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개에서 자가 fibrin glue가 골 결손치유에 미치는 영향
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Abstract : This study was investigated of the bone healing capacity by autologous fibrin glue in experimental

bone defect dogs. The autologous fibrin glue manufactured just before the experiment was mixed with the

concentrated fibrinogen from whole blood of the experimental dog and bovine thrombin. The experimental

group was constituted with seven dogs. The experimental osteotomy was performed 5 mm length in bilateral

region of proximal diaphyseal fibulae. The defected regions of experimental group were filled with the autologous

fibrin glue by duploject. The experimental regions had been radiographed biweekly for 16 weeks to observe

new bone formation and union. Bone alkaline phophatase (BALP) in all groups was evaluated biweekly till

the end of the experiment to determine osteoblast activities. New bone formation had been observed in five

regions of three dogs at four weeks after the experimental treatment and in two regions of one dog at ten

weeks. The other seven regions of the experimental group and control group were not observed new bone

formation until the end of the experiment. BALP value in four dogs observed new bone formation was increased

to 97.10 IU/L (453.96%) at two weeks after the experimental treatment. The results of this experiment were

suggested that the autologous fibrin glue was moderately effective in new bone formation in dogs.
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서 론

Fibrin glue는 혈액에서 유래한 생물학적인 접착제

로 혈액응고의 과정 중 fibrin의 단량체가 중합하는 과

정에서 접착력을 가지게 되는 것으로 알려져 있다 [3,

7, 10, 12, 14]. Fibrin은 조직흡착력이 강하여 지혈장벽으

로 작용하며, 섬유아세포의 성장을 위한 안정된 fibrin

망을 제공하는 틀로 작용하면서 신생모세혈관의 형성

과 침윤에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다

[2, 3, 7, 10, 11, 14, 18, 23, 26]. 상품화된 fibrin glue는 이러

한 작용에 착안하여 현재 골연골골절고정술, 신경, 건, 반

월상 연골 및 혈관 봉합술, 피부이식술 등 다양한 임상

분야에 이용되고 있다 [8, 11, 12, 16, 27]. 특히 정형외과

영역에서는 골 형성 단백질, 골 분말 등의 골 이식 물질

들의 형태를 유지시키고 고정시켜 주는 틀로서 제공

되고 있으며, 이와 관련하여 골의 신생에 영향을 미

치는지에 대해서도 많은 연구들이 진행되어 왔다

[10, 15, 17, 20, 22].

Fibrin glue가 골의 신생에 영향을 미치는지에 대해서

는 논란의 여지가 많으나, Bosch 등 [10], Arbes 등 [7]은

골의 신생에 영향을 미친다고 보고한 반면, Albrektsson

등 [6]은 골의 신생에 영향을 미치지 못하거나 골의 형

성을 감소시킨다고 주장하였다 [21].

또한, 상품화된 fibrin glue는 타인의 혈액에서 추출한
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fibrinogen을 주원료로 사용하고 있기 때문에 바이러스

성 간염이나 후천성 면역결핍증 등의 잠재적인 질환에

이환될 수 있는 위험성과 면역거부반응에 의한 부작용

이 우려되고 있으므로 자가 fibrin glue를 권장하고 있는

실정이다 [9, 23, 24, 27].

이에 본 연구는 공시동물에서 채취한 소량의 혈액을

이용하여 자가 fibrin glue를 제조한 후, 공시동물의 비

골(fibula)을 실험적으로 결손시켜 자가 fibrin glue를 단

독으로 투여하였을 때 골의 신생에 영향을 미치는지 알

아보고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물

임상적으로 건강한 소형견 9두(연령 2.5±1.5 years, 체

중 3.5±1.5)를 2주간 예비사육 후 암수 구별 없이 자가

fibrin glue를 주입한 실험군 7두와 생리식염수를 주입한

대조군 2두로 분류하였다. 

자가 fibrin glue 제작

실험동물에서 채취한 혈액을 항응고(3.8% sodium

citrate) 처리하여 얻은 혈장에 포화 황산암모늄 용액을

0.35 ml/1 ml 비율로 첨가하고 3000 rpm으로 15분간 원

심분리 하였다. 생성된 침전물에 섬유소용해 억제제인

tranexamic acid를 첨가하여 용액 A를 만들었다. 상용화

된 bovine thrombin에 40 mM calcium chloride를 첨가하

여 용액 B를 만들었다. 동량의 용액 A와 B를 duploject

를 사용하여 실험부위에 동시에 주입하였으며 10~15초

후에 fibrin 응괴를 얻었다.

비유합 골절모델과 시술

마취는 각 공시동물을 24시간 절식시킨 후 전마취제

로 atropine sulfate(0.025 mg/kg)를 사용하였으며 xylazine

hydrochloride(2 mg/kg)와 ketamine hydrochloride(20 mg/

kg)로 합병마취 하였다. 수술은 일반적인 술식에 따랐으

며 비골은 하퇴부의 외측 근위부로 접근하였으며, 노출

된 비골의 근위골간부(proximal diaphysis)를 약 5 mm 절

제하여 비유합 골절 모델을 만들었다. 절제된 비골 결

손 부위에 실험군은 자가 fibrin glue를, 대조군은 생리

식염수를 주입한 뒤 일반적인 방법에 따라 봉합하였다.

후처치로 시술시 부터 3일간 enrofloxacin(5 mg/kg, IM,

BID)만을 투여하였고 포대는 상황에 따라 적절히 교체

하였으며 외부고정은 하지 않았다.

방사선학적 검사

시술 후 16주 동안 매 2주 간격으로 비골 결손 부위

를 방사선 촬영하여 골절 모델의 상태와 신생골의 형성

과정을 조사하였다. 

BALP의 측정

Rosalki and Foo [25]의 방법을 변형시킨 Behr and

Barnert [4, 9]의 방법을 이용하여 bone alkaline phos-

phatase(BALP)를 측정하였다. 각 군에서 시술 후 16주

동안 매 2주 간격으로 채취한 혈청을 deep freezer(-80oC)

에 보관한 후 측정하였다.

통계처리

실험 결과의 통계처리는 student's t-test로 하였으며,

p<0.01을 유의한 차이의 한계로 하였다.

결 과

임상증상

실험기간 동안 각 실험견의 체온, 심박수 및 호흡수

등의 일반 임상증상은 정상범위내의 변화를 나타냈다.

신생골의 형성과 유합

Fibrin glue를 이식하고 방사선 사진으로 관찰한 결과

14예 중에서 7예(50%)가 유합을 나타내었다(Table 1). 

유합(union)의 양상은 7예 중 5예는 시술 후 2~4주부

터 이식부위에 가골이 형성되기 시작하여 6~8주에 유합

이 일어나기 시작하였으며 그 중 2예는 16주 후에 비골

의 원형에 가까운 형태로 복구되었다(Fig. 1).

나머지 2예의 경우 이식 후 8주까지 아무런 변화를

보이지 않았으나 10주부터 가골이 형성되기 시작하여

16주에 골유합이 일어나기 시작하였다.

유합이 일어나지 않은 7예(non-union)는 실험이 끝날

때까지 신생골이 형성되는 것을 관찰할 수 없었고 이식

후 4주부터 이식부위의 골이 흡수되기 시작하여 정상보

Table 1. Radiographic appearance of Autologous fibrin

glue implantation

Case

No.
1 2 3 4 5 6 7

Incorporation

L - R
NN NU UU UU UU NN NN

Weeks of

New bone

formation

- - - 4 10 10 4 3 4 2 - - - -

Weeks

of Union
- - - 14 16 16 12 8 12 6 - - - -

U: Union, N: Non-union, L: Left, R: Right
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다 가늘어지고 양끝은 침상으로 나타났으며 이식 부위

의 간격이 증가하는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 2).

생리식염수를 주입한 대조군 4예에서도 이식부위에서

신생골이 형성되는 것을 관찰하지 못하였고, 비유합형과

마찬가지로 이식부위가 흡수되어 정상보다 가늘어지고

양끝이 침상으로 나타나고 있는 것을 관찰할 수 있었다

(Fig. 3).

BALP치의 변화

각 공시동물에서 골아세포 활성도의 지표로 알려진

BALP치를 측정하여 비교한 결과 신생골의 형성으로 유

합이 일어난 예의 경우 이식 전 17.53 IU/L에서 이식 후

Fig. 1. Serial radiograph of complete union case after autologous fibrin glue implantation. pre-op: pre-operation; 0, 4, 8,

12, 16: weeks after experimental treatment.

Fig. 2. Serial radiograph of non-union case after autologous fibrin glue implantation. pre-op: pre-operation; 0, 4, 8, 12,

16: weeks after experimental treatment.

Fig. 3. Serial radiograph of saline implantation group (non-union). pre-op: pre-operation; 0, 4, 8, 12, 16: weeks after

experimental treatment.
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2주에 97.10 IU/L로 453.96% 증가하였다가 4주부터 8주

까지 점차 감소하였고 다시 10주에 44.26 IU/L로 증가

하였다가 12주부터 16주까지 큰 변화 없이 서서히 감소

하는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 4).

유합이 일어나지 않은 예의 경우 이식 전 14.25 IU/L

에서 이식 후 2주에 32.98 IU/L로 131.53% 증가를 보였

으나 4주 이후에 서서히 감소하였고, 생리식염수를 이

식한 예의 경우도 이식 전 15.27 IU/L에서 이식 후 2주

에 29.69 IU/L로 94.37% 증가를 보였으나 4주부터 16주

까지는 큰 변화 없이 일정한 변화를 나타내고 있었다

(Fig. 4).

이러한 변화는 유합이 일어난 예와 유합이 일어나지

않은 예 및 유합이 일어난 예와 생리식염수를 이식한 예

사이에서는 유의성이 인정되었으나(p<0.01) 유합이 일어

나지 않은 예와 생리식염수를 이식한 예 사이에서는 유

의성이 인정되지 않았다.

고 찰

Fibrin은 혈액응고과정의 마지막 단계에서 생성되는

것으로 지혈장벽으로 작용하고 세망을 형성하여 세망내

로 염증세포들의 이주와 분화를 촉진시키는 등 창상치

유의 초기단계에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다 [2, 3, 7, 10, 11, 14, 18, 23, 26]. 이들 염증세포 중 대식

세포에서 방출되는 growth factor는 미분화 간엽세포들

의 이주와 분화를 자극하여 신생 모세혈관의 생성과 침

윤을 촉진시키고 섬유아세포 등의 모세포들이 분화를

일으키도록 한다고 보고되었다 [18]. 

골절부위에서의 fibrin은 골절부위로 이주한 미분화 간

엽세포가 골아세포로 분화하는 것을 촉진시키고 주변

골막에 존재하는 골아세포를 활성화시켜 신생골의 형성

을 가속화하는 것으로 알려져 있으나 [2, 3, 7, 10, 11, 14,

23] 논란의 여지가 많다.

토끼의 피질골을 결손시킨 후 동종의 fibrin glue를 주

입한 결과 대조군에 비하여 조기에 골결손이 치유되었

고, 탈석회화한 이종골기질과 복합투여시 그 효과가 증

대되었다고 Bosch 등 [10]이 보고하였다. 양 등 [3]은 자

가골수와 자가 fibrin glue를 복합이식 한 실험에서 골수

만을 단독으로 투여한 경우보다 골형성이 현저하게 일

어나는 것을 관찰 하였고, 이것은 fibrin glue가 초기 창

상치유 및 신생혈관의 형성을 촉진시킬 뿐만 아니라 골

수세포를 일찍이 고정시키면서 골결손부에 틀로 작용하

여 골형성을 촉진시킨 것이라고 보고하였다.

그러나 Albrektsson 등 [6]은 개를 이용한 실험에서

fibrin glue가 골형성을 촉진시키는 것을 발견하지 못하였

다고 발표하면서 토끼의 부착성 골성장율이 사람이나 개

에 비해 월등히 뛰어나기 때문에 fibrin glue가 골형성에

직접 관여하기보다는 골연골 골편을 고정함으로써 창상

치유와 신생혈관 형성을 촉진시킨 결과로 평가하였다.

본 실험에서는 fibrin glue를 단독 투여한 14예 중 7예

(50%)에서 신생골이 형성되는 것을 관찰할 수 있었다.

이 중 5예에서는 2~4주째에 가골이 형성되기 시작하여

6~8주째에 유합이 일어나기 시작하였다. 이것은 fibrin

glue가 초기 골결손부의 신생골형성에 중요한 역할을 한

것으로 사료된다.

BALP는 Rosalki와 Foo [25]가 개발한 이후로 골아세

포의 활성도 측정에 사용되어 왔다 [1, 4, 5, 19]. BALP

의 측정은 골아세포의 골형성 과정에서 분비되는 ALP

에 포함되어 있는 당단백인 N-acethylglucosamine이

wheat germ lectin과 결합하는 성질을 이용한 방법으로

본 연구자들의 실험 [1, 4, 5]에서 다른 방법들 보다 더

효과적인 방법으로 인정되었으며 BALP의 변화와 골아

세포의 활성도 사이에 밀접한 관계가 있는 것으로 나타

났다. 본 연구에서도 유합이 일어난 7예의 4두에서 가

골이 형성되기 시작하는 2주에 BALP의 농도가 17.53

IU/L에서 97.10 IU/l로 453.96%의 변화율을 보였다. 이

후 점차 감소하였다가 8주에 29.47 IU/L에서 10주에

44.26 IU/L로 152.53% 증가하였는데 이것은 10주에 가

골이 형성되기 시작한 1두의 영향으로 사료된다. 이에

반해 유합이 일어나지 않은 예와 생리식염수를 주입한

예의 BALP는 큰 변화 없이 일정한 변화를 나타내고 있

었다. BALP의 변화는 방사선학적 관찰의 결과와 유사한

소견을 보이며 fibrin glue가 실험적 골결손 부위의 신생

골 형성에 영향을 미친 것으로 사료된다.

Fibrin glue의 주요 성분인 fibrinogen의 제조방법은 그

침강방식에 따라 황산암모늄 침강법, Polyethylene glycol

침강법, 냉동 침강법, Glycine 침강법 그리고 Ether 침강

법과 Ethanol 분할법 등이 있으나 이들은 혈액에서

fibrinogen을 분리하는 이론적인 방법들이고 실제 임상

에서 사용되는 방법은 한정되어 있다 [2, 12, 15, 27]. 황

Fig. 4. Changes of BALP value in serum.
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산암모늄 침강법은 가장 먼저 임상에 응용된 자가 fibrin

glue의 제조 방법으로 박 및 차 [2, 23]는 이 방법을 이

용하여 혈장 fibrinogen 농도를 약 8배 농축하였으며 본

실험에서도 이 방법을 이용하여 수 초안에 fibrin 응괴

를 얻을 수 있었다. 자가 fibrin glue는 수술 받을 환견의

혈액을 이용하는 제제이므로 바이러스성 간염 등의 잠

재적인 감염성 질환에 노출되거나 면역반응을 일으킬

위험이 없고, 저장에 따른 문제점이 없을 뿐만 아니라

실온에서도 비교적 간단히 만들 수 있으며 상품화된

fibrin glue에 비해 가격이 저렴한 것 등이 장점이다. 그

러나 농축된 fibrinogen을 얻기 위해서는 최소 9 ml 이

상의 혈액이 필요하므로 어린 개나 몸집이 작은 개에서

는 문제가 될 수 있으며 혈액 질환이 있는 경우에도 제

조가 불가능하고, 상품화된 fibrin glue에 비해 fibrinogen

의 농도가 낮고 순도가 떨어지는 것 등이 단점이다 [2, 3].

본 연구에서 자가 fibrin glue를 실험적 골결손 부위에

이식하여 조기에 신생골이 형성되는 것을 관찰할 수 있었

으며, 이것은 fibrin glue가 초기 창상치유와 신생혈관의 형

성에 관여하면서 골절 골의 초기 치유단계에 영향을 미

쳐 신생골의 형성을 촉진시킨 것으로 생각된다. 동물의

골형성 능력은 골의 크기와 두께에 따라 큰 차이가 있으

므로 비골이 아닌 다른 부위에서 fibrin glue의 신생골 형

성에 대한 연구가 계속 이루어져야 할 것으로 사료된다.

결 론

자가 fibrin glue가 골 결손부에서 신생골의 형성에 영

향을 미치는지 알아보기 위하여 개의 비골간부를 실험

적으로 결손시키고 자가 fibrin glue를 이식하여 다음과

같은 결과를 얻었다.

(1) 공시동물로부터 얻은 소량의 혈액을 이용하여 자

가 fibrinogen을 얻을 수 있었고, 이를 이용하여 자가

fibrin glue를 제작할 수 있었다.

(2) 방사선학적 검사에서 자가 fibrin glue를 이식한 개

7마리의 14예 중 7예(50%)에서 신생골이 형성된 것을

관찰할 수 있었다.

(3) 혈청화학적 검사에서 자가 fibrin glue를 이식한 군

에서 2주에 BALP의 농도가 최고치를 나타내어 골아세

포가 활성화되었음을 관찰할 수 있었다.

이상의 결과로 보아 개에서 자가 fibrin glue는 골 결

손부위에서 신생골의 형성에 영향을 미치는 것으로 사

료된다.
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