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정명호│전남대학교병원

1. 순환기내과에서사용되는생체재료의개요

순환기 내과에서 사용되고 있는 생체재료로는 크게 관상동맥이나 말초혈관에 삽입되고 있는 스텐트와 인공 판

막으로 조직 판막과 기계판막이 있으며 그 외에도 심방중격결손증이나 동맥관개존증(patent ductus arteriosus)

등에 최근 제일 많이 사용되는 Amplatzer septal occluder등이 있으며 부정맥 환자에서 삽입형 제세동기

(implantable cardioverter defibrillator)와 구심박동기(permanent pacemaker) 등이사용되고있다. 

현재 임상 시험 중인 septal occluder 중에는 기존의 polyester fabric으로 이루어진 성분을 BioSTAR (NMT

Medical Inc., Boston, MA)는돼지의 점막하층에있는 type I collagen matrix를생체 공학으로세포 없이 추출하

여생체흡수될수있도록만들어기구가장기간남아생길수있는합병증등을줄일수있다고보고하고있다.1)

인공 판막은 60%정도에서 기계 판막이 나머지 40%에서 조직 판막이 사용되고 있는데 기계 판막은 평생 항응

고제를복용해야한다는단점이그리고조직판막은항응고제를단기간만복용하지만내구력에서떨어져서10-

15년 정도만 사용 가능하다는 점에서 한계를 갖고 있다. 조직 판막에는 glutaraldehyde(GLUT)로 처리된 돼지의

조직판막(stented porcine aortic valve)과소의심낭조직(bovine pericardial valve)이가장많이사용되고있으

며, 그 외 homograft나 대동맥 판막의 경우 자신의 폐동맥 판막을 이용한 autograft도 사용된다. 기계 판막은

carbon alloys로구성되어 tilting disk나 bileaflet design 등이사용된다. 판막은지속적으로혈류를보내고차단하

는 작용을 해야 함으로써 내구력이 중요하고 혈전이 생기지 않고 패쇄를 만들지 말아야 하며 감염에 저항성을 가

져야하며용혈을시키지않고체내에쉽게부착이가능해야하며환자에게소음을주지않아야한다. 이런기능을

모두갖출수있는인공판막을만들기위해여러시도들이생체공학적으로이루어지고있다.2) 그림1에대표적인

기계판막과 조직판막을보여주고있다.

2. 순환기내과에서사용되는Stent 현황

협심증, 심근경색증등의관상동맥질환은최근10년간한국성인에서급증하여(약 6배) 한국성인의사망률의

주요한원인이되고있고관상동맥질환은주로동맥경화증, 혈전혹은관상동맥수축등에의하여유발되며협심

증, 심근경색증, 무증상 심근 허혈, 급성 심정지에 의한 돌연사 등을 초래하는 관상 동맥질환에 대한 치료 방법이
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다양한 첨단 의공학을 응용하여 최근에 발전하고 있다. 그 중 대표적인 치료 방법이 1977년 Gluentzig가 소개한

경피적관상동맥풍선확장술로서, 좁아진혈관을유도철선을통과시킨다음풍선을높은압력으로확장시켜넓

히는방법으로서관상동맥우회술을대신하여널리이용되고있다. 많은새로운기구가관상동맥중재술에도입되

고있으며, 그중에서도1987년부터임상에이용되고있는관상동맥내스텐트시술이좋은효과를거두고있어서

한국을비롯한전세계에서널리이용되고있으며경피적관상동맥풍선확장술과관상동맥스텐트의시술성공률

은증가되고있다. 그러나신생내막형성에의한스텐트재협착은20~30%정도로아직까지비교적높아서임상적

으로해결해야할중요한문제점으로부각되었다.3-5) 그림 2와 3은각각관상동맥풍선확장술과관상동맥스텐트

시술과정을보여주고있다.

그림1.  인공심장기계판막(좌)과조직판막(우)

그림2.  관상동맥풍선확장술과정

그림3.  관상동맥스텐트시술과정
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스텐트 내 재협착(ISR; in-stent restenosis)의 치료법으로서 plain old balloon angioplasty(POBA)와 스텐트

내 스텐트 시술 등 여러 가지가 입증되고 있지만 아직도 11-20%에 이르는 목표혈관 재개통술을 요하며, 장기적

안정성과후기혈전증등의문제가남아있다. 즉관상동맥중재술의문제점으로대두되는스텐트재협착은혈관의

중막층에서 이동한 평활근 세포의 급속한 증식에 따른 세포외 기질의 형성성 즉, 신생내막의 증식과 관련되어 있

다고 알려져 있으며, 최근의 눈부신 진보로서 기존의 스텐트에 항증식성 약물 등을 도포함으로써 지속적인 약물

방출을통하여혈관손상부위의병적혈관재구성과신생내막증식을억제함으로써재협착을예방하려는시도가

있다. 

이러한여러가지시도중에최근다양한세포주기에작용하여세포의증식을억제하는sirolimus(rapamycin),

paclitaxel(taxol) 등의 강력한 항증식성 약물을 방출하는 스텐트의 놀라운 임상결과가 보고되고 있다.6-7) 약물 부

착 스텐트는 2003년도 12월에 sirolimus-eluting stent(Cypher stent)와 2004년도 3월 paclitaxel-eluting

stent(TAXUS stent)가 각각 개발되어 세계적으로 가장 많이 사용되고 있으며 최근 Zotarolimus-eluting

stent(Endeavor stent)가개발되어사용이증가하고있다. 약물부착스텐트(DES; drug eluting stent)의개발은

크게stent platform, 약물, drug carrier vehicle로크게나눌수있다. Cypher stent와TAXUS stent는각각BX

Velocity와 Express라는 stainless steel로 stent platform이 이루어져 있다. 그리고 그 상부를 덮는 drug carrier

vehicle로작용하는부분이polymer와 non-polymer로나눌수있는데polymer 의경우는지속적인약물용출이

장점인데 반해 스텐트의 확장시키거나 무균작업이 어렵고 염증반응이 발생하는 단점이 있다. Non-polymer 의

경우는비용이적으며단순하다는장점이있으나약물의지속적인용출이어렵고약물의균일한부착이어려운단

점이 있다. Cypher stent와 TAXUS stent는 내구력이 강한 polymer로 덮여 있으며 최근 사용이 늘고 있는

Endeavor stent 는 stent platform이Driver stent라는Cobalt chromium으로구성되었고그상부에약물부착을

위해내구력이강한polymer로덮여있다8). 

현재 연구중인 Biomatrix 나 CoStar , Supralimus , Infinnium , Nobori 등은 bioabsorbable polymer로 이루

어져 앞으로 결과가 기대되고 있다. 각각의 polymer부분을 보면 Cypher stent는 stainless platform의 위에

polymer와 sirolimus가혼합되어기저부위에코팅이되고그상부에polymer만으로코팅이따로이루어져2개의

층으로 코팅(PEVA with sirolimus, PBMA diffusion barrier)이 되어 있으며 바깥쪽의 polymer matrix로부터 용

출 정도가 조절되어 30일 동안에 서서히 일정한 농도로 약물의 80%정도가 용출된다. TAXUS stent는

Paclitaxel 와TransluteTM polymer(polyolefin derivative)가혼합된한층으로이루어져있다. Endeavor stent는

Zotarolimus가 PC coating되어있으며Stent thrombosis 의발생이적어최근사용이늘어나고있다. 그리고최근

개발된 XIENCE V 는 Stent platform은 Multi-link VISION로 그 상부에 sirolimus(rapamycin)의 유사물질인

Everolimus라는 약물을 Fluoropolymer와 같이 부착시켜 TAXUS stent와 비교한 연구들에서좋은 결과를 보여

주고있다.9) Endeavor stent나 XIENCE V 등의최근개발된스텐트는Strut 의두께와 polymer의두께가얇아

서혈관의손상을비교적적게준다. 기존의Cypher 와 Taxus stent의경우Strut 와 polymer를합한두께가각

각152.6㎛, 148㎛인데반해Endeavor 와XIENCE V 의경우각각96.3㎛와88.6㎛로절반정도로그두께가얇

아졌다. 그림4는Taxus 와Cypher stent의약물코팅층단면구조를보여주고있다.

그러나이제까지의약물코팅스텐트는장기적으로볼때몇가지문제가발생하고있다. 첫째약물에의하여과

도한 염증반응이 억제되어 내피 세포의 재생이나 healing 과정이 억제될 경우 약물 효과가 없어지는 시점에서 신
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생내막의 과도한 증식이 일어나는 late catch-up 현상이 우려된다는 점이다. 둘째, 손상된 혈관의 내막세포의 재

생이이루어지지않아후기혈전증의발생의가능성도있다. polymer 와약물에의한염증반응이발생하고내피세

포화(endothelization)가잘안되어stent thrombosis 발생하는것이다. 세포증식을억제하는약물부착스텐트는

약물부착이안된금속스텐트(Bare metal stent)에비해서내피세포가스텐트를덮는치유과정이늦거나부분적

으로 이루어져서 stent가 혈류에 노출되어 있으며 혈전이 발생하여 stent thrombosis 발생 가능성이 높아진다.10)

실제로 스텐트 삽입 30일 이후 발생하는 후기 혈전증은 최근 QuaDS-Qp2 스텐트를 시술한 6개월 후 ticlopidine

을중단한 직후에 발생한보고가 있다. 동물 실험에서 과도한내막 증식의원인이 될 수있는 fibrin 의 축적, 출혈,

외막의 염증 소견 등이 paclitaxel을 과도한 용량으로 사용한 혈관에서 발견되었다는 보고가 있다.11) 결국 이러한

약물은세포독성을갖는물질로내피세포의기능장애를일으키고장기적인예후나세포손상에대한염려를갖

고있어보다세포친화적인물질에대한연구가시도되고있다. 그외에도 late stent malapposition 이발생할수

있는데이는chronic total occlusion과 plaque이불안정한급성심근경색환자중에서일차적중재술로서사용되는

경우나 긴 stent의 사용 등으로 생길 수 있는 것으로 삽입 당시와는 다르게 스텐트 삽입 부위가 변형이 일어나

stent가 혈관벽에서 잘 부착되지 않고 떠있거나 기저부위나 기시 부위로 이탈이 발생하여 알맞지 않은 위치에 있

는 경우이다. 삽입 1년 이상 지난 뒤에 발생하는 very late stent thrombosis 는 stent가 혈관벽에 완전히 펴지지

않은 경우 발생이 증가한다.12) 그 외 드물지만 전신적 또는 스텐트 내에서만 국한된 과민반응이 발생할 수 있는데

약물이나stainless steel에대한과민반응이일어나스텐트내혈전이형성된다는보고들이나오고있다.13)

결론적으로 약물 용출 스텐트는 앞으로 극복해야 할 문제점들은 스텐트 내 혈전형성(stent thrombosis),

polymer 에 의한 염증반응, 과민 반응, 그리고 물리적으로는 혈관이 비정상적으로 커져버리는 동맥류

(aneurysm), 효율적인코팅방법, late stent malapposition 그리고스텐트재협착등으로크게설명될수있다. 

현재 연구중인 스텐트 중에 하나인 BioLinx 는 지용성과 수용성을 모두 갖어 약물 용출을 조절하는 C10

polymer와 수용성이어서 좀더 생체 적합한 C19 polymer, 그리고 수용성으로 초반에 약물의 용출을 증폭시키는

poly vinyl pyrrolidone으로구성되어있다. 약물은Endeavor stent와같이Zotarolimus를사용하고있고내구성

이 강한 polymer로 구성되어 그 효과가 기대된다. 그 외에도 약물을 두 가지를 사용하는 스텐트들도 개발되고 있

는데 zotarolimus와 항염증제인 Dexamethasone을 같이 사용한 Zodiac program, Pimecrolomus와 Paclitaxel 을

같이사용한스텐트가임상시험중이다. 앞에서말한약물용출스텐트의단점중에하나인내피세포의치유를돕

도록 endothelial progenitor cell(EPC) coated stent도동물실험중인데EPC을혈액에서흡착할수있는스텐트

그림4.  Taxus 와Cypher stent의약물코팅층단면구조
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이다. EPC는항염증작용을일으키고혈전이나평활근등의증식을억제하여염증세포들의유입을막으며혈관내

피세포로 스텐트를 덮어 혈관 보호 기능을 갖는다.14) 약물 부착 방식에 새로운 방법으로 Microporous stent

surface에 약물을 삽입하여 polymer 없이 약물을 부착시키는 방법도 고안되고 있다. 마지막으로 bioabsorbable

DES인 BVS stent는 bioabsorbable polymer 에 Everolimus를 부착하고 stent platform은 Bioabsorbable BVS

polylactic acid stent를사용하고있어생체내흡수가되므로스텐트재협착이적을것으로기대되고있으나acute

stent recoil이라는한계가있다.15)

3. 전남대병원약물부착스텐트연구현황
3.1 Reopro 코팅스텐트

스텐트시술직후에발생하는혈관의손상에따른변화로서혈전형성, 염증반응, 평활근세포의증식과세포외

기질의축적에의한신생내막형성등이발생하며, 염증반응이스텐트시술후재협착의과정에염증반응이중요

하다고보고되고있다. Reopro는저분자량의다른혈소판당단백 IIb/IIIa 수용체차단제와는급성혈관손상후에

평활근 세포의 이동과 증식을 억제하여 재협착을 예방할 수 있다. 저온 플라스마 공정으로 관능기를 함유한 박막

을 코팅하는 방법을 이용하면 스텐트에 Abciximab(Reopro )을 부착시켜 Reopro 부착 스텐트를 제작하 다. 돼

지 관상동맥 재협착 모델을 이용하여 Reopro 부착 스텐트의 스텐트 재협착 억제효과를 보고자 하는 최초의 전향

적인 연구로서 전체 200예의 환자를 대상으로 임상 실험을 진행하여 그 결과를 국제 학회에 발표한 바 있다.16-20)

그림5는Reopro 부착스텐트의재협착억제효과를보여주는사진이다.

3.2 Alpha-lipoic acid 코팅스텐트

Alpha-lipoic acid는 강력한 항산화제이며 최근 혈관기능 개선효과 및 대사 조절 기능이 있는 물질로서 알려져

있다. 본 연구팀에서는 최근 alpha-lipoic acid 를 동물에 투여할 경우 혈관 손상 후 재협착을 완전히 예방함을 밝

힌 바 있으며 이를 기초로 하며 alpha-lipoic acid 를 높은 농도로 지속적으로 방출 시키는 alpha-lipoic acid 코팅

스텐트를 개발하고자 노력하여 2007년도 미국 및 유럽 심장학회에서 발표하 으며, 당뇨병 환자에 효과적일 것

으로기대하고있다.

3.3 Anti-oxidant 코팅스텐트

항산화제인probucol 및 carvedilol 을부착한관상동맥스텐트를돼지관상동맥에시술한결과carvedilol stent

그림5.  Control stent(좌)와Reopro 부착스텐트(우)
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에서 신생내막형성 및 PCNA 지수가 낮았으며 염증지수 및 세포 재생지수는 비교적 양호하 다. 따라서 현재 긴

관상동맥병변에 이용할 수있는 Carvedilol 약물 용출 스텐트를 개발하여 미국 심장학회에서발표하 다. 그림 6

은이같은항산화제코팅스텐트의동물실험결과를보여주고있다.

새롭고뛰어난기능의재협착예방약물및새로운약물방출스텐트에적합한물질개발하여보다발전된새로

운 약물 방출 스텐트의 개발이 필요하다. 현재 전남대학교 병원 심장 센터에서는 흡수 가능한 폴리머

(bioabsorbable polymer), Carbon coating technique, echinomycin+heparin double coating technique, water

soluble chitosan mediated gene delivered stent등많은차세대스텐트를개발하기위해연구중이다.
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