)를 사

용하여 면역조직화학염색을 하였다. 이차항체로는 biotinyla-
ted link anti-mouse antibody를 사용한 후 streptavidine 

horseradish peroxidase 또는 streptavidine alkaline phos-
phatase를 반응 시켰다(LSAB kit, DakoCytomation). 발색

반응은 peroxidase에 대하여는 DAB를 사용하였으며, alka-
line phosphatase에 대하여는 Fast red(DakoCytomation)

을 사용하였다. Hematoxyline(DakoCytomation)으로 대조

염색을 하였다. 

전체세포수와 대식세포수의 측정은 현미경의 200배의 시

야에서 촬영된 사진에서 각각 신생내막과 중막의 핵 수를 세

었다. 신생내막과 중막의 면적은 morphometry(ImageInside 

Ver 2.32, Focus Image Tech, Korea)로 측정하였다. 풍선

도관 시술 또는 스텐트 시술에 의한 동맥의 손상정도는 혈관

손상지수(vascular injury score)를 사용하였으며, 내탄력막

의 손상이 없는 경우 0점, 내탄력막이 찢어진 경우 1점, 중

막층이 찢어진 경우 2점, 외 탄력막이 찢어진 경우 3점으로 

하였다.
11)
 

통계분석은 Microsoft Excel 2002과 SPSS version 12.0K

를 이용하여 paired t-test와 unpaired t-test, Mann-Whit-
ney test로 검증하였고, 대식세포의 침윤과 신생내, 중막 세

포수 또는 면적 증가와의 관련성 분석은 단순회귀분석으로 

하였다. 수치는 평균값±표준오차로 표시하였다. P 값이 0.05 

미만인 경우 통계학적으로 유의한 것으로 정의하였다. 

 

결     과 
 

1% 콜레스테롤 사료를 2주간 투여한 후 혈중 콜레스테롤

은 30.8±1.9 mg/dL에서 975.0±60.7 mg/dL로 상승하였다. 

고콜레스테롤 혈증을 유도하는 도중에 사망한 토끼는 없었다. 

풍선도관 시술 후 또는 스텐트 시술 후 7일, 14일, 그리고 28

일째 채취한 모든 조직에서 신생내막이 증식되었으며, 14일, 

28일째의 조직에서 많은 포말세포가 형성되어 있었다. 혈관

손상지수는 풍선도관 시술에서 0.41±0.12, 스텐트 시술에

서는 0.50±0.12로 손상방법에 따른 손상정도의 차이는 없

Table 1. Total cell numbers and area of neointima and media of balloon injured and stented iliac arteries of hypercholesterolemic rabbits 

      Total cells        Area (mm2)   

Balloon injury Stent injury p 
 

Balloon injury Stent injury p 

Neointima                 

07 days n=5 .753±71 1901±940 <0.001   0.07±0.02* 0.17±0.02† <0.003

14 days n=5 .1993±282 3349±303. <0.008   0.30±0.06* 0.51±0.05† <0.016

28 days n=7 2092±310 3728±365 <0.002   0.26±0.05* 0.56±0.05† <0.001

Media          

07 days n=5 1614±176 1978±625 <0.627   0.37±0.02* 0.47±0.02† <0.004

14 days n=5 1837±197 1758±142 <0.744   0.42±0.04* 0.50±0.03† <0.172 

28 days n=7 1895±197 1680±197 <0.492   0.44±0.03* 0.40±0.03† <0.458
Data are expressed as mean±SEM. *: p=0.006 vs. 7 days, †: p<0.001 vs. 7 days 
 

Fig. 1. Total cell numbers, macrophage numbers and ratio of macrophages of neointima (A) and media (B) of balloon injured iliac arteries of hy-
percholesterolemic rabbits. *: p=0.001 vs. 7 days, †: p=0.006 vs. 7 days, ‡: p=0.039 vs. 7 days, §: p=0.016 vs. 7 days, ∥: p=0.003 vs. 7 days. 
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었으나(p>0.05), 풍선도관 시술에서 균일하지 않은 신생내막

의 증식이 관찰되었다. 

7일째, 14일째, 그리고 28일째 채취된 동맥에서 신생내막

의 세포수는 풍선도관 시술에 비하여 스텐트 시술에서 유의

하게 더 많았으나(p<0.05), 중막의 세포수는 차이가 없었다. 

신생내막의 면적도 풍선도관 시술에 비하여 스텐트 시술에서 

유의하게 더 넓었으나(p<0.05), 중막의 면적은 차이가 없었

다(Table 1). 신생내막의 세포수 변화는 풍선도관 손상과 스

텐트 시술 모두에서 14일까지 유의한 증가를 보이다가(p<0.05) 

28일째는 14일째의 세포수와 비슷하였다(Fig. 1, 2). 신생내

막 세포수의 변화와는 달리 중막에서 세포수의 증가는 풍선

도관 시술에서는 통계적으로 유의하지는 않으나 28일째까지 

지속적으로 증가하는 양상을 보였으나(Fig. 1), 스텐트 시술

에서는 감소하는 양상을 보였다(Fig. 2). 풍선도관 시술과 스

텐트 시술 모두에서 신생내막과 중막의 면적도 세포수의 변

화와 같은 양상으로 변화하였다(Table 1). 

시술 후 7일, 14일, 그리고 28일째 조직에서 대식세포가 관

찰되었다. 신생내막에서 대식세포의 분포는 7일째에는 신생

내막 전층에 분포되어 있었으나, 14일째와 28일째에는 동맥 

내강에서 이동하여 내탄력막(internal elastic lamina) 가까

이에 분포하고 있었다(Fig. 3). 중막의 대식세포는 풍선도관 

시술과 스텐트 시술에서 서로 다르게 분포되어 있었다. 스텐

트 시술에서는 주로 내탄력막이 손상되어 신생내막과 중막이 

연결된 부위에 많은 대식세포가 있었으나, 풍선도관 시술에

Fig. 2. Total cell numbers, macrophage numbers and ratio of macrophages of neointima (A) and media (B) of stent injured iliac arteries of hyper-
cholesterolemic rabbits. *: p<0.001 vs. 7 days, †: p=0.001 vs. 7 days, ‡: p=0.014 vs. 14 days, §: p=0.151 vs. 7 days. 
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Fig. 3. Photomicrographs of sections of balloon injured iliac arteries at 7 days (A), 14 days (B), and 28 days (C) after injury, stented iliac arteries at 7
days (D), 14 days (E), and 28 days (F) after injury. Each sections are immunostained with RAM-11. At 7 days postinjury, most macrophages are
infiltrated in neointima. At 14 and 28 days after injury, macrophages are abundant adjacent to the internal elastic lamina (open arrows). Howe-
ver, stenting induced rare macrophage infiltration in the media. L: lumen, Bar: 100 μm. ×400.  
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서는 내탄력막 손상이 없는 부위의 중막에도 많은 대식세포

가 있었다(Fig. 4). 대식세포의 침윤은 풍선도관 시술과 스

텐트 시술에서 차이가 있었다(Table 2)(Fig. 1, 2). 풍선도관 

시술에서 신생내막의 대식세포수는 14일째 증가하고(p=0.006) 

28일째에 더 이상의 증가는 없었으며(p>0.05), 중막에서 대

식세포수는 28일까지 지속적으로 증가하였다(p=0.003). 그

러나 스텐트 시술에서는 신생내막에 많은 대식세포가 있으나, 

풍선도관 시술과 달리 중막에서 대식세포 침윤은 드물었다. 신

생내막의 대식세포수는 14일째 증가하고(p=0.001) 28일째 

감소하였다(p=0.014). 중막에서 대식세포는 드물게 관찰되었

으며, 대식세포수는 7일째 비하여 14일, 28일째 유의한 증가

는 없었다. 풍선도관 시술에서 전체세포수에 대한 대식세포

의 비율도 비슷한 양상으로 변하였다. 풍선도관 시술에서 신

생내막에서 대식세포의 비율은 7일째의 11.1%에서 28일째 

21.6%로 증가되었으며(p=0.039), 중막에서도 7일째의 2.6%

에서 28일째의 14.3%로 증가하였다(p=0.016). 스텐트 시술

에서 신생내막에서 대식세포의 비율은 통계적으로 유의하지

는 않지만 대식세포수의 변화와 같은 양상으로 7일째의 11.6%

에서 14일째 17.4%로 증가하고(p=0.151), 28일째 11.1%로 

감소하였다. 

스텐트 시술에서 대식세포수가 중막 세포수와 면적의 증가

에 미치는 영향은 없었으나(Fig. 5)(p>0.05), 신생내막에서

는 대식세포수가 신생내막 세포수와 면적에 유의한 영향을 

미치고 있었으며 중등도의 양의 상관관계를 보였다(Fig. 5) 

(세포수 p=0.012, r=0.374; 면적 p=0.004, r=0.434). 풍선

도관 손상에서는 신생내막과 중막 모두에서 대식세포의 수

가 전체 세포수와 면적의 증가에 유의한 영향을 미치는 요소

였으며, 신생내막에서는 강한 양의 상관관계를 보였다(내막

세포수 p<0.001, r=0.864; 내막면적 p<0.001, r=0.897; 중

막세포수 p=0.001, r=0.604; 중막면적 p=0.049, r=0.353). 

RAGE에 대한 면역조직화학염색에서 RAGE의 분포는 풍

선도관 손상과 스텐트 시술 모두 같은 양상이었다(Fig. 6). 

7일째와 14일째에 RAGE는 혈관내피세포가 주로 분포하는 

혈관내강부분에 강한 염색을 보였으나, 28일째는 신생내막

과 중막의 세포에서 발현되었다. RAGE와 대식세포에 대한 

항체를 사용한 이중면역염색에서 RAGE는 대식세포와 혈관 

평활근세포 모두에서 발현되었다(Fig. 7). RAGE는 풍선도관 

시술 토끼의 손상이 없는 부위 동맥의 내막과 중막에서도 많

은 발현을 보여, 동맥의 국소적인 기계적 손상은 국소적인 

RAGE 발현의 증가와 함께 손상이 없는 부위의 동맥에도 

RAGE의 발현을 같이 증가시켰다(Fig. 9). 그러나 시술을 하

지 않은 고콜레스테롤혈증 토끼의 동맥경화가 없는 부위의          

                  
Table 2. Total numbers of macrophage in the neointima and media of balloon injured and stented iliac arteries of hypercholesterolemic rabbits 

Number of macrophage Ratio of macrophage   

Balloon injury Stent injury p 
  

Balloon injury Stent injury p 

Neointima          

07 days n=5 087±360 224±520 0.049  11.1±4.2 11.6±2.7 <0.923

14 days n=5 447±103 609±123 0.329  21.2±3.9 17.4±2.7 <0.427 

28 days n=7 439±760 347±430 0.314  21.6±2.4 11.1±2.1 <0.004

Media          

07 days n=5 035±150 005±400 0.047  02.6±1.2 00.3±0.3 <0.055

14 days n=5 201±800 026±140 0.013  10.1±3.5 01.7±0.9 <0.009

28 days n=7 296±910 018±700 0.001  14.3±3.6 01.3±0.5 <0.001 
Data are expressed as mean±SEM 
 

A B 

 

Fig. 4. Representative photomicrographs of fractured internal elastic lamina of stented iliac artery of hypercholesterolemic rabbit (A). Many mac-
rophages are infiltrated in the media. Balloon injured artery showed many macrophage infiltration without fracture of internal elastic lamina (B).
Sections are immunostained with RAM-11. Open arrows: the internal elastic lamina. Closed arrows: fractured internal elastic lamina. L: lumen,
Bar: 100 μm. ×400. 



 
 
806·Korean Circulation J 2005;35:801-811 

 

 

Fig. 5. Correlation between number of total cells and macrophages in balloon injured (A) and stented (B) iliac arteries of hypercholesterolemic
rabbits. Number of macrophages in the neointima and media of balloon injured, and in the neointima of stented shows significant correlation with
numbers of total cells. Correlation between area and number of macrophages in balloon injured (C) and stented (D) iliac arteries of hyperchole-
sterolemic rabbits. Number of macrophages in the neointima and media of balloon injured, and in the neointima of stented shows significant cor-
relation with neointima and media area. 
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Fig. 6. Photomicrographs of sections of balloon injured iliac arteries at 7 days (A), 14 days (B), and 28 days (C) postinjury, stented iliac arteries at 7
days (D), 14 days (E), and 28 days (F) after injury. Sections are immunostained with polyclonal anti-RAGE antibody. At 7 and 14 days postinjury,
upregulated RAGE is abundant in cells adjacent to the lumen. At 28 days, immunostained RAGE is abundant in foam cells. L: lumen, Open arrows:
internal elastic lamina. Bar: 100 μm. ×400. RAGE: receptor for advanced glycation end product. 
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동맥에서는 RAGE 발현의 증가는 없었다. 

RAGE에 작용하는 배위자인 AGE는 RAGE에 작용할 수도 

있지만 세포에 섭취되어 축적되기도 한다. 스텐트 시술에서 

AGE는 7일째에는 신생내막의 포말세포에서 주로 관찰되었

으며, 14일째와 28일째에도 주로 신생내막의 포말세포에 많

이 분포되어 있었다(Fig. 8). 풍선도관 시술에서는 스텐트 

시술과 달리 7일째 신생내막과 중막 모두에서 AGE가 관찰

되었으며, 14일째와 28일째 신생내막과 중막의 포말세포에 

많은 침착을 보였다(Fig. 8). AGE가 침착된 세포를 확인하

기 위하여 대식세포와 AGE에 대한 이중 면역조직화학염색

에서 AGE는 주로 대식세포에 침착되어 있었다(Fig. 7). 풍

선도관 시술 토끼의 기계적 손상이 없는 부위의 동맥에서 AGE

의 침착이 관찰이 되지 않았다(Fig. 9). 또 다른 배위자인 

S100A8/A9 단백질에 대한 면역조직화학염색에서 S100A8/ 

A9 단백질은 관찰되지 않았다. 

 

고     찰 
 

대식세포는 동맥경화의 발생과 관동맥 성형술 후 발생하는 

재협착의 발생에 중요한 역할을 하고 있는 것으로 인체 동맥

경화 조직의 병리학적인 연구와 동물실험에서 보고되고 있

다.
1)
 동맥경화가 발생하는 초기에는 지단백이 동맥의 내막층

에 침윤되어 내막두께를 증가시키고, 내막에 침윤된 지단백

은 내막층으로 단핵세포의 이동을 일으키고, 이동된 단핵세

A B 
 

Fig. 7. Photomicrographs of double immunostained sections. A: double immunostaining with RAM-11 (red) and anti-RAGE antibody (brown).
RAGE showed even distribution in macrophage and smooth muscle cells. B: double immunostaining with RAM-11 (red) and anti-AGE
antibody (brown). Accumulated AGE is abundant in macrophage. Bar: 100 μm. ×400. AGE: advanced glycation end product. 

Fig. 8. Photomicrographs of sections of balloon injured iliac arteries at 7 days (A), 14 days (B), and 28 days (C) after injury, stented iliac arteries
at 7 days (D), 14 days (E), and 28 days (F) after injury. Each sections are immunostained with monoclonal anti-AGE antibody. AGE is abundant in
foam cells. L: lumen, Open arrows: internal elastic lamina, Bar: 100 μm. ×400. 
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포는 대식세포로 변화된다. 대식세포는 세포질에 지질을 축

적하여 포말세포로 형태가 변하고 여러 가지 염증반응을 일

으키는 씨토카인을 분비하여 대식세포의 이동과 평활근 세

포의 증식과 이동을 증가시켜서 동맥경화의 발생에 중요한 

역할을 하고 있다. 그러나 동맥 경화와는 달리 관동맥스텐트 

삽입술 후 발생한 재협착의 병변에서 대식세포가 드물게 발

견되어 재협착 과정에 대식세포가 작용하는 지는 알려져 있

지 않고 있다.
12)
 관동맥 성형술은 크게 단순한 풍선도관에 의

한 확장과 스텐트를 시술하는 두 가지 방법이 이용되고 있

다. 이 두 가지 시술은 재협착의 발생율에 차이가 있으며, 재

협착 발생의 기전을 연구한 돼지 관동맥 성형술 모델에서 세

포증식과 염증반응에도 차이가 있었다.
13)
 또한 관동맥의 동

맥경화 병변의 발생에도 염증반응이 중요한 역할을 하고 있

으며,
14)
 이 과정에 대식세포가 작용하고 있을 것으로 생각되

고 있어, 대식세포의 역할에 차이가 있을 것으로 예상되고 

있다. 

본 연구에서 동맥 손상후 발생하는 신생내막과 중막의 증

식에 대식세포가 미치는 역할과 손상의 방법에 따른 차이가 

있는지를 연구하기 위하여 동맥경화의 기전을 연구하는 데 

많이 사용하는 고콜레스테롤혈증 토끼 모델을 사용하여
15)
 일

측 회장동맥에 풍선도관을 확장하여 손상을 일으키고 반대측 

회장동맥에는 스텐트를 확장 시술하였다. 토끼에 1% 또는 2% 

콜레스테롤 사료를 투여하면 2주에 최고치에 도달하며 대식

세포의 침윤이 시작된다.
16)
 대식세포는 씨토카인 등을 분비

하여 동맥경화성 병변을 일으키고 진행시키게 된다. 본 연구

에서 콜레스테롤 혈증이 최고치에 도달하고 대식세포의 침

윤이 발생하지 않은 동맥에 시술을 하기 위하여, 1% 콜레스

테롤 사료를 14일간 투여하고 시술을 하였다. 시술 후 고콜

레스테롤혈증을 유지하기 위하여 콜레스테롤 사료를 계속 투

여 하였다.  

관동맥 성형술 후 대부분의 재협착은 6개월 이내에 발생하

고 12개월 이후에는 거의 발생하지 않는다.
17)
 또한 관동맥내

초음파를 이용한 재협착의 발생기전에 대한 연구에서 내막의 

증식과 중막과 외막의 재형성이 풍선도관에 의한 관상동맥 확

장술에서 재협착이 발생하는 중요한 기전이나,
18)
 스텐트 시

술의 재협착에는 신생내막의 증식이 중요한 역할을 하고 있

었다.
19)
 본 연구에서 신생내막의 면적과 세포수는 풍선도관 

시술과 스텐트 시술 모두에서 14일째까지 급격히 증가하고 이

후에는 더 이상의 증가는 없었다. 풍선도관 시술에서 중막 

면적과 세포수의 증가는 유의하지는 않지만 증가하는 양상을 

보였다. 이러한 결과는 동맥 손상 후 일정기간동안 재협착

이 발생하고 이후에는 재협착 발생이 현저히 떨어지는 현상

과, 풍선도관 시술에서 신생내막의 증식과 중막의 재형성이 

재협착의 발생에 중요한 역할을 하고 있음을 설명하고 있다. 

스텐트 시술에서는 재협착의 발생에 신생내막의 증식이 중요

한 역할을 하고 있으나 중막의 면적과 세포의 양은 변화가 

없어, 스텐트는 중막이 증식하는 것을 억제하는 효과가 있으

며, 이러한 효과는 스텐트의 기계적인 효과에 의한 것으로 

보인다. 경피적 관동맥 성형술에서 스텐트 시술이 풍선도관 

성형술에 비하여 재협착의 발생을 많이 감소시켰으나 여전히 

A B 

D E F 

C  

Fig. 9. Photomicrographs of control hypercholesterolemic rabbit fed for 4 weeks with 1% cholesterol diet (A, B, and C), and non-injured arteries of
ballooninjured rabbit at 7 days postinjury (D, E, and F). Immunostaining with anti-AGE antibody showed no AGE accumulation (A and D). Im-
munostained with anti-RAGE antibody showed abundant RAGE in the neointima and media of balloon injured rabbit, but not in control rabbit
(B and E). Section C and F are immunostained with RAM-11. L: lumen, Open arrows: internal elastic lamina. Bar: 100 μm. ×400. 
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약 20~30%에서 재협착이 발생한다. 본 연구에서 중막의 면

적과 세포수는 풍선도관 시술과 스텐트 시술에서 차이가 없

었으나, 내막의 면적과 세포수는 스텐트 시술에서 유의하게 

많았다. 스텐트가 중막의 증가를 감소시키는 효과를 가지고 

있으나 재협착의 발생을 완전히 방지하지 못하고 있는 것은 

풍선도관 시술에 비하여 과도한 신생내막의 증식에 기인하고 

있는 것으로 보인다. 

동맥경화의 발생이나 동맥성형술 후 재협착의 발생에 대

식세포가 중요한 역할을 하고 있으며, 대식세포는 여러가지 

씨토카인 등을 분비하여 신생내막과 중막에서 혈관평활근세

포의 증식을 촉진시키는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서 

대식세포의 증식이 혈관 손상후 신생내막의 증식과 중막의 

증식에 영향을 미치고 있는 것으로 보이는 소견이 관찰되었

다. 첫째, 풍선도관 시술에서 대식세포는 신생내막과 중막

에 모두 침윤이 되고 중막에서 대식세포는 지속적으로 침윤

이 증가하며 중막의 세포수와 면적도 유의하지는 않지만 증

가하는 양상이었다. 둘째, 풍선도관 시술에서 신생내막과 중

막의 세포수와 면적은 대식세포수와 유의한 상관관계 있었

다. 셋째, 스텐트 시술의 신생내막에서 28일째 전체세포수의 

증가에도 불구하고 대식세포는 감소하였으나, 신생내막의 면

적과 세포수는 대식세포수와 유의한 상관관계가 있었다. 넷

째, 스텐트 시술에서 대식세포의 침윤이 적은 중막은 면적과 

세포수도 오히려 감소하는 경향을 보여주었다.  

서로 다른 형태의 손상 방법인 풍선도관 시술과 스텐트 시

술에서의 재협착 과정에 대식세포가 서로 다른 양상으로 작

용하는지는 잘 알려져 있지 않고 있다. 본 연구에서 풍선도

관 시술과 스텐트 시술에서 신생내막과 중막의 증식에 대식

세포의 역할은 차이가 있는 것으로 관찰되었다. 첫째, 본 연

구에서 중막에서 대식세포의 분포는 풍선도관 시술에서는 내

탄력층 주변에 이동하여 분포하고 있으나, 스텐트 시술에서

는 내탄력층이 손상된 부위를 제외하고는 대식세포가 거의 

관찰되지 않아서, 스텐트 시술은 대식세포가 중막으로 이동

하는 것을 억제하는 것으로 보였다. 또한 스텐트 시술에서

는 풍선도관 시술에 비하여 대식세포의 증식이 없이 중막의 

증식이 발생하였으며, 손상 후 7일째 대식세포 수가 풍선도

관 시술에 비하여 적음에도 불구하고 풍선도관 시술에 비하

여 중막의 면적이 더 넓었으며 전체 세포수도 더 많았다. 둘

째, 신생내막에서 대식세포는 다른 연구 결과와 같이 풍선

도관 시술과 스텐트 시술 모두에서 시술초기인 7일째에는 신

생내막 전층에 분포하고 있으며, 14일과 28일째에는 내탄력

층 주변으로 이동하여 분포하고 있었다.
20)

 그러나 풍선도관 

시술에서 신생내막 대식세포수의 증가가 멈춘 14일째부터 신

생내막의 전체 세포수도 변화가 없었으나, 스텐트 시술에서

는 28일째 대식세포의 감소에도 불구하고 신생내막의 전체 

세포수는 유의하지는 않지만 증가하는 양상을 보이고 있어, 

풍선도관 시술에서 신생내막의 형성 및 증식에 대식세포가 

중요한 역할을 하고 있으나, 스텐트 시술에서는 14일 이후에

는 대식세포 이외의 기전에 의하여 신생내막의 증식이 이루

어지고 있는 것으로 보였다. 셋째, 풍선도관 시술에서는 내

탄력막의 손상이 없는 부위에도 많은 대식세포의 침윤이 관

찰되었으나 스텐트 시술에서는 내탄력막의 손상이 없는 부

위에서는 대식세포의 침윤이 드물게 관찰되어, 서로 다른 형

태의 손상에 따라 내탄력막의 기능적 손상 또는 대식세포의 

내탄력막 투과기능변화에 차이가 발생하여 대식세포가 작용

하는데 영향을 미치고 있는 것으로 보이고 있었다. 넷째, 신

생내막과 중막의 세포수와 면적의 증가가 대식세포수와 유

의한 관련이 있는가에 대한 단순회귀분석에서, 풍선도관 시

술은 신생내막과 중막에서 유의한 상관관계가 있었으나, 스

텐트 시술에서는 신생내막에서만 중등도의 상관관계를 보여

주어 대식세포의 역할이 손상의 종류에 따라 차이가 있음을 

시사하는 결과를 보여주었다.  

단백질의 당화에 의하여 발생하는 AGE는 당뇨환자에서 동

맥경화의 발생 및 진행에 중요한 역할을 하고 있으며,
2)21)

 당

뇨가 없는 사람의 동맥경화 병변의 조직에서 AGE가 세포내

와 세포외에 축적되어 있으며 연령이 증가함에 따라 AGE의 

양도 증가되는 것이 밝혀져서, 당뇨가 없는 환자에서도 동

맥경화의 발생에 중요한 역할을 하고 있는 것으로 생각되고 

있다.
3)22)

 또한 당뇨병 모델 동물실험에서 AGE는 다양한 AGE 

수용체를 자극하여 염증연쇄반응을 일으켜서 동맥경화를 발

생시키고 혈관 손상 후 재협착을 일으키는 것이 보고되었다. 

AGE가 작용하는 수용체는 RAGE, oligosaccharyl transfe-
rase-48(AGER-1), 80K-H phosphoprotein(AGER-2), ga-
lectin-3(AGER-3), CD36, class A type Ⅰ and type Ⅱ 

macrophage scavenger receptors 등이 있다.
7)
 이들 중에 

동맥경화의 발생에 RAGE를 통한 염증연쇄반응이 가장 중

요한 역할을 하고 있는 것으로 생각되고 있다.
7)23)

 따라서 동

맥성형술 후 발생하는 신생내막과 중막의 증식에 AGE와 

RGAE가 중요한 역할을 하고 있는 것으로 생각되고 있으나,
24)
 

대식세포의 작용에서 AGE-RAGE 시스템의 역할에 대하여

는 연구된 바가 없다. 

AGE는 대식세포에 주로 축적되어 있었으며, 동맥손상의 

초기인 시술 후 7일째부터 조직에서 관찰되었다. 본 연구에

서 관찰되는 AGE는 혈중에 있는 단백질의 당화에 의하여 발

생되지 않고 기계적인 손상에 의하여 대식세포의 세포막이나 

세포질에 있는 단백질의 당화에 의하여 발생된 것으로 보인

다. AGE는 Maillard반응에 의하여 생성되는 여러 가지 산물

들을 총칭하는 용어로 여기에 Nε-(Carboxymethyl)lysine 

(CML)-protein adducts, Pyrraline adducts, Pentosidine, 

imidazolone 등이 있다.
7)
 이들 중 CML은 AGE의 주된 산물

로
25)
 동맥경화 병변의 대식세포에서 발견되고 있으며,

26)
 산화 

스트레스에 의하여 대식세포에서 생성이 증가되는 것으로 생

체외 실험에서 증명되었다.
27)
 본 연구에 사용된 anti-AGE 항

체는 CML adducts에 대한 항체로,
28)

 면역조직화학염색에서 

대식세포에 침착 되어있는 AGE는 CML-adducts임을 보여
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주었다. 고콜레스테롤 혈증에서 풍선도관 시술 또는 스텐트 

시술은 산화 스트레스를 증가시켜 대식세포에서 CML-ad-
ducts가 생성되며, 손상 초기부터 이러한 CML-adducts의 

생성은 손상 후 짧은 시간에도 AGE가 생성되고 재협착의 신

속한 진행에 영향을 미치고 있음을 시사하고 있다.
29)
 또한 풍

선도관 시술 토끼의 시술이 되지 않은 혈관에서 AGE가 관

찰되지 않는 것도 혈관손상의 기계적인 자극에 의하여 대식

세포에서 AGE의 생성이 촉진되는 것을 보여주고 있다. 대식

세포에서 생성된 AGE는 대식세포나 평활근세포에서 RAGE

의 활성도를 증가시켜 대식세포에서 IL-8, vascular endo-
thelial growth factor, TNF, 그리고 tissue factor 등의 생산

을 증가시켜 신생내막과 중막에서 염증연쇄반응을 활성화 시키

고 신생내막과 중막 세포의 증식을 촉진시키는 것으로 보인다. 

RAGE에 작용하는 또 다른 배위자인 S100A8/A9은 주로 

탐식세포에서 생성되며 혈중에 방출되어 RAGE의 염증연쇄

반응을 활성화 시켜서 동맥경화의 발생에 작용하는 것으로 생

각되고 있다.
30)

 본 연구에서 S100A8/A9 단백질이 조직에서 

발견되지 않은 것은 동맥 손상 후 신생내막과 중막의 증식에 

대식세포가 작용하는 기전에 S100A8/A9 단백질은 관련되지 

않은 것으로 보인다. 

본 연구에서 RAGE의 발현은 손상초기에 혈관내강주변에 

강한 발현을 보이고, 28일째에는 내탄력막 주변의 중막과 내

막에서 강한 활성을 보이는 것은, 손상초기에 동맥 내피세포

의 재생과 신생내막의 증식이 활발히 이루어지는 혈관 내강

의 내피세포 주위에서 RAGE 발현이 증폭되고, 이 증폭된 

신호는 다른 RAGE의 발현과 신호를 증폭시켜서 지속적으로 

내탄력막 주변에서의 세포 증식을 촉진 시키는 것으로 보인

다.
24)

 그리고 RAGE는 혈관 손상이 없이 4주간 콜레스테롤 

사료를 투여한 고콜레스테롤 혈증 토끼에서 활성도가 증가하

지 않았으나, 풍선도관 시술 토끼의 손상이 없는 부위의 동

맥에서는 활성도가 증가되어 있었으며, 혈관 평활근 세포뿐

만 아니라 대식세포에서도 활성도가 증가되어 있었다. 이러

한 손상이 없는 부위에서 RAGE발현의 증가는 손상부위에 

발현이 증가된 RAGE가 다른 부위의 RAGE 발현의 증가도 

유도하는 것으로 보인다. 그러나 RAGE는 대식세포의 침윤

이 많지 않은 손상 초기에서부터 발현이 증가되어 있으며, 

이 중 면역화학염색에서 대식세포 이외의 부위에서도 발현

이 증가되어 있는 것은 대식세포에 있는 AGE의 자극 이외

에 기계적 손상에 의하여서도 발현이 증가되고 활성화 되어 

세포증식을 일으키는 것을 보여주고 있다. 

본 연구의 제한점으로 첫째, 소수의 동물에서 연구가 되

었다는 점이다. 본 연구의 결과가 더 많은 개체에서 수행되

었을 때 결과가 달라질 가능성도 있다. 따라서 본 연구의 결

과를 확인하기 위한 추가적인 연구가 필요하다. 둘째로 본 

연구의 결과는 대식세포가 신생내막의 형성 및 증식에 영향

을 미치는 것을 제시하고 있으나, 이를 증명하기 위하여서

는 대식세포의 작용을 억제하는 연구가 필요하다. 셋째로 시

술시 6기압의 풍선도관 압력으로 손상을 일으켰으며, 조직

분석에서 낮은 손상지수를 보여 주었다. 따라서 풍선도관 시

술이 스텐트 시술보다 적은 손상이 발생하였을 가능성이 있

다. 풍선도관의 압력이 증가할수록 혈관의 손상과 신생내막

의 증식이 증가하므로,
11)
 6기압 이상의 손상에서도 대식세포

의 침윤양상이 본 연구의 결과와 같은지는 확인이 필요하다. 

결론으로 본 연구는 대식세포가 스텐트 시술에 비하여 풍

선도관 시술에서 신생내막의 형성과 증식에 중요한 역할을 

하고 있음을 시사하는 결과를 보여주었다. 그리고 기계적인 

동맥 손상은 대식세포에서 AGE의 생성을 유도하고 RAGE

를 활성화시켜서 신생내막의 생성과 증식, 그리고 중막의 증

식을 촉진 시키는 것으로 보이나, 이에 대한 추가의 연구가 

필요하겠다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

동맥경화의 발생에 중요한 대식세포의 작용과정에 혈관 손

상 후 염증반응의 발생 및 진행에 중요한 역할을 하고 있는 

receptor for advanced glycation end products(RAGE), ad-
vanced glycation end products(AGE), 그리고 S100A8/A9

이 관계하고 있는지는 알려져 있지 않고 있다. 본 연구는 고

콜레스테롤혈증 토끼에서 서로 다른 시술방법인 풍선도관 시

술 또는 스텐트 시술 후 신생내막의 형성과정에서 대식세포가 

미치는 영향의 차이와 대식세포에서 발생하는 염증반응에 

RAGE, AGE, 그리고 S100A8/A9이 관계하는지를 연구하였다. 

방  법： 

뉴질랜드 백토에 2주간 1% 콜레스테롤 사료를 투여하고 한

쪽 회장동맥에 풍선도관으로 동맥 손상을 일으키고 반대쪽 

회장동맥에는 스텐트를 시술하였다. 시술 후 7일, 14일, 그리

고 28일째 시술된 회장동맥조직을 채취하여 분석하였다.  

결  과： 

증식된 신생내막의 세포수는 풍선도관 시술에 비하여 스텐

트 시술에서 더 많았으나(p<0.05), 중막의 세포수는 차이가 

없었다. 신생내막의 세포수와 면적은 풍선도관 시술과 스텐

트 시술 모두에서 14일째까지 증가하였다(p<0.05). 중막의 

세포수는 유의한 증가가 차이가 없었다(p>0.05). 신생내막과 

중막의 면적도 세포수와 같은 양상으로 증식하였다. 풍선도

관 시술에서 대식세포 침윤은 신생내막에서 14일째 증가하

고(p=0.011) 28일째는 증가가 없었으나, 중막에서는 28일까

지 지속적으로 증가하였다. 스텐트 시술에서 14일째 내막에

서 대식세포의 침윤이 증가하고(p=0.001) 28일째 감소하였

으나(p=0.014), 중막에서는 변화가 없었다. 전체세포수와 면

적은 풍선도관 손상에서 신생내막과 중막의 대식세포수와 유

의한 상관관계가 있었으나(p<0.05), 스텐트 시술에서는 신

생내막에서만 유의한 상관관계가 있었다(p<0.05). RAGE는 

7일째, 14일째 혈관 내피세포 부분에 강한 발현을 보였으나, 
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28일째 내탄력막 주변의 신생내막과 중막의 세포들에서도 

발현이 증가하였다. RAGE는 대식세포와 혈관 평활근 세포 

모두에서 발현이 증가되었다. AGE는 풍선도관 손상에서는 신

생내막과 중막 모두에서 축적되어 있었으나, 스텐트 시술에

서는 주로 신생내막에 축적 되어있었다. AGE는 주로 대식

세포에 축적되어있었다. S100A8/A9은 관찰되지 않았다. 

결  론： 

서로 다른 시술방법인 풍선도관 시술과 스텐트 시술에서 

신생내막의 형성에 대식세포의 영향은 서로 다르며, 풍선도

관에 의한 손상 후 신생내막의 형성에 더 중요한 역할을 하

고 있는 것으로 보였다. 기계적인 동맥 손상은 대식세포에서 

AGE의 생성을 유도하고 RAGE를 활성화시켰다. 
 

중심 단어：재협착；대식세포；Advanced glycation end pro-
ducts；Receptor for advanced glycation end products；

고지혈증. 

 
본연구는 동국대학교 논문게재장려금 지원으로 이루어 졌음. 
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