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서 론

소아외과 의사들에게 난치성 질환으로 남

아있는 선천성 횡격막탈장은 생후 모든 치

료에도 불구하고 사망률이 매우 높은데 그 

이유는 동반되는 심한 폐 발육부전을 생후에 

치료하기 어렵기 때문이다
1,2. 따라서 출생 

전 폐 발육부전을 방지하여 생존에 필요한 

폐 기능을 확보하기 위한 노력으로 자궁내 

태아수술이 대두되었다
3,4. 더 나아가 개방성 

태아수술의 결점을 해소하는 방법으로 모체

에 덜 침습적인 태아수술로서 기도결찰술이 

개발되었고 기도결찰술은 태아의 폐 발육부

전을 예방하고 동시에 팽창된 폐에 의해 흉

강 내에 올라와 있는 복부 장기를 복원시킬 

수 있음이 증명되었다
5-7. 그러나 한편으로는 

기도결찰시 폐표면 활성물질 (surfactant)이 

저하되어 폐성숙이 지연 또는 저하될 수 있

다는 보고들이 있다
8,9. 태아의 폐 활성물

질을 측정하는 대표적 방법으로 Lecithin/ 

Sphingomyelin 비 (L/S ratio)를 이용한 생

화학적 검사방법이 있다. 그러나 이 방법은 

높은 검사 비용과 복잡한 검사 절차로 인해 

실험실에서 적용하기에 여러가지 어려움이 

있다
10. Lamellar body count (LBC)는 1989

년 처음 소개된 이후로 태아의 폐 성숙도를 

예측하는데 도움을 주는 인자로 알려져 있

다
11. 이러한 LBC 측정 방법은 기존에 알려

진 방법들에 비하여 간편하고 정형화된 방

법으로 시행되는 검사이므로 신뢰도가 높은 

검사방법으로 인정받고 있다
12
. Lamellar 

body는 폐표면 활성물질의 전구물질로 알려

져 있으며 2형 폐포세포에서 합성되며 인지

질을 함유하고 직경이 약 1-5 m의 크기로 

대부분이 약 2 m 정도이며 이는 혈소판 

크기와 거의 비슷하다
13. 자동 혈구 분석기를 

이용하여 혈소판 channel을 통해 Lamellar 

body의 숫자를 측정할 수 있는데 이는 검사 

방법이 간단하고 소요시간이 적게 들며, 폐
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표면 활성물질의 전구물질을 직접 확인하는 

신뢰도가 높은 새로운 방법으로 대두되고 

있다
14,15
. 

본 연구의 목적은 토끼 태자에서 태아수

술에 의해 실험적 횡격막탈장을 시행한 군 

(횡격막탈장군)과 횡격막탈장 및 기도결찰을 

시행한 치료군 (기도결찰군)의 폐관류액 LBC

를 비교하여, 선천성 횡격막탈장에서 태아수

술에 의한 기도결찰의 폐표면 활성물질에 

대한 치료효과를 확인하는 것이다.

대상 및 방법

1. 대상  

연암축산대학교 실험동물실에서 임신한 

뉴질랜드 흰색 토끼를 구입하여 사용하였다. 

이들은 임신 19-20일에 구입하여 4-5일간 

실험실 환경에 적응시켰으며 자연광 상태로 

사료와 물을 마음대로 먹게 하였다. 임신 24

일째 태아수술을 시행하였다.

2. 마취 및 투약 방법

Ketamine (50 mg/kg)을 근육주사하여 마

취유도를 한 후 토끼를 수술대에 눕히고 흡

입마스크를 고정시켰다. 마취유지는 엔플루

란-산소를 사용하였으며 엔플루란의 농도는 

3-5%를 유지하였다. 토끼 귀의 연변정맥을 

확보하여 Ringer’s lactated 용액을 10 gtt의 

속도로 주입되도록 하였다. 필요에 따라 

Ketamine 50 mg을 정맥주사 하였다.

3. 토끼 태자의 횡격막탈장 형성술

마취 후 토끼를 앙와위로 고정하고 Bovie 

plate를 등 쪽에 부착하였다. 복부의 털을 

제거하고 povidone iodine으로 소독 후 멸균

된 방포를 덮었다. 무균기법으로 하복부 정

중절개를 하여 임신된 쌍각자궁을 노출시켰

다. 태자의 두부를 촉진하여 확인하고 그 위

쪽의 제대혈관이 없는 자궁 부위에 5-0 

Maxon을 사용하여 purse string suture 한 

후 중앙에 2 cm 의 절개를 하고 태자의 상

반부를 자궁 밖으로 노출시켰다. 첫 번째 태

자의 횡격막탈장 형성술은 좌측 흉벽의 6번

째나 7번째 늑간 사이를 미세한 전기소작술

로 후방-외측 개흉술을 시행한 후 좌측 폐

를 위쪽으로 견인하고 횡격막 후방-외측의 

투명한 막 부위를 미세가위로 원형으로 절제

하였다(그림 1). 개흉 창상을 7-0 Prolene으

로 봉합하였다. 

4. 토끼 태자의 횡격막탈장 형성술 및 

기도결찰술

두 번째 태자는 횡격막탈장 형성술 시행 

후 기도결찰술을 시행하였다. 기도결찰술은 

태자의 경부에 약 1 cm 길이의 정중 절개를 

하여 기도를 확인 후 기도의 근위부를 

titanium surgiclip (6×3.6mm USSC, Norwork, 

Conn, USA) 으로 결찰하였다(그림 2). 경부 

피부 절개 부위를 7-0 Prolene으로 봉합하

였다. 

자궁절개 부위의 양 끝을 2개의 Forceps

로 고정하여 들어 올리며 5-0 Maxon 봉합

사를 잡아당기며 태자를 원상 복귀시켰다. 

노출된 자궁을 어미 토끼의 복강으로 환원
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Fig. 1. Photographs showing fetal surgery 
of creating diaphragmatic hernia in fetal 
rabbits. Left diaphragmatic hernia was 
created by excision with microsurgical
scissors and liver was herniated.

   

Fig. 2. Photographs showing fetal surgery 
of tracheal ligation in fetal rabbits. Ligated 
trachea with clip is shown.

한 뒤 2-0 Maxon으로 복부 절개 부위의 복

막과 근막을 봉합하고, 피부 절개 부위는 

3-0 Nylon으로 연속 봉합하였다. 어미 토끼

를 마취에서 회복시킨 후 사육장으로 보내

고 고형 사료와 물을 마음대로 먹게 하였다.

5. 실험 토끼의 분만 및 처치

임신 31일에 Ketamine 50 mg/kg를 정맥

주사한 후 제왕절개술로 토끼들을 분

만시켰다. 분만시킨 어미 토끼는 안락사 시

켰다. 대조군, 횡격막탈장군 및 기도결찰군의 

모든 신생토끼에서 폐, 기관지, 기도를 한꺼

번에 절제하여 기도에 5Fr 도관을 삽입한 후 

10cc 생리식염수로 수차례 반복 관류하여 가

능한 빨리 실험실로 보냈다. 

횡격막탈장군과 기도결찰군을 비교하는 

대조군은 각 실험군과 동일한 어미 토끼에서 

분만된 신생 토끼 중에서 무작위로 선정하였다.

6. LBC 측정

폐 관류액을 280 × g에서 5분간 원심분리

한 후 상층액을 취하여 tube rocker에서 1분간 

잘 섞은 다음에 자동 혈구분석기(SYSMEX 

SE 9000)에 투입하여 혈소판 channel을 통해 

대부분 1-5 m 직경을 가진 lamellar body

가 자동 측정되게 하였다.

7. 통계학적 처리

측정치는 평균±표준편차의 형태로 제시하

였다.

대조군과 각 실험군의 전체 비교는 1 way 

ANOVA test를 이용하였고 횡격막탈장군과 

기도결찰군의 비교는 student t-test를 이용

하였다.

결 과

실험한 21마리의 임신 토끼 중 7마리는 

수술 후에 죽거나 태자를 전부 유산 또는 

사산하였다. 나머지 14마리의 어미 토끼에서 
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Fig. 3. Average lamellar body counts in 
each group. Control : control group, DH : 
diaphragmatic hernia group, TL : tracheal 
ligation group.

  

대조군 14마리, 횡격막탈장 형성술을 시행한 

횡격막탈장군 12마리, 횡격막탈장 형성술 및 

기도결찰술을 시행한 기도결찰군 13마리를 

얻었다. 탈장된 주요 장기는 양 군 모두 간

의 좌엽이 주된 장기였다. 횡격막탈장군에서

는 10예에서 간의 좌엽이, 1예에서는 간의 

좌엽과 위가 탈장 장기였고 1예에서는 탈장 

장기 없이 횡격막 결손만 관찰되었다. 기도

결찰군에서는 11예에서 간의 좌엽이, 1예에

서는 간의 좌엽과 소장이 탈장 장기였고 1

예에서는 탈장 장기 없이 횡격막 결손만 관

찰되었다.

폐관류액의 LBC의 평균값은 대조군에서 

37.1 ± 14.2 × 10
3 /L, 횡격막탈장군에서 11.5 ±  

4.4 × 10
3 /L, 기도결찰군에서 6.5 ± 0.9 × 10

3

/L 이었다.

LBC를 대조군, 횡격막탈장군, 기도결찰군 

세 군을 동시에 비교하였을 때 통계적으로 

유의한 차이가 있었다(p<0.05). 횡격막탈장

군에서 대조군과 비교하여 LBC가 감소하였

고 (p=0.05), 기도결찰군에서 대조군과 비교

하여 통계적으로 유의하게 LBC가 감소하였

다(p<0.05). 횡격막탈장군과 기도결찰군을 

비교하였을 때 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다(p>0.05) (그림 3).

고 찰

선천성 횡격막탈장에 대한 자궁내 태아수

술은 태아의 탈장된 복부장기를 수술적으로 

환원시키고 횡격막 결손 부위를 인공막으로 

대치하여 횡격막을 복원해주는 개방성 태아

수술이 먼저 발달하였다. 그러나 태아에 대

한 위험, 기술적 어려움, 탈장된 간의 복부 

정복시 제대혈류의 변화로 인한 태아의 사

망, 모체 충격에 의한 유산 등이 수술 성공

을 막는 어려운 문제들이었고 뚜렷한 생존

율의 증가를 보여주지 못했다
16. 이러한 결

점을 해소하는 덜 침습적인 방법으로 기도

결찰술이 대두되었고, 그 이론적 배경은 기

도결찰이 폐 분비액의 축적과 폐 성장을 촉

진하는 반면, 지속적 폐분비액의 배액은 폐 

형성부전을 초래한다는 Carmel 등
17
 의 보

고에 있다. 기도결찰술의 선천성 횡격막탈장

에 대한 치료효과는 서구에서는 주로 양을 

이용한 동물실험 모델로써 증명되었고
5,6
. 

Flake 등
18 에 의해 첫 임상보고가 이루어졌

다. 1997년 이래 국내 연구자들에 의해서도 

태아수술 동물실험 모델이 보고되었다
19-23. 

저자들은 2004년에 토끼 태자를 이용하여 

선천성 횡격막탈장 실험모델을 만들고 이에 

대한 치료로서 태아수술에 의한 복벽균열 

형성술을 시행하여 그 효과를 확인하였고
22
, 

2007년에 태아수술에 의한 기도결찰술과 복
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벽균열 형성술의 선천성 횡격막탈장에 대한 

치료효과가 대등하다는 결과를 보고하였다
23
.  

또한 이 과정에서 미국 연구자들에 의해 주

로 사용되는 양의 태자를 이용한 태아수술 

실험모델과 비교하여 토끼 태자를 이용한 

선천성 횡격막탈장에 대한 태아수술 동물실

험 모델이 손색이 없고 우월한 점들도 있음

을 확인하였다
22,23. 

선천성 횡격막탈장에서 태아수술에 의한 

기도결찰은 폐 용량을 증가시키고 일시적으

로 폐포환기를 호전시키지만 2형 폐포세포 

수를 감소시키고
24 폐표면 활성물질을 감소

시킨다
8 는 보고가 있다. 

본 연구에서 저자들은 선행연구
20,23 에서 

조직학적으로 치료효과가 증명된 토끼 태자

에서의 태아수술에 의한 기도결찰술이 과연 

선천적 횡격막탈장에서 저하된 폐표면 활성

물질에 대한 기능적 회복을 유도할 수 있는

지 알아보고자 하였다. 여러가지 실험적 폐

표면 활성물질 측정 방법을 고려하였다. L/S 

ratio
25
, phosphatidyl glycerol 치

26
, foam 

stability index
27, 650 nm에서의 흡광도 측정28, 

fluorescence polarization
29
 등의 방법으로 

태아의 폐 성숙을 예측할 수 있지만 이 방

법들은 복잡하고 소요되는 시간이 길며, 위

음성율이 높아 정확도 및 예측도가 떨어져 

좀더 정확하고 빠른 시간 내에 검사 가능하

여 임상적 유용성이 높은 검사 방법에 대한 

많은 연구가 시도되어 왔다
30-32. 

폐표면 활성물질은 2형 폐포세포 내의 내

형질 세망(endoplasmic reticulum)에서 생성

되어 다른 성분과 함께 lamellar body 내로 

들어가고 lamellar body가 2형 폐포세포의 

표면으로 이동하여 세포의 유출(exocytosis) 

과정을 통해 분비되어 출생 후 신생아 폐포의 

표면 장력 저하와 폐포의 안정성 유지를 위해 

폐포의 위축을 방지하는 작용을 하게된다. 

폐표면 활성제를 저장한 lamellar body는 직

경이 1-5 m의 크기로 인지질 외에 콜레스

테롤 및 여러 종류의 폐표면 활성물질 특이 

단백질을 포함하고 있다
33. 결론적으로 본 

연구에서 LBC를 이용하여 폐표면 활성물질

을 측정하였을 때 토끼 태자의 횡격막탈장 

실험모델에서 기도결찰은 선천성 횡격막탈

장에 대한 폐표면 활성물질 호전과 같은 치

료효과를 보이지 못했고 오히려 감소하는 

경향을 보여 다른 실험모델을 이용한 이전

의 연구들의 관찰결과와 동일한 소견을 보

였다. 

선천성 횡격막탈장에서 태아수술에 의한 

기도결찰 시 발생하는 폐표면 활성물질의 

감소를 예방하기 위한 방법으로 태아 출생 

전 기도결찰을 푸는 방법(Plug-Unplug 

sequence)
34이 제시되었으나 약간의 효과가 

있지만 만족할만한 수준은 아니라고 판정되

었다
35,36. 양의 선천성 횡격막탈장 실험모델

에서 주기적인 기도결찰 및 기도결찰 풀기 

반복(cyclic occlusion)으로 거의 정상에 가

까운 폐 성장 및 성숙의 효과가 있었다는 

보고가 있다
37
.

현재 태아수술에 의한 기도결찰은 선천성 

횡격막탈장에 대한 적절한 최소 침습적 수

술로서 동물실험 모델 뿐 아니라 서구에서

는 임상적 치료방법으로 적용되고 있다. 그

러나 수술 후 폐표면 활성물질 감소에 대한 

개선 방안과 관련하여 향후 더 연구가 이루

어져야 할 것으로 사료된다. 
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결 론

토끼 태자의 실험적 횡격막탈장 모델에서 

횡격막탈장군에서 폐관류액의 lamellar body 

count는 대조군에 비해 감소하였으며 기도

결찰시 호전되지 않는 소견을 보였다. 따라

서 태아수술에 의한 기도결찰은 횡격막탈장

의 폐표면 활성물질(surfactant) 감소에 대한 

치료효과는 없는 것으로 판단된다.

또한 본 연구를 통해 토끼가 선천성 횡격

막탈장에 대한 태아수술의 동물실험 모델로 

사용될 수 있음을 재확인하였다.
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Lamellar Body Counts in Fetal Rabbits’ Experimental 

Diaphragmatic Hernia and Tracheal Ligation

Yong Soon Chun, M.D., Soo Jin Jung1, M.D., Jeong Nyeo Lee2, M.D.

Department of Surgery, Gachon University Gil Hospital, Department of 

Pathology, Inje University Busan Paik Hospital
1
, 

Department of Laboratory Medicine, Inje University Haeundae Paik Hospital2

Experimental tracheal ligation (TL) has been shown to reverse the pulmonary 

hypoplasia associated with congenital diaphragmatic hernia (CDH) and to 

normalize gas exchange. The purpose of this study was to determine whether the 

TL would correct the surfactant deficiency present in the fetal rabbit model of 

CDH by using lamellar body count. Lamellar bodies are synthesized and secreted 

by the type II pneumocytes of fetal lung. The phospholipids present in these 

bodies constitute the major component of pulmonary surfactant. Twenty-one 

pregnant New Zealand rabbits underwent hysterotomy and fetal surgery on 

gestational day 24. Two fetuses of each pregnant rabbit were operated. In the 

fetus of one end of bicornuate uterus, left DH was created by excision of fetal 

diaphragm through open thoracotomy (DH Group). In the fetus of the other end of 

bicornuate uterus, left DH and TL were created (TL Group). The fetuses were 

delivered by Cesarean section on gestational day 31. Fourteen in control group, 12 

in the DH group and 13 in TL group were born alive. En bloc excision of lungs, 

bronchi and trachea was done in all newborn rabbits. A five Fr catheter was 

inserted through trachea and repeated irrigations with 10cc normal saline were 

done. The irrigated fluid was centrifuged at 280 ×g for 5 minutes and the lamellar 

bodies were counted with the upper level fluid in platelet channel of electronic 

cell counter. The average lamellar body counts were 37.1±14.2 ×10
3/L in control 

group, 11.5 ±4.4 ×10
3/L in DH group, and 6.5±0.9 ×103/L in TL group. Lamellar 

body count in DH group was lower than in control group and did not increase 

after TL. This study shows TL has no therapeutic effect on decreased surfactant 

level of CDH and the pregnant rabbit is appropriate for the animal model of CDH. 

(J Kor Assoc Pediatr Surg 17(2):179～187), 2011.
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