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국문요약  

 

새로운 PGE1 인 Lipo-AS013 이 피판의 혈류와 생존에 미치는 영향 
 

PGE1 은 강력한 혈관 확장제로 피판의 생존율을 높이는 것으로 

알려져 있어 현재 임상에서는 널리 쓰이고 있는 약제이고 혈관 확장 

이외에, 혈압 강하, 혈관 신생, 혈소판 응집 억제 등의 여러 가지 생리 

작용도 나타내는 것으로 되어 있다. 하지만 PGE1 은 화학구조적으로 

불안정하고 폐를 통과하는 사이에 불활성화되어 전신적으로 투여했을 때 

그 효능이 매우 약화되는 것으로 알려져 있다. 이러한 취약점을 보완하고 

약제의 안정성을 높이기 위해 PGE1에 미세지방유제 (lipid microspheres, 

LM)를 부착시킴으로써 손상된 혈관벽에 이 미세지방유제가 축적되고 

따라서 PGE1 을 좀 더 효과적으로 혈관 손상부위에 전달시켜줄 수 있는 

약물전달체계를 개발하게 되었다. 이 중에서도 기존의 PGE1 을 

에스터화시키고 여기에 불포화도가 낮은 올레산(oleic acid)을 

미세지방유제로 부착시킨 Lipo-AS013 이 개발되어 실험적 연구를 통해 

그 안정성이 확인되었고 활성화된 Lipo-AS013 이 혈장 내 장시간 

잔존함이 보고된 바 있다. 하지만 이 새로운 PGE₁인 Lipo-AS013 이 

허혈성 피판의 혈류를 증가시키고 궁극적으로 피판의 생존율을 높일 수 

있다는 구체적인 연구 보고는 없었다. 

본 연구에서는 백서 배부에 3 X 10cm 크기의 피판을 작성하고 

Lipo-AS013 을 투여한 다음 Fluoroscan® surface fluorometer 를 이용하여  
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Lipo-AS013 투여 직 후의 피부표면 관류를 측정하는 한편 일주일 후 

피판생존율을 측정하여 이를 대조군, epinephrine 투여군과 비교함으로써 

새로이 개발된 PGE1 인 Lipo-AS013 이 피판의 관류와 생존율에 어떠한 

영향을 미치는가를 구명하고자 하였다. 

연구 결과 Lipo-AS013을 피판 작성 직후 단 1회 투여하였음에도 

불구하고 피판의 관류와 피판생존율 모두가 증가하였다(p<0.01). 

Epinephrine을 국소적으로 투여하였을 때 관류와 피판생존율은 모두 

감소하였고(p<0.05) 여기에 Lipo-AS013을 추가로 투여하였을 때는 관류와 

피판생존율 모두가 거의 대조군 수준으로 회복되었다. 

이상의 결과를 종합해 볼 때 Lipo-AS013은 적은 양으로도 허혈로 손상 

받은 목표 조직에 잘 도달하여 축적되고 그 효과도 오랫동안 지속됨으로써 

피판의 생존율을 높여주는 약제임을 확인할 수 있었다. 하지만 

Lipo-AS013의 효능을 기존의 PGE1, Lipo-PGE1 또는 미세지방유제를 

부착시키지 않은 AS013과도 비교 분석하여 관류 향상 작용기전과 상대적인 

효과 정도가 더 연구되어야 할 것이다. 

또한 본 연구에서 피판의 관류를 측정하기 위해 사용하였던 

Fluoroscan® surface fluorometer를 이용한 % Dye Fluorescence Index와 

피판생존율과의 상관계수는 0.5에서 0.9 수준으로서 % DFI가 피판생존율을 

예측할 수 있는 매우 유용한 방법이라는 것을 알 수 있다. 

 

핵심되는 말 : PGE1, Lipo-AS013, dye fluorescence index, 피판 관류, 

피판생존율, 피판의 혈류량  
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새로운 PGE1인 Lipo-AS013이 피판의 혈류와  

생존에 미치는 영향 

<지도  탁 관 철 교수> 

연세대학교 대학원 의학과 

지 용 훈 

 

I. 서  론 

 

피판에 관한 혈관경의 해부학적 구조 구명의 노력과 수술 술기의 

발달로 인해 피판 이식 후 허혈성 피판 괴사(ischemic flap 

necrosis)의 빈도는 현저히 감소되었다. 그에 따라 좀더 나은 피판 

생존율을 얻기 위한 노력은 수술 술기 자체의 개발보다는 다른 요인에 

대한 연구, 즉 내인성 요인(intrinsic factor) 들을 조절하려는 

방향으로 발전되어 왔다.  

현재까지 알려진 내인성 허혈성 피판 괴사의 원인으로는 병적 

혈관수축 (pathologic vasospasm)에 의한 저 산소 환경(hypoxic 

condition)에서의 연쇄 반응으로 알려져 있다. 즉, 허혈로 인해 

고에너지 인산기(high-energy phosphate)가 감소되고 그에 따른 염증 

반응과 혈관 내벽에 손상 및 혈액 응고로 혈관 개폐 장애가 초래되어 
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피판 괴사가 유발된다. 이와 같은 내인성 요인들을 극복하여 피판 

생존 율을 높이기 위한 많은 약물들이 연구되어 왔지만 그 안전성 및 

효용성의 문제로 실제 임상에 이용되는 경우는 그리 많지 않다.  

 현재 동물 실험 및 임상 응용에서 효용성이 증명된 약제는 대략 

네 가지 정도로 대별할 수 있다.1 첫째, 교감 신경계에 작용하여 

혈관을 확장시키는 약제로 직접 교감 신경의 말단(adrenergic neuron 

terminal)을 차단하는 reserpine 및 guanethidine 등이 있고, 

α-adrenergic receptor를 차단하여 혈관 수축을 방지하는 

phentolamine이 있다. 둘째, 직접 혈관 평활근에 작용하여 혈관 

이완을 시키는 약제로 hydralazine, nitroglycerine, dimethyl 

sulfoxide(DMSO) 및 여러 종류의 calcium channel blocker, 그리고 

prostaglandin E1(PGE1) 등을 예로 들 수 있다. 셋째, 혈류를 

향상시켜주는 약제로 pentoxifylline, low molecular weight dextran, 

dicumarol, dipyridamole, hyaluronidase 및 streptokinase 등이 

여기에 속한다. 마지막으로 허혈에 대한 피판의 내성을 개선시켜주는 

약제로서 세포막 안정화 약제 (membrane-stabilizing agent)인 

steroid와 xanthine oxidase의 inhibitor로 작용하여 산소 유리기 

생성을 억제하는 약제로 알려진 allopurinol 및 산소 유리기 

제거제(superoxide radical scavenger)인 superoxide dismutase 

(SOD)등이 여기에 속한다. 

 일반적으로 효용성이 증명된 두 가지 이상의 서로 다른 기전으로 

작용하는 약제를 동시에 투여하는 경우 각각의 약물을 단독 투여하는 
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것보다 상승된 효과를 얻을 수도 있다2,3 . 

앞에서 밝힌 바와 같이 PGE1은 상당히 강력한 혈관 확장제로 

피판의 생존율을 높이는 것으로 알려져 있어 현재 임상에서는 널리 

쓰이고 있는 약제이고 4,5  혈관 확장 이외에 , 혈압 강하, 혈관 

신생(angiogenesis), 혈소판 응집 억제 등의 여러 가지 생리 작용도 

나타내는 것으로 되어 있다. 하지만 PGE1은 화학구조적으로 

불안정하고 폐를 통과하는 사이에 불활성화되어 전신적으로 투여했을 

때 그 효능이 매우 약화되는 것으로 알려져 있다.6 

이러한 취약점을 보완하고 약제의 안정성을 높이기 위해 PGE1에 

미세지방유제(lipid microspheres, LM)를 부착시킴으로써 손상된 

혈관벽에 이 미세지방유제가 축적되고 따라서 PGE1을 좀 더 

효과적으로 혈관 손상부위에 전달시켜줄 수 있는, 소위 

Lipo-PGE1이라는 약물전달체계(drug delivery system, DDS)를 개발하게 

되었다.7,8 하지만 이 미세지방유제가 부착된 Lipo-PGE1도 투여 후 곧 

바로 분해되므로 안정성이 소실된다.9 이를 극복하기 위해 최근의 

연구에서 PGE1을 에스터화(esterify)시킨 AS013에 불포화도가 낮은 

올레산(oleic acid)을 부착시킨 새로운 Lipo-PGE1, 즉 Lipo-AS013(그림 

1)을 개발하여 이의 높은 안정성을 확인하였고 활성화된 Lipo-AS013이 

혈장 내 장시간 잔존함을 확인하여 보고하였다.6  

하지만 이 Lipo-AS013이 허혈성 피판의 혈류를 증가시키고 

궁극적으로 피판의 생존율을 높일 수 있다는 구체적인 연구 보고는 

없다. 
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본 연구에서는 백서 실험 모델을 이용하여 배부에 피판을 거상하고, 

Lipo- AS013의 전신적 투여가 피판의 혈류를 증가시키고 피판생존율을 

높이는지를 확인하고자 하였고 아울러 혈관 수축제인 epinephrine과의 

길항 작용 여부도 구명하고자 한다. 

 

그림 1. PGE1과 AS013의 구조. 좌측은 기존의 PGE1이고 우측은 PGE1

을 에스터화(esterify)한 AS013임. 이 AS013에 불포화도가 낮은

올레산(oleic acid)을 미세지방유제로 부착시킴으로써 화학적으로

도 안정되고 적은 용량으로도 높은 혈중 농도와 장기간의 효력이

유지되는 Lipo-AS013을 만들 수 있다. 
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II. 연구 재료 및 방법 

 

24 마리의 웅성 Sprague Dawley 백서(체중 300gm 내지 380gm 정도)

를 keta-mine (케타라®, 유한양행, 서울)으로 복강 내 주사 

(0.75ml/100gm of body weight) 마취하고 배부 

전체에 depilator(Nair® Carter Products, New York, USA) 

를 발라 체모를 제거시켰다.  

 

 각 백서 배부의 중앙에 panniculus carnosus muscle 을 포함하는 3 X 

10cm 크기의 피판을 견갑골 하연에 기저부를 두고 종(從)으로 

거상하였다(그림 2). 

 

.  

   

그림 2. 실험동물 배부에 작도한 피판. 

백서 배부의 중앙에 panniculus carnosus 

muscle을 포함하는 3 X 10cm 크기의 피판을 

견갑골 하연에 기저부를 두고 종(從)으로 

거상하였다. 
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 이렇게 거상한 24 개의 피판을 한 군에 6 마리 씩의 백서가 되도록 

다음의 4 개 군으로 나누어 각기 다음과 같은 약제를 투여하거나 

처치하였다.  

    Group 1 : 대조군               

배부피판을 거상하고 아무런 처치를 

하지 않은 채 원위치 시켰다.  

     

    Group 2 : 1:100,000 Epinephrine 투여군 

피판을 거상하고 원위치 시킨 30 분 후 saline 에 

희석한 1:100,000 epinephrine 0.5cc 를 피판 기저부 

피하에 고르게 나누어 주사하였다.   

 

Group 3 : Lipo-AS013 투여군 

피판을 거상하고 원위치 시킨 30 분 후 

Lipo-AS013(Prink Inj® = Alprostadil, Taiyo 

Pharmaceutical, Japan, 수입판매원 한미약품, 서울) 

0.5μg/kg 를 대퇴정맥을 통해 정주하였다(그림 3). 

 

  Group 4 : Lipo- AS013 과 1:100,000 Epinephrine 을 동시에 투여한 

군 

피판을 거상하고 원위치 시킨 30 분 후 saline 에 

희석한 1:100,000 epinephrine 0.5cc 를 피판 기저부 
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피하에 고르게 나누어 주사하고 동시에 Lipo-AS013 

(Prink Inj® = Alprostadil, Taiyo Pharmaceutical, 

Japan, 수입판매원 한미약품, 서울) 0.5μg/kg 를 

대퇴정맥을 통해 정주하였다 (그림 3). 

 

            

그림 3. 약제를 정주한 대퇴정맥의 해부와 각 약제가 담겨있는 주사기. 

한쪽의 대퇴정맥을 통해서는 Lipo-AS013(Prink, 오른쪽 사진의 가운데 

주사기)를, 다른 쪽의 대퇴정맥을 통해서는 sodium fluorescein(오른쪽 

사진의 제일 좌측 주사기)을 정주하였다. 

 

거상하였던 모든 피판 밑에는 소독된 5/1000 inch Silastic® sheet(Dow 

Corning, Arlington, TN, USA)을 넣음으로써 bed 로부터 신생되어 들어오는 

혈관의 연결을 차단하였고 (그림 4) 거상하였던 피판들을 4-0 nylon 

봉합사로서 원래의 위치에 봉합하였다. 
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  수술을 마친 백서들은 마취가 깬 후 창상 부위를 서로 물어 뜯는 것을 

막기 위해 한 개의 cage 에 한 마리씩 넣어 사육하였다.  

 

 

그림 4. 거상된 피판과 피판-복부 사이에 

삽입한 Silastic® sheet. 거상하였던 

모든 피판 밑에는 소독된 5/1000 inch 

Silastic® sheet(Dow Corning, Arlington, 

TN, USA)를 넣음으로써 bed 로부터 

신생되어 들어오는 혈관의 연결을 

차단하였다. 

 

   가. Fluoroscan® surface fluorometer 를 이용한 피부표면 관류 

측정 

 

     각 배부 피판을 거상하고 각각의 약제를 투여하거나 처치를 

시행한 이후 피판을 다시 원 위치에 봉합하고 1.5mg/kg 의 sodium 

fluorescein (Fluorescite® 10%, Cardinal Health Manufacturing 

Services, Puerto Rico, USA)을 Lipo- PGE1 을 정주한 반대측 

대퇴정맥에 정주한 직 후 10 분에 피부표면의 관류상태를 

Fluoroscan® surface fluorometer (Fluoroscan, Boulder, CO, USA, 
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그림 5) 를 이용하여 정량적으로 측정하고 이를 정상 피부의 관류 

상태와 비교하여 % Dye Fluorescence Index (% DFI) 를 구하였다.10  

 

                                     피판의 fluorescence  

       % DYE FLUORESCENCE INDEX  =  -----------------------   X  100  

                                   정상피부의 fluorescence  

 

그림 5. Fluoroscan® surface 

fluorometer (Fluoroscan, Boulder, 

CO, USA). 사용하기 전 기계 앞면에 

위치한 5/8inch 크기의 calibration 

spot 위에 handle tip 을 올려놓아 

calibration 을 마쳤다.  

 

 

    나. 피판생존율의 관찰  

   

피판을 거상하였다가 원위치시키고 관류를 측정한 후 7 일에 피판

의 생존면적율을 Misholy11 방법에 의해 투명 필름에 옮겨 그리고 

셀로판 모눈 종이로 생존 면적을 측정하여 원래의 면적 30cm2 에 

대한 percentage (% flap survival)로서 피판생존율을 구하였다 

(그림 6).  
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그림 6. 피판생존율을 측정하기 위한 Misholy11방법. 생존면적과 

괴사면적을 투명 필름에 옮겨 그리고 셀로판 모눈 종이로 생존 

면적을 측정하여 원래의 면적 30cm2에 대한 percentage(% flap 

survival)로서 피판생존율을 구하였다. 좌로부터 대조군, 

Lipo-AS013 투여군, epinephrine 투여군, epinephrine + Lipo-AS013 

투여군. 

 

다. 통계학적 결과 분석 

모든 실험 결과는 평균 ± 표준 편차로 표시하였고, 대조군과 

약제를 투여한 각 실험군 간의 비교는 ANOVA와 two tailed paired 

student’s t test로서 검증하고 p 값이 0.05 미만인 경우를 
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통계학적으로 유의한 것으로 평가 하였다. 각 실험군 내에서의 % 

DFI와 피판생존율과의 상관 관계를 분석하기 위해서 상관 계수 

(correlation coefficient)를 구하였다. 

III. 결  과 

 

실험 동물 모두 피판을 거상하였다가 원위치 시키고 

dye fluorescence를 측정 한 후 7일째 Misholy11방법에 의해 생존면적율을 

측정하였으며(그림 6) 실험 도중, 혹은 실험 후 7일이 되기 전에 

사망하였던 백서들은 제외하고 각 실험군에서 최종적으로 6마리씩의 

실험동물 데이터를 얻어서 통계 분석하였다. 

대조군에서 평균 % DFI는 54.1±6.7, 평균 피판생존율은 

55.3±2.2이었다.  

1:100,000 epinephrine을 피판 기저부 피하에 투여하였던 군, 

Lipo-AS013을 대퇴정맥을 통해 정주하였던 군, epinephrine과 

Lipo-AS013을 동시에 투여한 군에서의 평균 % DFI는 각기 

45.1±3.1(p<0.05), 65.0±2.6(p<0.01), 54.4±5.5 (p=0.90903)이었고, 

평균 피판생존율은 각기 42.3±1.6 p<0.01), 67.4±1.9(p<0.01), 

53.8±1.7(p=0.90903)로서 Epinephrine 투여는 % DFI와 피판생존율을 

현저히 감소시켰고 (p<0.05와 p<0.01) Lipo-AS013 투여는 % DFI와 

피판생존율을 현저히 증가시켰다 (p<0.01). 

반면 epinephrine과 Lipo-AS013을 동시에 투여한 군에서의 % DFI와 

피판생존율은 대조군과 비교하여 통계학적으로 의의 있는 차이가 없었다 
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(그림 7, 표 1, 그림 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 7. 각 군의 평균치 가까운 피판생존율을 보여주는 실험동물들. 

좌로부터 대조군, epinephrine 투여군, Lipo-AS013 투여군, 

epinephrine + Lipo- AS013 투여군으로서 각 군의 평균 

피판생존율은 각기 55.3±2.2%, 42.3±1.6%, 67.4±1.9%, 

53.8±1.7% 이었다. 

 

 

 

 

각 실험군 내에서의 % DFI와 피판생존율 간의 상관계수는 각기 0.4818, 

0.8771, 0.5345, 0.7621로서 % DFI와 피판생존율과는 어느 정도 비례적인 

상관 관계가 있었다(표 1). 
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표 1. 각 실험군의 % DFI 평균, 피판생존율 평균, 표준 오차 및 각 

실험군 내 % DFI와 피판생존율 간의 상관계수. 

GROUP n % DFI  
p value* 
% DFI 

상관계수§ 피판생존율 

p 
value* 

피판 

생존율  

Control 6 54.1±6.7 -  0.4818 55.3±2.2 -  

Epinephrine 6 45.1±3.1 0.03475 0.8771 42.3±1.6 0.00039 

Lipo-AS013 6 65.0±2.6 0.00924 0.5345 67.4±1.9 0.00004 

Epinephrine  

+ Lipo-AS013 
6 54.4±5.5 0.90903 0.7621 53.8±1.7 0.34980 

 

* 각 군의 p value 는 대조군과 비교한 것임. 

§ 각 실험군 내에서의 % DFI와 피판생존율 간의 상관계수임. 
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그림 8. 각 실험군의 % DFI 평균, 피판생존율 평균, 표준 오차를 

보여주는 막대형 그래프. Epinephrine 투여는 % DFI와 피 

판생존율을 현저히 감소시켰고(p<0.05와 p<0.01) Lipo-AS013 

투여는 % DFI와 피판생존율을 현저히 증가시켰다(p<0.01). 

반면 epinephrine과 Lipo-AS013을 동시에 투여한 군에서의 % 

DFI와 피판생존율은 대조군과 비교하여 통계학적으로 의의 

있는 차이가 없었다 
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IV. 고   찰 

 

허혈성 피판괴사의 병태생리학적 기전에 대해서는 많은 연구가 진행되

어 왔다. 피판이 거상되면 피판으로 가는 혈류량은 감소하게 되고, 그에 

따라 병적인 혈관 수축이 일어나게 된다. 이 같은 혈관 수축이 일어나는 

데 중요한 역할을 하는 인자로는 thromboxane A2와 그 대사산물의 불균형

이 주된 요인으로 작용 한다고 알려져 있으며, 이들에 의해서 혈관 수축 

및 혈소판 응고가 일어난다. 한편 초기에 피판이 거상되면서 절단된 교감

신경에서 분비되는 신경 전달체인 norepinephrine의 축적도 혈관 수축을 

유발하여 모세 혈관 혈류의 감소에 기여 한다고 알려져 있다12. 

이 같은 병적인 혈관 수축으로 유발된 저산소 환경에서의 세포 생리학

적 변화는 세포막 투과성의 변화에서부터 시작된다13. 즉, 세포막 투과성

의 변화로 세포 내로의 sodium ion의 유입이 증가되고 반대로 potassium 

ion의 유출이 일어나게 되어 그 결과 혈관 내벽세포에 부종이 유발되고 혈

관 개존이 감소된다. 이런 저산소 환경에서 ATP 이화작용(catabolism)은 

다량의 hypoxanthine의 축적을 초래하고, 이는 허혈성 조직에서 xanthine 

oxidase에 의해 xanthine과 산소 유리기로 산화된다. 이렇게 생성된 산소 

유리기는 조직의 재관류에 의해 유산소 환경이 되면서 더욱 많아지고, 부

가적으로 부산물(derivative)이 형성된다14,15(그림 9).  

이렇게 형성된 산소 유리기 및 부산물은 모세 혈관의 투과성 증가, 지

질의 과잉산화(lipid peroxidation), arachidonic acid cascade의 활성화, 

혈관 내피세포 유출인자(endothelium-derived relaxing factor)의 불활성화 
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및 혈소판과 다형핵 백혈구의 혈관벽에 대한 흡착을 증가시켜 조직의 손상

을 가중시킨다16. 

실제 임상에서 이 같은 내인성 피판 괴사의 원인을 조절하여 피판의 

생존율을 높이려는 노력으로 많은 종류의 약물이 개발되어 왔으나, 이들 

중 대다수의 약물은 안전성과 가용성의 문제 및 불충분한 비교 연구 결과

로 실제 인체에서 사용되는 예는 드물다 하겠다. 하지만 몇 가지 약제는 

그 효용성이 입증되어 있는데, 그 대표적인 약물이 PGE1이다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 9. 저 산소 환경에서의 산소 유리기 생성 및 xanthine oxidase의 

작용 기전. 저산소 환경에서 ATP catabolism은 다량의 

hypoxanthine의 축적을 초래하고, 이는 허혈성 조직에서 

xanthine oxidase에 의해 xanthine과 산소 유리기로 산화된다. 

산소 유리기 및 부산물은 모세 혈관의 투과성 증가, lipid 

peroxidation, arachidonic acid cascade의 활성화, 

endothelium-derived relaxing factor의 불활성화 및 혈소판과 
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다형핵 백혈구의 혈관벽에 대한 흡착을 증가시켜 조직의 손상을 

가중시킨다. 

 

PGE1은 다른 prostaglandin E 또는 I group과 마찬가지로 혈관 평활근

(vascular smooth muscle)에 대한 강력한 혈관 확장제(vasodilator)로 작용

하게 되며, 이 같은 작용은 소동맥(arteriole)과 precapillary sphincter

에 대한 것으로 알려져 있다 4,5. PGE1은 이런 기전에 의해 피판의 혈류를 

증가시켜 생존율을 높이고17,18, 이 같은 작용은 직접 혈관을 통해 주입하

지 않고 피부 위에 도포하였을 때에도 마찬가지로 나타남이 보고되었다

19,20. 

또한 PGE1은 혈관 확장제로서 작용할 뿐만 아니라 혈압을 강하시키고 

혈관 신생을 촉진시키며 혈소판 응집을 억제하는 작용도 있는 것으로 

알려져 있다17,18. 

하지만 PGE1은 화학적으로 불안정하고 전신적으로 투여했을 때 폐를 

지나면서 비활성화되는 경향이 있다. 이를 극복하기 위해 PGE1에 

미세지방유제(lipid microspheres, LM)를 부착시켜 이 LM이 손상된 조직의 

혈관 내벽에 축적되게 함으로써 보다 많은 양의 PGE1이 손상된 조직에 

운송되게 할 수 있는 시도를 하게 되었고 이를 이미 임상에 적용하여 

폐쇠동맥경화증(arteriosclerosis obliterans) 같은 말초혈관 병변이나 

결체조직 병변에 사용되어져 왔다7,8. 

이러한 노력에도 불구하고 대두유를 미세지방유제로 사용하는 초기의 

Lipo- PGE1에는 불포화도가 높은(불포화결합 2개) 리놀네산[linoleic acid, 
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CH3(CH2)4CH=CHCH2~CH=CH(CH2)7COOH]이 많이 포함되어 있기 때문에 역시 

화학적으로 불안정하고 신체 내로 투여된 후 미세지방유제와 PGE1이 

신속히 분리되어 충분한 효과를 기대할 수 없을 뿐만 아니라 같은 효과를 

얻기 위해서는 많은 용량의 PGE1 투여를 필요로 하게 된다6. 이를 

극복하기 위해 불포화도가 낮은(불포화결합 1개) 올레산[oleic acid, 

CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7~COOH]이 주로 포함되어 있는 올리브유를 

미세지방유제로 사용하고 이를 PGE1을 에스터화(esterify)한 AS013(그림 

1)과 부착시킴으로써 매우 안정되고 혈관 벽으로의 목표지점 

도달능력(targeting ability)이 높은 새로운 Lipo-PGE1, 즉 Lipo-AS013을 

개발하게 되었다6. 

이 Lipo-AS013은 화학적으로 안정되어 있는 PGE1의 전 단계 

물질(prodrug)로서 세포막에 대한 지용성(lipid solubility)이 높고, 생체 

내에 투입되어 효과적으로 PGE1으로 전환되는 것으로 알려져 있어 적은 

양의 Lipo-AS013 투여로도 충분한 PGE1의 효과를 기대할 수 있다9. 

Igarashi 등6은 백서 실험모델에서 Lipo-AS013을 3μg/kg의 용량으로 

주었을 때 40초 후 최대의 혈압 강하가 일어나 매우 오랫동안 

지속되었다고 보고하였고 혈류량의 변화에 있어서도 기존의 PGE1이나 또는 

Lipo-PGE1에 비해 가장 많이 증가하여 가장 오랫동안 지속되었다고 

보고하였다. 

본 연구에서 5μg/kg의 Lipo-AS013을 대퇴정맥을 통해 투여하였을 때 

대조군에서 54.4±5.5이었던 % DFI가 65.0±2.6으로 증가하였고(p<0.01) 

피판생존면적율도 55.3±2.2%에서 67.4±1.9%로 늘어났다(p<0.001). 
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또한 epinephrine의 국소 투여로 감소되었던 % DFI와 

피판생존면적율도 Lipo-AS013을 대퇴정맥을 통해 정주함으로써 거의 

대조군 수준으로 회복되었다. 

이와 같이 단 1회의 투여 만으로도 피판의 관류(perfusion)를 

증가시키고 피판생존면적율도 증가된 것은 Lipo-AS013이 허혈로 인해 손상 

받은 혈관벽에 효과적으로 축적되고 화학적으로 안정된 상태에서 안정적인 

농도를 유지할 수 있었기 때문인 것으로 사료된다. 

본 연구에서는 피판의 관류 상태를 측정하기 위해 fluorescein을 

정주하고 Fluoroscan®으로서 피부 표면의 % DFI를 기록하였다. 이 % DFI와 

피판생존면적율과의 상관계수는 0.4818로부터 0.8771의 분포 내에 놓여 

있어 상당히 비례적인 상관관계를 갖고 있는 것으로 분석된다. Graham 

등21은 이 skin surface fluorescence의 정량적 측정은 피부나 피하 

연부조직의 관류를 객관적이고도 지속적으로 monitoring 할 수 있는 매우 

유용한 방법이라고 주장하였다. 

본 연구에서는 PGE1 제제 중 Lipo-AS013 만을 사용하여 피판의 관류 

(perfusion)와 피판생존면적율을 대조군 또는 epinephrine을 투여한 군과 

비교하여 Lipo-AS013이 피판의 관류와 생존면적율을 향상시킴을 

확인하였으나 향후 기존의 고전적 PGE1, Lipo-PGE1 또는 미세지방유제를 

부착시키지 않은 AS013과도 비교하여 관류 향상 작용 기전과 그 효과 

정도가 연구되어야 할 것으로 사료된다. 
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V. 결   론 

 

화학적으로 불안정하고 신체 내로 투여된 뒤 신속히 분해되어 충분한 

혈관 확장 및 혈류량 증가 효과를 기대할 수 없었던 기존의 PGE1을 

개량하기 위해 PGE1을 에스터화(esterify)시키고 여기에 올레산(oleic 

acid)을 미세지방유제로 부착시킨 Lipo-AS013이 개발된 바 있다. 

본 연구에서는 백서 배부 피판 모델을 이용, Lipo-AS013 을 투여하고 

투여 직 후 Fluoroscan® surface fluorometer 를 이용하여 피부표면 관류를 

측정하는 한편 일주일 후 피판 생존율을 측정하여 이를 대조군, 

epinephrine 투여군과 비교함으로써 새로이 개발된 PGE1 인 Lipo-AS013 이 

피판의 관류와 생존율에 어떠한 영향을 미치는 가를 구명하고자 하였다. 

연구 결과 Lipo-AS013을 피판 작성 직후 단 1회 투여하였음에도 

불구하고 피판의 관류와 생존면적율 모두가 증가하였다(p<0.01). 

Epinephrine을 국소적으로 투여하였을 때 관류와 피판 생존율은 모두 

감소하였고(p<0.05) 여기에 Lipo-AS013을 추가로 투여하였을 때는 관류와 

피판 생존율 모두가 거의 대조군 수준으로 회복되었다. 

이상의 결과를 종합해 볼 때 Lipo-AS013은 적은 양으로도 허혈로 손상 

받은 목표 조직에 잘 도달하여 축적되고 그 효과도 오랫동안 지속됨으로써 

피판의 생존율을 높여주는 약제임을 확인할 수 있었다. 하지만 

Lipo-AS013의 효능을 기존의 PGE1, Lipo-PGE1 또는 미세지방유제를 

부착시키지 않은 AS013과도 비교 분석하여 관류 향상 작용 기전과 

상대적인 효과 정도가 더 연구되어야 할 것이다. 
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또한 본 연구에서 피판의 관류를 측정하기 위해 사용하였던 

Fluoroscan® surface fluorometer를 이용한 % Dye Fluorescence Index와 

피판생존율과의 상관계수는 0.5에서 0.9 수준으로서 % DFI가 피판생존율을 

예측할 수 있는 매우 유용한 방법이라는 것을 알 수 있다. 
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Effects of a new PGE1 
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 Prostaglandin E1 (PGE1) is known to have various physiological 

activities, such as vasodilatation, reduction of blood pressure, 

angiogenesis, and inhibition of platelet aggregation. For the therapeutic 

application of PGE1, various formulations have been developed to overcome 

its chemical instability and deactivation during passage through the 

lungs when administered systemically. Among the formulations, Lipo-AS013, 

in which oleic acid microsphere preparation of the AS013 is predominant, 

is a highly potential drug delivery system with a higher stability and 

greater vascular wall targeting. 
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In this study, flap perfusion and survival were documented in a 3 X 

10 cm dorsal skin flap model in Sprague-Dawley rats. After intravenous 

administration of Lipo-AS013, flap perfusion was documented with 

Fluoroscan® surface fluorometer 10 minutes after intravenous injection 

of sodium fluorescein and % Dye Fluorescence Index (% DFI) was calculated. 

The results were compared with a control group and locally administered 

epinephrine group. 

When compared to the control group, the % DFI and flap survival rate 

were increased from 54.1±6.7 to 65.0±2.6(p<0.01), from 55.3±2.2 to 

67.4±1.9(p<0.01), respectively in Lipo-AS013 group. In the epinephrine 

group, the % DFI(p<0.05) and flap survival rate(p<0.001) were decreased. 

In the group in which both epinephrine and Lipo-AS013 were administered, % 

DFI and flap survival rate were comparable to the control group. 

With these results, the Lipo-AS013 can be conceived as a highly 

potential drug to promote blood flow and to augment flap survival. This 

high potential of the Lipo-AS013 may be related to efficient targeting 

ability and higher accumulation of PGE1 to blood vessel walls. 

In the present study, quantitative skin surface fluorescence has been 

used to reliably measure skin perfusion in ischemic flaps and to predict 

their viability. 
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In order to clarify the action mechanism and efficiency of the 

Lipo-AS013, further comparative studies with conventional PGE1 or 

Lipo-PGE1 are anticipated. 
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