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ABSTRACT

In this study, we intend to develop a granulation tissue formation model. As a pilot experiment, a contrast 

agent was injected into the pylorus in 3 rats, the normal pylorus lumen size was confirmed, and a stent was 

placed. Stent migration was confirmed in to the duodenum within 1 week. In this experiment, stent was sutured 

and fixed to induce granulation tissue formation after gastrostomy under a fluoroscopic guidance. Twenty rats 

were divided into Healthy Group / Gastrostomy Group. After anesthesia of the Gastrostomy Group, an abdominal 

incision was performed, and gastrostomy was performed under a fluoroscopic guidance, and a stent was placed 

into the pylorus. In order to prevent stent migration due to peristalsis, suture between the pylorus and the 

proximal end of the stent was performed. Postoperative behavior and weight changes were monitored daily. Four 

weeks after surgery, gastrointestinal fluoroscopy imaging was performed and rats were sacrifices. To evaluate the 

degree of granulation formation, the stent was sectioned transversely. Gastrostomy group was statistically 

significantly higher than Healthy Group in granulation area ratio (all p<.001). In conclusion, it is considered that 

the level of tissue overgrowth formation for preclinical evaluation of the pylorus stricture model through 

gastrostomy is appropriate as a research evaluation tool.
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Ⅰ. INTRODUCTION

소화기계 날문부의 협착 치료에 있어 스텐트 삽

입술은 가장 보편적으로 사용되는 중재적 시술이

다[1-5]. 흔히 시행되는 중재적 시술임에도 불구하고, 

스텐트에 의한 다양한 합병증을 통해 재발 등 의 

문제를 야기시키고 있다. 가장 흔한 합병증으로는 

스텐트에 의한 재협착이다. 스텐트에 의한 재협착

은 조직 과증식에 의해 발생하게 되는데, 이를 억

제하기 위한 다양한 스텐트 개발이 이루어지고 있

다[6-8]. 하지만 개발된 스텐트 평가 방법에는 대동물 

형태의 전임상 평가를 제외하고 정형화되어 있지 

않다[1,8-9]. 

소화기계 위 날문에 사용되는 스텐트는 보통 피

복형 스텐트와 비피폭형 스텐트로 나누어 사용하

게 되는데 스텐트 재협착에 의한 합병증을 예방하

기 위해 양성 협착에서는 피복형 스텐트를 주로 사

용하게 된다. 하지만 이 또한 스텐트의 양끝단으로 

조직 과증식으로 인한 재협착이 발생하게 된다. 비

피복형 스텐트는 스텐트 전반에 걸쳐 Mechanical 

injury가 위 날문에 가해져서 조직 과증식이 발생하

게 된다. 본 연구는 이러한 조직 과증식 발생에 착

안하여 스텐트에 의한 재협착 모델을 만들고자 하

였다. 위 날문에 대한 협착 모델은 대동물 잡견에

서만 이루어져 있는 형태로 대동물의 경우 스텐트 

삽입에 대한 기술적 방법과 재협착 유무 정도의 평

가만이 가능한 전임상 평가모델로 스텐트 개발에 

대한 유효적 평가가 제한적이다[9]. 본 연구는 소동

물을 통한 병리학적 그리고 항체를 이용한 면역학
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적 분석 연구가 가능한 소동물 모델을 통해 실제 

스텐트 삽입 후 조직 과증식에 대한 병리학적, 면

역학적 변화도 동시에 관찰하여 추후 스텐트 의료

기기 개발에 대한 임상 평가가 가능한 새로운 연구 

툴을 제시하고자 하였다. 따라서 본 연구의 목적은 

백서 위 날문 모델에서 소화기계 위 날문부 협착 

치료 평가모델 개발을 위해 스텐트 삽입 후 발생하

는 조직 과증식 형성 모델을 개발하고자 한다.

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. Animals

모든 동물실험은 울산대학교 동물실험 윤리위원

회의 승인을 받았으며(No. 2017 - 13 - 246), 모든 

실험은 울산대학교 동물실험 윤리위원회의 규정에 

따라 수행하였다. 실험 동물 사육실은 표준 사육실 

온도 및 습도인 23 ± 3℃, 50 ± 5%로 유지하였으

며, 모든 동물은 실험 환경 적응을 위해 실험 시작 

전 7일 전부터 같은 사육실 공간 내에 배치하였다. 

9주령의 백서 20마리를 각각 10마리씩, gastrostomy

를 시행하지 않은 Healthy group과 gastrostomy를 시

행한 gastrostomy group으로 나누었다.

2. Surgical Procedure

0.127 mm 두께의 나이티놀을 이용하여 자가팽창

형 스텐트를 제작하였다. 스텐트의 직경은 5 mm 

길이는 8 mm로 제작되었다. 영상 내에서 스텐트의 

위치를 확인하고자 스텐트의 양쪽 끝에 비투과성 

금 마커를 부착하여 제작하였다.

파일럿 실험으로 백서 3마리에서 날문부에 조영

제를 주입하고 정상의 날문부 사이즈를 확인하였

으며, 그에 맞는 스텐트를 삽입하였다. 1주일내에 

모든 백서에서 스텐트의 이동이 확인되었으며 본 

실험에서는 스텐트를 투시 가이드하에 gastrostomy 

후 스텐트 삽입 시 날문부를 suture 하여 고정하여 

조직 과증식이 형성이 가능하도록 하였다.

본 동물실험에서 사용된 마취제는 50 mg/kg 

zolazepam, 50 mg/kg tiletamine (Zoletil50; virbac, 프

랑스), 그리고 10 mg/kg xylazine (Rumpun; Bayer 

HealthCare, 독일)을 근육 내 주사하여 마취를 유도

하였다. 12시간 이상 금식 후, 실내 건조의 영향과 

감염위험을 최소화하기 위해 각 동물에 대해 수술 

시간을 10분 미만내로 제한했으며 38°C의 온열매

트위에서 바로누운자세에서 Gastostomy 수술 및 스

텐트 삽입술을 시행했다. 복부를 전기 클리퍼로 면

도하고 절개부위를 10% 포비돈으로 소독하고 멸균 

수건으로 덮은 채로 피부의 정중선을 따라 linea 

alba에 해당하는 5cm 길이를 절개하였다. 그 후 위 

몸통의 앞쪽 벽 중간 부분을 집게로 잡고 위의 장

축에 직각으로 0.5 cm 길이를 절개하여 30cm micro 

가이드 와이어를 투시 조영하에 위 날문부로 가이

드하였습니다. 위 날문을 넘어 십이지장까지 도달

시킨 후 스텐트가 로딩된 스텐트 introducer를 삽입

하였습니다. 해당 위 날문부에서 push catheter을 이

용하여 introducer에서 스텐트를 삽입한 후 모두 제

거하였습니다. 스텐트의 이동을 방지하기 위해 삽

입된 스텐트와 스텐트의 출구 근위 말단 사이의 봉

합을 한 후 위 앞벽부, 복막, 피부 절개 부위를 봉

합사로 순차적으로 봉합하였다. 스텐트의 삽입 상

태를 확인하기 위해 식도를 통해 가이드와이어 및 

카테터를 삽입하여 위 날문에 조영제를 주입하여 

스텐트의 위치평가를 실시하였다. 위 날문 모델의 

형성 과정은 Fig. 1.과 같다.

Fig. 1. Surgical procedure and fluscopic imaging for 
rat pylorus model creation. 

3. Histological Analysis

위 날문부 협착 부분은 수술 후 4주 후에 모든 

백서를 안락사시킨 후 획득하였다. 각 동물들을 희
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생 시킨 후 스텐트 와이어를 조직 병리에서 제거 

후 조직 샘플을 10% 중성 완충 포르말린에 24시간 

동안 고정한 후 파라핀에 넣은 후 분할하여 H&E 

염색하였다. Healthy group도 동일 부위에 대해 같

은 절차를 거쳤다. 위 날문부 바깥쪽 여백, 내강 부

위, 횡단부의 점막하 콜라겐 부위를 둘러싸는 총 

면적을 측정하여 과증식 면적 비율을 파악하였다. 

이 면적 공식은 
총면적  내강면적

점막하콜라겐면적
으로 정의

되었다. 또한 점막하 섬유층의 두께를 확인하여 스

텐트에 의한 재협착 두께를 평가하였다.

4. Immunohistochemical analysis

Immunohistochmistry는 CD 31(rabbit polyclonal 

IgG, 1:200; Abcam, Cambridge, UK) 및 1차 항체를 

사용하여 파라핀 포매된 슬라이드로 제작하였으며, 

CD31 positive-deposition degree 정도는 주관적으로 

1 = 경증, 2 = 경증에서 중등도, 3 = 중등도, 4 = 중

등도에서 중증, 5 = 중증으로 평가하였다. 

5. Statistical Analysis

통계는 SPSS (SPSS 22 Version, 미국)를 이용하여 

Mann-Whitney U test하였고, 유의성은 0.05 미만에 

한하여 유의한 것으로 간주하였다.

Ⅲ. RESULT

수술 후 스텐트 삽입술은 모든 백서에서 성공적

으로 삽입되었다. 수술 또는 스텐트와 관련한 합병

증은 따로 발생하지 않았으며, 4주의 추적관찰 기

간에도 특별한 무게 변화나 이상 증상 또한 없었

다. 스텐트 삽입 후 4주 차에 위장조영 검사를 통해 

스텐트의 위치 확인 후 희생하여 스텐트 와이어를 

제거 후 조직병리 및 면역염색에 대한 결과를 확인

하였다. 절단된 조직 병리 이미지를 통해 조직 과

증식의 형성 비율에 대한 평가 결과 Gastrostomy 

group이 Healthy group에 비해 조직 과증식 협착의 

비율이 각각 58.8 ± 7.1, 29.21 ± 6.3 통계적으로 유

의하게 스텐트 삽입 후 높아짐을 Table 1과 Fig. 2

에서 확인할 수 있다. 

(A) Healthy (B) Gastrostomy

Fig. 2. Histological findings for Healthy Group and 
Gastrostomy Group. Representative microscopic images 
of histological sections obtained 4 weeks after stent 
placement. 
Hematoxylin and eosin (H&E) (magnification x 1.25)

또한 점막하 섬유층의 두께에서도 Gastrostomy 

group 708 ± 310.44, Healthy group 402 ± 221.9로 스

텐트 삽입 후 섬유층의 두께가 통계적으로 유의하

게 높아짐을 확인할 수 있었다. 그 외에도 면역학

적 염색을 통해 CD31에 대한 면역염색을 통해 

Gastostomy group이 healthy group에 비해 degree 정

도가 높음을 확인 가능하였으며 대표 이미지상에

서도 CD31에 대한 염색정도가 월등하게 많음을 확

인할 수 있었다. Fig. 3과 같다. 실제 Gastrostomy을 

통해 스텐트를 삽입한 그룹에서 조직 병리 및 면역

염색을 통해 시각적으로 재협착의 정도 및 미세혈

관의 과혈관 형성화의 차이가 발생함을 확인할 수 

있었다. 

(A) Healthy (B) Gastrostomy

Fig. 3. Representative microscopic images of
immunohistochemistry sections obtained 4 weeks after 
stent placement. CD31 were significantly lower in the 
Healthy Group  than in Gastrostomy Group. (Arrows = 
microvessels)
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Table 1. Granulation-tissue-area percentage, thickness of 
submucosal fibrosis, and CD31-Positive-deposition for 
Healthy Group and Gastrostomy Group 

Healthy Gastrostomy p-value 

Granulation-tissue-area 
percentage (%)

29.21±6.3 58.8±7.1 < 0.001

Thickness of submucosal 
fibrosis (mm)

402±221.9 708±310.44 < 0.001

CD31-Positive-depostion 
degree

2.00±0.47 3.8±0.52 < 0.001

Note. Data are presented as mean ± standard deviation. Mann–Whitney U test.

Ⅳ. DISCUSSION

본 연구는 소동물 백서를 이용하여 수술적 스텐

트 삽입술의 기술적 평가와 실제 조직병리학적 염

색 및 면역염색을 통해 혈관의 과형성 및 조직 과증

식 정도를 통해 실제 다양한 전임상 평가모델로서

의 활용 정도를 평가하였다. 연구 결과에서처럼 수

술적 모델임에도 불구하고 기술적으로 스텐트 삽입

술의 어려움은 크게 없었다. 스텐트의 mechanical 

injury에 의한 조직 과증식이 상대적으로 우수하게 

형성됨을 알 수 있었다.

본 연구는 사전 기본 실험을 통해 다른 소화기계

와 달리 위 날문의 경우 연동운동에 의해 스텐트의 

이동이 잦은 부위이다.  해당 모델 형성을 위해 스

텐트 이동 방지를 위해 고정하였기 때문에 협착이 

형성되기전에는 스텐트의 이동으로 모델 형성에 어

려움을 확인할 수 있었다. 우리는 본 연구를 통해 

백서 위 날문 모델에서 스텐트 삽입 후 스텐트 와이

어 사이로 mechanical injury에 의해 형성되는 조직 

과증식이 과혈관형성을 하면서 증식됨을 확인하였

다. 따라서 스텐트를 통해 조직 증식을 유도하는데 

실현가능하고 효과적인 모델임을 확인하였다. 

스텐트 삽입 후, 스텐트 나이티놀 와이어 사이로 

조직 과증식이 과도하게 형성되어 날문의 폐쇄가 

발생할 수도 있다. 다른 연구에 의하면 생분해성 

스텐트나, 피복형 스텐트에 비해 자가팽창형 나이

티놀 스텐트에서 과증식에 의한 재협착이 더 많이 

발생한다고 한다[10-12]. 조직 과증식은 많은 혈관 과

형성이 일어나면서 일어나는 것으로 알려져 있다
[13-14]. 본 연구에서도 조직병리를 통한 조직 과증식 

형성 정도와 CD31 면역 염색을 통해 과혈관 형성 

정도를 확인할 수 있었다. 본 연구는 모델의 협착 

형성을 기술적으로 만들 뿐 아니라 실제 조직의 형

성과 혈관의 과형성 정도까지 유효한 모델을 만들

어 향후 다양한 연구에서 활용할 수 있는 협착 모

델을 구현하였다.

위 날문에 있는 스텐트의 mechanical injury로 인

해 생기는 조직 증식은 wound healing의 3가지 단

계에 의해 설명될 수 있다[8,15-17]. 가장 먼저 염증, 

증식, 그리고 리모델링의 순서로 이루어지고 실제 

이 모든 wound healing과정이 mechanical injury 후 

즉시 염증이 발생하여 리모델링까지 4주 이내에 모

두 이뤄지며 상피 및 혈관의 과형성까지 해당 부위

를 덮으며 형성하게 된다[18-20]. 본 연구에서 스텐트

는 4주 동안 위 날문에 고정되어 기계적 자극을 줌

을 통해 스텐트에 의한 재협착 모델을 만들어 실제 

임상에서 흔히 볼 수 있는 형태를 동물에서 재현하

였다.

본 연구를 통해 기존의 대동물 단위 연구 위주에

서 위 날문 협착에 대한 소동물 평가 모델을 개발

하여 여러 장점들이 있다. 가장 먼저, 백서 모델은 

소동물 중에서도 가장 경제적으로 실험 접근성이 

좋은 동물이다. 또한, 본 연구에서 이미 실행한 것

처럼 조직병리 및 면역염색과 같은 연구를 통해 실

제 효과에 대한 검증연구가 가능하다. 소동물 연구

의 가장 큰 필요성 중 하나는 사람의 인체와 크기 

적으로는 대동물처럼 유사하진 않으나 크기를 제

외한 조건에서 유사하며 다양한 임상병리학적 연

구적 접근이 가능하다는 점이다. 본 연구는 비교적 

적은 수의 백서를 이용하여 실험하였기에 통계적 

검증 방법상 통계적 의의성이 다소 약하기에 추후 

더 많은 개체에서 연구할 경우 더 의의 있는 결과

를 나타낼 수 있을 것이다. 또한, 본 연구에서는 위 

날문의 연동운동에 대한 제한점을 극복하고 스텐

트의 고정을 한 상태로 실험하여 실제 스텐트의 이

동과 같은 합병증을 제한한 상태에서 실험했다는 

점이다. 이러한 제한점이 있음에도 불구하고 해당 

연구는 조직 과증식 형성을 통해 새로운 전임상 평

가모델을 개발했다는데에 의의가 있다. 
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Ⅴ. CONCLUSION

본 논문은 소동물에서 수술적 방법을 이용하여 

기술적으로 그리고 임상병리학적 분석을 통해 백

서 위 날문에서 전임상 평가를 위한 조직 과증식 

형성 모델을 개발하였다. Gastrostomy를 통한 위 날

문부 수술 모델은 위 날문부 협착 모델로서 차후 

여러 스텐트와 같은 중재적 시술 및 다양한 치료 

평가 툴로써 활용할 수 있을 것으로 사료된다. 
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백서 날문부에서 스텐트 유도 조직 과증식 형성을 한 

임상 모델에 한 연구

김민태

제주한라대학교 방사선과 

요  약

대체적으로는 전임상 평가로써 소·대동물을 통한 의료기기 개발 평가를 이루고 있으며 본 연구에서는 소

화기계 위 날문부 협착 치료 평가모델 개발을 위해 스텐트 삽입 후 발생하는 조직 과증식 형성 모델을 개

발하고자 한다. 파일럿실험으로 백서 3마리에서 날문부에 조영제를 주입하고 정상의 날문부 사이즈를 확인

하였으며, 그에 맞는 사이즈의 스텐트를 삽입하였다. 1주일 내에 모든 백서에서 스텐트의 이동이 확인되었

으며 본 실험에서는 스텐트를 투시 가이드 하에 gastrostomy 후 스텐트 삽입 시 날문부를 suture 하여 고정

하여 조직 과증식이 형성이 가능하도록 하였다. 20마리의 백서를 Healthy Group / Gastrostomy Group으로 나

누었다. Stent Group 백서를 마취 후 복부 절개 후 투시 가이드하에 gastrostomy를 실시하여 위 날문부에 스

텐트를 삽입하였다. 또한, 연동운동에 의한 스텐트의 이동을 방지하기 위하여 위의 스텐트와 스텐트가 삽

입된 위의 날문부를 suture 하여 고정하였다. 수술 후 행동 및 체중 변화를 매주 모니터링 하였다. 수술 후 

4주 뒤 위장조영술을 시행 후 희생하였다. 위의 날문부 과증식 정도 평가를 위해 희생 후 적출한 위의 날문

부 병리학적 분석을 실시하였다. 조직병리 및 면역 염색 평가에서 Gastrostomy Group이 통계적으로 유의하

게 더 높았다(all p<.001). 결론적으로 Gastrostomy를 통한 위 날문부 수술 모델은 위 날문부 스텐트 삽입술 

전임상 평가를 위한 조직 과증식의 형성 정도가 연구평가 툴로써 적정한 것으로 사료된다.
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