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Ⅰ. 서 론

Fibrinogen과 thrombin으로 이루어진 fibrin glue는 의

치학 역에서 다양한 용도로 사용되어지고 있는 바, fib-

rinogen이 Ca2+의 존재하에서 thrombin에 의해 fibrin으

로 전환되면서, fibrin이 처음에는 상당히 유연하지만 fac-

tor Ⅷ의 향으로 fibrin monomer가 fibrin polymer로 변

환되면서 단단한 상태로 변화된다1). 지혈 과정에서 혈괴가

형성되는 것과 유사한 이러한 변화과정에서 나타나는 유연

한 초기의 접착력과 말기의 경화성 변화는 이식재나 성장유

도 인자의 투여 시 수혜지역에 장시간 머무르고 흐트러지지

않게 할 수 있고, 또한 fibronectin과 같은 회복에 도움을

주는 물질이 일반 혈장에 비해 농축되어 있는 등의 이점이

있어, 조직 접착, 봉합 보조, 국소 지혈, 상처 치유, 체강 및

지주막하 공간의 폐 등에 보조적으로 사용되어 왔으며,

부분의 수술 분야에서 다양하게 응용되고 있다. 구강악안

면외과 역에서도 혈액 응고 장애 환자에서의 발치 후 지

혈2), 치주판막의 봉합, 낭종 제거 후의 자가골 이식 시 혼합

목적3), 및 상악 치조제의 증강 시 hydroxyapatite 과립의

안정을 목적으로 사용하고 있다4).

그러나 일정 기간이 지나면 완전히 흡수되고, 화상과 같은

넓은 부위 연조직의 지혈효과, 그리고 이식재의 흐트러짐

방지 및 얇은 연조직의 열상 등에 봉합 신 사용할 수 있다

는 많은 임상적 연구가 있음에도 불구하고 골결손부에 fib-

rin glue만을 이식하 을 때 골재생 능력이 있는지 여부에

관한 연구는 많지 않다. 

이에 fibrin glue가 단독으로 골 재생능이 있는지 확인하

고, 임상적으로 적용하는데 어떠한 문제점이 있는지 등을
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Fibrin glue is composed of fibrinogen and thrombin and used in various regions for multiple use. Basic

principle is that thrombin converts fibrinogen to fibrin in the presence of Ca2+. The structure of fibrin is

loose at the beginning, but after about 5 minutes a tight structure is formed under the influence of factor Ⅷ

which changes fibrin monomer into fibrin polymer. Fibrin glue is used for tissue adhesive, suture, local

hemostasis, wound healing, closure of subdural space. Fibrin adhesive has been used in oral and maxillofa-

cial surgery for hemostasis after tooth extraction in patients with coagulation disorders, skin graft fixation,

reattachment of periodontal flaps, in combination with autogenous bone chips to fill the bony cavities fol-

lowing cyst removal, and for securing the hydroxyapatite granules for maxillary alveolar ridge augmenta-

tion.

This study was designed for researching influence of fibrin glue during healing phase after making artifi-

cial bone defect.
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알아보기 위하여, 백서의 두개골에 인위적으로 골결손부를

만든 후 치유과정에서 fibrin glue가 미치는 향을 조직병

리학적으로 검경하 다.

Ⅱ. 실험재료 및 방법

1) 실험동물

Fibrin glue의 유용성을 실험하기 위해 200-300g의 백

서 총 50마리를 이용하 다. 백서들은 Fibrin glue를 적용

한 실험군 25마리와 적용하지 않은 조군 25마리로 나누

었으며 백서의 두개골에 인위적 골결손부를 형성한 뒤 지난

기간에 따라 각각 1주, 2주, 4주, 8주, 12주의 5개 군으로

다시 분류하 다. 각 주의 군에는 각각 5마리씩을 배정하

다.

2) Fibrin glue

본 실험에서는 인간의 신선 혈장을 이용한 Green plast�

(녹십자, 한국)를 이용하 다. Green plast�는 4개의 vial

로 구성되어 있는데, Vial 1은 인간 혈장 fibrinogen과

coagulation factor Ⅷ이, Vial 2에는 antifibrinolytic

agent인 aprotinin이, Vial 3에는 인간 혈장 thrombin이,

Vial 4에는 NaCl이 주성분으로 되어있다. 

Fibrin glue를 제조하기 위해서, Vial 2의 aprotinin용액

을 Vial 1의 fibrinogen에 주입하여 완전히 용해 시켜 fib-

rinogen solution을 만들고, Vial 4의 NaCl 용액 1 ml를

Vial 3의 thrombin에 주입하여 완전히 용해시켜 throm-

bin solution을 조제한다. 각각 조제된 용액 1 ml씩을 각각

의 주사기에 옮긴다.

Fibrin glue를 도포하는 방법에는 두 가지 방법이 있다.

첫 번째 방법은 fibrinogen solution을 먼저 관심 부위에 도

포한 후 즉시 그 위에 thrombin solution을 도포하는 것이

고, 두 번째 방법은 두 solution을 동시에 도포하는 것인데,

동시에 도포할 수 있도록 고안된 catheter나 cannula를 이

용한다. Spray 팁을 이용할 수도 있는데 이 경우 보다 넓은

부위에 얇게 도포할 수 있다.

본 실험에서는 18G injection needle을 사용하여 동시에

도포하는 방법을 사용하 다.

3) 수술

Ketamin 0.1 ml/g을 근육 주사하여 전신 마취를 시행하

다. 마취 후 술 후 감염과 부종을 감소하기 위하여

kymoxin과 dexamethasone을 술 전 근육 주사하 으며

수술 부위의 지혈을 위해 1:100,000 epinephrine이 포함

된 2% lidocaine을 소량 주입하 다. 

수술 부위를 깨끗이 면도하고, 베타딘으로 소독하 다. 백

서의 두개 정중부에 1.5 cm의 절개를 시행하고 전층 박리

를 시행하 다. 절개와 박리 시에 골막의 손상을 최소화 하

도록 주의하 다. 백서의 두개골을 충분히 노출 시킨 후

low speed 핸드피스에 round bur를 이용하여 충분한 생리

식염수 주수하에 5×5 mm의 사각형 결손부를 두개골 정중

부에 인위적으로 형성하 다. 결손부 형성 후 조군에서는

지혈 처치 후 4-0 vicryl로 봉합을 시행하 고. 실험군에서

는 fibrin glue를 1 ml 적용하고 5분 후에 4-0 vicryl로 봉

합 하 으며, 결손부의 잉여 fibrin glue는 깨끗이 제거하

다.

각 군의 백서들은 1주, 2주, 4주, 8주, 12주에 희생시켰

으며, 검체는 8×8 mm의 사각형 크기로 채취하여 forma-

lin에 고정, 보관하 다. 검체는 H&E 염색을 시행하여 골

형성 정도를 평가하 다.

Ⅲ. 실험 결과

총 8마리의 백서가 마취 및 수술 중에 죽었으며, 8마리의

백서에서 술 후 감염이 발생하 고, 이 중 4마리가 죽었다.

술 후 감염은 술 후 2-3일 이내에 발생하 으며, 실험군에

서 3마리에 발생하여 1마리가 죽었고, 조군에서는 5마리

에 발생하여 3마리가 죽었다.

1주군

골결손부의 부분이 회복되지 않은 양상을 보이며, 심한

염증 상태를 보인다. 하나의 조군에서 실험군보다 약간

나은 회복 양상을 보이나 나머지 표본에서는 차이점을 보이

지 않았다 (Fig. 1, 2).

2주군

1주군과 마찬가지로 골결손부의 부분이 회복되지 않은

양상을 보이며, 염증 세포의 침윤이 관찰된다. 실험군, 조

군 모두에서 골형성의 징후는 관찰되지 않았다 (Fig. 3, 4).

4주군

4주군부터 신생골 형성의 양상이 관찰되었다. 골결손부에

인접한 주위골 측부터 골양조직의 형성이 보이며, 실험군에

서는 조군보다조금나은골형성양상을보 다(Fig. 5, 6) 

8주군

8주군에서는 신생골의 형성 양상이 두드러졌다. 조군에

서는 실험군보다 더 활발한 신생골 형성의 양상을 보인다.

조군에서는 결손부의 5-10% 회복 양상을 보이며, 실험

군에서는 30-40%의 회복 양상을 보인다 (Fig. 7, 8).



12주군

12주군에서는 8주군 보다 성숙한 골형성 양상을 보이며,

실험군에서 조군보다 나은 회복 양상을 보인다. 그러나

감염이 발생한 개체에서는 골형성 양상이 거의 관찰되지 않

았다 (Fig. 9, 10).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

Fibrin glue는 외과 역에서 1972년 Martas 등에 의해

접착용도로 처음 소개되었다5). 이후 다양하게 임상에 적용

되었는데, 1982년 Cotta와 Braun은 손상된 간의 치료, 술

후 누공, 결장의 문합, 실험적 도관미세수술, 파열된 아킬레

스건의 치료, 혈우병환자에서의 지혈, 말단신경재생, 신경

문합, 코의 재건술, 종양 수술 후의 피부이식재의 고정 등에

사용될 수 있음을 보고하 고6), 1995년 Lerner는 폐 절제

후 창상부위에서의 출혈과 air leakage의 sealing, 심한 화

상 환자에서 넓은 출혈 부위의 지혈, 혈관종의 전색술, 두개

저 골절시 뇌척수액루의 폐, 심장수술 동안의 지혈, 관절

내 파절된 연골의 재접합, 골막 및 연골막 이식의 보강 그리

고 골결손에 망상골이식시 충전재로서의 역할에도 유용하

게 적용될 수 있음을 소개하 다7).

Fibrin sealing은 fibrinogen이 fibrin으로 변화되어 일어

나는 과정으로 blood clot의 마지막 형성 단계와 매우 비슷

한 양상을 보인다3). Fibrin adhesive system은 fibrino-

gen이 주성분인 것과, thrombin이 주성분인 것 두 가지로

구성되어 있으며, fibrinogen이 주성분인 요소에는 plasma

protein, albumin, coagulation factor Ⅷ 등이 포함되어

있으며 thrombin과 NaCl의 혼합물이 두 번째 요소를 이룬

다. 두 구성요소가 합쳐지면, thrombin이 fibrinogen을

fibrin으로 전환시키면서 clotting을 개시한다. 동시에

thrombin은 칼슘 이온의 존재 하에서 coagulation factor

Ⅷ을 factor Ⅷa로 활성화 시키고, 활성된 factor Ⅷa는 fib-

rin과 plasma protein(Cold insoluble globulin)의 교차결

합을 촉진하여 혈괴의 강도를 증가시킨다. 

Fibrin glue의 큰 장점 중 하나는 거의 완전하게 흡수된

다는 점이다. 따라서 지속적인 foreign body reaction을 방

지한다. Fibrin의 흡수는 fibrinolysis와 phagocytosis에

의해 일어난다1). Intrinsic fibrinolysis는 조직의 type과

vascular density에 의해 변화하며 intrinsic plasmino-

gen이 주요한 역할을 한다8). Biodegradation은 24시간 이

내에 일어나기 시작하여 3일째 거의 완료된다8). 결합 조직

이 자라 들어오기 위하여 fibrin film이 흡수되어야 할 필요

가 없으며, fibrin은 fibroblast가 clot내로 증식되는 first

phase에서 창상을 지지한다. 

Fibrin adhesive에는 일반 혈장에 비해 3배 더 많은

fibronectin이 함유되어 있으며9), 고농도의 fibronectin은

더 많은 수의 fibroblast의 이주를 촉진한다. Knox 등은

plasma clot으로 세포가 이주하기 위해서는 fibronectin이

필수적이라고 보고하 으며10), collagen, fibrin, factor Ⅷ,

thrombin과 fibronectin과의 상호작용은 mesenchymal

cell의 이주에 중요한 향을 미친다. 유도된 세포들은 clot

으로 빨리 이주해오나, 일정기간 동안 fibronectin-deplet-

ed clot의 표면을 통과하지는 못한다. 

Bösch는 fibrin이 fibroblast와 osteoblast의 성장을 촉진

하며, fibrin adhesive는 bone fragment 사이의 gap을 줄

이고 혈관화를 촉진시켜 bone graft incorporation과

remodeling을 증진시킨다고 보고하 으며11), Bruhn도

fibrin이 osteoblast와 fibroblast를 자극하나 fibrinogen이

나 thrombin 자체는 회복 과정에 도움을 주지 못한다고 보

고하 다12). 골이식시 fibrin glue가 함께 사용되면 이식재

의 완전한 폐가 이루어져 몇 주 이내에 훌륭한 bony con-

solidation이 형성되고, 빠른 혈관 신생, mesenchymal

cell의 이주, fibroblast와 osteoblast의 성장, microorgan-

ism의 느린 증식 등으로 인해 회복이 빨리 일어난다. 

Cold soluble globulin과 collagen이 factor Ⅷa의 존재

하에서 fibrin과 cross-link된다는 실험적인 근거가 제시되

었으며13,14), 특히 결합조직에서 주요한 성분인 collagen과

의 cross-link는 fibrin glue가 조직에 잘 접착하는 이유가

될 수 있다.

Head & neck 부위는 혈관 분포가 잘 형성되어 있으므로

오랜 기간 sealant를 유지하려면 antifibrinolytic agent를

적용하는 것이 좋다. 이렇게 함으로써 적용된 이식재가 좀

더 오랜 기간 안정된 상태로 유지되며 더 나은 bony incor-

poration을 보인다.

본 연구에서 fibrin glue만의 적용으로 신생골 형성에 도

움을 줄 수 있음을 알 수 있었다. Fibrin glue를 백서에 적

용하 을 경우, 신생골이 더 빨리 형성되는 것 보다는 신생

골이 형성되는 시기에 더 많은 양이 형성되는 것으로 추정

할 수 있다. 이는 fibrin과 fibronectin의 향에 의해

osteoblast가 더 많이 활성화 된 것으로 여겨진다. 만약

fibrin glue 단독으로 적용하지 않고 autogenous graft나

allograft material을 함께 사용하 다면 신생골 형성의 시

기와 양에서 더 좋은 결과를 얻을 것으로 예상된다. 이러한

경우 graft material의 osteoinduction or osteoconduc-

tion에 의해 주위 mesenchymal cell의 osteoblast로의 더

많은 활성과 migration을 유도할 수 있으며, fibrin glue가

graft material을 안정화 시켜 graft의 효과를 더욱 배가할

수 있을 것으로 예상된다. 

Skjoldborg는 감염된 부위에서는 clot이 파괴되면서 감염

이 확산될 위험이 있으므로 사용하지 말아야 한다고 하 다15).

본 연구에서는 glue를 적용했을 때 더 많은 감염이 발생하

는데 부분 술 후 2-3일 이내에 발생하 다. 감염이 발
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생한 경우에는 glue를 적용하 을 때 발생한 감염을 조절하

기가 더 어려웠으며, 감염이 진행되면서 개체가 죽거나, 생

존하 을 경우에도 골형성이 거의 발생하지 않았다. 그러나

감염이 발생하지 않은 경우에서는 절개부위의 회복이 조

군에 비해 매우 빨리 일어났으며, 반흔의 형성도 적은 것으

로 관찰되었다. 따라서 fibrin glue를 사용할 때에는 수술시

감염이나 술후 감염에 주의를 해야 하며, 감염을 피했을 경

우에는 앞서 언급하 듯이 빠른 혈관 신생, fibroblast와

osteoblast의 유도, 분화 및 microorganism의 증식 억제로

창상부위의 회복이 더 효과적으로 일어난다.

Jens는 2년간의 임상 연구에서 구강악안면 역에서도

다양하게 적용될 수 있음을 연구, 보고하 다16). 구강내에서

mucosal transplantation시 이식 조직과 수용부에 각각

적용됨으로써 높은 생착 성공률을 보 고, 구강 수술 후 상

피가 결합 조직으로 덮이지 못한 노출된 부위에서는 dress-

ing으로 사용됨으로써 술 후 불편감을 줄일 수 있었다. 골

결손부에서는 fibrin glue를 사용하여 골이식재를 semi-

solid matrix 형태로 만들어 이식부위에 맞는 용적과 형태

로 쉽게 조작할 수 있어 이식을 용이하게 할 수 있었다.

또한, 적출 후 자가골과 함께 사용하여 bony cavity를 채

우는 용도로 사용되며3), 상악동 증강술이나 치조골 증 술

시에 hydroxyapatite와 같은 이식재를 지지하는 용도로 사

용된다4,17,18). Oro-antral fistula의 closure19)와 하악 재건

시 particulate cancellous bone and marrow를 유지하는

목적으로도 사용된다20). 특히, 상악동 증강술시 membrane

의 손상이 실패의 주요한 원인이 되는데, fibrin glue의 이

용시 골이식재의 consolidation 뿐 아니라 손상된 mem-

brane의 repair에도 많은 도움이 된다21).

Fibrin glue는 골수염 치료에서도 적용되어 왔다. 1976

년 Bsch 등에 의해 처음 도입되었으며22), 감염부위를 외과

적으로 노출시킨 후 항생제와 fibrin sealant의 mixture를

감염 부위에 직접 적용하여 치료 효과를 높 다. 이 경우

fibrin glue는 국소 송달 체계로 항생제가 감염 부위 직접적

으로 적용 가능하며, 천천히 유리됨으로 항생제 농도를 지

속적으로 유지할 수 있는 장점이 있다6). 또한 fibrin

sealant에 의해 혈관 신생이 촉진되었고, 일반 blood clot

에 비교하여 fibrin clot에서 bacteria의 증식 속도가 감소

함이 관찰되었다23). 

이론적으로 fibrin glue로 인해 B형 간염이나 AIDS와 같

은 virus성 전염 질환에 감염될 가능성은 있으나, 아직 보고

된 바는 없으며, 또한 fibrin glue의 부작용에 해서도 동

물이나 인간 연구에서 아직 보고 된 적은 아직 없다. 그러나

골이식시에 함께 사용될 경우에는 감염을 예방하기 위해서

술전이나, 술후에 충분한 예방적 항생제를 투여할 것이 추

천된다.

Ⅴ. 결 론

Fibrin glue가 골재생능이 있는지 알아보고자 백서의 두

개골에 인위적인 골결손부를 형성하고 fibrin glue를 이식

한 후 치유과정을 조직병리학적으로 조사하여 다음과 같은

결론을 얻었다. 

1. 2주군까지는 양군 모두 염증세포의 침윤만 보이고 골형

성의 징후는 나타나지 않았다.

2. 4주군에서는 인접 골로부터 골양조직이 자라 들어오는

양상을 관찰할 수 있었다.

3. 신생골 형성이 왕성한 8주군에서 조군이 실험군보다

더 많은 골형성이 일어나고 있음을 관찰할 수 있었다.

4. 12주군에서는 훨씬 성숙된 골형성 양상을 보 고 실험군

에서 더 많은 골개조가 일어나고 있음을 알 수 있었다.

이와 같은 변화로 보아 fibrin glue는 골결손부의 골재생

치료 시 보조적인 요법으로 사용될 수 있을 것으로 생각되

며, 초기 감염 시 사망이나 골치유가 거의 일어나지 않음으

로 보아 예방적 항생제의 사용과 창상에 한 충분한 감염

방지 책이 필요할 것으로 생각된다.
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Fig. 1. Histologic finding of control group (1st week, ×40). Fig. 2. Histologic finding of fibrin group (1st week, ×40). 

Fig. 3. Histologic finding of control group (2nd week, ×40). Fig. 4. Histologic finding of fibrin group (2nd week, ×40).

Fig. 5. Histologic finding of control group (4th week, ×40). Fig. 6. Histologic finding of fibrin group (4th week, ×40). 

Figures ①
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Fig. 7. Histologic finding of control group (8th week, ×40). Fig. 8. Histologic finding of fibrin group (8th week, ×40). 

Fig. 9. Histologic finding of control group (12th week, ×40). Fig. 10. Histologic finding of fibrin group (12th week, ×40). 

Figures ②




