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ABSTRACT 

Background：Stent thrombosis and late restenosis are still major limitations in the clinical use of coronary 
stenting. Heparin-coated stent may reduce the incidences of stent thrombosis and restenosis. Heparin-coated 
stents were compared with control stents in a porcine coronary stent restenosis model in order to evaluate the 
effects of heparin-coated stent on stent restenosis. Methods：Heparin was coated on a stent by deposition of 
an ultra-thin polymeric film containing amine groups by means of plasma polymerization. And then stent was 
immersed in heparin solution. Stent overdilation injury (stent：artery＝1.3：1.0) was performed with bare 
(Group Ⅰ, n＝4) and heparin-coated (Group Ⅱ, n＝5) MAC stents in porcine coronary arteries. Follow-up 
quantitative coronary angiography (QCA) was performed at 4 weeks after stenting. The histopathologic 
assessments of stented porcine coronary arteries were compared in between 2 groups. Results：1) Luminal 
area of stented artery was 7.05±1.25 mm2 in Group Ⅰ and 7.67±2.85 mm2 in Group Ⅱ, which were not 
different between two Groups. 2) Histopathologic stenosis of Group Ⅰ was 35.7±13.2%, which was higher 
than 28.6±14.7% of Group Ⅱ (p<0.05). Ratio of neointima/media was 1.16±0.52 in Group Ⅰ and 0.87±
0.31 in Group Ⅱ and neointimal area was higher in Group Ⅰ than in Group Ⅱ (3.81±1.78 mm2 vs. 2.82
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±1.11 mm2, p<0.05 respectively). 3) PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) index of GroupⅠ was 10.0±
2.2%, which was higher than in Group Ⅱ (6.8±4.0%). Conclusions：Heparin-coated MAC stent may be 
effective in the inhibition of neointimal proliferation in a porcine stent restenosis model. ((((Korean Circulation 
J 1999;29((((5)))):498-506)))) 
 
KEY WORDS：Heparin-coated stent·Stent Restenosis. 
 

 

서     론 
 

최근 국내에서도 관상동맥 질환이 급속히 증가하였

고 동맥경화증에 의한 성인 사망이 증가하고 있다.1) 관

상동맥 질환의 치료 방법으로는 과거에는 관상동맥 우

회술과 같은 수술 요법을 주로 시행하였으나, 최근에는 

관상동맥 중재술을 이용하여 치료하고 있다.2) 70세 이

상의 고령 환자를 포함한 많은 예의 관상동맥 중재술을 

시술하여 95%의 좋은 성공률을 보이고 있으나,3)4) 관

상동맥 중재술 후에 발생할 수 있는 내막 박리, 혈전의 

형성, 혈관 수축 등과 같은 급성 합병증과 재협착 등의 

만성 합병증이 임상적 문제점으로 제기되고 있어,5)6) 

국소 약물 전달 요법,7-10) 국소 방사성 요법,11)12) 유전

자 요법13-15) 등의 새로운 시도가 이루어지고 있다. 

관상동맥 중재술의 새로운 시술기구의 하나인 관상

동맥 스텐트의 도입으로 관상동맥 풍선 확장술후 발생

하던 급성 합병증은 10∼15%에서 1%이하로 감소되

었으나, 스텐트 재협착율은 20∼30%로서 풍선확장술

의 재협착율 30∼50%에 비해서 낮지만 아직도 비교

적 높은 편으로서 해결되어야 할 문제점들이 남아 있

다.16-19) 스텐트 재협착은 스텐트내 혈전과 신생내막

의 형성에 의해 발생한다고 알려지고 있어서 혈전 및 

신생내막 생성 억제를 위한 많은 노력이 이루어지고 

있다.6)8)20) 

관상동맥 스텐트는 고가로서 현재까지 전체 외국에

서 수입하여 임상에서 이용되고 있어서 국내 개발 요

구가 있었으며, 국내 연구진에 의해 개발된 맥(脈：

Maximum Arterial Re-Creation Stent) 스텐트의 효

과에 대하여 돼지 관상동맥 모형을 이용하여 보고한 바 

있다.21) 스텐트내에 혈전 형성 및 신생내막 증식에 대

한 헤파린 부착 스텐트의 효과를 알아보기 위하여, 고

분자 플라즈마 공법에 의하여 헤파린을 부착시킨 맥 스

텐트의 스텐트 재협착 예방에 대한 효과를 동물모형을 

이용하여 알아보았다. 

대상 및 방법 
 

실험동물 

동물 실험은 임상연구소 윤리위원회의 허가를 받아 

실시하였으며, 실험용 동물은 순종 돼지 중 25 내지 

35 Kg의 암퇘지를 실험 3일전에 공급받아 의과대학 

연구소에서 관찰한 후 실험을 실시하였다. 동물 사육사

는 항온, 항습 시설이 갖추어진 곳으로서, 사료 및 수돗

물을 공급하였다. 실험 종료 후에는 의과대학 연구소의 

동물 사육사에서 4주간 관찰한 후에 추적 관상 동맥 

조영술을 시행하고 희생시켜 심장을 적출한 다음, 관상

동맥 병변에 대한 병리 조직학적 검사를 실시하였다. 

 

실험 방법 

돼지를 하루 100 mg의 aspirin과 250 mg의 ticlo-

pidine으로 전처치하였으며, 관상동맥 손상 모형은 Jeong

과 Schwartz가 개발한 방법을 이용하였다.22-25) 실험 

돼지를 전날 밤부터 금식시킨 다음 Ketamine 12 mg/ 
Kg와 Xylazine 8 mg/Kg을 근육 주사하여 전신 마취

를 유도하였다. 무균 상태 하에서 2% lidocaine으로 목 

중앙부에 국소마취를 실시한 후 돼지의 경동맥을 절개

하여 8 French 동맥 sheath를 삽입하였다. Heparin 

sodium 10,000 Unit를 투여한 후 7 French 또는 8 

French의 관상동맥 유도 도자를 C-arm(Phillips사 

BV-25 Gold)의 투시 하에 관상동맥 개구부에 위치시

켰다. 실험 진행 중에는 안면 산소 마스크를 이용하여 

지속적으로 산소를 공급하였고, 귀의 정맥을 통하여 식

염수를 공급하였으며 midazolam을 추가로 정주하여 

마취 상태를 유지하였다. 

관상동맥 손상은 대조 스텐트(control MAC stent, 

한국 메디텍사 제공)와 헤파린 부착 스텐트(heparin-

coated MAC stent, 공과대학 제조)를 이용하여 실시

하였다. 대조 스텐트인 MAC stent는 풍선도자에 의해 

확장되는 stainless steel stent이고, 헤파린 부착 스텐
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트는 같은 형태의 MAC stent의 표면에 헤파린을 고분

자 플라즈마 공법을 이용하여 공유결합의 형태로 부착

시켜, 영구적으로 안정된 스텐트 표면을 형성하도록 하

여 혈전 형성을 예방하고 스텐트에 대한 혈액 및 혈

관벽 사이에 이물질 반응을 최소화시켰다. 관상동맥의 

손상은 스텐트가 감겨져 있는 풍선도자로 stent to 

artery의 비율이 1.3：1이 되도록 standard indeflator

를 이용하여 6 내지 8기압의 압력으로 30초간 풍선을 

확장시켜 돼지의 관상동맥에 과확장 손상을 가하였다

(Fig. 1). 스텐트 시술은 대조 스텐트와 헤파린 부착 스

텐트를 무작위로 좌전하행지 및 우관상동맥에 실시하

였으며, 관상동맥의 크기가 직경 3 mm 이상인 혈관 부

위에 시술하였다. 스텐트 시술 후에 돼지에게 헤파린이

나 니트로 글리세린은 사용하지 않았다. 스텐트 시술 

후 사용한 돼지의 경동맥을 결찰한 후 목의 피부를 봉

합하였고, 의과학 연구소 동물 사육사에서 회복한 후 4

주 동안 관찰하였다. 스텐트 시술 전후로 관상동맥 조

영술을 Phillips사 C-arm BV 25 Gold를 이용하여 실

시하여 비디오 녹화로 기록하였고, 저장된 영상에서 정

량적 관상동맥 조영술에 대한 정량분석을 Cardio 500 

(Kontron Inc.)을 이용하여 실시하였다. 

병리 조직 검사는 스텐트 과확장 손상후 관상동맥 조

영술을 실시하였고 4주후 성공적인 관상동맥 조영술을 

실시할 수 있었던 대조 맥스텐트(n＝4, Ⅰ군)와 헤파린 

부착 맥스텐트(n＝5, Ⅱ군)를 시술하였던 관상동맥 조

직을 각 혈관당 5개의 절편으로 이루어 졌다. 스텐트 

시술 4주 후에 같은 방법으로 추적 관상동맥 조영술을 

실시하였고 비디오 녹화에 의한 기록과 정량분석을 시

행하였다. 

 

헤파린 부착 스텐트 제조 방법 

헤파린 부착 스텐트는 저온 플라즈마 공정을 이용하

여 스텐트의 표면에 헤파린과 친화성이 좋은 유기박막

을 코팅한 다음 스텐트를 헤파린 용액에 담구어 헤파린

을 부착하는 방법으로 제조하였다. 저온 플라스마 공정

은 기체 또는 유기 증기를 저압상태에 있는 반응기에 

주입하면서 전기적 방전을 이용하여 플라스마 상태로 

전환시킬 때 생성되는 반응종들을 이용하여 고체의 표

면을 개질시키는 공정으로서,26-35) acrylic acid, dia-

minocyclohexane 등의 플라스마를 이용할 경우 고체

의 표면에 고농도의 카르복실기 또는 아민기가 함유된 

박막을 손쉽게 코팅할 수 있다.28-31) 본 실험에서는 

diaminocyclohexane 플라즈마로 스텐트의 표면을 처

리하여 헤파린과 화학결합이 가능한 아민기를 함유한 

박막을 코팅하였으며, 박막이 스텐트에 강하게 접착될 

수 있도록 박막코팅 전에 스텐트를 초음파 세척기로 세

척한 다음 산소 플라즈마로 다시 이물질을 제거하는 전

처리 과정을 거쳤다. 

산소 플라스마 처리 및 박막코팅에 사용한 플라스마 

반응기는 내경 15 cm, 길이 30 cm 크기의 튜브형 RF 

플라스마 반응기였으며, 스텐트를 반응기 중앙에 위치

한 플레이트에 위치시키고 진공펌프를 이용하여 반응

기의 내부압력을 0.01 torr 이하로 낮춘 다음 전처리 

과정에서는 산소가스를 주입하여 압력이 0.1∼0.5 torr

가 되도록, 그리고 박막코팅 과정에서는 diaminocy-

clohexane 증기를 주입하여 압력이 0.25 torr가 되도

록 하여 플라스마를 발생시켰다. 플라스마 발생을 위한 

방전전력은 20와트, 처리시간은 5분이었다. 박막코팅

이 끝난 후에는 반응기의 압력이 다시 0.01 torr 이하

가 되도록 낮춘 다음 공기를 주입하여 스텐트를 꺼냈다. 

이렇게 박막이 코팅된 스텐트는 25℃ 및 50℃의 헤

파린 용액에 60분간 담구어 헤파린을 부착하였으며, 

약하게 결합된 헤파린을 제거하기 위해서 deionized 

water에서 1분간 세척하였다. 박막의 두께는 Thick-
ness Monitor를 이용하여 측정한 결과 25 Å 정도였

으며, 부착된 헤파린의 두께는 무게변화와 표면적을 이

용하여 계산한 결과 약 500∼1,000 Å 정도이었다. 

 

조직 병리학적 평가 

추적 관상동맥 조영술을 시행 후 돼지는 potassium 

chloride 정맥주사로 희생시켰으며, 추출한 돼지의 심
Fig. 1. Stent overdilation injury with MAC (Maximum
Arterial Re-Creation) stent in a porcine coronary artery. 
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장은 10% 중성 buffered formalin으로 perfusion 

fixation하였고 스텐트를 함유하고 있는 돼지의 관상동

맥은 심장으로부터 제거한 후에 powerful light source

를 이용한 투시에 의해 쉽게 증명하였고, 조직 절개시

에 돼지 관상동맥 스텐트는 쉽게 촉지할 수 있었다. 관

상 동맥 절편은 스텐트의 상·하부 1 cm 까지 제거하

였고 stent filament는 혈관을 2∼3 mm 간격으로 절

단한 후 현미경 시야에서 혈관이 변형되거나 손상되지 

않도록 제거하였다. 각 동맥의 분절의 절단편은 Hema-

toxylin-Eosin 염색과 Elastic Van Gieson’s 염색과 

신생내막의 증식을 비교하기 위하여 PCNA에 대한 면

역조직화학법으로 염색을 실시하였다. 모든 조직 병리 

측정 및 관찰은 병리학자와 함께 측정하였고 calibrated 

microscope(Leitz CBA 8000)를 이용하여 확립된 

방법으로 측정하였다(Fig. 2). 각 내경의 단면부위는 

calibrated digital microscopic planimetry로 측정하

였으며, 스텐트 시술 혈관의 신생내막 두께, 중막 두

께, 신생내막과 중막의 비율(neointima/media ratio＝

neointima area/media area), 내강 면적, 신생내막 면

적, 내탄력층 면적(internal elastic lamina：IEL), 중

막 면적, 외막 면적(external elastic lamina area) 등

을 측정하였다. PCNA index는 혈관의 12시, 3시, 6시, 

9시 방향의 신생내막에서 400배율하에 관찰되는 세포

중 PCNA 양성을 보이는 세포의 비로 하였다. 혈관벽

의 손상지수는 IEL이 손상되지 않고 내피세포만 손상

된 경우를 0, IEL이 손상되고 중막이 눌린 경우 1, IEL

과 중막이 파괴된 경우 2, 중막과 EEL가 파괴된 경우

를 3점이으로 하였다. 기준 혈관의 내경은 스텐트 상부

와 하부 혈관의 내경의 평균값을 구하여 산출하였다. 

신생내막 면적은 IEL 면적에서 내강 면적을 빼서 계

산하였으며 중막 면적은 외막면적에서 내막 면적을 

빼서 계산하였다. 스텐트 혈관의 협착 정도는 % area 

stenosis＝100×(1-내강 면적/IEL 면적)으로 계산하

였다(Fig. 2). 

 

통계 방법 

모든 자료는 평균±표준편차로 나타내었다. 돼지의 

관상동맥에서 대조 스텐트와 헤파린 부착 스텐트의 비

교는 unpaired Student’s t-test로 검증하였으며, p 

값이 0.05 미만인 경우를 유의하다고 판정하였다. 

 

결     과 
 

대조 스텐트를 이용하여 관상동맥에 맥스텐트 과확

장 손상을 가한 군(Ⅰ군, n＝4) 과 헤파린 부착 맥스텐

트를 이용하여 과확장 손상을 가한 군(Ⅱ군, n＝5)을 

대상으로 비교 분석하였다. Ⅰ군에서는 좌전하행지에 3

개, 우관상동맥에 1개의 대조 맥스텐트를 시술하였고, 

Fig. 2. Calculation methods of neointima and path-
ologic stenosis in a porcine stent restenosis model
(internal elastic lamina area ≒ stent area). 

Fig. 3. Hematoxylin-Eosin stain of porcine coronary artery. Neointimal area and pathologic stenosis were higher
in control stented artery (A) than in heparin-coated stented artery (B). 
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Ⅱ군에서는 좌전하행지에 2개, 우관상동맥에 3개의 헤

파린 부착 맥스텐트를 시술하였다. 각 군의 관상동맥 

조영술 소견, 조직 병리학적 혈관 손상 정도, 협착 정도, 

신생내막 형성 정도, PCNA 양성 세포 지수 등은 다음

과 같았다(Figs. 3 and 4). 

1) 모든 돼지에서 급성 및 아급성 스텐트 혈전은 발

생하지 않았다. 

2) 스텐트 시술 4 주후 추적 정량적 관상동맥 조영

술로 측정한 근위부 기준 혈관 내경은 Ⅰ군 3.43±

0.39 mm, Ⅱ군 3.26±0.61 mm, 원위부 기준혈관 내

경은 Ⅰ군 3.25±0.35 mm, Ⅱ군 3.10±0.58 mm 최

소혈관 내경은 Ⅰ군 2.73±0.22 mm, Ⅱ군 2.66±

0.44 mm, 스텐트 시술 혈관 협착율은 Ⅰ군 18.1±

3.8%, Ⅱ군 15.9±4.5%로서, 양군간에 유의한 차이가 

없었다(Table 1). 

3) 관상동맥 조직에서 관찰한 스텐트에 의한 혈관 

손상 지수는 Ⅰ군 1.09±0.08, Ⅱ군 1.08±0.09로서 

양군간에 차이가 없었다(Table 2). 

4) 스텐트 시술혈관에서 병리조직학적 검사로 측정

한 외탄력층 면적은 Ⅰ군 13.99±1.17 mm2, Ⅱ군 

13.88±1.25 mm2, 내탄력층 면적은 Ⅰ군 10.75±

1.03 mm2, Ⅱ군 10.49±1.82 mm2, 스텐트 시술 혈관

의 내경 면적은 Ⅰ군 7.05±1.25 mm2, Ⅱ군 7.67±

2.85 mm2로서 양군간에 유의한 차이가 없었다(Table 2). 

5) 스텐트 시술 혈관의 병리조직학적 협착율은 Ⅰ군 

35.7±13.2%, Ⅱ군 28.6±14.7%로서 Ⅰ군에 비해 

Ⅱ군에서 낮았다(p<0.05, Table 2). 

6) 스텐트 시술 관상동맥의 내막/중막 비율은 Ⅰ군 

1.16±0.52, Ⅱ군 0.87±0.31 이었고, 신생내막 영역

은 Ⅰ군 3.81±1.78 mm2, Ⅱ군 2.82±1.11 mm2로서, 

Ⅱ군에서 유의하게 낮았다(각각 p<0.05, Table 2). 

7) PCNA양성 세포율은 Ⅰ군 10.0±2.2 %, Ⅱ군 

6.8±4.0%로서, Ⅰ군에 비해 Ⅱ군에서 낮았다(p<0.05, 

Table 2). 

Table 2. Histopathologic assessment of stented porcine 
coronary arteries in GroupⅠ  (MAC stent) and Ⅱ 
(Heparin-coated MAC stent) 
 Group Ⅰ Group Ⅱ 

Injury score  1.09± 0.08  1.08± 0.09 
External elastic lamina 

area (mm2) 13.99± 1.17 13.88± 1.25 

Internal elastic lamina 
area (mm2) 10.75± 1.03 10.49± 1.82 

Lumen area (mm2)  7.05± 1.25  7.67± 2.85 
Media area (mm2)  3.29± 1.18  3.12± 1.41 
Neointima area (mm2)  3.81± 1.78  2.82± 1.11* 
Area stenosis (%) 35.7 ±13.2 28.6 ±14.7 
Neointima/media ratio  1.16± 0.52  0.87± 0.31* 
PCNA index (%) 10.0 ± 2.2  6.8 ± 4.0* 
*p<0.05 

Table 1. Quantitative coronary angiographic findings 
in GroupⅠ (MAC stent) and GroupⅡ (heparin-coa-
ted MAC stent) four weeks after stenting 

 Group Ⅰ Group Ⅱ 
Proximal reference 

diameter (mm)  3.43±0.39  3.26±0.61 

Distal reference diameter (mm)  3.25±0.35  3.10±0.58 
Minimal luminal iameter (mm)  2.73±0.22  2.66±0.44 
Diameter stenosis (%) 18.1 ±3.8 15.9 ±4.5 

Fig. 4. Proliferating cell nuclear antigen index were higher in control stented artery (A) than in heparin-coated
MAC stented artery (B). PCNA positive cells are indicated by arrorw head. 
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고     안 
 

관상동맥 질환은 최근 국내에서도 급증하여 한국 성

인의 주요한 사망 원인이 되고 있다.1)2) 1977년 Gru-

entzig37)가 경피적 관상동맥 풍선 확장술을 소개한 이

후, 중재적 심장병 치료 전문가의 경험 축적과 기술 발

달, 심한 관상 동맥 병변을 용이하게 통과할 수 있는 

개선된 유도 철선과 풍선도자의 발달로 그 성공률이 점

차 높아져 관상동맥 우회술을 대신하여 관상동맥 환자

의 치료에 널리 이용되고 있다.2) 관상동맥 중재술의 초

기 성공률은 95% 이상을 보이지만,3) 관혈적인 관상동

맥 중재술 후에 10% 정도에서는 내막 박리 혹은 혈전

의 형성에 의한 급성 혈관 폐쇄가 발생하고 6개월 이

내에 30∼50% 정도의 환자에서 발생할 수 있는 관상

동맥의 재협착이 해결되어야 할 가장 큰 임상적 문제점

으로 지적되고 있다.5)6) 많은 새로운 시술 기구가 관상

동맥 중재술에 도입되고 있으며, 그 중에서도 1987년

부터 임상에 이용되고 있는 관상동맥 스텐트의 도입으

로 관상동맥 중재술 후에 발생할 수 있는 내막 박리, 

혈전, 혈관 수축 등과 같은 급성 합병증을 1% 이하로 

낮출 수 있고 재협착과 같은 만성 합병증도 20∼30%

로 감소되었다. 

관상동맥 스텐트의 효과가 좋지만 스텐트 자체가 혈

전 형성을 할 수 있어서 급성 및 아급성 혈전에 의한 

급성 스텐트 혈전성 폐쇄를 가져 올 수 있고 만성 합병

증인 재협착률도 20∼30%로 비교적 높다는 문제점이 

있다. 또한, 응급 구제 시술(bail-out procedure)을 실

시하거나 당뇨병, 3.0 mm 이하의 작은 혈관, 혈전 형

성 활동체계(thrombogenic activity)가 증가되어 있는 

불안정형 협심증이나 급성 심근경색증 환자 등에서는 

스텐트 혈전 및 재협착률이 높으며, 스텐트내 재협착률

도 높다고 알려져 있다.8) 

관상동맥 스텐트의 시술 효과를 개선시키기 위하여 

스텐트 혈전을 예방할 수 있는 물질을 스텐트에 부착하

는 방법을 시도하였으며, 헤파린 부착 스텐트는 헤파린

의 항응고, 항혈소판 기능으로 스텐트 시술 후의 급성 

폐쇄를 예방 할 수 있을 것으로 생각된다. Scheerder 

D 등38)은 쥐의 동정맥 단락에서 헤파린 부착 스텐트

와 부착하지 않은 대조 스텐트를 삽입한 30분 후의 

혈전의 형성 정도와 125I-labeled fibrinogen과 51Cr-

labeled platelet의 activity를 측정하여 헤파린을 스

텐트에 부착하였을 때 스텐트의 문제점으로 지적되고 

있는 혈전 형성 경향을 감소시킬 수 있음을 보여주고 

있다. 

관상동맥 스텐트 시술후에 발생하는 재협착의 기전 

중 중요한 기전은 스텐트 혈전 및 신생내막 세포의 증

식이며,8)21) 이외에도 세포외 기질의 형성과 관계된 재

형성, 내막과 중막의 박리, 고사, 잔여 협착 등으로 생

각되어 진다.39) 현재까지 많은 약물들이 재협착 예방을 

위하여 시도되어 왔으며, 약물 요법으로는 항혈소판 제

제인 platelet glycoprotein Ⅱb/Ⅲa receptor 차단

제,40) nitric oxide,7)8) antithrombin 제재인 hirudin 과 

hirulog,1) 지질 강하제인 probucol42) 등과 fish oil,43) 

angiopeptin44) 등이 있고 유전자 요법으로 anti-growth 

factor인 platelet-derived growth factor (PDGF) 

anti-body,45) c-myc, c-myb, c-fos 등의 proto-

oncogene에 대한 antisense nucleotide 등13-15)과 nitric 

oxide synthase gene 등에 의한 gene transfection

에 의한 치료 등 많은 치료 방법들이 시도되고 있다. 

그러나, 대부분 동물 실험 결과는 효과적이었지만 임

상에서 환자를 대상으로 전신 투여된 약제들의 효과는 

확실치 않았고 부작용이 심하였다. 따라서, 전신적인 부

작용를 줄이면서 관상동맥 병변의 재협착을 감소시킬 

수 있는 방법의 하나로 국소 약물 전달 요법이 고안되

었고, 본 연구에서와 같이 약물이 부착된 스텐트를 시

술함으로써 전신 부작용을 막고 혈관내 스텐트에 오랜 

기간 약물이 잔존할 수 있어 효과적일 것이라 생각되

었다.8) 

BENESTENT-Ⅱ 연구47)의 중간 보고에서는 헤파

린 부착 Palmaz-Schatz 스텐트를 시술 받은 환자에

서 급성 및 아급성 스텐트 혈전 형성에 의한 합병증의 

발생이 없었으며, 6개월의 추적 관찰에서도 BENE-

STENT-Ⅰ 연구의 대조 스텐트를 시술하였던 군과 

비교하여 임상적 무사고 생존율이 높았고 6개월 후 추

적 관상동맥 조영술에서 재협착률도 20%에서 13%로 

유의하게 감소하였다. 전신적인 항응고 요법없이 헤파

린 부착 스텐트로만 유지했던 군과 전신적인 항응고 요

법을 함께 시행하였던 군을 비교하였을 때, 임상적 문

제 발생률과 재협착률에서 차이를 보이지 않으면서, 헤

파린 부착 스텐트 시술군에서는 출혈의 합병증을 보이

지 않았다. 1997년 발표된 BENESTENT-Ⅱ 연구의 
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최종 보고에서도 헤파린 부착 스텐트의 재협착률은 17%

를 보여 긍정적인 결과를 보여주었다. 

헤파린 부착 Wiktor stent를 이용한 MENTOR (Mu-

lticenter International Trial) 시도에서 단기간의 성적

은 긍정적인 결과를 얻었고 6개월과 12개월 후의 추적 

검사에서 임상적 결과와 재협착의 방지에 긍정적인 효

과를 얻을 것으로 기대되고 있다.48) 

본 연구에서는 국내 연구진에 의해 새로이 개발된 헤

파린 부착 관상 동맥 맥스텐트(heparin-coated MAC 

stent)와 대조 스텐트(bare MAC stent)를 돼지의 관

상 동맥에 시술하여 전신적인 출혈 부작용을 막고 혈관

내에 헤파린이 오랜 기간 잔존하도록 하여, 재협착의 

예방에 대한 헤파린 부착 스텐트의 효과를 관찰하여 관

상동맥 질환의 효과적인 치료법을 찾고자 하였다. 헤파

린 부착 맥스텐트의 헤파린 부착 방법은 저온 플라스마 

공정을 이용하여, 관능기를 함유한 유기 박막을 코팅한 

다음 헤파린을 부착시키는 방법을 이용하였다. 저온 플

라스마 공법은 기체 또는 유기 증기를 저압상태에 있는 

반응기에 주입하면서 전기적 방전을 이용하여 플라스

마 상태로 전환시킬 때 생성되는 반응종들을 이용하여 

고체의 표면을 개질시키는 공정이다.26)27) 반응종들은 

종류에 따라 고체 표면층의 분자들과 반응하여 고체 표

면층의 물리, 화학적 변화를 초래하거나 서로 반응하면

서 중합과정을 거쳐 고체 표면에 고분자 박막의 형태로 

입혀진다. 이 공정은 건식 공정이며, 개질의 폭이 넓고, 

개질된 표면이 안정하며, 환경 친화적이라는 장점들 때

문에 여러 가지 목적의 표면 개질에 널리 애용되어 가

고 있다.26-36) 생적합성 향상을 위한 박막 코팅에는 코

팅 후 생적합성의 우수성이 입증된 메탄, 유기실리콘, 

불소탄화물 등의 플라스마를 이용하며,27) 약물의 부착

능 향상을 위한 박막 코팅에는 박막 코팅후 박막에 관

능기를 함유시킬 수 있는 acrylic acid, diaminocy-

clohexane 등의 플라스마를 이용한다.28-30) 저온 플라

스마 공정은 공정조건에 따라 크게 달라지므로 기체 유

량, 압력, discharge power, 처리시간, 박막의 두께 등

을 변화시켜 가면서 생적합성 및 약물 부착능 시험 결

과와 비교 검토하면서 최적 공정조건을 찾는다. 박막 

코팅과 약물 부착 후 금속 표면의 물리적 형태 및 화학

적 조성은 주사전자현미경, 적외선분광분석기, 광전자

분광분석기 등의 분석 기기를 이용하여 분석하고, 박막

의 두께는 Thickness Monitor를 이용하여 측정한다. 

생적합성 시험은 금속 시편을 혈액에 담그고 시간에 따

른 무게변화를 관찰한 다음, 약물 부착능은 금속 시편

을 약물용액에 일정시간 담근 다음 무게 변화를 측정하

여 판단하고, 부착능이 우수한 시편들은 주사전자현미

경, 광전자분광분석기, 적외선분광분석기 등의 분석 기

기를 이용하여 정밀 조사한다. 

본 연구의 결과에 의하면, 헤파린 부착 맥스텐트는 돼

지 관상동맥 모형에서 효과적으로 신생내막내 세포의 

증식을 억제할 수 있는 것으로 생각되었으며, 향후 더 

많은 예의 동물 실험을 진행하고 소독법에 따른 헤파린 

부착 안정도를 검토하여 임상 연구를 시도할 예정이다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

관상동맥 질환의 치료에 있어서 관상동맥 중재술이 

관상동맥 우회술을 대신하여 임상에서 시술되고 있으

며, 관상동맥 중재술 방법중 관상동맥 스텐트가 내막박

리에 의한 급성 혈관 폐쇄를 치료하고 재협착을 예방할 

수 있어서 가장 많이 사용되고 있다. 그러나, 관상동맥 

스텐트 재협착율이 아직도 20∼30%로서 비교적 높은 

편이서 스텐트 재협착에 대한 새로운 시도가 요구되고 

있다. 본 교실에서는 국내 연구진에 의해 개발된 맥

(脈：Maximum Arterial Re-Creation Stent)스텐트

의 효과에 대하여 돼지 관상동맥 모형을 이용하여 보고

한 바 있으며, 고분자 플라즈마 공법에 의하여 헤파린

을 부착시킨 맥 스텐트의 스텐트 재협착 예방에 대한 

효과를 동물모형을 이용하여 알아보았다. 

방  법： 

돼지 관상동맥 스텐트 재협착 모형을 이용하여 대

조 혈관에서는 헤파린 부착이 되지 않은 맥 스텐트

(control MAC stent, 한국 메디텍사 제공) 를 이용하

여 과확장 손상만을 가하고 치료 혈관은 헤파린 부착 

스텐트(heparin-coated MAC stent) 를 동일한 방법

으로 과확장하여, 시술한 4주 후에 추적 관상동맥 조영

술을 실시하고 희생시켜 병리조직학적 소견을 관찰하

였다. 관상동맥 스텐트는 모두 9개의 MAC stent를 시

술하였고 대조 스텐트 시술 군(Ⅰ군, n＝4)과 Heparin 

부착 스텐트 시술 군(Ⅱ군, n＝5)을 대상으로 분석하였다. 

결  과： 

1) 모든 돼지에서 급성 및 아급성 스텐트 혈전은 발



 505 

생하지 않았다. 

2) 정량적 관상동맥 조영술로 측정한 스텐트 시술 

혈관 협착율은 Ⅰ군 18.1±3.8%, Ⅱ군 15.9±4.5%로

서, 양군간에 유의한 차이가 없었다. 

3) 관상동맥 조직에서 관찰한 스텐트에 의한 혈관 

손상 지수는 Ⅰ군 1.09±0.08, Ⅱ군 1.08±0.09로서 

양군간에 차이가 없었다. 

4) 스텐트 시술혈관에서 병리조직학적 검사로 측정

한 스텐트 시술 혈관의 내경 면적은 Ⅰ군 7.05±1.25 

mm2, Ⅱ군 7.67±2.85 mm2로 유의한 차이가 없었다. 

5) 스텐트 시술 관상동맥의 내막/중막 비율은 Ⅰ군 

1.16±0.52, Ⅱ군 0.87±0.31 이었고, 신생내막 영역

은 Ⅰ군 3.81±1.78 mm2, Ⅱ군 2.82±1.11 mm2Ⅱ, 

내경협착은 Ⅰ군 35.7±13.2%, Ⅱ군 28.6±14.7%, 

PCNA 양성 세포율은 Ⅰ군 10.0±2.2%, Ⅱ군 6.8±

4.0%로서, Ⅰ군에서 Ⅱ군보다 각각 유의하게 높았다

(각각 p<0.05). 

결  론： 

고분자 프라즈마 공법을 이용한 헤파린 부착 맥스텐

트는 관상동맥 스텐트 시술후 발생하는 신생내막 형성

을 억제하여 스텐트 재협착에 영향을 미칠 수 있음을 

알 수 있었다. 
 

중심 단어：헤파린 부착 스텐트·관상동맥 재협착. 
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