
지난 10여년간 비피복형 또는 피복형 팽창형 금속스텐트가

기관·기관지의 협착 치료에 많이 쓰여왔고 약 80% 이상에

서 좋은 초기 결과를 보고하고 있다(1-5). 그러나 이 중 비

피복형 팽창형 금속스텐트에서는 스텐트를 이루는 철선 사이

사이로의 종양 내방성장(tumor ingrowth)이나 조직과증식

(tissue hyperplasia) 등으로 협착의 재발이 높은 단점이 있다

(1, 5). 이러한 비피복형 팽창형 금속스텐트의 단점을 극복하

고자 최근 들어 피복형 팽창형 금속스텐트가 개발되었다(2-

5). 피복형 팽창형 금속스텐트를 사용함에 따라 스텐트 내강

의 장기 개통률이 향상되었으나 피복 물질이 불완전하여 찢어

지거나 변성되는 경우에 그 틈을 통하여 종양 내방성장이나

조직과증식이 생길 수 있고 스텐트 양단에서도 조직과증식이

발생하여 스텐트의 개통률을 떨어뜨릴 수 있다(4-7).

스텐트 설치 후에 스텐트 양단이나 철선 사이로 올 수 있

는 조직과증식은 스텐트의 재협착을 초래할 뿐만 아니라 이로

인해 스텐트의 제거를 어렵게 하고 때로는 수술적으로 제거를

해야 하는 경우도 생길 수 있다(6-8). 근본적으로 이러한 문

제점들을 해결하는 방법 중의 하나는 조직과증식의 발생을 줄

이거나 예방하는 것일 것이다. 관상동맥이나 말초동맥의 경우

약물방출스텐트가 이러한 기전의 조직과증식으로 인한 협착을

줄이고자 하는 가장 전망 좋은 방향 중의 하나로 보인다. 여

러 가지 후보 약제 중 paclitaxel은 강력한 항암제로 알려져

있고 동맥에서는 체외 세포 배양 연구 및 balloon injury 기전

을 이용한 몇몇 동물 실험에서 평활근의 이동과 증식을 억제

함으로 신생내막증식을 줄이는데 효과적인 것으로 알려져 있

고(9-11), 비혈관 장기에서도 잡견 요도 모델에서 paclitaxel

은 스텐트에 의해 이차적으로 생기는 조직과증식을 줄이는데
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Paclitaxel 방출 팽창형 금속스텐트가 조직과증식에
미치는 영향: 잡견 기도에서의 실험적 연구1

신지훈·김정선2·김태형·김은영·최원찬·우철웅·육순홍3·이용석4·Zhenhai Di·송호영

목적: Paclitaxel 방출 팽창형 금속스텐트가 잡견 기도 모델에서 스텐트 설치 후 이차적으로 생

기는 조직과증식에 미치는 영향을 평가하고자 하였다.

대상과 방법: 9마리의 잡견에 근위부의 비피복 부위와 원위부의 폴리우레탄 피복 부위로 이루

어진 paclitaxel 방출 스텐트(drug stent, DS)를 1마리에 1개씩 기관에 삽입하였으며 다른 9

마리의 잡견에는 DS와 같은 구조이나 약물이 방출되지 않는 대조군 스텐트(control stent, CS)

를 삽입하였다. 스텐트 설치 후 12주 후에 희생시켜 육안적 및 조직학적 소견을 얻었다. 병리

학적 분석 소견 항목은 상피세포층 미란/궤양, 육아조직 두께, 그리고 염증세포 침윤 정도였

다.

결과: 시술과 관련된 합병증이나 삽입된 스텐트 중 위치가 잘못 된 것은 없었으며 CS군 1마

리에서 8주 이내에 스텐트의 이동이 있었다. 4마리(DS군 1마리, CS군 3마리)는 스텐트 설치

후 3-5주 사이에 죽어서 총 8마리의 DS 및 5마리의 CS군에서 조직 표본을 얻을 수 있었다.

상피세포층의 미란/궤양이나 염증세포의 침윤 정도는 비피복 부위나 피복 부위에서 DS에서

CS에 비하여 조금 더 높은 수치를 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 반면 육아조

직의 두께는 DS에서 CS에 비하여 비피복 부위(평균, 3.63-mm vs. 4.37-mm)나 피복 부위

(평균, 1.75-mm vs. 2.78 mm)에서 더 낮은 수치를 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없

었다.

결론: Paclitaxel 방출 팽창형 금속스텐트는 잡견 기도 모델에서 스텐트 후 이차적으로 생기는

육아조직의 형성에 있어서 대조군 스텐트와 통계적으로 의미 있는 차이는 없었으나 보다 적

은 육아조직의 두께를 나타내는 경향을 보였다.
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충분한 가능성이 있음이 보고되었다(12). 그러나 기관·기관

지에서는 스텐트와 관련된 조직과증식의 문제를 해결하고자

paclitaxel을 이용한 보고는 없었다.

이 연구의 목적은 기관·기관지에서 paclitaxel 방출 스텐트

가 스텐트 설치 후 이차적으로 생기는 조직과증식을 줄이는데

효과적인지를 잡견 기도 모델을 써서 평가해 보고자 하였다.

대상과 방법

스텐트의제작과약물방출실험방법

스텐트의제작

스텐트는 니티놀 0.15-mm 세선을 이용하여 직경 20-mm,

길이 50-mm 가 되도록 제작하였다(Fig. 1). 약물 방출 여부

에 따라 paclitaxel을 방출하는 paclitaxel 스텐트(drug stent,

DS)와 방출하지 않는 대조 스텐트(control stent, CS)로 나누

었다. DS의 경우에는 금속 스텐트 제작 후 paclitaxel이 들어

있는 고분자 용액으로 스텐트 전체 길이 중 절반인 한쪽 25-

mm에만 피복한 피복 부위와 나머지 절반 25-mm에는 단지

철선에 코팅만하여 철선 사이 사이에는 열려 있게 한 비피복

부위가 되게 하였다. 반면 CS의 경우에는 스텐트 전체 길이

중 절반인 한쪽 25-mm에만 paclitaxel이 들어 있지 않은 고

분자 용액으로 피복한 피복 부위와 다른 25-mm에는 피복이

나 코팅을 하지 않아 철선으로만 구성된 비피복 부위로 나누

었다.

DS를 제작하는데 필요한 paclitaxel이 들어있는 고분자 용

액을만들기위해서먼저 lipiodol(lipiodol, Guerbet BP, Roissy

CdG Cedex, France)과 cremophor EL(polyoxyl castor oil,

한국바스프, 서울, 한국)을 1(0.3 g):2.5(0.75 g)의 비율로 병

에 담고, 30-40℃에서 약 1시간 동안 가열하여 완전히 녹인

다음, 여기에 paclitaxel(제넥솔, 삼양제넥스, 대전, 한국)을

lipiodol의 0.5배인 0.15 g을 가하여 녹였다. 여기에 tetrahy-

drofurane(THF, 덕산화학, 안산, 한국)과 정제된 폴리우레탄

(ChronoFlex AR; Cardiotech International, Woburn, Mass)

을 5(30 g):1(6 g)의 비율로 넣어 66℃로 설정된 가열로에

서 녹였다. 반면 CS를 만드는데 필요한 paclitaxel이 들어 있

지 않은 고분자 용액의 제조는 정제된 폴리우레탄과 tetrahy-

drofurane을 66℃ 가열로에서 섞어 16% 용액을 만들었다.

스텐트를 피복하기 위해서는 스텐트를 epolene wax로 제작

된 몰드(mold)에 끼운 다음, 고분자 용액에 담가서 폴리우레

탄 박막을 형성하게 하였다. 금속 스텐트에 박막을 형성시킨

후 스텐트를 40℃의 진공가열로에서 회전시키면서 24시간 동

안 건조하여 tetrahydrofurane을 완전히 증발시켰다.

Paclitaxel 스텐트의체외약물방출실험방법

측정된 약물의 농도를 계산하기 위해 먼저 paclitaxel을 정

량하였다. Paclitaxel 1-㎍, 10-㎍, 100-㎍을 고작위 액체크

로마토그래피(high-performance liquid chromatography,

Rainin Instrument Co., U.S.A.)에서 측정한 값들을 연결하면

하나의 일차방정식이 나오는데, 이 방정식을 이용하여 pacli-

taxel의 농도를 수학적으로 산출하였다. 방출 실험은 본 실험

에서 쓰인 DS 1개를 대상으로 이를 원추형 관에 pH 7.0

PBS(phosphate buffered saline, Sigma Aldrich) 20-ml와 함

께 넣고 37℃ 항온기 내에서 60-rpm으로 회전시키면서 DS

로부터 paclitaxel을 방출시켰다. 방출된 paclitaxel을 회수하기

위해 PBS 20-ml를 교체한 다음, 24시간마다 용액을 교환하

여 PBS 내로 방출된 paclitaxel의 양을 고작위 액체크로마토

그래피를 이용하여 측정하였다. 고작위 액체크로마토그래피에

서 방출량 측정에 이용된 파장은 순수한 paclitaxel의 각 파장

에서 흡수율을 측정한 후 최대흡수율을 보인 235 nm로 결정

하였으며 측정은 매일 하여 총 32일간 진행하였다.

동물실험

실험동물

체중 20-25-kg의 수컷 잡견 18마리를 대상으로 각각 9마

리씩 DS 실험군과 CS 실험군으로 나누어 시행하였다. 실험

동물의 체중 kg 당 12.5-mg의 ketamine hydrochloride(유한

양행, 서울, 한국) 및 atrophine(대한약품, 서울, 한국) 0.5-

mg을 근육 주사로 주입한 후 xylazine hydrochloride(바이엘

코리아양행, 안산, 한국)를 정맥 내로 주입하여 마취를 유지하

였다.

스텐트의기관삽입

기관 삽관기 세트는 8-mm 외경의 외피관(sheath), 4-mm

외경의 호흡관(breathing tube), 밀대(pusher catheter), 유도

용 풍선카테타(10-mm 직경, 2 cm 길이)로 구성되어 있다

(13). 먼저 부풀리지 않은 풍선카테타를 호흡관 속으로 넣은

후 이 두개를 밀대 속으로 넣었다. 이 전체를 외피관에 밀어

넣어 풍선카테타의 절반이 외피관의 바깥에 위치하도록 하였

다. 반대편에서 스텐트를 풍선카테타와 호흡관 위로 넣어서 외

피관의 원위부와 호흡관 사이에 위치하도록 압박하여 넣었고

풍선카테타는 부풀려서 삽관기 삽입 시 주위 조직에 상처를

주지 않는 역할을 하게 하였다. 0.035-inch 안내철사(guide

wire; Terumo, Tokyo, Japan)를 후두경을 통해 기관에 넣은

후 안내철사를 따라 기관 삽관기 세트를 삽입하여 외피관 끝

이 스텐트를 삽입할 부분에 이르게 하였고 풍선카테타와 안내

철사를 제거하여 호흡관을 통해 호흡을 할 수 있게 하였다. 이
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Fig. 1. Photograph of a nitinol stent consisting of covered part
and bare part.



후밀대를고정하고외피관을잡아당겨스텐트의하연이 cari-

na에서 3-cm 상방에 위치하도록 하였다. 스텐트가 설치되고

나면 외피관과 밀대를 제거하였으며 스텐트의 피복된 부분은

기관의 하방에 위치하도록 하였다(Fig. 2).

모든 개에서 스텐트 삽입 후 8주 후에 투시조영 하에서 스

텐트의 이동 유무를 확인하였으며 12주 동안 스텐트를 삽입

한 상태를 유지하였다.

조직병리학적검사

실험 동물은 스텐트 삽입 12주 후 xylazine hydrochloride

를 과량으로 정맥 주사하여 희생시켰고 스텐트가 삽입된 기관

을 분리한 후 기관의 종축으로 절개하였다(Fig. 3). 절개된 기

관에서 삽입된 스텐트를 조심스럽게 기관에서 제거한 후 10%

포르말린 용액에 고정하였다. 10% 포르말린에 하루 동안 고

정된 표본은 각 스텐트의 피복 부위와 비피복 부위가 위치하

였던 부분의 중앙을 횡단 절편하여 얻어 파라핀 포매시켰다.

포매된 블록은 4-10-㎛ 두께로 박절한 다음 hematoxylin-

eosin 염색을 하여 광학현미경에서 관찰하였다. 측정 항목은

상피세포층의 미란/궤양(epithelial erosion/ulcer), 육아조직의

두께(granulation tissue thickness), 염증세포의 침윤 정도

(inflammatory cell infiltration)였다. 상피세포층의 미란/궤양

은 전체 상피세포층의 원주에서 상피세포층의 미란이나 궤양

이 차지하는 부분을 백분율로 표시한 것으로 여기서 미란이란

단지 상피세포층의 탈락을 의미하며 궤양이란 상피세포층의

탈락뿐만 아니라 일부 점막하 조직의 탈락을 동반한 경우로

정의하였다. 육아조직의두께는기저막(basement membrane)

에서부터 염증세포와 새로 형성된 혈관이 분포되어 있는 부분

까지의 비정상적인 점막하 조직의 두께를 mm 단위로 측정하

였다. 염증세포의 침윤 정도는 스텐트가 삽입되지 않았던 부

분의 염증세포 밀도를 경도(mild)로 보았을 때의 상대적인 침

윤 정도를 경도(mild)에서 고등도(severe)로 5등급으로 나누

어 측정하였다. 상피세포층의 미란/궤양, 염증세포의 침윤 정

도는 100배 비율에서, 육아조직의 두께는 40배 비율에서 관

찰하여 DS와 CS 간의 차이를 비교하였다. 각각의 스텐트가

삽입되었던 부위에서 얻은 절편의 세 부위에서의 측정치의 평

균치를 스텐트의 조직학적 소견의 값으로 하였다.
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Fig. 2. Fluoroscopic image obtained after stent (arrows) place-
ment in a canine trachea. The lower margin of the stent is lo-
cated 3-cm apart from the carina.

Fig. 3. Gross findings and locations of
tissue samples for histologic examina-
tions. The longitudinally opened tra-
chea matches the schematic figure
showing the location of tissue samples
obtained from the mid-portion of the
bare part (1) and covered part (2).



통계처리

피복 부위와 비피복 부위에서 DS와 CS 간에 상피세포층의

미란/궤양, 육아조직의 두께, 및 염증세포의 침윤 정도에 유의

한 차이가 있는지를 알아보기 위해 Mann-Whitney U test를

이용하였고 p<0.05 인 경우 유의한 차이가 있는 것으로 판단
하였다. SPSS version 10.0 statistical package(SPSS Inc.,

Chicago, IL)를 이용하여 통계 검정을 하였다.

결 과

체외약물방출실험결과

스텐트 한 개당 2,500-μg의 paclitaxel이 함유되어 있었는

데 약물 방출 실험 결과 총 양의 61.45%에 해당하는

1536.25--μg이 실험 기간 동안 방출되었다. 시간에 따른 누

적 방출 비율은 Fig. 4와 같다. 실험 결과 초기 1주 내에 약

30%가 방출되고 3주 내에 약 60%의 약물이 방출되는 것으

로 나타났다. 3주 이후에 방출되는 양은 5% 미만으로 현저히

감소되었다.

스텐트설치및추적검사

모든 실험 동물에서 스텐트는 어려움 없이 삽입되었고 스텐

트의 위치 이상(malpositioning)이나 시술과 관련된 합병증은

없었다. 모든 개들은 처음 며칠간 기침을 했으나 그 이후에 기

침은 멎었다. 모든 개들은 8주 및 12주 추적 검사에서 천명

(stridor) 및 빈호흡의 소견을 보였다. CS 실험군 한 마리에

서 8주 추적 검사에서 스텐트가 몸 속에서 보이지 않았는데

그 동안 배출된 스텐트는 주위에서 발견되지 않았다. 스텐트

삽입 후 추적 검사 중 3주와 5주 사이에 4마리(DS 실험군 1

마리, CS 실험군 3마리)가 희생 전에 죽었으며 조직 검사는

시행하지 않았다. 결과적으로 DS 실험군 8마리, CS 실험군 5

마리로 총 13마리를 12주 후 희생시켜 조직 검사를 시행할

수 있었다.

조직병리검사결과

상방의 비피복 부위에는 DS, CS 공히 조직과증식으로 인한

점막 불규칙성이 보였고 점막의 적색 변화도 관찰되었다. 피

복 부위에서는 피복 물질의 손상은 없었으며 스텐트의 가장

원위부에서의 다양한 정도의 조직과증식은 발견되었으나 비피

복 부위보다는 훨씬 그 정도가 덜하였다. 모든 개에서 스텐트

가 들어가 있는 부위에 다량의 분비물이 관찰되었다.

각 조직학적 소견 별 DS 및 CS에서의 비피복 부위와 피복

부위에서의 결과는 Table 1에 정리되어 있다.

상피세포층의 미란/궤양 정도는 DS에서 비피복 부위와 피

복 부위에서 평균치가 각각 66.43% 및 62.86%, CS에서 각

각 51.00% 및 45.00%로 측정되었다. 비피복 부위와 피복 부

위에서 DS와 CS 간에 유의한 차이는 없었으나 DS가 CS에

비해 보다 조금 심한 상피세포층의 미란/궤양의 정도를 나타

내는 경향이 있었다.

육아조직의 두께 정도는 DS에서 비피복 부위와 피복 부위

에서 평균치가 각각 3.63-mm 및 1.75-mm, CS에서 각각

4.37-mm 및 2.78-mm로 측정되었다. 비피복 부위와 피복

부위에서 DS와 CS 간에 유의한 차이는 없었으나 DS가 CS에

비해 보다 적은 육아조직의 두께를 나타내는 경향이 있었다. 

염증세포의 침윤 정도는 DS에서 비피복 부위와 피복 부위

에서 평균치가 각각 4.43 및 4.29, CS에서 각각 3.80 및 3.80

으로 측정되었다. 비피복 부위와 피복 부위에서 DS와 CS 간

에 유의한 차이는 없었으나 DS가 CS에 비해 보다 조금 심한

염증세포의 침윤 정도를 나타내는 경향이 있었다.

고 찰

기관·기관지 스텐트는 쉬운 삽입과 즉각적인 효과로 인해

최근 그 사용이 증가되고 있다(1-5, 7, 8). 그러나 피복 또

는 비피복 팽창형 금속스텐트 삽입 후 스텐트의 양단이나 스
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Fig. 4. Cumulative drug release curve from paclitaxel-eluting
covered stent.

Table 1. Pathologic Findings in the Trachea of 13 Sacrificed Dogs
12 Weeks Following Stent Placement

Epithelial erosion/ulcer (%)

DS CS p-value

Bare part 66.43±11.80 51.00±28.81 0.28
Covered part 62.86±19.76 45.00±27.39 0.22

Granulation tissue thickness (mm)

DS CS p-value

Bare part 3.63±1.33 4.37±0.38 0.37
Covered part 1.75±0.59 2.78±0.13 0.17

Inflammatory cell infiltration (Grade 1-5)*

DS CS p-value

Bare part 4.43±0.53 3.80±0.45 0.06
Covered part 4.29±0.76 3.80±1.30 0.55

Note. -Results are reported as mean ± standard deviation
DS = drug stent (paclitaxel-eluting stent), CS = control stent.
* Grade 1 = mild, Grade 2 = mild to moderate, Grade 3 = mod-
erate, Grade 4 = moderate to severe, and Grade 5 = severe.



텐트 철선 사이에 생기는 조직과증식의 형성은 특히 양성 기

관·기관지 협착 환자에서 비교적 흔하며 스텐트 재협착을 쉽

게 조장하기도 한다(4, 6, 8, 13).

Paclitaxel은 임상적으로 강력한 항암제로 쓰이고 있는 약제

이다. 항암 기전은 미세소관(microtubule)의 조립 (assembly)

을 증진시키고 일단 형성된 미세소관을 안정화시켜 중합

(polymerization) 상태로 남아있게 하는 역할을 하여 결과적

으로 세포 분열이 세포 주기의 특히 G2 / M기에서 방해를 받

는 것으로 난소암, 유방암 및 폐암에서 주로 쓰이고 있다(14-

16). 전신적으로 paclitaxel을 투여하게 될 때 골수 억제, 심혈

관계 문제 또는 말초 신경병증 등과 같은 가능한 부작용 등이

보고되었다(15). 반면 스텐트를 통한 고정 코팅 (immobilized

drugs; 약제를 스텐트 표면에 흡착시키는 것)과 약제방출성

코팅(eluting matrices; 각종 폴리머에서 방출) 방식을 이용한

국소적 약물 전달 방식은 표적 조직에서 부작용 없이 국소적

인 치료 목적의 약물 효과를 발휘하는 것으로 알려져 있고 관

상 동맥이나 말초 동맥에서 활발히 연구되고 임상적으로도 활

용되고 있다(15, 17).

이처럼 관상동맥이나 말초동맥에서 신생내막증식을 줄이기

위해 paclitaxel이 활용되고 있으나 비혈관 장기에서의 활용은

매우 제한적이었다. Kalinowski 등(18)은 human epithelial

gallbladder cell, human fibroblasts, 그리고 pancreatic car-

cinoma cell을 이용하여 paclitaxel이 세포 증식에 용량 반응

저해(dose-dependent inhibition)를 유도하는 것으로 보고하
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A B

C D
Fig. 5. Microscope findings of representative pathologic specimens (H & E, ×40).
A. Bare part of the paclitaxel-eluting stent.
B. Bare part of the control stent.
C. Covered part of the paclitaxel-eluting stent, and (D) Covered part of the control stent. The granulation tissue thickness (calibers)
of the paclitaxel-eluting stents is slightly less than that of the control stents in either bare part or covered part.



였고 Song 등(19)은 동물 실험을 통해 paclitaxel을 방광 내

로 주입함으로 방광조직에서의 paclitaxel의 농도가 소변 내의

농도의 50%에 이르는 방광조직 표적 우위성(targeting

advantage)을 보고하면서 paclitaxel이 방광암 치료의 국소적

방광 내 주입 약제로 전도 유망한 약제임을 주장하였다. 이러

한 생체외 실험 및 동물 실험을 통해 paclitaxel이 비혈관 세

포 또는 장기에서 강력한 항증식 효과를 가짐을 알 수 있게

되었다. 최근에 Shin 등(12)은 대부분의 관강 장기에서 협착

이 주요 문제가 되는 점에 착안하여 피복 스텐트의 기계적인

장점에 paclitaxel의 약리학적 효과를 결합시키고자 하였다. 이

들은 잡견 요도 모델을 통해 paclitaxel을 방출하는 피복 스텐

트와 방출하지 않는 피복 스텐트를 각각 실험군과 대조군으로

하여 paclitaxel을 방출하는 피복 스텐트가 스텐트에 의해 이

차적으로 생기는 조직과증식을 줄일 수 있는 가능성을 확인하

였다(12).

본 연구에서는 상피세포층의 미란/궤양 정도는 DS가 CS에

비해 더 심한 정도를 나타내는 경향이 있었다. 상피세포층의

미란/궤양은 스텐트에 의한 자극이나 손상 시 관강 장기의 가

장 안쪽을 덮고 있는 상피세포층의 급성 손상을 말한다. 이러

한 상피세포층의 미란/궤양은 대개 스텐트 삽입이나 이와 상

응하는 다른 외상 후 일주일 이내에 가장 두드러지게 나타나

는 것으로 알려져 있으며 염증세포의 점막하 침윤을 흔히 동

반하는 것으로 알려져 있다(13, 20). 다른 치료가 추가되지

않는 한 보통 스텐트 삽입이나 이와 상응하는 다른 외상 후

수 일 또는 수 주 후부터 재상피화가 일어나면서 미란/궤양이

감소하는 것으로 되어 있는데(13, 20), 스텐트를 통해 지속적

으로 방출되는 paclitaxel의 항증식 효과로 인해 재상피화가 방

해를 받으면서 상피세포층의 미란/궤양이 12주에서의 조직 검

사에서 DS에서 보다 뚜렷하게 남아 있는 것으로 추정된다. 이

러한 효과가 방출된 약물에 의한 효과라고 생각할 때 약물의

효과가 더 이상 미치지 못하게 되는 시기에 어떻게 변할 지에

대해서는 보다 더 많은 연구가 있어야 할 것이다. 스텐트를 넣

고 12주 이후 희생 시에 DS뿐 아니라 CS에서도 50% 내외

의 뚜렷한 미란/궤양이 남아 있는 것은 스텐트에 의한 팽창력

이 자가팽창형 스텐트의 특성상 추적 검사 기간에도 계속 지

속되는 것으로 생각할 수 있다.

육아조직의 두께는 육안적 소견을 참조할 때 실제적으로 관

강 장기의 재협착을 가져올 수 있는 관강 장기 벽의 두께와

직결된다고 할 수 있으며 이 연구 결과에서처럼 육아조직은

피복 부위에 비해 비피복 부위에서 스텐트 철선을 통해 내강

으로 보다 뚜렷하게 형성된다. 육아조직은 마치 켈로이드와 같

이 어떤 외상적 요소에 의해 반응성으로 일어나는 일련의 조

직 반응으로 일종의 창상 치유(wound healing)의 개념이라고

할 수 있는데(21) 스텐트 자체가 일종의 외상적 요소라고 할

수 있다. 조직학적으로는 신생 미세혈관 증식, 섬유아세포 및

염증세포로 구성된 혈관이 풍부한 결체조직으로 알려져 있으

며(22, 23) 이는 창상 치유에서 외상 후 보통 1-3일 이후부

터 일어나는 재상피화(re-epithelialization)와 재내피세포화

(re-endothelialization)에서의 조직 소견과 같다고 할 수 있

다 (21). 기본적으로 육아조직이 섬유아세포 증식과 내피세포

의 분열에 따른 혈관 증식 현상임을 감안할 때 paclitaxel은

내피세포 또는 섬유아세포와 같은 세포의 분열을 방해함으로

이차적으로 육아조직과 같은 조직과증식을 억제할 수 있을 것

으로 보여진다. 이와 같은 연구는 Shin 등(12)이 잡견 요도

모델에서 같은 개념의 약물 방출 스텐트를 적용하여 본 연구

에서의 육아조직의 두께와 비슷한 개념인 유두상 돌출(pap-

illary projection)을 줄이는데 대조군 스텐트에 비하여 우수하

다는 보고와 같은 맥락이다. 본 연구에서는 DS가 CS에 비해

적은 육아조직의 두께를 나타내었으나 통계적으로 두 군간에

유의한 차이는 없었다. 따라서 기도에서 육아조직의 두께를 줄

이는데 있어서 paclitaxel이 확실한 효과가 있는지 그리고 용

량 반응 저해 효과가 뚜렷한지에 대해서도 보다 많은 연구가

있어야 할 것이다. 보다 근본적으로는 방출된 paclitaxel이 조

직 내에 들어가는 것을 입증하는 것이 추후 필요할 것으로 생

각된다. 이를 위해서는 면역조직화학 염색을 하거나 약물 방

출 곡선에서와 마찬가지로 희생 후 바로 얻은 조직을 분쇄하

여 고작위 액체크로마토그래피를 통해 paclitaxel의 농도를 산

출할 수 있으리라 여겨진다(24).

염증세포의 침윤 정도는 통계적으로 차이는 없었지만 DS가

CS에 비해 조금 심한 정도를 나타내었고 피복 부위와 비피복

부위 사이에 큰 차이는 없었다. 이는 염증세포의 정도에 있어

서는 스텐트에서 방출되는 paclitaxel의 효과는 기대하기 어려

움을 짐작할 수 있고 이와 같은 현상은 잡견 요도 모델에서도

DS와 CS 간에는 유의한 차이가 없음으로 비슷한 경향을 보

여 주었다(12). 이론적으로는 paclitaxel은 염증 연쇄반응

(inflammatory cascade)을 억제하는 것으로 알려져 있으나

(16) 이 연구에서는 오히려 DS에서 조금 증가되는 경향을 보

였다. 방출되는 paclitaxel의 양이 스텐트에 의해 생기는 왕성

한 염증 반응을 억제하기에 불충분했으리라고 추정되고 이를

증명하기 위해서는 보다 다양한 농도의 paclitaxel을 가지고 실

험을 해 보는 것이 필요할 것이다. 다른 한편으로는 paclitaxel

의 조직으로의 침투가 충분치 않았으리라는 추측을 해 볼 수

있으나 육아조직의 두께에 있어서는 어느 정도 효과를 보인

것으로 보여 가능성은 떨어질 것으로 보인다.

이 연구의 몇몇 제한점은 다음과 같다. 첫째, 스텐트 양단에

서의 조직을 얻지 못하여 스텐트 가장자리(edge)에서의 조직

반응에 대해서 paclitaxel의 역할을 규명하지 못했다는 것이다.

이는 DS와 CS의 비교에 중점을 두면서 가장 확실하게 pacli-

taxel이 많이 나올 수 있는 중간 부위를 얻고자 한 의도였으

나 실제 상황에서의 가장자리에서의 조직 반응의 중요성을 간

과한 것으로 생각된다. 둘째, 레진 블록(resin block)을 시행

하지 못한 것으로 본 연구에서는 조직에서 스텐트를 제거하고

파라핀 블록을 만드는 과정 중에서 조직에 손상이 왔을 가능

성이 있다. 셋째, 스텐트를 수작업으로 고분자 용액에 담가서

코팅 또는 피복하였기 때문에 스텐트 간에 paclitaxel의 농도

에 차이가 있을 수 있다.

결론적으로 몇몇 제한점이 있음에도 불구하고 Paclitaxel 방

출 팽창형 금속스텐트는 잡견 기도 모델에서 스텐트 후 이차
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적으로 생기는 육아조직의 형성에 있어서 대조군 스텐트와 통

계적으로 의미 있는 차이는 없었으나 보다 적은 육아조직의

두께를 나타내는 경향을 보였다.
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Influence of a Paclitaxel-eluting Expandable Metallic Stent on
Tissue Hyperplasia: An Experimental Study in a Canine Tracheal Model1
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Purpose: To evaluate the efficacy of a paclitaxel-eluting expandable metallic stent in reducing tissue hyperpla-
sia following stent placement in a canine tracheal model.
Materials and Methods: Nine paclitaxel-eluting stents (drug stent, DS) consisting of a proximal bare part and a
distal polyurethane-covered part were placed in the trachea of nine dogs and nine control stents (control stent,
CS) were placed in the other nine dogs. The dogs were scheduled to be sacrificed 12 weeks after stent place-
ment. Gross and histological factors, such as epithelial erosion/ulcer, granulation tissue thickness and inflam-
matory cell infiltration were evaluated after each dog was sacrificed.
Results: There were no procedure-related complications or malpositioning of any of the stents. One CS migrat-
ed less than eight weeks following stent placement. Four dogs (one DS and three CS dogs) died between three
and five weeks following stent placement. Therefore, pathologic specimens were obtained from eight DS and
five CS dogs. Epithelial erosion/ulcer or inflammatory cell infiltration was slightly more prominent in the DS
cases than in the CS cases, in both the bare part and the covered part. However, the data was not statistically
significant. Granulation tissue thickness was lower in the DS cases than in the CS cases in both the bare part
(mean, 3.63-mm vs. 4.37-mm) and the covered part (mean, 1.75-mm vs. 2.78 mm), but the data was also statis-
tically insignificant.
Conclusion: Although the data was not statistically significant, placement of paclitaxel-eluting expandable
metallic stent demonstrates a tendency toward a decrease in granulation tissue thickness in canine tracheal
models.
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