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Amniotic fluid is a complex and biological reservoir that provides mechanical cushioning 

and has many nutrients required for fetal growth and development.

During our main research works about the fetal surgery of congenital facial defects, we 

reviewed several recent articles about the effectiveness and composition of amniotic fluid. 

Among these review processes, amniotic fluid, as the convenient medium to store sking 

grafts, was focused especially for its growth factors and rich nutrients, and we summarized 

some experimental investigations of skin grafts stored in amniotic fluid in rats. We reviewed 

mainly the article, “Turhan-haktanir N. et al. Histological assessment of skin grafts in 

amniotic fluid and saline. J Plast Surg Hand Surg 2010;44:226-30.”
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I. 서론

구강악안면외과 영역에서 피부 이식은 다양한 

방법으로 동종간, 동계간 이식되어 왔고, 구강내

외의 여러 피부 및 점막 결손부를 재건하기 위해 

점점 더 사용 영역이 확장되어 왔다. 기존에는 피

부이식편을 보관하거나 저장하기 위해서 영양배지

(nutrient media)와 함께 냉장하거나 글리세린 

(glycerin) 또는 디메틸술폭사이드(dimethylsul-

phoxide)와 함께 동결보존(cryopreservation)하는 

방법과 동결건조(freeze drying) 후 실온에서 보

관하는 방법 등이 시행되어 왔다1-6).

미국 및 몇몇 국가에서는 세포보호제로 전처리를 

하지 않고 동결보존한 피부이식편을 선호하는 반

면, 대부분의 임상가들은 이미 상용화되어 있고 상

대적으로 비용이 저렴한 냉장보존법을 선호한다7,8). 

식염수에 저장된 피부이식편의 생활력은 단시간 내

에 감소되고 피판은 부풀게 되는데, 식염수는 단지 
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전해질만 함유하고 있어 이상적인 생리적 배지가 

아니기 때문이다9). 반면에 양수 (amniotic fluid)는 

기계적인 완충 작용과 태아의 성장과 발육에 필요

한 영양분 및 다른 여러 분자들을 제공하는 복합적

이고 동적인 생물학적 저장고인데, 물, 단백질, 펩

타이드, 탄수화물, 지질, 호르몬들 및 여러 전해질

을 포함하고 있다10).

피부이식편의 보존 배지로서 양수에 대해 직접

적으로 보고된 바는 많지 않았으나 2010년 Tur-

han-haktanir 등의 논문에서는 풍부한 성장인자

와 영양분을 가진 양수가 피부이식편을 보관하기

에 좋은 배지라는 가설을 세우고 백서에서 얻은 

피부이식편을 각각 양수와 식염수에 보관한 경우

로 나누어서 조직학적 특성을 조사하고 비교하였

다11). 이에 이러한 보고를 중심으로 양수의 피부

이식편의 보존 배지로서의 가능성과 이를 통한 

태수술시 양수에 대한 성능과 작용을 간접적으로 

확인해 보고자 본 논문을 준비하였다.

II. 연구 내용 및 결과

90일령의 체중 250~300g의 Sprague Dawley 

백서 20마리를 군당 5마리씩, 4개 군으로 나누었

다. 각 백서는 시술 전 60 mg/kg 용량의 케타민 

(Eczacibasi, Istanbul, Turkey)을 근육 내 주사

하여 마취하였는데, 모든 수술은 NIH 지침에 맞

게 시행되고 실험 프로토콜은 동물실험 윤리위원

회로부터 심의 및 승인을 받아 진행되었다. 마취

된 백서의 등 부위에서 4×4 cm 크기의 전층 피

부이식편을 수술도를 이용하여 채취하였는데, 떼

어낸 모든 이식편은 피하지방을 제거하고 진피만

이 깨끗해지도록 만든 후, 미세가위를 사용하여 

부분층으로 잘라내었다. 준비된 부분층 이식편은 

식염수와 양수의 2군으로 나누어 사용하였으며, 

시편은 Sterne 등이 기술12)한 바와 같이 진피표

면이 서로 접촉된 상태로 둥글게 롤 형태로 말아

서 보관하였다. 말려진 이식편은 5 ml의 식염수 

또는 양수로 적신 거즈로 감싸서 무균 저장고에

서 냉장보관하였고, 이들 이식편에 대한 조직학적 

평가는 냉장보관을 시작한 당일과 7일, 14일, 21

일 및 28일에 시행하였으며 당일에는 조직학적인 

변화가 관찰되지 않았기 때문에 시편의 초기 특

성을 기술하기 위한 대조군 검사로서 조직평가를 

시행하였다.

양수는 양막이 터지기 이전의 무균적인 상태가 

유지되었던 건강한 산모의 제왕절개시 그 절개선

으로부터 채취하였다. 환자로부터는 구두로 동의

를 받았고, 채취한 양수는 사용 전에 4℃에서 보

관하였으며, 채취와 사용 사이의 시간간격은 24

시간을 넘지 않았다.

피부의 조직학적 손상 정도를 점수화하여 반정

량적으로 평가하였는데, 맹검법으로 시행하였다. 

피부 시편을 12~24시간 동안 10% 중성 완충 포르

말린액에 넣어 고정하였고, 탈수 후에 시편을 파라

핀 블록으로 제작하여 4 μm 두께로 잘라서 H&E 

(Hematoxylin and eosin) 염색을 시행하여 조직

슬라이드를 만들었다. 슬라이드는 광학현미경(Nicon 

microscope ECLIPSE E600W, Tokyo, Japan)으

로 검사하고, 디지털 카메라(Microscope Digital 

Camera DP70, Tokyo, Japan)로 촬영하였다. 조

직학적 평가는 세포 및 핵 부종, 핵의 이형성, 핵륜 

형성, 핵농축, 진피-표피의 균열, 호산성, 기저세

포층의 유사분열 유무, 그리고 콜라겐 조직의 구조

적 변성을 확인하기 위해 진피 콜라겐의 변화를 조

사하였다. 판단 기준은 시편의 염색 정도를 염색의 

강도 및 확산 정도에 기준하여 0 에서 6+ 까지의 

반정량적인 숫자로 나누어 표기하고, 각 절편에서 

계산된 값을 모두 더해서 0 = 염색 안 됨, 1+ = 최

소, 2+ = 낮음, 3+ = 중간, 4+ = 강함, 5+ = 더 
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2nd week 3rd week 4th week

Cell swelling

S 2.8 (0.5) 4.4 (0.6) 5.2 (0.5)

A 2 0 2.8 (0.5) 3.2 (0.5)

p 0.014* 0.006* 0.005*

Nuclear 

swelling

S 3 0 4.8 (0.5) 5.6 (0.6)

A 2 0 2.4 0 3.6 (0.6)

p 0.003* 0.006* 0.007*

Nuclear 

pleomor-

phism

S 3.2 (0.5) 4.4 (0.6) 6.0 (0)

A 2.0 (0) 3.0 (0) 3.0 (0)

p 0.004* 0.005* 0.005*

Nuclear 

haloes

S 3.8 (0.5) 5 0 5.6 (0.6)

A 2.8 (0.5) 2.6 (0.6) 4.0 (0)

p 0.015* 0.005* 0.005*

Nuclear 

pyknosis

S 3.0 (0) 4.6 (0.6) 5.0 (0)

A 2.0 (0) 3.0 (0) 3.0 (0)

p 0.003* 0.005* 0.003*

Dermoepi-

dermal 

clefting

S 3.0 (0) 5.0 (0) 6.0 (0)

A 1.2 (1.1) 0 0 0 0

p 0.005* 0.003* 0.003*

Eosinophilia 

and mitosis

S 3.0 (0) 4.8 (0.5) 5.2 (0.5)

A 2.0 (0.0) 2.6 (0.6) 3.0 (0)

p 0.003* 0.006* 0.004*

Dermal 

collagen

S 3.0 (0) 5.0 (0) 6.0 (0)

A 2.0 (0) 2.0 (0) 3.0 (0)

p 0.003* 0.003* 0.003*

Table 1. Comparison of histological mean (SD) 

scores of skin grafts stored in amniotic fluid and 

saline media11). (S : saline, A : Amniotic fluid, * <0.05)

  

Figure 1.

Figure 1. Saline and amniotic fluid stored grafts by comparison: haematoxylin and eosin stained 

paraffin sections of rat skin graft (objective magnification x40 for all and x100 for lower image on 

left column) at 0 (uppermost), 7 (upper), 14 (middle), 21 (lower), and 28 (lowermost) days showing 

pronounced early cellular and nuclear swelling with pleomorphism and early formation of nuclear 

haloes in saline (left column) and amniotic fluid (right column) groups11).

Note the severe degree of dermoepidermal clefting in the saline group compared with the amniotic

fluid group. Epidermal clefting was present in the amniotic fluid group, but no full-thickness epi-

dermal separation was found (bottom images).
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강함, 6+ = 최대로 염색됨 등과 같이 표현하였다.

데이터 분석을 위한 통계처리는 SPSS(SPSS, 

ver.13.0, SPSS Inc., Chicago, Ill, USA)를 사

용하였다. 조직학적 다양성에 대한 각 군의 평균

을 비교분석하기 위해 비모수적 Mann-Whitney 

U test와 유의수준 0.05미만을 적용하였다.

각 군에서 냉장보관 7일째는 조직학적 변화가 

없었으나 14, 21, 28일째는 양수에 담갔던 군과 

식염수에 담갔던 군에서 유의할 만한 조직학적 

변화가 관찰되었는데(p<0.05), 식염수와 비교 시, 

양수 쪽의 조직학적 변화에 대한 점수는 유의하

게 낮았다(Table 1). 이처럼 손상 정도를 점수화

하여 반정량적으로 평가한 결과 식염수와 비교하

였을 때 양수에 저장된 피판의 조직학적 점수는 

유의성을 보였으며, 14, 21, 28일의 p-value는 

세포 부종에서 각각 0.014, 0.006, 0.005, 핵 이

형성증에서 각각 0.004, 0.005, 0.003, 핵륜에서 

각각 0.015, 0.005, 0.005, 핵농축에서 각각 

0.003, 0.005, 0.003, 진피-상피 균열에서 각각 

0.005, 0.003, 0.003, 호산성 및 유사분열에서 

각각 0.003, 0.006, 0.004, 진피 콜라겐 지수에

서 각각 0.003, 0.003, 0.003 등의 값을 보였다.

이처럼 식염수에 보존된 이식편은 냉장보관의 

초기에 세포의 부종, 핵의 이형성을 동반한 부종, 

핵륜의 형성이 뚜렷하게 나타났으며, 이러한 표피 

변화는 21일째에 감소되나, 전체 식염수군에서는 

심한 표피와 진피의 균열이 발생하였다. 양수에 

담긴 이식편 또한 초기에는 세포의 부종, 핵의 이

형성을 동반한 부종, 핵륜의 형성이 뚜렷하게 나

타났으나, 총 변화는 식염수군에서 보다 적었으

며, 표피 균열 징후가 나타나기는 하였으나, 양수

에 담갔던 어떤 군에서도 완전한 표피의 분리는 

나타나지 않았다(Figure 1).

III. 고찰 및 결론

역동적인 영양분의 보고인 양수는 모체의 혈장, 

태반의 분비물 그리고 성장해가는 태아의 요, 호

흡기와 소화관 분비물로 만들어진다13). 양수에 포

함된 여러 성분 중 창상치유에 큰 역할을 하는 중

요한 요소는 하이알루론산(hyaluronic acid)으로

서 양수는 육아조직의 성장을 촉진하여 더 적합한 

이식 수혜부를 만들어 주고14), 전체 임신기간 동안 

태아를 성장시키고 보호하는 이상적인 배지의 역

할을 가진다. 또한, 양수는 항생작용을 지녀 미생

물에 대한 방어 작용을 하고15), 골과 건의 치유와 

연골재생 시에 보호작용을 한다16,17). 이러한 기능

을 가진 양수의 영양분, 항생 성분, 성장 촉진 물

질은 본 연구진이 진행하고 있는 선천성 기형에 

대한 태수술에서 필수적인 요소로서 본 논문에서

는 생체조직을 보존하기 위한 양수의 기능을 찾는 

과정에서 피부 이식편의 저장 배지로 양수의 효과

에 대해 확인하고자 여러 문헌을 참조하였다. 이 

중 최근 논문 1편을 중심으로 저장된 피부이식편

의 생활력을 평가하는 방법에 대해 방법론적인 것

을 곁들여서 리뷰하고 정리해 보고자 하였다18-21).

본 연구에서는 Sterne 등이 기술한 조직학적 

평가법12)을 사용하였는데, 4주에 걸친 다양한 조

건에서 4℃에 보관된 인간의 부분층 피부이식편에

서의 세부적인 조직학적 변화를 평가하는 방법을 

제시하였다. 연구 결과로 피부 이식편은 냉장보관 

후에 특징적인 조직학적 변화를 보였으며 7일과 

14일 후의 조기 변화로는 세포 부종과 핵의 이형

성을 동반한 핵의 부종이 나타났으며, 부분적이긴 

하여도 가역적이거나 최소한의 존속이 가능한 급

성 손상의 결과로 사료되었다. 핵륜의 형성, 세포

수축, 핵농축 그리고 상피의 분리를 유발하는 수

포 형성 등의 후속적인 변화는 생활력을 가진 각

화세포 상실의 전조 현상으로서 관찰되었다. 조직
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학적 평가는 피부이식편의 구조적 변화에 대한 정

보를 제공하는데, 그 중에 상피의 분리는 각화세

포 생활력에 대한 중요한 지표로서 본 주된 논문

의 연구과정에서 나타난 양수와 식염수군의 가장 

뚜렷한 차이는 진피와 상피의 균열 현상으로서 냉

장보관 14일경에 나타난 조기변화 중 가역적인 급

성손상을 의미하는 일부를 제외하고는 양수군에서

는 상피의 분리현상은 발생하지 않았다. 그러나, 

식염수군에서는 심한 진피-상피 균열이 발생하였

는데(Figure 1), 이 결과로 보면 피부이식편의 보

존에는 양수가 식염수보다 더 적합하다고 할 수 

있었다. 

피부 이식편을 생리식염수를 적신 거즈에 싸서 

4℃에 보관하는 것은 피부이식편의 보존에 보편적

으로 사용되는 배지나 기술은 아닌 낡은 기술임에

도 불구하고22), 실용성과 비용적인 측면 때문에 

임상가들 사이에 여전히 널리 사용되어 온 방법이

다8,12,18). Mastuka 등은 각화세포의 생활력에 근

거한 피부이식편의 다른 저장 방법을 보고하였는

데18), Eagle의 최소필수 영양배지와 RPMI에 보관

된 상피의 활력을 비교함으로서 시편을 RPMI에 

보존하는 것이 보다 좋으며, 제일 좋은 보존방법

은 시편을 적당한 배지에 유화시키고 주기적으로 

배지를 갈아주는 것이라고 보고하였다. 또한, Euro 

Collins 용액에서의 결과는 식염수를 적신 거즈를 

사용한 결과와 크게 다르지 않았지만, 세포내액과 

유사한 배지에 장기간 보존하는 것은 좋지 않았다

고 보고하였다. Basaran 등은 RPMI가 다른 배지

보다 우수하며22), 풍부한 아미노산에 의한 이 우

수성이 세포보존을 증진시키는 데 도움을 준다고 

설명하였다. RPMI가 피판을 단기간 보존하는 데

는 가장 효과적이라고 하였으며 현재까지의 연구

에서는 양수가 피부이식편의 단기간 보존 시 식염

수보다 더 낫다고 알려져 있다. 

양수는 풍부한 아미노산과 많은 펩타이드, 탄수

화물, 지질, 호르몬, 그리고 물을 함유하며10), 이

러한 양수 특유의 조성이 식염수보다 양수가 월등

한 보존력을 나타낸 결과를 뒷받침해 준다. 본 주

된 참조 논문에서의 연구내요에는 몇 가지 한계점

은 지닌다. 첫째, 양수와 식염수 이외의 보다 좋

다고 알려져 있을 수 있는 다른 배지를 비교하지

는 않았는데, 식염수는 모든 외과의사들이 쉽게 

사용할 수 있고 비용이 싸서 널리 쓰이기는 하지

만, 다른 방법으로 시행한 양수와, 특히 RPMI와

의 비교연구가 시행되었으면 보다 좋은 비교가 가

능했을 것으로 생각된다. 둘째, 양수를 사용하는 

점은 도덕적이고 법률적인 이유로 제한을 받을 수 

있는데, 양수는 다른 세포, 조직과 마찬가지로 생

물학적 기원이기 때문에 질병전파의 위험성이 있

어서 유럽위원회(EC)는 인체의 세포, 조직의 암호

와 처리, 보존, 저장, 분포에 대한 지침을 만들어

서 이의 사용을 제한하고 있다23). 이러한 EC의 

요구 조건은 유럽국가들에서 양수의 수집 및 사용

을 더욱 어렵게 만들어 왔다. 셋째, 시편으로 인

간이 아닌 백서의 피부를 사용하는 것은 저장 물

질로서 인간의 양수를 사용하는 기본적인 연구 계

획의 한계가 될 수 있으므로 인간의 양수와 인간

의 피부를 이용한 추가적인 연구가 향후 지속적으

로 필요할 것이다. 또한, 양수의 기원도 오직 한 

명의 산모에서 얻은 양수를 사용하였는데, 다양한 

기증자의 양수를 사용해서 우연한 결과의 개연성

을 극복하는 것도 필요할 것으로 사료된다. 

결론적으로, 양수는 피부이식편의 보존에 조직

학적인 면에서 식염수보다 좋으며, 이 이유는 양

수의 풍부한 성분들 때문인 것으로 사료되고, 향

후 본 연구진에서 진행하고 있는 태수술에 있어

서 이러한 양수의 보존적 성질을 잘 활용함으로

서 산모 내에서의 태수술후 창상치유의 촉진과 

치유된 조직의 원활한 보존을 가져올 수 있을 것

으로 기대된다.
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