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Abstract: The goal of this study is to develop test method for evaluating the drug eluting properties of drug eluting

stents (DES). PBS and the detergent solutions, presented by each DES manufacturer, were used for drug release

of DES coated with paclitaxel, zotarolimus and everolimus. The drugs which are coating DES were not released by

PBS but released by the detergent solutions, finally paclitaxel 83.38%, zotarolimus 103.85% and everolimus 115.78%.

It seems that the use of the detergents is necessary in order to release the drugs because those drugs are extremely

hydrophobic. In conclusion, using of detergent solutions presented by each manufacturer were suitable for evaluating

the drug eluting property of drug eluting stent.
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I. 서  론

스텐트란, 금속 또는 플라스틱으로 된 그물망의 튜브로서

전달시스템(카테터)에 의해 혈관이나 소화기 등의 좁아진 곳

에 넣어서 관 내의 흐름을 좋게 하는 의료기기이다. 스텐트

디자인에 따라서 다음의 종류로 구분할 수 있는데, 기본적인

금속만으로 이루어진 금속스텐트(Bare Metal Stent)와, 재

협착을 방지하기 위해 금속스텐트에 항암제 계열의 약물을

코팅한 약물방출스텐트(Drug Eluting Stent, DES)가 있

으며, 2008년 기준 국내 시장의 경우 전체 스텐트 사용 비

율 중 90% 이상을 약물방출스텐트가 차지하고 있다[1-3].

하지만 이러한 상황에도 불구하고 USP나 EP에서 약물방

출스텐트의 평가에 관한 전문적인 시험방법은 제시되어 있

지 않고 있다[4]. 학술활동을 보면, 2002년 consensus

group에 의해 발표된 논문에서 약물방출스텐트의 약물방출

특성을 평가하기 위해서는 37oC의 온도에서 스텐트가 PBS

에 완전히 잠기는 조건에서 적절한 교반이 있어야 약물방출

스텐트의 약물방출 특성을 평가할 수 있다고 기술하고 있다

[5]. 또한 다른 연구들에서도 PBS를 통해서 약물방출 특성

을 평가하였다고 발표하였다[6-9].

일반적인 의료기기는 동일한 성능을 나타내게끔 제조되고

판매된다. 예를 들어, 치과용 임플란트는 시장에서 판매되는

모든 제품이 동일한 기준의 내구성을 갖도록 요구되고, 주

사기나 주사침의 경우에도 동일한 성능과 생물학적 안전성

을 갖도록 요구된다. 하지만, 시중에 판매되고 있는 약물방

출스텐트의 약물방출 특성은 동일하지 않다. 각 약물방출스

텐트는 코팅된 약물의 종류도 다를 뿐 더러 약물방출패턴과

약물이 방출되는 기간, 약물 총 함량, 약물밀도 등의 특성도

완전히 다르다. 따라서 본 연구에서는 시중에 판매되는 약

물방출스텐트의 약물방출 특성을 평가하는 방법을 개발하고
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자 하는데, 위와 같이 각기 다른 성능과 특성을 나타내도록

설계되고 제조된 약물방출스텐트의 약물방출 특성을 평가하

는 방법으로써 PBS만을 사용하여 연구하는 것이 타당한지

를 간단한 실험을 통해서 살펴보고, 약물방출스텐트의 약물

방출 특성을 평가하는 방법을 개발하고자 한다. 

II. 시험방법 및 결과

1. 시료의 선정

약물방출스텐트에 사용되는 약물의 종류는 크게 Paclitaxel

계열과 sirolimus계열이 있다. 따라서 본 연구의 시료를 선

정함에 있어 두 종류의 약물을 반드시 포함하게끔 설정하였

다. Paclitaxel을 사용한 심혈관 스텐트인 A sample과

(24 mm × 2.50 mm) 담관용 스텐트인 B sample(60 mm ×

10 mm), sirolimus 계열의 약물인 zotarolimus를 사용한 심

혈관용 스텐트인 C sample과(30 mm × 3.0 mm) everolimus

를 사용한 심혈관용 스텐트인 D sample을(20 mm × 3.50

mm) 선정하였다. 선정된 모든 시료는 고분자가 함께 코팅

되어 있는 스텐트이며, 모든 시험은 3개의 시료를 사용하여

평균과 표준오차를 구하였다.

2. PBS 약물 방출시험

자동용출기(VK-7025, Varian)에 200 mL PBS(GIBCO)

를 넣고 각 vessel에 약물방출스텐트 A, C, D sample을 넣

었다. 37oC에서 50rpm의 속도로 6시간동안 약물방출시험

을 하였으며 1, 3, 6시간째에 5 mL씩 sampling 하였다. 

3. Detergent solution 약물 방출 시험 

갈색 유리 vial에 아래에 제시된 detergent가 포함된

solution을 넣고 각 시간간격마다 sampling 을 하였다. B

sample의 경우는 0.1% Tween 20 in PBS(pH 7.4)

solution을 3 mL 넣고 3일 간격으로 sampling하였으며, C

sample의 경우는 0.4% SDS in 10mM Tris buffer (pH

6.0) solution을 3 mL 넣고 1일 간격으로 sampling을 하

였으며, D sample의 경우는 0.7% Triton X-405 in

10 mM potassium phosphate buffer(pH 6.0) solution

을 10 mL 넣고 1, 3, 6, 9, 24, 48시간에 sampling을 하

였다. 위 solution은 각 스텐트의 제조사에서 약물방출 특

성 연구 목적으로 사용하고 있는 solution이다.

4. 약물 정량

약물의 분석에는 HPLC system을 사용하였으며 (Waters

2695 alliance, C18 column) gradient조건을 사용하여 분

석하였다. 이때 사용한 mobile phase는 10 mM ammo-

nium acetate와 acetonitrile이며 paclitaxe은 230 nm,

everolimus와 zotarolimus는 277 nm에서 분석하였다. 본

연구에 사용한 standard는 paclitaxel, Sigma T7191;

zotarolimus, Abbott ABT-578; everolimus, Sigma

07741 이다.

III. 결과분석

1. PBS 약물 방출 시험

약물방출스텐트는 혈관이나 담관 등의 인체내에 삽입되는

데, 이는 곧 약물방출스텐트가 약물을 방출하는 조건은 pH

7.4의 PBS라고 볼 수 있다. 따라서 본 연구에서는 약물방

출스텐트가 PBS에서 방출이 되어야 한다고 판단하고, 인체

내의 환경을 단순하게 모의한 pH 7.4의 PBS, 37oC의 조

건에서 약물방출스텐트에 코팅되어 있는 약물 성분이 방출

될 것이라고 가정하였다. 하지만 PBS만으로 약물을 방출시

켰을 때, 세 가지의 약물방출스텐트 모두에서 약물이 검출

되지 않았으며(표 1), 0.1 mg/L의 분해능을 가지고 있는 분

석장비의 특성으로 보아 코팅된 약물이 방출되지 않았음을

알 수 있었다. 이는 paclitaxel과 sirolimus계열의 약물이

소수성이기 때문에 PBS에서는 녹지 않는 것으로 보인다. 

2. Detergent 약물 방출 시험

인체는 물로 구성되어 있기 때문에 소수성 약물이 방출될

수 없을 것이라고 추정되지만, 체액, 특히 혈액에는 지용성

성분이 포함되어 있기 때문에 약물방출스텐트의 소수성 약

물이 방출 될 수 있을 것이다. 이에 따라 각 제조사에서는

PBS나 phosphate buffer에 detergent를 첨가한 용매를

사용하여 소수성 약물을 방출하는데 사용하고 있었다. 또한

각 용매는 pH나 detergent의 종류 및 농도가 다른데, 이

는 in vitro에서도 in vivo에서와 유사한 약물방출 패턴을

보이는 용매를 찾은 결과로 보인다.

따라서 본 연구에서는 각 제조사에서 약물방출 특성을 평

가하는데 사용하는, in vivo에서의 방출 패턴을 가장 유사

하게 보여주는, 용매와 detergent를 이용해서 약물방출스텐

트의 약물 방출 성능을 평가하였다. 하나의 용매를 사용해

표 1. PBS 약물 방출시험 결과

Table 1. The results of the PBS drug release test

Hr 1 3 6

A sample 
(paclitaxel)

N.D. N.D. N.D.

C sample 
(zotarolimus)

N.D. N.D. N.D.

D sample 
(everolimus)

N.D. N.D. N.D.

1N.D.: Not detected
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서 각기 다른 약물방출스텐트의 약물방출 특성을 평가하는

것은 전혀 맞지 않는 시스템을 억지로 적용하는 것이기 때

문이다.

시험결과, detergent를 첨가한 용매에서는 아래의 그림에

서 보이는 것처럼 약물이 방출되는 것을 알 수 있었다(그림

1). B sample은 1일째 67.54%가 방출이 되었고 24일째까

지 83.38%가 방출되었으며, 1일부터 24일까지 일정한 비

율로 paclitaxel이 방출되었음을 알 수 있었다. C sample

은 1일에 47.87%가 방출되었고 5일까지 103.85%가 방출

되었으며, 1일부터 5일까지 일정한 비율로 zotarolimus가

방출됨을 알 수 있었다. D sample은 1시간만에 52.03%가

방출되었고 24시간까지 115.78%가 방출되었으며, 0시간부

터 6시간까지 급격하게 everolimus의 방출이 일어남을 알

수 있었다. 

IV. 고찰 및 결론

2008년 consensus group에서 발표한 논문에 따르면, 약

물방출스텐트의 약물동역학적 특성을 평가하기 위해서는 약

물의 이화학적 특성을 고려하여 적절히 선택한 용매나

detergent를 사용해야 한다고 말하고 있으며[10], 실재로 제

조업체에서도 in vivo에서의 약물방출 패턴과 가장 유사성

을 나타내는 버퍼와 detergent를 조합하여 연구에 사용하

고 있었다[11]. 또한 위의 참고문헌에 따르면 detergent가

없는 용매에서는 in vivo와 비교하여 너무 늦은 방출율을 보

였으며, 오히려 이러한 늦은 방출패턴 때문에 분석시간이 길

어졌으므로 약물이 분해되어버려 분석에 애로가 있었음을 밝

히고 있다[11]. 즉, 본 연구에 사용되었던 버퍼와 detergent

의 조합도 각 제조사에서 in vivo에서와 가장 근접한 방출

특성을 나타내기 위해 선택한 것으로 보인다. 이러한 사실

과 본 연구결과로 미루어 보아 약물방출스텐트를 제조하는

산업계에서는 detergent를 사용한 용매를 사용하여 약물방

출 특성을 평가하는 것이 일반적인 것으로 판단된다. 또한

C와 D sample을 제조한 제조사에서는 pH 6.0인 buffer를

사용해서 약물방출시험을 하고 있었는데, 이는 sirolimus계

열의 약물이 pH 7.4인 buffer에서 분해가 된다는 보고가 있

기 때문이다[12].

각기 다른 제조사에서 제조한 약물방출스텐트의 약물 방

출 성능을 평가하기 위해서는 한가지 용매를 사용해서 평가

할 수가 없다. 즉, 각각 다른 약물방출 패턴을 나타내게끔

설계되어 있는 약물방출스텐트를 한가지 용매로 평가하게

된다면 의도되고 설계된 in vivo에서의 방출패턴 등을 볼

수가 없을 것이다. 본 연구에서도 나타나듯이 설계된 성능,

즉 약물방출스텐트의 총 약물방출 기간이나 방출율 곡선이

각 약물방출스텐트마다 전혀 다르기 때문이다. 

따라서 본 연구에서는 각 제조사에서 제시하는, in vivo

에서의 방출패턴과 가장 유사한 패턴을 나타내게끔 만들어

진, 약물 방출 조건을 사용하여 코팅된 약물을 방출 시켰으

며, 이러한 조건이 각 약물방출스텐트의 성능을 평가할 수

있는 최적의 방법이라고 판단할 수 있다. 따라서 한가지 용

매를 사용하여 각기 다른 특성을 갖는 약물방출스텐트의 특

성을 평가하는 것은 불가능하다고 판단된다. 

따라서 향후 약물방출스텐트의 약물 방출 성능을 평가하

기 위해서는 각 제조사에서 제시하는 기준과 약물방출 조건

을 따라야 한다고 생각한다. 여전히 약물방출스텐트 전체를

포함하는 하나의 시험방법과 기준치에 대한 아쉬움이 있지

만, 약물이 방출되는 시간, 속도 등이 각기 다른 약물방출스

텐트를 하나의 기준에 의해 평가하는 것은 결국 불가능해

보인다. 
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