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국문요약

유착 방지 재료인 Sodium hyaluronate의 

재료 형태별 효능 평가

 복부 수술 후 유착은 대부분의 환자군에서 발생하고 있으며, 임상적으로 

장폐색증, 만성통증, 성기능 장애, 불임 등의 원인이 되며, 유착으로 인해 

합병증 발생 시 막대한 의료비 지출의 요인이 되고 있다. 최근 들어 여러 

가지 고분자재료를 이용한 물리적인 장벽들이 유착 방지에 효과적이라고 

보고되고 있다. 이러한 유착방지제 중에서 alginate, carboxy methyl 

cellulose(CMC), sodium hyaluronate(HA), polyethylen glycol, Poloxamer 

등의 수용성 고분자 물질에 대한 유착방지 효과에 대하여 발표된 결과 

생체유래물질인 HA와 cellulose의 변성재료인 CMC가 우수한 유착방지 

효과를 나타내었으나, CMC의 경우 염증반응이 일부 발생함을 알 수 있

었다. 이러한 기초 연구를 토대로 유착 방지제의 개발을 위해서, 여러 가

지 고분자 재료 중 생체 적합성과 유착 방지 효능에 있어서 가장 우수한 

결과를 보인 HA를 선택하였다. HA는 재료 형태에 따라 사용 방법, 유착

방지 효과 등이 달라질 수 있으므로 이를 비교 하고자, 용액, 분말, 필름, 

스폰지의 여러 형태별로 제조하여 유착방지 효능을 평가하였다. 용액형 

HA는 0.5%로 제조하여 사용하였으며. 분말형은 0.03g을 사용하였다. 또

한 필름형과 스폰지형은 수용성 가교제인 EDAC(1-ethyl-3-dimethyl 

aminopropyl carbodiimide)로 가교 후 제조하여 사용하였다. 복부 유착 동

물 모델로 Sprague-Dawley rat을 사용하였으며, 정중 개복 하에 맹장과 

내부 복벽에 bone burr를 이용하여 1×2cm
2
크기로 장막과 복막에 손상을 

준 후,  손상 부위 주위로 3군데 봉합을 시행하여 맞닿은 두 면에 유착이 

생성되도록 하였다. 대조군(N=40)의 경우에는 별다른 조치 없이 2주가 경

과 한 후 개복을 시행하였으며, 실험군(N=67)에서는 각각의 재료를 손상 

부위 주변에 투여하고 2주 후에 개복하여 유착 정도를 평가하였다. 유착

의 정도(0에서 5단계)와 세기(1에서 4단계)는 육안적으로 평가하였으며, 

유착의 면적도 함께 측정하였다. 대조군에서는 유착의 정도 및 세기가 각

각 평균 4.8과 3.9를 나타내었으나, 실험군에서는 용액형이 각각 3.4와 2.4, 
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분말형은 2.7과 1.9, 필름형은 3.0과 2.3, 스폰지형은 2.6과 1.0을 나타내었

다. 또한 유착면적의 측정 결과에서도 유착정도 및 유착세기와 유사한 결

과를 나타내었다. HA 재료 형태별 유착방지 효과는 분말형과 스폰지형

이 우수하였으며, 특히 스폰지형이 다른 형태에 비하여 유착방지 성능이 

우수한 것을 알 수 있었다.

 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는 말 : 유착 방지 재료, sodium hyaluronate
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유착 방지 재료인 Sodium hyaluronate의 

재료 형태별 효능 평가

<지도교수 손승국>

연세대학교 대학원 의학과

이  창  목

Ⅰ. 서 론

 유착은 다양한 수술 후에 발생하고 있으며, 특히 골반에 유착이 발

생하는 경우 만성통증, 성기능 장애, 불임 등의 원인이 되기도 하며, 

척추 수술의 경우 유착이 발생하면 신경이 압박되어 유착을 박리하기 

위한 2차 수술이 요구되기도 한다. 이러한 유착은 경제적으로도 커다

란 부담이 되고 있으며, 1988년 미국 통계자료에 의하면, 복부 수술 

후 유착으로 인한 합병증의 치료에 사용된 비용이 12억 달러에 이른

다고 보고 되었다.
1
 복부수술 후 유착에 의해 발생하는 합병증으로는 

소장 폐쇄가 49-74%, 불임이 15-20%, 만성 골반 통증이 20-50%,
2
 후

속 수술 시 장 천공이 19% 정도에 이르는 것으로 알려져 있다.
3
 또한 

이비인후과의 경우 만성부비동염의 처치를 위한 비강 내시경술 후 재

발율이 환자의 7.6-38%에 이르고 있는데,
4
 Ramadan은 이로 인하여 

재수술을 받는 환자의 56%에서 유착이 발생되어 있었다고 보고하였

다.
5
 한편 산부인과의 경우 불완전한 유산, 사산, 재발성 유산 등에 대

한 소파술을 비롯해 자궁 내 외상 후 자궁내막에 유착이 발생하며, 

이러한 유착으로 인해 불임, 무월경, 습관성 유산 등이 초래되는 것으

로 알려져 있다.
6
 

  이러한 유착을 방지하는 방법으로는 수술 시 상처를 최소화하거나, 

항염제의 사용 혹은 섬유소의 형성을 막기 위해 tissue plasminogen 

activator를 활성화시키는 방법 등이 있고,
7
 최근에는 물리적 장벽을 

사용하는 방법이 개발되어 사용되고 있다.
8
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  장벽용으로 사용하는 경우 조직의 상처가 치유되는 동안 물리적인 

장벽으로 작용하며, 인접한 조직 사이에 유착이 형성되는 것을 막아

준다. 한편 일정기간의 상처 치유가 끝난 후에는 분해 혹은 흡수되어 

제거되어야 하며, 장벽용 재료 자체 혹은 그 분해산물이 인체에 무해

하여야 한다. 이러한 유착방지용 재료로는 다당류의 일종인 oxidized 

regenerated cellulose, sodium carboxymethyl cellulose(CMC), 

dextran, sodium hyaluronate(HA) 등이 있으며, 합성 고분자인 

polyethylene glycol-polypropylene glycol(PEG-PPG, Poloxamer), 

polyethylene glycol(PEG), Gore-Tex 등이 알려져 있다. 

 이들 재료 중에서 CMC는 음이온성 셀룰로오스 유도체로써, 고점도

의 수용액을 제공하며 증점제, 안정화제, 현탁제, 바인딩제 등으로 식

품 및 의약품 분야에서 널리 사용되어 왔다. CMC 용액은 dextran-70

보다 쥐
9
와 토끼

10
의 유착형성 방지 실험에서 보다 효과적이고 독성이 

낮은 것으로 나타났다. 또한 HA는 세포외 기질을 구성하는 생체 성

분의 하나로써, 즉 결합조직에서 발견되는 다당류의 일종이다. 이는 

점성이 있는 용액이나 고체의 막으로써 만들어질 수 있다. 하부 직장

에 대한 수술을 시행받는 환자를 대상으로 한 무작위 연구에서 

hyaluronic acid를 이용한 유착방지제를 사용하여 유착 형성을 감소시

킬 수 있는 지 확인한 결과 대조군에 비해 유착형성이 적었음을 보고

하였다.
11
 심 등은 생체유래물질인 sodium hyaluronate와 cellulose의 

변성재료인 CMC가 우수한 유착 방지 효과를 나타내었고 CMC의 경

우 염증반응이 일부 발생함을 보고하였다.
12
 이러한 기초 연구를 토대

로 유착방지제의 개발을 위해서 여러 가지 고분자 재료 중 생체 적합

성과 유착 방지 효능에 있어서 가장 우수한 결과를 보인 것은 

sodium hyaluronate이었다. 

 같은 고분자 재료라 할지라도 투여방법과 투여형태에 따라 그 효과가 

달라지는지 즉 어떠한 형태의, 어떤 방법으로 sodium hyaluronate를 투여

하는 경우에 유착 방지 효과가 가장 우수한지에 대한 연구가 필요하다. 

  이에 본 연구에서는 sodium hyaluronate를 용액형, 분말형, 필름

형, 스폰지형 등의 여러 가지 형태별로 제조하여 각각의 형태에 따른 

유착 방지 효과를 평가하고자 한다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

  가. 유착방지용 재료 

  유착 방지용 재료로써 sodium hyaluronate를 네 가지 형태로 제조

하여 사용한다. 용액형은 0.5%로 제조하여 6ml를 사용하고 분말형은 

0.03g을 사용하였다. 필름형과 스폰지형은 수용성 가교제인 EDCA  

(1-ethyl-3-dimethyl aminopropyl carbodiimide)로 가교 후 제조하여 

2cm
2
를 사용하였다. 실험동물의 마취약으로는 ketamine hydrochloride

를 사용하였다.

  나. 실험동물

  유착방지 실험을 위한 동물모델로 Sprague-Dawley rat(female, 

Sam:TacN(SD)BR, Samtako Co., Seoul, Korea)을 사용하였으며, 4주

령의 몸무게 250-300g의 것을 사용하였다. 대조군은 40마리, 용액형  

29마리, 분말형 19마리, 스폰지형 11마리, 필름형 8마리에 대해 유착형

성에 대하여 실험하였다. 

2.  실험 방법

  가. 실험 방법

  실험동물의 마취를 위하여 ketamine hydrochloride를 체중 100g당 

5mg씩 복강 내에 주사하였고, 마취가 불충분한 경우 체중 100g당 

2.5mg을 추가로 주사하였다. 마취가 되면 몸무게를 다시 측정하여 기

록한 후 복부의 털을 깎고 포비돈으로 소독한 다음 4-5cm 정도로 중

앙선을 따라 개복술을 실시하였다. 그리고 맹장을 꺼내어 1x2cm
2 
크

기로 bone burr를 이용하여 출혈이 일어날 정도로 장막에 손상을 가

하고, 마주 보이는 복강막에 같은 크기로 bone burr로 손상을 가하였

다. 두 손상면을 맞닿도록 마찰 손상 부위로부터 1cm 떨어진 3곳을 

4-0 Nylon 봉합사로 고정함으로써 유착의 형성을 촉진시켰다. 대조군

인 경우에는 별도의 조치없이, 실험군의 경우에는 각각의 형태별 유

착방지용 재료를 주입하고 복강막을 연속 봉합방법에 의하여 봉합하

였으며, 피부도 마찬가지 방법으로 봉합하였다. 수술이 끝난 동물은 
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물과 먹이를 충분히 주면서 2주간 키운 후 희생시켜 유착의 정도를 

평가하였다(그림 1,2,3,4).

그림 1. 실험동물을 마취한 뒤 정중선을 개복하여 맹장의 장벽을 bone burr를 이용하여 찰과

상을 주었다.

그림 2. 실험동물의 맹장과 맞닿을 복벽에 bone burr를 이용하여 찰과상을 주었다.

그림 3. 맹장의 장벽과 복벽을 4-0 Nylon를 이용하여 3곳을 고정하고 실험군의 경우에 유착

방지제를 투여하였다.
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그림 4. 유착 형성 실험 2주 후에 정중선으로 개복하여 유착의 정도, 유착의 세기 및 유착의 

면적을 측정하였다. 

  나. 유착의 평가

  유착의 정도에 대한 평가는 Vlahos 등의 방법13에 따라 실시하였다. 

즉 유착정도(Degree)는 0에서 5까지 분류하며, 0 = 유착이 없는 경우, 

1 = 하나의 얇은 필름형 유착, 2 = 둘 이상의 얇은 필름형 유착, 3 = 

점상의 집중화된 두꺼운 유착, 4 = 판상의 집중화된 두꺼운 유착, 5 = 

혈관이 형성된 매우 두꺼운 유착 혹은 하나 이상의 판상의 두꺼운 유

착으로 분류한다(표 1). 또한 유착세기(Strength)를 1에서 4까지 네 

등급으로 분류하며, 1 = 필름형이며 매우 약한 힘으로도 떨어지는 유

착, 2 = 중간 정도의 힘이 요구되는 유착, 3 = 상당한 압력이 걸려야 

뗄 수 있는 유착, 4 = 유착이 매우 강해서 떼기 힘들거나, 매우 큰 압

력이 요구되는 경우로 분류하였다(표 2).

 

표 1. 유착의 정도의 등급 분류

등급           정의

0 유착없음

1 하나의 얇은 필름형 유착

2 둘 이상의 얇은 필름형 유착

3 점상의 집중화된 두꺼운 유착

4 판상의 집중화된 두꺼운 유착

5 혈관이 형성된 매우 두꺼운 유착
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표 2. 유착의 세기의 등급 분류

각 군에서 유착의 정도와 유착의 세기를 앞에서의 기준에 따라 구분

하여 평가하였으며, 전체적인 유착의 크기를 측정하여 평가하였다. 유

착의 평가 시에는 평가자가 실험군을 알 수 없도록 하여 객관성을 높

일 수 있도록 하였다. 

다. 통계학적 처리

  유착정도, 세기 및 면적의 측정값은 평균값과 이의 표준편차로 표

시하였다. 대조군과 실험군 간의 측정값에 대한 비교에는 Wilcoxon 

rank sum test와 student t-test를 이용하였고 실험군 간의 비교에는 

ANOVA test를 이용하였다. p 값은 0.05 이하인 경우를 통계적인 유

의성이 있는 것으로 정의하였다.  

등급           정의

1 필름형이며 매우 약한 힘으로도 떨어지는 유착

2 중간 정도의 힘이 요구되는 유착

3 상당한 압력이 걸려야 뗄 수 있는 유착

4
유착이 매우 강해서 떼기 힘들거나, 매우 큰 압력이 요구  

    되는 경우
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Ⅲ. 결 과

  본 연구기간 동안 수술 후 유착의 발생에 의해 사망한 동물은 없었

다. 대조군에서 개복 후 육안 소견 상 장벽과 복벽의 횡문근 사이에 

섬유성 결합조직이 증식되어 있었고 미약한 염증 세포의 침윤과 교원

질의 침착으로 두 조직이 서로 단단한 유착을 형성하고 있었다. 

1.  대조군과 실험군 간의 유착방지효과

  표 3에서 대조군과 실험군에 대한 몸무게의 변화, 유착의 정도, 유

착의 세기 및 유착의 면적들의 평균값과 표준편차를 수치로 요약하였

다. 

표 3. 각각의 군 간의 유착형성의 평가결과

*
 대조군에 비하여 p<0.05(Wilcoxon Rank Sum test)
1 4주령의 암컷 쥐(Sprague Dawley)를 대조군과 네 가지의 실험군으로 나누고 장벽과 복벽사이

에 인위적인 손상을 주어 유착을 유발시킨뒤 실험군에서는 유착방지제를 투여하고 2주후에 개

복하여 유착형성을 평가하였다.  
2 단위는 g이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄. 
3 값은 평균±표준편차로 나타냄. 
4
 단위는 cm

2
이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄. 

  실험기간동안 실험동물의 몸무게의 변화는 모든 군에서 증가하였으

며 대조군과 실험군 간의 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 유착

의 정도는 대조군에서 대부분 4 또는 5였으며 실험군에서는 2 또는 3

으로 통계학적으로 유의한 감소를 보였다. 또한 유착의 세기는 대조

군에서 3 또는 4였으며 실험군에서는 2정도로 통계학적으로 유의하게 

감소하였다. 유착의 면적은 대조군에서 평균 2.1cm2였으며 실험군에서 

비교군
1
실험동물수

몸무게 

변화
2 유착 정도

3
유착 세기

3
유착 면적

4

대조군 40 11.0±20.1   4.8±0.5   3.8±0.5   2.1±1.3

용액형 29 7.4±21.1   3.4±1.0
*
  2.4±0.8

*
  1.0±0.6

*

분말형 19 4.8±19.5   2.7±0.9*   1.9±0.8*   0.8±0.3*

스폰지형 11 1.3±18.8   2.6±0.5
*
  1.6±0.5

*
  1.0±0.3

*

필름형 8 3.1±22.3   3.0±1.1
*
  2.3±0.9

*
  0.8±0.4

*
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평균 0.9cm
2
로 감소되어 통계학적으로 유의한 감소를 보였다.  

2.  실험군 간의 유착방지효과

  네 가지 형태별 실험군에서 유착의 정도는 분말형과 스폰지형에서 

각각 평균 2.7과 2.6으로 다른 두 군에 비해서 통계학적으로 유의한 

감소를 보였다(표 4).

표 4. 네 가지 실험군 간의 유착의 정도평가

1 4주령의 암컷 쥐(Sprague Dawley)를 네 가지의 실헙군으로 나누고 장벽과 복벽사이에 인위적

인 손상을 주어 유착을 유발시킨 뒤 각각의 제조된 유착방지제를 투여하고 2주후에 개복하여 

유착형성을 평가하였다.  
2 ANOVA test를 사용하여 통계처리한 결과임.

  

  유착의 세기에 있어서도 분말형과 스폰지형에서 각각 평균 1.9와 

1.6으로 다른 두 군에 비해서 통계학적으로 유의한 감소를 보였다(표 

5).

표 5. 네 가지 실험군 간의 유착의 세기평가

1
 4주령의 암컷 쥐(Sprague Dawley)를 네 가지의 실험군으로 나누고 장벽과 복벽사이에 인위적

인 손상을 주어 유착을 유발시킨 뒤 각각의 제조된 유착방지제를 투여하고 2주후에 개복하여 

유착형성을 평가하였다.  
2
 ANOVA test를 사용하여 통계처리한 결과임.

비교군
1

Duncan grouping
2

유착 정도의 평균

용액형 A,B 3.4

분말형 B,C 2.7

스폰지형 C 2.6

필름형 A,B,C 3.0

비교군
1

Duncan grouping
2

유착 세기의 평균

용액형 A,B 2.4

분말형 B,C 1.9

스폰지형 C 1.6

필름형 A,B 2.3
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  유착의 면적은 네 실험군 간에 통계학적으로 유의한 차이가 없었다

(표 6).

표 6. 네 가지 실험군 간의 유착의 면적평가

1
 4주령의 암컷 쥐(Sprague Dawley)를 네 가지의 실험군으로 나누고 장벽과 복벽사이에 인위적

인 손상을 주어 유착을 유발시킨 뒤 각각의 제조된 유착방지제를 투여하고 2주후에 개복하여 

유착형성을 평가하였다.  
2
 ANOVA test를 사용하여 통계처리한 결과임. 

비교군
1

Duncan grouping
2

유착 면적의 평균

용액형 A 1.0

분말형 A 0.8

스폰지형 A 1.0

필름형 A 0.9
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Ⅳ. 고 찰

  유착은 어느 특정 장기 혹은 조직에 주변의 장기 혹은 조직이 달라

붙는 현상을 의미하는 것으로, 수술 후 유착은 거의 모든 수술 후에 

발생할 수 있으며, 심각한 합병증을 유발할 수 있다. 복부 및 부인과 

수술 후의 유착은 장폐색, 동통, 불임 등을 일으킬 수 있으며, 이러한 

합병증은 시간적 및 금전적 소요를 필요로 할 뿐 아니라 더 심각한 

합병증을 일으킬 수 있는 이차적인 수술이 필요할 수도 있다. 그러므

로, 유착방지는 수술을 필요로 하는 진료에서는 중요한 목표이다.

  유착 발생에 가장 강력한 자극이 되는 것은 복강의 외상이다. 동물

연구에서 허혈성 소장의 문합에서 허혈은 강력한 유착 자극으로 알려

져 있다.
14
 유착을 일으키는 다른 원인으로는 외과 수술 장갑의 

magnesium silicate(talc)과 starch 같은 이물질도 포함된다. 수술거즈

의 부스러기 역시 유착을 일으킬 수 있으며, 아마도 이것은 복막 중

피세포(mesothelial cell)의 박리를 야기하는 silica를 함유하고 있기 때

문으로 보고되었다.
15
 일반적으로 유착 형성을 자극하는 것은 복막 외

상, 허혈과 이물질이라 알려져 있다. 유착형성 과정은 복잡하며 

fibrinolytic mechanism의 부재, 변형과 염증성 세포, 중피세포, 섬유모

세포(fibroblast) 등 다양한 세포의 증식과 이동을 포함한다. 또한 세

포외 기질의 합성과 침착 등도 포함된다. Transforming growth 

factor는 수술 후 복강 유착을 일으키는 데 중요한 역할을 하는 것으

로 보도된 바 있다.
16
 유착형성은 손상 조직에 대한 염증반응에 의해 

시작되는데, 이 반응은 피브린이 풍부하고, 화학적 중간체(예를 들어 

prostaglandin, lymphokine, chemotactic agents, bradykinin, 

serotonine, histamine, tissue thromboplastin)로 구성된 serous 

exudate를 방출한다. 이 피브린형 응집물은 초기 상처발생 후 3시간 

정도부터 주변 복강 내 장기 사이에 피브린형 유착으로 발전하게 된

다.
17
 Fibrin matrix를 제거하기 위해서는 fibrinolysis가 요구된다. 따

라서 피브린 침착과 분해 사이의 균형이 유착형성을 일으키는 중요한 

결정인자인 것으로 여겨지고 있다.
18
 손상되지 않은 복강 중피세포에
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서 피브린 분해제는 tissue plasminogen activator(tPA)로 확인되었

고,
19
 이는 외상 후 감소된다.

20
 tPA level의 감소와 더불어 수술동안의 

조직손상 또한 fibrinolysis를 더욱 방해하는 plasminogen activator 

inhibitor의 level을 증가시킨다. 복막 상처로 인해 피브린 분해활동의 

억제가 연장되면 영구적인 유착이 형성된다.
21
 1-3일째에 유착은 

fibrin matrix에 의해 이루어지며, 여기에는 다양한 세포 성분이 포획

되어 구성된다. 이 매트릭스는 점차적으로 macrophage, fibroblast, 

giant cell를 포함한 육아 조직에 의해 교체된다. 초기에는 유착의 표

면에 중피세포가 부착하는 증거가 없지만, 4일까지는 대부분의 fibrin

이 사라지고, 많은 수의 섬유모세포와 이와 연결된 collagen이 섬유성 

유착 형태로 나타난다. 3일 후 macrophage는 주로 leukocyte이고 몇

몇 fibroblast와 함께 fibrin mesh 위에 존재한다. 5일째에는 점차 조

직화되고 collagen, fibroblast, mast cell을 포함하게 된다. 또한 내피

세포를 포함하는 작은 혈관이 나타난다. 5-10일 동안에는 섬유모세포

가 유착 내에서 배양되고, 한편으로는 collagen의 침착과 조직화가 진

행된다. 2주 째에는 비교적 적은 세포들이 존재하고, 이들은 주로 

fibroblast이다. 상처 발생 후 1-2 달째엔 collagen섬유가 분리된 묶음

을 형성하고, 스핀들형 섬유모세포와 매우 소량의 macrophage가 존재

한다. 사실상 유착은 fibrous band로 성숙되고, 때때로 이는 작은 

calcification nodule을 포함한다. 광범위하고 잘 형성된 유착은 때로는 

중피에 의해 덮여지고, 혈관과 결합조직 섬유들을 포함하며, 여기에는 

elastin이 포함된다.
22
 

  이러한 유착기전에 근거하여 유착을 방지하기 위해서 몇 가지 방법

이 제안되었다. 첫째로 수술시 복막의 손상을 최소화하는 것으로 이

는 유착을 발생시키는 염증반응이 시작되는 것을 막아주는 것이다. 

그러나 이 조건은 현실적으로 와과수술의 성격상 아무리 조심스레 수

행한다하더라도 조직과 장기의 구조에 외상을 가져올 수밖에 없기 때

문에 현실적으로 어려움과 제한이 있다. Talc/starch없는 장갑, 부스러

기가 일어나지 않는 면, 그리고 정밀하고 이물반응이 적은 봉합사를 

사용함으로써 외과수술 후의 유착발생 위험을 줄일 수 있다. Ellis 등
15
에 따르면 원래의 장막면은 열린 상태로 두고 혈관접합이 있는 유착
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이 형성될 것 같은 부위에 omentum, broad ligament, falciform 

ligament, peritoneal flap 등을 덮도록 하였다. 또한 세척이나 코팅용

액을 사용하여 탈수를 예방하고 조작시 생기는 손상을 줄일 수 있다

는 보고도 있다.
23
 

  둘째로 염증과 유착 형성을 포함한 생화학적 과정을 조절하기 위해 

약물치료를 들 수 있다. corticosteroid는 피브린 침착, 모세혈관과 섬

유모세포의 증식, 콜라겐 침착을 억제하므로 corticosteroid를 복강 내 

유착 형성의 실험모델에서 사용한 결과, 효과가 없는 것으로 나타났

다.
24
 Jansen 등

25
에 의하면 골반수술을 받는 여성에서 유착형성을 방

지하기 위하여 복강 내 및 전신적인 corticosteroid를 조합하여 투여한 

결과 오히려 유의하게 악화된 결과를 보고하였다. 이러한 결과는 복

막 상처로 야기된 매우 강력한 염증 반응를 억제하기 위해서는 상당

히 많은 양의 steroid가 필요하지만 이는 면역억제를 일으키고 창상치

유를 감소시킬 수 있기 때문에 이들의 사용을 제한해야 한다고 하였

다.  

  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs(NSAID)는 arachidonic acid

의 대사산물을 변화시키는데 arachidonic acid의 대사산물인 

prostagladin과 thromboxane의 생산을 변화시켜 염증반응을 억제한

다.
22
 일부 연구에서 전신적 NSAID투여로 동물모델에서 유착형성을 

감소시키데 효과적이었으나,
26,27
 다른 연구에서는 그렇지 못 했다.

28
 

Anticoagulant인 heparin은 피브린 침착을 감소시킬 수 있으나 

Jansen 등
29
의 연구에 의하면 골반 수술을 시행받은 92명의 여성에게 

heparin 500U/L을 세척액에 첨가하여 세척하였으나 유착방지에 효과

적이지 못 했다고 보고하였다. 

  셋째로 Fibrinolytic agent를 사용하여 fibrinolysis를 유발하는 방법

이 있다. Hellebrekers 등
31
은 유착방지제로 fibrinolysin, streptokinase, 

urokinase 같은 plaminogen activator를 사용하여 유착 방지 효과가 

있었다고 보고하였다. 최근에 Menzies 등
31
은 recombinant tPA를 복

강 손상 후 토끼에서 사용하여 초기 혹은 재발한 유착을 성공적으로 

예방하였다고 보고하였다. 

  마지막으로 물리적인 장벽을 들 수 있다.
32
 물리적 장벽은 대략 7일 
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간의 중피의 재생이 일어나는 기간동안 상처 면을 주변조직과 분리시

켜 유착을 방지하게 된다. 이상적인 물리적 장벽은 유착방지에 효과

적이어야 할 뿐만 아니라, 생체 내에 삽입하므로 장벽 자체와 그 분

해산물이 안전성을 지녀야 한다. 즉 안전성, 효율성, 흡수성, 비염증성, 

사용 및 투여 용이성, 창상치유와의 적합성, 조직에 대한 부착성, 약물 

방출성 등이 우수하여야 한다. 특히 안전성이 중요하여 이를 위해서

는 비세포독성, 비자극성, 비용혈성, 비유전독성, 비독성, 비발열성 등

의 특성이 요구된다. Omentum, amnion 같은 대부분의 자연적인 장벽

은 유착을 방지하기 보다는 오히려 유착을 유발하는 결과를 나타내었

다.
21
 이러한 결과에 따라서 인공장벽이 개발되었는데 reformulated 

oxidized-regenerated cellulose(ORC)와 expanded polytetrafluoro 

ethylene(PTFE)가 있다. Reformulated ORC의 경우 동물실험에서는 

효과적이지 못했고 실제로 유착이 일어나는 결과를 보였다.
33
 산부인

과 수술에 대한 여러 임상 연구에서 reformulated ORC를 사용하여 

술후 유착 발생율이 감소됨이 보고되었다.
34,35,36

 그러나 reformulated 

ORC는 투여 전에 미세수술과 함께 완전한 지혈이 이루어져야한 효과

가 있었으며 산부인과 골반수술에만 적용되어 다른 수술의 경우에는 

안전성 및 유효성이 입증되지 않았다. 

  Expanded PTFE는 화학적 활성이 없는 0.1mm 두께의 쉬트 형태로 

세포의 침투를 지연시킨다. 일부 연구에서 expanded PTFE가 산부인

과 수술 후 유착 형성을 감소시키는 것으로 보고되었다.
37
 비록 

expanded PTFE가 조직을 분리하는데 효과적인 장벽이라 할지라도 

봉합되어져야 하며 생체흡수가 되지 않는 문제가 있다. 

  액상 장벽으로 dextran-70, lactated Ringer solution이 사용되었으

나 이들은 생체흡수가 빨라 충분한 기간동안 유착방지면에 잔존하지 

못 함으로써 효과적이지 않았다.
22
 액상 장벽의 일종인 sodium 

hyaluronate를 사용하여 유착 방지에 효과적이었다는 여러 보고가 있

었다.
38,39,40,41,42

 Hyaluronic acid(HA)는 결합조직에서 발견되는 음이온

성 다당류의 일종으로써 D-glucuronic acid와 N-acetyl-D- 

glucosamine으로 이루어져 있다. HA는 생체 고분자로 활액이나 유리

체액, 세포외기질 등의 구성물질이므로 생체적합성과 생체흡수성이 
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우수하며 hyaluronidase에 의해 분해된 후 흡수되어 제거되므로 상처

의 치유기간 동안 물리적 장벽역할을 유지하기 위해 충분한 분자량을 

가지고 있어야 한다. Precoating agent로서 HA의 나트륨염인 sodium 

hyaluronate를 가지고 전 임상 연구가 수행되었는 바,  하부 직장에 

대한 수술을 시행받는 환자를 대상으로 한 무작위 연구에서 

hyaluronic acid를 이용한 유착방지제를 사용하여 유착 형성을 감소시

킬 수 있는 지 확인한 결과 대조군에 비해 유착형성이 적었음을 보고

하였다.
11 
국내에서는 심 등

12
이 동물실험에서 sodium alginate, 

sodium carboxymethyl cellulose, polyethylene glycol-polypropylene 

glycol, polyethylene glycol, sodium hyaluronate를 사용하여 유착방지

효과를 연구한 결과 sodium alginate, sodium carboxymethyl 

cellulose 및 sodium hyaluronate에서 유착방지가 우수하였으며 특히 

sodium hyaluronate에서 염증반응이 가장 적었다고 보고하였다. 

  이에 본 연구에서는 sodium hyaluronate를 가장 적절한 유착방지제

로 선택하였으며 물리적 장벽으로써의 역할을 가장 잘 수행할 수 있

는 재료의 형태가 무었인지에 대한 연구를 시행한 결과 형태별 실험

군 모두에서 유착형성 유발시 아무런 처치도 하지 않은 대조군에 비

해서 유착방지효과가 통계학적으로 유의하게 우수함을 확인하였다. 

이는 앞서 진행된 여러 연구에서처럼 HA의 우수한 유착방지효과를 

입증한 것이라 할 수 있다.  

  네 가지 형태별로 제조한 HA에 대한 유착방지효과는 분말형과 스

폰지형에서 가장 우수한 것으로 나타났다. 반면 용액형이 유착방지효

과가 가장 적었던 것으로 나타났는데 이는 용액형의 경우 동량의 HA

를 사용해도 용액의 특성상 한 부위에 일정 기간 동안 잔류할 수 없

으며 용액의 경우 생체 내로 급속히 흡수되었기 때문이라 사료된다. 

또한 필름형의 경우는 잘 부스러지는 특성으로 인해 사용상 조작의 

어려움이 있어 원하는 부위에 정확한 투여가 어려웠다. 따라서 같은 

물리적 장벽용의 유착방지제를 사용해도 그 형태에 따라 유착방지를 

위한 투여장소에 유착방지제를 원하는 기간동안 잔류할 수 있게 하느

냐가 유착방지에 중요한 요인이며 사용자가 조작하기가 용이한 형태 

또한 중요하다고 할 수 있겠다. 
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  앞으로도 우수한 유착방지제를 개발하는데 역점을 두어야 함과 동

시에 유착방지효과에 영향을 줄 수 있는 다른 요소들에 대한 추가 연

구가 지속되어야 하며 이를 바탕으로 이상적인 유착방지제를 개발할 

수 있으리라 기대된다.  
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Ⅴ. 결 론

  유착방지제로서 유착방지효과가 우수하며 생체 독성에 대한 연구가 

진행된 sodium hyaluronate를 용액형, 분말형, 스폰지형 및 필름형의 

네 가지 형태로 제조하여 각각의 형태에 따른 유착 방지 효과를 평가

하고자 실험 동물로 Sprague-Dawley rat를 이용하여 장벽과 복벽사

이에 인위적인 손상을 가하여 유착 형성을 유발하고 여기에 각각의 

형태별로 제조된 유착방지제를 투여하여 유착 형성의 정도와 세기를 

측정한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 각각의 형태별 실험군 모두 대조군에 비해서 유착의 정도와 유착

의 세기에 있어서 통계학적으로 유의한 감소를 보였다.

2. 네 가지 형태별 실험군 중 분말형과 스폰지형이 다른 두 형태의 

유착방지제에 비해서 유착의 정도와 유착의 세기에 있어서 통계학적

으로 유의한 감소가 있었다.  

  유착 발생 과정에 대한 현재의 이해만으로도 논리적으로 유착 방지 

방법을 충분히 제안할 수 있으나 손상된 조직의 치유와 그 이후에 일

어나는 유착의 형성에 대해 완전히 이해하기 위해서는 더 심도있는 

연구가 요구된다. 이러한 정보는 유착형성이 다양한 임상 상태에 따

라 다른지, 그리고 왜 다른 환자에게선 생기지 않고 몇몇 환자에게서

는 유착으로 발전하는지를 결정하는데 도움이 될 수 있다.   

  앞으로도 우수한 유착방지제를 개발하는데 역점을 두어야 함과 동

시에 유착방지효과에 영향을 줄 수 있는 다른 요소들에 대한 추가 연

구가 지속되어야 하며 이를 바탕으로 이상적인 유착방지제를 개발할 

수 있으리라 기대된다. 
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Abstract 

Evaluation  of Potential Antiadhesive Agent, Sodium 

Hyaluronate (HA), According to Forms of Material in Rats

Chang Mok Lee

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor Seung Kook Sohn)

       Postoperative adhesions can occur after all types of operations, 

resulting in serious clinical complications. A variety of approaches 

have been investigated for prevention of postoperative adhesions. 

Of them, sodium hyaluronate (HA) as a physical barrier appeared 

to be the best candidate for prevention of postoperative adhesions. 

HA can beformulated in four types, solution, powder, sponge,and 

film, and this study was designed to evaluate which form of HA 

is most effective as an antiadhesive agent. Four-week-old female 

Sprague-Dawley rats (Sam:TacN(SD)BR, Samtako Co., Seoul, 

Korea) were used. A 2-cm2 area of the cecal serosa and adjacent 

peritoneal wall were abraded with a bone burr, and the two 

injured surfaces were attached together by using 3-point sutures 

coated with one of the four forms (0.5% solution, 0.03 g of 

powder, 2 cm2 of sponge, and film) of HA (experimental groups, 

n=67) or without any HA (control group, n=40). The degree (0-5 

grades), the strength (1-4 grades), and the area (cm2) of adhesion 

were assessed 14 days after the operation. There was no operative 

mortality and no postoperative weight loss. The grades of adhesion 
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degree and strength were higher in the control group (mean 4.8 

and 3.8) than in any of the four experimental groups (p<0.05). 

Among the four experimental groups, the grades of adhesion 

degree and strength were lower in the powder and the sponge 

groups than in the other two groups. There was no statistical 

significance associated with the differences in the sizes of the 

adhesion area. The coating with four forms of HA can reduce 

postoperative adhesion formation. Among the four forms, the 

powder type and the sponge type of HA showed better 

antiadhesive effects than the solution type or the film type. 
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