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서  론 
 

최근 허혈성 심질환이나 만성신부전, 또는 말초혈관질환 환자에서 

시행되는 경피적 관동맥중재술, 관동맥우회술, 동정맥루형성술, 말초

혈관우회술 등의 초기 성공률은 매우 높은 편이나, 장기적으로는 많

은 경우에 있어 혈관 재협착이 일어난다. 

관동맥성형술은 허혈성 심질환 환자에서 초기 성공률 90% 이상

의 매우 유용한 치료방법이나, 시술 후 6개월 내에 30∼50%에서 발

생하는 재협착이 장기적인 성공의 걸림돌이 되고 있다.1,2 이러한 재

협착의 기전으로는 탄성반도, 혈전형성과 결체조직의 구조화, 내막증

식 및 후기 혈관벽 재형성 등이 기초 및 임상적 연구결과로 제시되고 

있다.3,4 현재 많이 시행되는 관동맥 스텐트 삽입술은 탄성반도와 혈
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초록：Poly(n-butylmethacrylate)(PBMA)와 poly(3-hydroxybutyrate-co-4-hydroxybutyrate) (PHA)

가 혈관 협착 방지를 위한 국소 약물 요법시 유용한 고분자인지 검정하였다. 10% paclitaxel 함유 필름으로부터 방

출되는 paclitaxel은 초기 1주간은 빠르게, 30일까지는 중증도로, 이후는 천천히 방출되었다. Paclitaxel 함유 필름들

은 풍선 손상을 가한 쥐 경동맥의 신생내막 증식을 억제하였다 (PBMA vs contol：0.03±0.02 vs 0.10±0.01 mm2, 

p<0.05; PHA vs control: 0.04±0.03 vs 0.09±0.01 mm2, p<0.05). PBMA와 PHA는 혈관 협착 방지를 위한 약

물 전달 고분자로 유용할 것으로 사료된다. 고분자 필름은 혈관 외벽에 장착이 용이한 경우 사용될 수 있다. 또한, 이 고

분자들은 약물 방출 스텐트 개발시 이용될 수 있다. 

 
Abstract： Polymer is a critical component of local drug delivery to prevent restenosis. This study tested 

whether poly(n-butylmethacrylate)(PBMA) and poly(3-hydroxybutyrate-co-4-hydroxybutyrate)

(PHA) was candidates for this purpose. In vitro release of paclitaxel from PBMA and PHA loaded with 

10% paclitaxel exhibited a triphasic release profile, with a fast initial and intermediate second phase 

followed by a slow release phase. Perivascular delivery of paclitaxel using these films inhibited neointimal

hyperplasia in balloon-injured rat carotid arteries. The paclitaxel-loaded PBMA or PHA groups showed 

significant neointimal formation reductions versus the control groups (PBMA vs contol:  0.03±0.02 vs

0.10±0.01 mm2, p<0.05; PHA vs contol: 0.04±0.03 vs 0.09±0.01 mm2, p<0.05). This study suggests 

that PBMA and PHA could be good candidate polymers of local drug delivery to prevent restenosis.

Perivascular delivery using these films represents a possible approach for prevention of restenosis.

These can be candidate polymers for drug eluting stents. 

 
Keywords： restenosis, drug delivery systems, polymers, paclitaxel. 

  
†To whom correspondence should be addressed.  
E-mail: kdwoon@chungbuk.ac.kr 



  쥐 경동맥 손상 모델에서 PBMA 혹은 PHA를 이용한 Paclitaxel 국소 전달 요법의 신생내막 형성 억제 효과 285 
 

  Polymer(Korea), Vol. 32, No. 3, 2008 

관벽 재형성을 효과적으로 방지하여 재협착률을 약 10% 정도 낮출 

수 있었으나, 이 경우 내막의 증식은 더 심한 정도로 유발되어 스텐

트 삽입후 재협착(in-stent restenosis)이 발생하는 것으로 되어있

다.5 이러한 문제점을 해결하고자 최근에는 내막증식을 억제하는 약

물을 사용한 약물 방출 스텐트를 임상에 도입해서 사용하고 있고, 그 

결과 재협착률을 획기적으로 줄일 수 있었다.5-8 이러한 약물 방출 스

텐트의 약제로는 paclitaxel과 sirolimus(rapamycin)가 주로 사용되

고 있으며, 현재까지의 그 임상 성적은 짧지만 우수하다.5-8 그러나, 

약물 방출 스텐트의 경우 스텐트를 삽입할 수 없는 경우에는 사용할 

수 없다는 단점이 남아 있다. 관동맥우회술의 경우에는 경피적 관동

맥중재술에 비해 장기적 혈관개통률이 높은 반면, 개흉술이라는 큰 수

술이 필요하며 재협착으로 인한 재수술시에는 수술 난이도와 사망률

이 높으며, 성공률도 현저히 저하되는 것으로 알려져 있고, 만성신부

전 환자들이 혈액 투석을 위해 시행받는 동정맥루형성술(arterio-

venous shunt)이나 동정맥우회 이식 수술도 많은 빈도수에서는 재

협착으로 재수술하여야 하는 경우가 많다.  

이론적으로 혈관의 재협착은 시술된 혈관 주변의 국소 부위에서 일

어나는 현상이므로, 재협착의 방지를 위해서는 전신적인 치료요법보

다는, 고농도의 약물투여가 가능한 국소약물요법(local drug therapy)

과 같은 부위특이적인(site-specific) 치료가 더 유용할 가능성이 있

다. 최근 각광을 받고 있는 약물 방출 스텐트도 이러한 부위특이적인 

치료방법의 하나로 볼 수 있다.5-8 이러한 국소 부위로의 약물전달에 

있어서 중요한 것은 효과적인 약물과 적절한 약물 전달체의 선택이다. 

적절한 약물 전달체의 선택은 약물의 선택과 마찬가지로 매우 중요하

며, 약물의 전달 속도 조절 등에도 매우 중요한 역할을 한다. 약물 전

달체는 국소 부위에 사용되는 만큼 이식된 체내에서 염증 반응 등의 

부작용을 일으키지 않으면서 안정적으로 약물을 방출하는 능력을 갖

고 있어야 한다. 이외에도 국소 부위에 시술되기 때문에 술자의 의도

대로 성형이 가능하여야 한다. 또한, 약물 방출 스텐트에서 대부분 고

분자를 전달체로 사용하고 있으며, 이상적인 전달체의 발굴이 매우 중

요하다.  

국소전달요법에 관한 현재의 연구들은 주로 약물 방출 스텐트에만 

집중되어 있는게 현실이다. 관동맥우회술, 동정맥루형성술, 말초혈관 

우회술 등의 경우에는 혈관 외벽을 통한 약물의 국소전달 요법이 전

신부작용도 적으면서 그 효과가 매우 유용할 것으로 사료되나, 이 분

야의 연구는 아직까지 미흡한 상태이다.  

임상적으로 현재 매우 중요한 위치를 차지하고 있는 약물 방출 스

텐트에 개발에 있어, 직접 스텐트를 사용하여 개발을 할 경우 매우 높

은 비용과 시간이 소요된다. 그러므로, 적은 비용과 노력으로 실험을 

할 수 있는 혈관 외벽을 통한 협착 방지 연구 결과는 약물 방출 스텐

트에서 사용될 수 있는 후보 약물 발굴 및 용량 결정, 약물 방출 역동

학, 후보 고분자를 선택하는데 큰 도움을 줄 수 있을 것이다.  

본 연구진은 외부 온도에 따라 그 성상을 달리하는 Pluronic gel을 

이용하여 혈관 외벽을 통한 paclitaxel의 전달이 혈관 재협착을 억제

할 수 있다는 결과를 보고한 바 있다.9 이러한 젤 형태의 전달체는 취

급이 용이하고, 약물 방출 능력이 뛰어나지만 체내에서 머무는 시간이 

너무 짧고, 또한 혈관에 도포시 일률적으로 도포가 되지 않고 쏠림 현

상이 발생한다는 단점을 갖고 있으며, 약물 방출 스텐트의 고분자로

는 사용할 수 없다. 이런 이유로 본 연구에서는 좀 더 취급이 용이하

고 안정적으로 약물을 전달할 수 있는 필름 형태의 paclitaxel 함유 

고분자를 제작하여 혈관의 재협착을 효과적으로 방지하는지를 알아

보고자 하였다.  

Poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA), poly(ε-caprolactone) 

(PCL), polyhydroxyalkanoates 등의 생분해성 고분자는 수술용 봉

합사, 약물전달, 조직공학 등의 의료분야에 폭넓게 활용되어 왔다.10-12 

본 연구에서는 생분해성 고분자로 poly(3-hydroxybutyrate-co- 

4-hydroxybutyrate)와 비분해성 고분자로 poly(n-butylmeth-

acrylate)(PBMA)를 사용하여 paclitaxel을 포함한 필름을 제조하

여 손상된 혈관 외벽에 장착함으로써 혈관 재협착 방지 효과를 알아보

고자 하였다. 또한, 이 연구의 결과는 약물 방출 스텐트 개발에 있어 

전 단계 연구로도 활용될 수 있을 것으로 기대된다.  

 

실  험 

 

연구대상. 본 실험의 연구대상은 8주령의 체중 230-250 g의 수

컷 Sprague-Dawley Rat(중앙실험동물(주), 서울, 대한민국)(n＝23)

을 구입하여, 실험 전 2 주간의 안정기간을 거친 뒤 실험에 사용하였

다. 실험 백서들은 무게를 제한하여 크기에 의한 차이를 배제하였으

며, 모두 숫놈의 백서를 사용하여 성별에 의한 차이도 없앴다. 

Paclitaxel 함유 필름의 제조. 비분해성 고분자 poly(n-butyl-

methacrylate)(PBMA)와 polystyrene-b-polybutadiene-b-

polystyrene(SBS)는 Aldrich에서 구입하였다. 생분해성 고분자 

poly(3-hydroxybutyrate-co-4-hydroxybutyrate)(PHA)는 

Ralstonia eutropha(ATCC 17699)를 유가식 배양하여 균체를 얻

은 후 chloroform으로 추출, 정제하였다.13 합성된 고분자의 4-hy-

droxybutyrate의 조성은 3.5 mol%였다. 

실험에 사용된 paclitaxel은 삼양 제넥솔(삼양 제넥스)을 사용했으

며, 이 제품에는 paclitaxel이 99% anhydrous base로 들어있다.  

분말상태의 paclitaxel 2 mg과 고분자 18 mg을 1 mL의 dichloro-

methane에 용해시킨 후 제형을 위해 유리판 사이에 부어 일정한 두

께로 제형을 완성하였다. 완성된 필름 형태의 제형은 실온에서 24시

간 이상 건조시켜 dichloromethane을 제거하였다. 완성된 pacli-

taxel 함유 필름의 두께는 약 40 μm였으며, 이를 9×10 mm의 크기

로 절단하여 200 μg의 paclitaxel을 함유하도록 제조하였다. 

Paclitaxel과 분자량이 유사하고 붉은색의 염료로 in vitro 및 in 

vivo 실험에서 방출확인이 쉬운 rose bengal을 paclitaxel 대신 첨

가해 필름을 제조하였다. Rose bengal 20 mg을 2 mL 에탄올에 녹

인 후, 고분자 180 mg을 8 mL dichloromethane에 녹인 용액과 합

쳐 위와 동일한 방법으로 필름을 제조하였다. 이렇게 제조된 rose 

bengal 함유 필름은 동물 실험에서 대조군으로 사용하였다. 

기계적 특성 및 필름의 약물 방출 속도 측정. 만능재료시험기(UTM, 

LR-30K, LLOYD Instrument)를 사용하여 PBMA, SBS, PHA에 

대한 인장 특성을 측정하였다. 두 비분해성 필름과 생분해성 필름을 이

용하여 혈관 외벽에 감을 수 있는 필름을 제조하여 고분자의 종류에 

따른 약물 방출 특성을 조사하였다. 각 필름들은 10%(w/w)의 

paclitaxel을 함유하도록 제조하였다. 

Paclitaxel이 함유된 필름을 쥐의 총경동맥(common carotid artery)

과 비슷한 크기의 지름 1 mm의 스테인레스 스틸에 감아 50 mL의 
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phosphate buffered saline(PBS) 용액이 담긴 용기에 넣은 후, PBS 

위에 50 mL 옥탄올을 층을 이루도록 주입하여 PBS 내로 방출된 

paclitaxel이 다시 옥탄올 층으로 모이도록 유도하였다. 37 ℃에서 

일정기간 동안 방치한 후 각 시간대별로 옥탄올 층의 시료를 채취하

여 spectrophotometer를 이용, 240 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

각 실험은 모두 3번씩 측정하여 표준편차를 나타내었다. 

쥐 경동맥 손상 모델. 실험 쥐에 ketamine(50 mg/kg)과 xyla-

zine(6.7 mg/kg)을 복강에 투여하여 마취시킨 후, 우측 경부(neck)

를 절개하여 총경동맥, 외경동맥(external carotid artery) 및 내경

동맥(internal carotid artery)을 분리한다. Microvascular clamp 

(Acland, S & T, Switzerland)를 총경동맥의 기시부와 내경동맥의 

원위부에 착용시켜 혈류를 일시적으로 중단시킨 상태에서 외경동맥

을 절개한다. 절개부위에 2F 풍선도자(Fogarty catheter, Baxter 

Healthcare Corporation, USA)를 우측 총경동맥으로 삽입하고, 총

경동맥의 직경보다 크게 풍선을 부풀린 상태에서 3회를 왕복시켜 인

위적으로 내피세포를 제거한 후 microvascular clamp를 제거하여 

혈류를 재관류시켰다. 경동맥의 외부에 분비물 및 혈액을 깨끗이 제

거한 후, paclitaxel 함유 필름 혹은 rose bengal 함유 필름으로 혈관 

주위를 감싼 후 6호 silk를 이용해 고정시켰다(Figure 1). 이러한 일

련의 시술 과정에서 시술자는 대조군과 paclitaxel 치료군을 사전에 

전혀 알지 못하도록 하는 맹검법을 이용하여 연구가 이루어졌다. 

쥐 경동맥 병리 조직 검사 및 분석. 쥐 경동맥 손상 모델에서 

paclitaxel 치료군과 대조군을 약물을 도포한 14일 후에 다시 keta-

mine(50 mg/kg)과 xylazine(6.7 mg/kg)을 복강에 투여하여 전신

마취를 시키고 복부 정중선을 절개하였다. 복부대동맥에 18 gauge

의 catheter를 삽입한 후 catheter 내부로 10% formalin 용액을 100 

mmHg의 압력으로 흘려 보냈다. 그 후 즉시 경정맥(jugular vein)을 

절단하여 방혈하고, 실험동물을 5분간 관류고정 시켰다. 이후 우측 경

동맥을 적출하여 10% formalin 용액에 고정시켜 wax embedding 

sample로 제작한 후, 샘플 절편의 두께가 4 μm 이하가 되도록 절단

하여 표본을 만들었다. 이 표본을 hematoxylin-Eosin 염색을 시행

하여 광학 현미경으로 관찰하여 분석하고 image acquisition & pro-

cessing system(FOCUS)을 이용하여 quantitative morphometry 

분석을 시행하는 방법으로 실험을 진행하였다. 분석에 사용하는 변수

들은 신생내막의 면적, 중막의 면적, 신생내막과 중막의 면적비, 내강

면적, 혈관면적, 협착정도 등을 사용하였다. 혈관면적은 내강면적, 내

막면적 및 중막면적의 합으로 정의하였다. 

통계처리. 모든 자료의 값은 평균±표준편차로 표시했다. 대조군

과 paclitaxel 치료군 간의 측정값의 차이 및 유의성은 unpaired 

student t-test를 통해 검증하고, p 값이 0.05 미만인 경우에 통계

적인 유의성이 있다고 판정하였다. 

 

결과 및 토론 

 

필름의 기계적 특성 분석. 물질의 신장력을 나타내는 파단신장

률은 PBMA 필름은 8.2%, SBS 필름은 1830%이었다. 물질을 끌어 

당길 때 균열되지 않고 버틸 수 있는 최대 하중을 나타내는 인장강도

는 PBMA 필름은 5.5 MPa, SBS 필름은 6.1 MPa이었다. Poly(3-

hydroxybutyrate-co-4-hydroxybutyrate)의 물성은 4-hydr-

oxybutyrate의 함량에 따라서 변하여, 인장강도 17-104 MPa, 파

단신장률 5-1320% 범위로 알려져 있다.14 본 연구에서는 3.5 

mol% 4-hydroxybutyrate 조성의 PHA를 사용하였으며, 인장강도

는 27.7 MPa, 파단신장률 59.1%이었다. 

고분자 필름은 혈관 외벽에 감기 위해서 유연성과 함께 신장력과 

인장강도 등이 커야 한다. 그러나 신장력이 뛰어난 SBS의 경우는 필

름 표면이 접착성을 띠어 다루기 어려웠다. 그에 비해 PBMA와 PHA

는 신장력은 약하지만 표면에 접착성이 없고 혈관 외벽에 감는 경우 

형태를 유지하는 능력이 뛰어났다. 따라서 PBMA와 PHA를 동물 실

험에 사용하였다. 

필름의 약물 방출 속도 분석. Paclitaxel을 함유한 필름은 약 50

일 가량 측정한 결과 37 ℃에서 PBMA는 약 26%, SBS 약 15%, PHA

는 약 13%의 방출량을 보였다(Figure 2). 약물의 방출 속도는 초기 1

주일 정도에 가장 빠르고 이후 30일 정도까지 중등도의 속도로 방출

되었고, 이후 매우 천천히 방출되었다. 약물 방출 특성은 약물 및 고분

Paclitaxel or 
vehicle film After 2 weeks 

Common carotid artery 

(a) (b) 

Injured but Nontreated
(Proximal part) 

Injured and Treated
(Distal part) 

Figure 1. (a) Immediately after injury of the right common
carotid artery, a 1-cm-long distal segment of the artery was
exposed and treated with paclitaxel-loaded or control films.
(b) Two weeks after injury, injured carotid arteries were
harvested and histomorphometric analysis was performed with
film-implanted and no film-implanted regions. (c) The repre-
sentative arterial cross-section of the noninjured common
carotid artery. (d) The representative arterial cross-section
demonstrating the significant neointimal hyperplasia 2 weeks
after balloon injury. 
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자의 친수성/소수성 정도, 분자량, 약물과 고분자 사이의 친화력 등이 

복합적으로 약물 방출 속도에 영향을 주어 나타난 결과로 생각된다. 

형태조직학적 분석. 치료군과 대조군의 병리조직학적 소견을 경동

맥 손상 14일째에 비교해 보면, 치료군에서 신생내막의 형성이 현저히 

적어 경동맥의 내강면적이 넓어지는 것을 확인하였다(Figures 3, 4). 

Paclitaxel-loaded PBMA 필름군(n=7)의 신생내막의 면적은 

0.03±0.02 mm2, 대조군(n=5)은 0.10±0.01 mm2, paclitaxel- 

loaded PHA 필름군(n=5)의 신생내막의 면적은 0.04±0.03 mm2, 

대조군(n=4)은 0.09±0.02 mm2로 치료군의 신생내막의 형성이 

PBMA 필름의 경우 70%와 PHA 필름의 경우 60% 감소하였다

(p<0.05, Table 1).  

신생내막의 형성 감소로 내강면적은 PBMA 필름의 경우 pacli-

taxel 치료군에서는 0.32±0.04 mm2, 대조군에서는 0.19±0.03 

mm2, PHA 필름의 경우 paclitaxel 치료군에서는 0.28±0.06 mm2

인 것에 비해 대조군에서는 0.21±0.05 mm2로 넓어졌다(p<0.05). 

PBMA와 PHA 두 형태의 필름 모두 paclitaxel 대조군에 비하여 

치료군에서 혈관의 재협착을 방지한 것으로 확인되었다.  

도포된 Paclitaxel 효과의 국소성. Paclitaxel-loaded 필름을 혈

관외벽에 장착하였을 경우, 혈관의 신생내막 억제 효과는 필름이 감

긴 부분에만 국소적으로 나타났다(Figure 3(B) and 4(B)). 흉곽 내

부에 위치하여 필름의 장착이 불가능했던 근위부 총경동맥은 대조

군과 같이 신생내막의 증식으로 혈관 내경이 좁아지는 것이 관찰되

어 paclitaxel의 혈관협착방지 효과가 도달하지 않았음을 확인했다. 

토론. 국소 약물 전달 요법은 특정 부위에 약물치료를 가능하게 하

고 전신 투여 시 발생할 수 있는 전신적 부작용을 배제할 수 있다. 이

러한 국소적인 약물 전달 요법을 가능하게 하기 위해서는 물론 약물

의 선택이 중요하지만, 효과적인 약물 전달 기법을 개발하는 것이 더 

중요할 수도 있다. 특히 다른 여타의 질병과 달리 혈관질환은 그 적

용 부위가 매우 협소하고 그 내부에는 항상 혈액이 흐르고 있는 상태

이기 때문에 약물의 전달이 여의치 않고 전달된다 하더라도 빠른 속

도로 손실이 일어나기 때문에 약물이 유효한 농도로 다다르는데 어려

움이 많다. 이러한 어려움을 극복하고자 많은 연구가 진행되어 왔으

며 가장 성공적인 혈관내 약물 전달 시스템이 약물 방출 스텐트(drug 

eluting stent)이다.5-8 그러나 이러한 스텐트만으로는 해결될 수 없

는 혈관 질환도 매우 많다. 이러한 점에 대한 대안으로 본 연구진에

서는 이미 온도 민감성 겔(Pluronic gel)을 이용한 paclitaxel의 국

소 전달 체계가 효과적으로 신생내막의 형성을 억제한다는 결과를 발

표하였다. 그러나 이 경우 좀 더 뚜렷한 효과를 보기 위해 paclitaxel

을 고농도로 투여할 경우 혈관 평활근 세포에 독성이 나타나는 문제

와 겔의 형태를 갖고 있기 때문에 혈관의 전면에 일률적으로 약물

이 농도를 유지할 수 없다는 문제가 있다는 것을 보고하였다.9 이외

Figure 2. In vitro release profile of paclitaxel from PBMA, SBS
and PHA polymers loaded with 10% paclitaxel. Polymers exhibited
a triphasic release profile, with a fast initial and intermediate
second phase followed by a slow release phase. Values are mean
± standard deviation. 
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Figure 3. Representative photomicrographs of arterial cross-
sections demonstrating the marked inhibition of intimal hyperplasia
by perivascular paclitaxel released from PBMA films for 14 days.
Hematoxylin-Eosin stain. Bars represent 300 μm. (a) Control
delivery polymer devoid of paclitaxel did not inhibit intimal
hyperplasia in balloon-injured arteries. (b) Paclitaxel markedly
inhibited intimal hyperplasia in treated balloon-injured arteries
(a-1) and (b-1). Balloon-injured but nontreated common carotid
arteries of both animals exhibited a marked intimal hyperplasia.

(a) (a-1) 

(b) (b-1) 

Table 1. Histomorphometric Indices of Balloon-Injured Carotid 
Arteries at 14 days 

 PBMA film  PHA film 

 Control film Paclitaxel-film  Control film Paclitaxel-film

Luminal area
(mm2) 

0.19±0.03 0.32±0.04*  0.21±0.05 0.28±0.06*

Neointima 
area(mm2)

0.10±0.01 0.03±0.02*  0.09±0.02 0.04±0.03*

% Stenosis
(%) 

34.3±4.0* 7.9±5.0*  31.0±8.5* 11.4±8.1*

Neointima/
media ratio

0.98±0.12* 0.27±0.16*  1.03±0.25* 0.36±0.22*

Media area
(mm2) 

0.10±0.01 0.11±0.02  0.09±0.01 0.10±0.01

* p<0.05 vs control. 
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에도 겔의 경우에는 체내 흡수 속도가 너무 빠르기 때문에 장기적인 

효과를 기대하기 어렵다는 단점이 있다. 본 연구에서는 좀 더 약물 전

달이 안정적이고 일률적이며 방출 기간을 연장할 수 있는 방법을 찾

기 위해 노력하였다. 

Paclitaxel을 방출하는 필름 형태의 약물 전달 시스템은 주로 항암 

치료를 위해 많은 연구가 이루어 졌다.15,16 이러한 경우 대부분 상당

히 큰 크기의 종양을 치료하기 위한 것이기 때문에 형태나 필름 자체의 

강도나 유연성에는 큰 제한을 갖지 않는다. 그러나 혈관에 감는 형

태의 필름 형태를 만족하기 위해서는 강도도 중요하지만 특히 필름

의 유연성이 무엇보다도 중요하다.  

본 연구에서 사용한 PBMA와 PHA 고분자 필름은 파단 신장률 

범위는 8-59%로 크지는 않았으나 접착성이 없어 다루기 쉽고 혈관 

외벽에 감을 수 있을 정도의 유연성은 가지고 있으면서 강도도 우

수해 사용하는데 큰 문제가 없었다. PBMA 필름이 실지 동물 실험

에서 좀 더 다루기 쉬웠으며 이러한 점은 혈관 외벽에 필름이 밀착되

도록 하는데 매우 유용한 점이 되었다. 그러나 SBS 필름의 경우 유

연성은 매우 뛰어났지만 표면의 접착성이 너무 강해서 혈관 외벽에 

시술 시 필름간에 서로 붙어버리는 문제를 야기하였다. 이러한 점은 

실질적으로 임상에서 응용하고자 할 때 단순히 필름의 강도나 유연

성뿐만 아니라 필름 표면 성질에 대한 고찰을 필요로 할 것이라는 점

을 나타내는 중요한 결과라 하겠다.  

이 연구 외에도 혈관 외벽으로 고분자를 이용하여 paclitaxel을 전

달한 연구들이 있다.17-20 이 연구들에서는 비분해성 고분자 ethylene 

vinyl acetate copolymer, 생분해성 고분자 PCL, PLGA를 사용하

였으며, 혈관 협착 방지 효과가 좋았다. 그러나, 이 고분자들은 약물 방

출 스텐트로 만들어 돼지 관동맥에 삽입한 실험에서는 심한 염증 반

응을 일으키는 것이 관찰되었다.21,22 

PBMA는 Cordis사의 약물방출 스텐트의 base coat로 이용되고 

있으며 혈전 형성 등 생체 적합성이 검증된 고분자로 본 연구에서 비

분해성 고분자로 선정하였다.23 PHA는 양모델에서 혈액에 직접 노

출되는 심장 판막의 조직공학에 성공적으로 적용된 바 있으며, 미국

의 Tepha 사에 의해 cytotoxicity, sensitization, irritation, hemo-

compatibility 등의 평가가 이루어져 생체 적합한 의료용 고분자로 추

천되고 있다.24 혈관 외벽으로 약물을 투여하는 방법으로 혈관 협착

을 방지하는 것이 본 실험의 일차적인 목적이다. 그러나, 약물 방출 

스텐트 개발에 있어 전 단계 연구로도 활용될 수 있을 것으로 기대되

기 때문에, 혈액과 직접 노출되는 실험에 사용되어 생체 적합성이 검

증된 PBMA와 PHA 고분자 필름을 선택하여 사용하였다.  

비분해성 고분자를 사용하여 약물 전달을 하는 경우에는 약물 농도 

기울기에 따른 확산에 의해 약물이 방출된다. 이 경우 초창기에는 빠

르게 약물 분비가 일어나다가 서서히 줄어든다. 약물 분비 속도의 조

절은 약물과 고분자의 비율에 의해 조정할 수 있다. 또한 고분자의 

종류 및 농도의 변화로 조절할 수도 있다. 약물이 지용성인가 수용성

인가에 따라서 약물 농도의 유지를 위한 전략이 다를 수 있다.25 생분

해성 고분자를 사용한 경우에는 고분자의 표면이 erosion이 일어나

면서 약물이 분비되는 방법을 이용할 수도 있다.26  

Paclitaxel의 조직내 농도를 직접 측정하는 것은 일반적으로 사용

되는 liquid chromatography를 이용한 방법으로는 불가능하고, 방사

선 동위 원소인 [3H]paclitaxel을 이용하여 측정할 수 있다. 그러나 

이것도 방사선 동위 원소를 다루어야 하고 작은 조직에서는 기술적

으로 매우 어려워, 본 실험에서 실시하지 못했다는 제한점이 있다. 

Creel 등은 양의 경동맥을 적출하여 in vitro 환경에서 혈관 외벽으

로 [3H]paclitaxel을 적용하였을 때 시간에 따라 약물이 혈관의 내벽

쪽으로 적절히 잘 분포하였다고 보고하였다.27 본 연구에서 사용한 in 

vitro 방출거동 및 조직학적 신생내막억제 효과와 Creel 등의 보고 

결과 등을 종합하면 혈관 외벽으로 적용한 paclitaxel이 혈관 내벽쪽

으로 적절히 침투하여 신생내막 억제 효과를 내었을 것으로 생각된다.  

쥐 경동맥 손상 모델을 이용한 효과 검증에서도 paclitaxel이 포함

된 PBMA와 PHA 필름이 혈관 재협착률을 약 70% 정도 감소시켰

다. 이것은 필름으로부터 방출된 paclitaxel이 어떠한 기능적인 손실 

없이 방출된 후 체내에서 정상적으로 작동하고 있음을 알려주는 결

과라 하겠다. 또한 PHA 필름은 박테리아의 성장 과정에서 얻어지는 

생분해성 물질로서, 체내에서 가수분해 또는 esterase에 의해 분해

된다. Poly(4-hydroxybutyrate)의 체내 분해는 porosity에 의존

하는 것으로 보고되었으며 분해기간은 80% porosity sample의 경

우 10주에 완전히 분해되는 되는 것으로 알려져 있다.24 이러한 점은 

체내에 지속적으로 고분자가 남아 있게 됨으로써 발생할 수 있는 염

증 반응 등의 부작용을 줄일 수 있다는 장점을 갖게 될 것이다.  

혈관 손상 후 재협착 발생 과정에서 첫 수주간은 신생내막의 증식

이 매우 활발하여 이 기간에 신생 내막을 효과적으로 억제하기 위해

서는 고농도의 증식 억제 약물이 필요하다. 그러나, 이 시기 이후에는 

Figure 4. Representative photomicrographs of arterial cross-
sections demonstrating the marked inhibition of intimal hyper-
plasia by perivascular paclitaxel released from PHA films for
14 days. Hematoxylin-Eosin stain. Bars represent 300 µm.
(a) Control delivery polymer devoid of paclitaxel did not inhibit
intimal hyperplasia in balloon-injured arteries. (b) Paclitaxel
markedly inhibited intimal hyperplasia in treated balloon-injured
arteries (a-1) and (b-1). Balloon-injured but nontreated common
carotid arteries of both animals exhibited a marked intimal
hyperplasia. 

(a) (a-1) 

(b) (b-1) 
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신생 내막 억제 효과를 유지하면서 혈관 내피 세포의 회복을 방해하

지 않는 정도로 약물을 유지하여 내피 세포가 회복되게 하여 혈전 발

생 등의 부작용을 막을 수 있게 하는 것이 바람직하다. 이번 실험에 

사용된 PBMA와 PHA 고분자 필름으로부터 방출되는 paclitaxel은 

초기 1주일 정도에 가장 빠르고 이후 30일 정도까지 중등도의 속도

로 방출되었고, 이후 매우 천천히 방출되었다. 그래서 본 실험에 사용

된 고분자는 약물 방출 특성이 재협착 방지에 사용하기에 매우 적합

한 고분자로 생각된다. 향후 약물 방출 스텐트에도 사용될 수 있을 것

으로 기대된다 

 

결  론 

 

PBMA와 PHA 고분자 필름으로부터 방출되는 paclitaxel은 초

기 수주간은 많은 양이, 이후에는 매우 천천히 방출되었다. 이런 방

출 특성은 재협착 방지 목적에 적합하다. 이 고분자 필름들을 이용한 

paclitaxel 혈관 외벽 국소 전달법은 신생내막의 형성을 효과적으로 

억제하여 혈관 협착을 방지하였다. 그러므로, PBMA와 PHA는 재

협착 방지를 위한 국소 약물 요법에 적합한 고분자로 생각된다. 이 고

분자 필름을 이용한 약물 전달 방법은 임상적으로는 관동맥우회술, 

동정맥루형성술, 말초혈관우회술 시술 등 혈관외벽에 장착이 비교적 

용이하며, 내벽으로의 전달에 많은 제약이 있는 경우에 유용하게 사

용될 수 있을 것이다. 또한 이 고분자들은 약물 방출 스텐트 개발시 후

보 고분자로 사용될 수 있을 것으로 기대된다.   
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