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다양한 생체고분자로 코팅된 Paclitaxel Eluting Stent의 
약물함량과 세포독성 연구
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본 연구는 소화기영역에서의 재협착을 방지하기 위하여 인간의 혈관 평활근 세포의 증식과 이동을 억제하며 신생내막의 

형성을 억제하는 특성을 갖는 파클리탁셀(paclitaxel)을 스텐트 표면에 PVAc, PLGA, Silicone rubber 등 다양한 생체고분자

로 코팅하여 paclitaxel eluting stent (PES)을 제조하고 그 특성을 분석하였다. 제조된 PES는 코팅용액의 농도가 증가할수

록 그리고 코팅고분자의 분자량이 증가할수록 약물함량은 증가 되었고, bare 스텐트보다 커버드(covered) 스텐트의 표면

적이 넓기 때문에 약물함량이 약 3배 정도 많음을 알 수 있었다. 
1
H-NMR 결과에서 스텐트 표면에 파클리탁셀의 코팅과 

약물의 변형이 없었음을 알 수 있었고, Silicone rubber을 제외한 다른 생체고분자는 스텐트 표면에 약물이 고르게 코팅되

었음을 SEM image로부터 알 수 있었다. 그리고 in vitro에서 PES의 항암활성은 생분해성 고분자이고 분자량이 작은 

PLGA 502H가 가장 높게 나타났으며, 분자량이 높을수록 낮은 항암활성을 나타냈다. 이상의 결과로부터 코팅고분자의 

종류, 분자량 그리고 코팅용액의 농도를 변화시켜 약물함량을 증가시키고 약물방출을 조절할 수 있는 PES를 성공적으

로 제조하였다.
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서    론

  스텐트(stent)란 인체 내 혈관 또는 비혈관 내강이 암이나 

종양, 기타 요인 등에 의하여 좁아졌거나 막혔을 경우, 내

강의 개통을 목적으로 설치되어지는 의료기이며, 영국의 

치과의사인 Charles R. Stent가 구강의 피부 이식을 위한 지

지대로 곡선 주형을 고안한 후 자신의 이름을 붙이면서 그 

이름이 유래되었다.1-5) 스텐트가 얇은 직경의 방출도구

(delivery device)를 통하여 체내에 들어간 후 배치된 자리에

서 직경이 커지는 경우를 팽창형 스텐트(Self-expandable 

stent)라고 하고 대개의 경우 스테인레스 스틸(stainless steel)

이나 니켈(nickel)과 티타늄(titanium)의 50：50 합금(ntiinol), 

코발트 크롬(cobalt cromium) 등의 금속으로 만들며, 동맥이

나 정맥 등의 혈관 구조물에 가장 많이 사용되나, 담관계나 

기도, 위장관 등의 비혈관 구조물에도 사용되고 있다.6) 그

러나 이런 스텐트 시술은 15∼30%에 이르는 스텐트 내 재

협착이 아직도 가장 중요한 문제로 남아 있으며, 당뇨병 환

자, 분지부 병변 등의 복잡병변에서는 30∼60%까지도 보

고되고 있다.7,8) 스텐트 시술 시 관상동맥 내피의 손상 및 

중막의 확장으로 과도한 염증반응이 유발되며, inflam-

mation, granulation, remodeling으로 인해 스텐트 시술 후 주

로 6개월 내에 프로테오글리칸으로 세포의 기질 및 평활근 

세포 증식으로 신생내막의 과형성이 유발되는 현상을 스텐

트 내 재협착(in-stent restenosis)이다.9,10) 그리고 스텐트에 

사용하는 금속의 표면은 수용액과 접촉하게 되면 대개 양

전하를 띠게 되며, 혈액속에는 음전하는 띠는 단백질이나 

세포들이 존재한다. 따라서 금속세선을 고분자막으로 도포

하면 금속세선에 혈장단백질의 흡착을 줄여줄수 있어서 혈

전형성을 방지할 수 있으리라는 기대에서 스텐트를 고분자 

막으로 도포하는 많은 연구가 진행되고 있다.11-14) 또한 비

혈관스텐트의 경우 내강의 협착이 악성종양(malignant tu-

mor) 즉 암에 의한 경우가 많으며 이 경우에는 스텐트를 

설치하더라도 종양이 스텐트 세선 사이로 침투해 들어와

(ingrowth) 내강의 재협착을 초래하는 경우가 많이 발생한

다. 
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Fig. 1. Chemical structure (a) and mechanism (b) of paclitaxel.

  스텐트 내 재협착을 예방 또는 치료하기 위한 여러 방법

이 고안되었으며, 기존의 스텐트에 약물을 코팅하여 약물

이 서서히 방출되어 그 국소효과를 보는 약물방출스텐트

(drug eluting stent, DES)가 개발된 이후, 혈관스텐트에서 

DES가 주된 스텐트로 사용되고 있으며, 국소약물효과를 

극대화하기 위한 PE (polyethylene), PET (polyethylene ter-

ephtalate), PU (polyurethane), Silicone rubber 등의 생체적합 

고분자와 PLA (polylactic acid), PGA (polyglycolic acid), 

PLGA (poly [lactic-co-glycolic acid]) 등과 같은 생분해성 고

분자를 이용하여 다양한 코팅기술이 개발되고 있다.15) 그

러나 소화관을 포함한 비혈관계 스텐트에서 DES에 대한 

연구개발은 전무한 실정이다.16) 

  악성 종양이나 폐암을 치료하는데 이용되는 항암제로 잘 

알려져 있는 anti-microtubule 제제인 파클리탁셀은 1992년 

12월에 난치성 난소암의 치료제로 FDA의 승인을 받았

다.17) Fig. 1은 파클리탁셀의 화학적구조(a)와 세포내에서의 

작용기전(b)을 나타내고 있다. 파클리탁셀은 세포 내 미소

관(microtubule)의 결합을 증진시키고 분해를 저해함으로써 

항암효과를 나타내는 독특한 약물이다. 그리고 파클리탁셀

은 암세포의 미세관 결합을 증진 시키고, 일단 형성된 미세

관을 안정화시켜 중합(polymerization)된 상태로 남아있게 

한다.18,19) Fuchs과 Johnson20)의 초기 발견에 의하면, 미세관

의 분해를 저해하여 유사분열에 필요한 방추사의 형성을 

억제하므로 세포 주기상 암 세포가 G2기와 M기에 머무르

게 되어 세포독성 효과(cytotoxic effect)를 가진다.18,19) 이는 

vincristine, vinblastine, colchicines, podophyllotoxin, maytan-

sine과 같은 항암제와 같은 작용이나, 파클리탁셀은 다른 

항암제와 달리 미세관을 안정화시키고, 중합분해(depolyme-

rization)를 억제시킨다.18) 또한 인간의 혈관 평활근 세포의 

증식과 이동을 억제하며 신생내막의 형성을 억제하는 특성

이 있어 스텐트 과확장 손상후 스텐트 재협착에 대한 파클

리탁셀 국소전달요법은 전신적인 독성없이 스텐트 내 신생

내막 형성을 억제하였다는 결과도 보고된 바 있다.21,22)

  따라서 본 연구에서는 담도용 비혈관계 스텐트(biliary 

stent)를 이용하여 스텐트 시술후 재협착을 방지하는 약물

인 파클리탁셀를 PVAc (polyvinyl acetate), PLGA, Silicone 

rubber 등 다양한 생체적합성 고분자를 이용하여 PES를 제

조하고 그 특성을 비교하였다. 

재료 및 방법

1. 재료

  본 연구에서 사용된 스텐트는 M. I. Tech Co., Ltd. (Korea)

사의 HANAROSTENTTM 커버드 담도용 스텐트와 담도용 

bare 스텐트를 사용하였고, 파클리탁셀은 삼양사(Korea)에

서 삼양제넥솔을 구입하여 사용하였다. 코팅에 사용된 PVAc 

(Poly [vinyl acetate])는 분자량이 12,800 g/mole과 140,000 

g/mole을 Sigma (USA)사에서 구입하였고, PLGA는 Boering-

er Ingelheim (Germany)사의 분자량이 8,000 g/mole인 Reso-

mer RG 502H와 분자량이 48,000 g/mole인 Resomer RG 
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Fig. 2. Dip-coating processes to 

obtain paclitaxel eluting stents.

504H를 사용하였다. 그리고 Silicone rubber은 Nusil사의 

MED-6640 사용하였다. 세포주는 CT-26 colon carcinoma 세

포로 American Type Culture Collection (Rockville, MD)에서 

분양받았고, FBS (Fetal bovine serum)은 Hyclone사(USA)에

서 구입하였다. Trypsin EDTA (Ethylenediamine tetraacetic 

acid)용액, MTT[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazo-

lium bromide] 그리고 DMEM (Dulbecco's modified Eagle's 

medium)은 Sigma사에서 구입하였으며, 나머지 기타 용매 

및 시약은 정제된 1급 시약을 사용하였다. 

2. 실험방법

  1) 다양한 생체고분자로 코팅된 PES 제조: 다양한 생체

고분자로 코팅된 PES를 제조하기 위하여 Silicone rubber과 

PVAc 12K와 140K는 아세톤에 녹여 각각 5, 10, 20% (w/v)

의 농도로 10 ml를 제조하였고, PLGA 502H와 504H는 아

세톤에 녹여 각각 3, 5, 10% (w/v)의 농도로 10 ml를 제조

하였다. 그리고 파클리탁셀 1 mg을 각각의 제조된 고분자

용액에 넣고 30분간 교반하였다. 제조된 코팅용액에 커버

드 담도용 스텐트와 담도용 bare 스텐트를 5분 동안 침적코

팅(dip-coating)을 실시한 다음 건조기에서 80oC로 2일간 유

지하며 유기용매를 완전히 제거하였다. 

  2) PES의 약물 함유량 측정: 다양한 생체고분자로 코팅

된 PES의 약물 함유량을 측정하기 위하여 제조된 PES를 

ACN (acetonitrile) 10 ml에 코팅된 고분자와 파클리탁셀을 

완전히 녹여 UV-VIS spectrometer (Shimadzu, UV 1601, Japan)

를 이용하여 229 nm에서 흡광도를 측정하였다. 이때 동일

량의 ACN을 Blank로 사용하였다.

  3) 다양한 생체고분자로 코팅된 PES의 1H-NMR (Nu-

clear Magnetic Resonance) 측정: 약물의 코팅 및 변형

유무를 알아보기 위하여 다양한 생체고분자로 코팅된 PES

를 각각 3 cm로 자른 후 CDCl3를 이용하여 코팅된 고분자

와 약물을 모두 녹여 1H-NMR 스펙트럼(Bruker, 400 MHz, 

Germany)을 이용하여 약물의 구조 및 고분자의 구조를 확

인하였다. 

  4) 전자현미경(Scanning Electron Microscope, SEM)

을 이용한 PES의 표면형태 관찰: 다양한 생체고분자로 코

팅된 PES의 표면 형태는 SEM (JSM 840-A Jeol Ltd., Japan)

을 이용하여 관찰하였다. PES는 sputter coating을 실시하여 

약 100Å 두께의 금막을 형성하였고, 이후에 전자현미경을 

통하여 PES의 표면 형태를 관찰하였다. 

  5) In vitro에서의 PES의 세포 독성 실험: 다양한 생체

고분자로 코팅된 PES의 세포생존율 실험은 CT-26 cell를 

사용하였고, MTT 분석을 통하여 수행하였다. 96 well 세포

배양 plate의 한 well에 약 5×103개의 세포를 분주한 후 24

시간 동안 인큐베이터에서 배양하여 세포를 안정되게 부착

시켰다. Plate의 세포 배양액을 제거한 후 신선한 배지 90 

μl를 넣고, 다양한 생체고분자로 코팅된 PES 멸균 후 파클

리탁셀의 농도에 맞게 스텐트를 plate에 넣고 3일 동안 인

큐베이터에서 배양하였다. 스텐트를 제거하고 MTT 용액과 

배지를 1：3의 비율로 섞어서 한 well당 40μl씩 떨어뜨리

고 2시간동안 배양한 후, MTT 용액을 제거하고 세포내의 

미토콘드리아 활성에 의해 생성된 formazan 결정을 100μl

의 diethyl sulfoxide (DMSO)로 녹여 내었다. 세포의 생존율

은 DMSO로 녹여낸 용액을 570 nm에서 흡광도를 측정하고 
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Table 1. Characterization of Paclitaxel eluting stents coated 

with various biopolymer.

Stent type Coating polymer
Mw

(g/mol)

Conc

(%, w/w)

Drug 

content

(mg)

Bare stent PVAc  12,800 05 0.021

10 0.024

20 0.026

140,000 05 0.024

10 0.025

20 0.028

PLGA 502H   8,000 03 0.020

05 0.023

10 0.025

PLGA 504H  48,000 03 0.022

05 0.024

10 0.028

Silicone rubber − 05 0.012

10 0.014

20 0.016

Covered stent PVAc  12,800 20 0.073

140,000 20 0.077

PLGA 502H   8,000 10 0.068

PLGA 504H  48,000 10 0.069

Silicone rubber − 20 0.059

Fig. 3. 
1
H-NMR spectra of pacli-

taxel eluting stents. Free paclitaxel 

(a), PES coated with PLGA 502H- 

10% (b), PLGA 504H-10% (c), PVAc 

12K-10% (d), PVAc 140K-10% (e) 

and Silicone rubber-10% (f).

다음의 식을 이용하여 계산하였다. 

(OD570, sample−OD570, blank)
  세포생존율 = ———————————————— × 100

(OD570, control−OD570, blank) 

결과 및 고찰

  PVAc, PLGA, Silicone rubber과 같은 생체 고분자를 침적

코팅을 통하여 안정된 코팅막 형성과 균일한 코팅의 PES

를 제조하는 과정을 Fig. 2에 간단히 도식화하였다. 그림에

서 보는 바와 같이 파클리탁셀과 코팅고분자를 아세톤에 

녹인 후 스텐트를 담가 스텐트 표면에 고르게 코팅된 PES

를 제조하였으며, 이에 따른 특성을 Table 1에 나타내었다. 

코팅용액의 농도가 증가할수록 그리고 코팅고분자의 분자

량이 증가할수록 약물함량은 증가하였고, bare 스텐트보다 

커버드 스텐트가 표면적이 넓기 때문에 약물함량이 약 3배 

정도 많음을 알 수 있었다. 또한 Silicone rubber의 약물함량

이 다른 코팅고분자에 비해 낮은 이유는 스텐트의 와이어 

표면에 균일하게 코팅이 되지 않았기 때문이라고 사료되어

진다.

  Fig. 3은 제조된 PES의 표면에 파클리탁셀이 코팅되었는
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Fig. 4. The image of paclitaxel 

eluting stents coated with various 

biopolymer. Bare stent (a) and 

covered stent (b), bare stent 

coated with PLGA 502H-10% (c), 

PLGA 504H-10% (d), PVAc 12K- 

10% (e), PVAc 140K-10% (f), Sili-

cone rubber-10% (g), Covered 

stent coated with PLGA 504H- 

10% (h) and PVAc 12K-10% (i).

Fig. 5. SEM morphology of paclitaxel-eluting bare stents coated with PLGA 502H-10% (a), PLGA 504H-10% (b), PVAc 12K-10% (c), 

PVAc 140K-10% (d), Silicone rubber-10% (e) and covered paclitaxel eluting stent coated with PLGA 504H-10 (f).

지 여부와 제조과정과 건조과정에서 약물의 변형 여부를 

알아보기 위하여 1H-NMR을 측정하였다. 파클리탁셀을 

NMR용매 CDCl3에 녹여 측정한 결과(a)에서 7∼8 ppm에서 

파클리탁셀의 aromatic protone을 확인하였고, 1∼2 ppm에서 

파클리탁셀의 −CH3의 protone를 확인할 수 있었다. PLGA 

502H-10% (b)와 PLGA 504H-10% (c)로 코팅된 PES는 4.0∼

5.5 ppm에서 PLGA의 특성피크를 확인하였고, 파클리탁셀

의 특성피크도 확인할 수 있었다. 또한 PVAc 12K-10% (d)

와 PVAc 140K-10% (e)로 코팅된 PES는 5 ppm과 1.5∼2.5 

ppm에서 PVAc의 특성피크를 모두 확인하였고 파클리탁셀

의 특성피크도 확인할 수 있었다. 그리고 Silicone rub-

ber-10%로 코팅된 PES (f)는 0∼2 ppm에서 Silicone rubber

의 특성피크와 파클리탁셀의 특성피크를 확인하였다. 1H-NMR 

결과에서 알 수 있듯이 다양한 생체고분자로 코팅된 PES

의 표면에 파클리탁셀이 코팅되어 있음을 확인 하였고, 동

일한 ppm에서 파클리탁셀의 특성피크를 확인함으로써 약

물의 변형은 없다고 사료되어진다. 

  Fig. 4는 상업화된 담도용스텐트에 다양한 생체고분자를 

이용하여 코팅 전 bare 스텐트(a)와 커버드 스텐트(b)이다. 

그리고 PLGA 502H (c), PLGA 504H (d), PVAc 12K (e), 그

리고 PVAc 140K (f), Silicone rubber (g)의 농도가 10%로 각

각 코팅된 bare 스텐트와 PLGA 504H (h)와 PVAc 12K의 농

도가 10%로 각각 코팅된 커버드 스텐트이다. 그림에서 보

는 바와 같이 스텐트 표면에 균일하게 코팅되어 코팅 전과 
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Fig. 6. Cell cytotoxicity of paclitaxel eluting stents against CT-26 

colon carcinoma cell line.

코팅 후가 차이가 없음을 알 수 있다. Fig. 5는 스텐트 와이

어 표면을 보다 정밀하게 관찰하기 위하여 다양한 생체고

분자로 코팅된 PES의 SEM 측정 결과이다. 그림에서 보는 

바와같이 PLGA 502H (a), PLGA 504H (b), PVAc 12K (c), 

PVAc 140K, Silicone rubber (e)의 농도가 10%로 각각 코팅

된 bare 스텐트에서 Silicone rubber를 제외한 모든 PES가 균

일하게 코팅되었다. 이는 Silicone rubber의 점도가 다른 생

체고분자들에 비하여 매우 높아서 건조과정에서 흘려내렸

기 때문이라고 사료되어진다. 그리고 PLGA 504H (f)의 농

도가 10%로 코팅된 커버드 스텐트의 표면도 균일하게 코

팅되었다는 것을 확인하였다. 

  Fig. 6은 in vitro에서 CT-26 colon carcinoma 세포에 대한 

다양한 생체고분자로 코팅된 PES의 항암활성 결과이다. 

bare 스텐트는 항암활성이 없는 반면에 다양한 생체고분자

로 코팅된 PES는 파클리탁셀의 함량이 증가할수록 세포생

존율이 감소하는 것을 확인함으로써 파클리탁셀이 방출되

어 항암활성을 나타냈다고 사료되어진다. 그리고 PLGA 

502H가 가장 높은 항암활성을 나타냈는데 이는 분자량이 

작고 생분해성 고분자이기 때문이라고 사료되어진다. 그리

고 Silicone rubber과 PVAc가 PLGA보다 낮은 항암활성을 

나타낸 것은 고분자가 분해되지 않고 파클리탁셀의 확산

(diffusion)에 의하여 방출되기 때문에 생분해되는 PLGA보

다 낮은 항암활성을 나타났다고 사료되어진다. 이상의 결

과로부터 코팅고분자의 종류, 분자량 그리고 코팅용액의 

농도를 변화시켜 약물함량을 증가시키고 약물방출을 조절

할 수 있는 PES를 성공적으로 제조하였다. 그리고 PLGA, 

PVAc, Silicone rubber 등 생체적합성이 우수한 고분자와 파

클리탁셀과 같은 약물이 코팅된 PES는 재협착을 방지하는

데 긍정적인 역할을 할 것이다. 

결      론

  PVAc, PLGA, Silicone rubber 등 다양한 생체고분자와 인

간의 혈관 평활근 세포의 증식과 이동을 억제하며 신생내

막의 형성을 억제하는 특성을 갖는 파클리탁셀을 스텐트 

표면에 코팅하여 소화기영역에서의 재협착을 방지하기 위

하여 PES을 제조하였다. 제조된 PES는 코팅용액의 농도가 

증가할수록 그리고 코팅고분자의 분자량이 증가할수록 약

물함량은 증가됨을 알 수 있었고, bare 스텐트보다 커버드 

스텐트의 표면적이 넓기 때문에 약물함량이 약 3배정도 많

음을 알 수 있었다. 1H-NMR 결과에서 스텐트 표면에 파클

리탁셀의 코팅과 약물의 변형이 없었음을 알 수 있었고, 

Silicone rubber를 제외한 다른 생체고분자는 스텐트 표면에 

고르게 코팅되었음을 SEM image를 통하여 알 수 있었다. 

그리고 in vitro에서의 항암활성은 생분해성 고분자이고 분

자량이 작은 PLGA 502H가 가장 높게 나타났으며, 분자량

이 높을수록 낮은 항암활성을 나타냈다. 이상의 결과로부

터 생체적합성이 우수한 고분자와 파클리탁셀과 같은 약물

이 코팅된 PES는 재협착을 방지하는데 긍정적인 역할을 

할 것이라고 사료되어진다.
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A Study of Drug Content and Cell Cytotoxicity of Paclitaxel-eluting 
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In this study, the paclitaxel eluting stent (PES) was prepared by coating a biliary stent with paclitaxel using various 

biopolymer such as poly (vinyl acetate) (PVAc), poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA), Silicone rubber for 

restenosis prevention in gastrointestinal disease by a dip-coating method. Drug contents of PES were increased 

as surface area of stent, concentration and molecular weight of coating polymer increase. In 1H-NMR specta, 

we know that drug did not change by confirming specific peaks of paclitaxel in PES. As shown in SEM image, 

PES prepared using various biopolymer is coated clearly and regularly except Silicone rubber coating polymer. 

In in vitro cell cytotoxicity test, bare stent showed low cytotoxic effect against CT-26 colon carcinoma cell line 

on 3 day. However, PES coated with PLGA 502H showed the highest cytotoxicity because PLGA 502H is 

biodegradable polymer and has less molecular weight than other coating polymer. These results suggest that 

PES coated various biopolymer can be prevented restenosis in gastrointestinal disease.
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