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Purpose: The survival of composite graft is dependent

on three steps, (1) plasmatic imbibitions, (2) inosculation,

and (3) neovascularization. Among the many trials to

increase the survival rate of composite graft, prostaglandin

E1 (PGE1) has beneficial effects on the microcirculatory

level with vasodilating, antithrombotic, anti-inflammatory

and neoangiogenic properties. Lipo-PGE1 which is lipid

microspheres containing PGE1 had developed to com-

pensate the systemic and local side effects of PGE1. This

study was proposed to determine whether Lipo-PGE1

administration enhanced the survival of composite graft

through neovascularization quantitatively in a rabbit ear

model.

Methods: Fourteen New Zealand White Rabbits each

weighing 3~4 kg were divided in two groups: (1) intra-

venous Lipo-PGE1 injection group and (2) control group. A

2 × 1 cm sized, full-thickness rectangular composite graft

was harvested in each auricle. Then, the graft was

reaaproximated in situ using a 5-0 nylon suture. For the

experimental group, 3 g/kg/day of Lipo-PGE1μ (5 g/mL)μ

was administered intravenously through the marginal vein

of the ear for 14 days. The control group was received no

pharmacologic treatment. On the 14th postoperative day,

composite graft of the ear was harvested and immunoche-

mistry staining used Monoclonal mouse anti-CD 31 anti-

body was performed. Neoangiogenesis was quantified by

counting the vessels that showed luminal structures

surrounded by the brown color-stained epithelium and

counted from 10 random high-power fields (400x) by

independent blinded observer. Statistical analysis (Wilcoxon

Signed Ranks test for nonparametric data) was performed

using SPSS v12.0, with values of p<0.05 considered

significant.

Results: The mean number of the microvessels was

15.48 ± 8.65 in the experimental group and 9.82 ± 7.25 in

the control group (p=0.028).

Conclusion: The use of Lipo-PGE1 facilitated the

neoangiogenesis, resulted in the improvement of the

survival rate of graft. On the basis of this results, we could

support wider application of Lipo-PGE1 for more effective

therapeutic angiogenesis and successful survival in

various cases of composite graft in the human.
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복합조직이식술 은다양한신체부위에(composite graft)

서미용적 재건목적으로흔히시행되어지고있는술식으로,

이의생존률을높이기위한많은노력이진행되고있다 이.

식편의생착은 보통혈장흡수기 혈관(plasma imbibition),

연결기 혈관신생기(inosculation), 의 단(neoangiogenesis)

계를 거쳐 이루어지고 이 중 혈관신생기가 조직이식편의,

생착에 중추적인 향을 미치는 것으로 알려져 있다.

Prostaglandin E1 은항허혈 항응고및 혈관확장효(PGE1) ,

과 항염증효과 등으로 성형외과 역에서 널리 사용되고,

있지만,1,2 저혈압 구토 등전신적 부작용 및주사 부위통,

증 부종등의국소적부작용을일으키고 폐에서쉽게 사, ,

되어불활화되는단점을가지고있다.
3

에미세지방구PGE1

를피복한 은 의 약리(lipid microsphere) Lipo-PGE1 PGE1

학적 효과를 그 로 유지하면서 국소적 전신적 부작용을,

줄이고 조직침투율과생체흡수율을향상시킨장점을가지,

고 있다.4

이에본연구에서는가토모델을통해 이미세Lipo-PGE1

혈관신생및조직이식편의생착률향상에미치는효과에

해규명함으로써 의인체내임상적적용에 한, Lipo-PGE1

이론적 근거를 제시하고자 한다.

가토모델에서 이 복합조직이식편의 미세혈관신생에 미치는 영향Lipo-PGE1
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가 실험기간 및 동물.

년 월부터 년 월까지 으며 체중2008 11 2009 2 , 3~4 의kg

가토 수컷 마리를사용하(New Zealand White rabbit) 14

고 사료및사육조건은동일하게유지하 다 본연구는동, .

국 학교일산병원 동물실험윤리위원회의승인 후시행되

었다.

나 실험방법.

마취 복합조직이식편 제작1)

모든 실험동물은 5% Ketamine hydrochloride 60mg/

을 퇴부에 근육주사하여 마취시킨 후 이개부의 털을kg

제거하고 용액으로소독하 다 양쪽, 10% povidon iodine .

귀에서주요혈관주행부위를피해 2 × 1 의크기의직사cm

각형형태로이식편을도안한후전층에걸쳐절개를가하여

이식편을분리하여채취하 으며 이를다시원위치시켜테,

두리가최 한잘맞도록 5 - 봉합사를이용한복합0 nylon

조직이식술을 시행하 다 술후 이식편의 건조 및(Fig. 1).

감염을 막기 위해 항생제 연고를 도포하 다 술후 일간. 3

감염방지를 위해 Flumarin (50 항생제를 정맥주mg/kg)

사하 다.

실험동물의 분류2)

총 마리의 실험동물을 마리씩 분류하여 약물투여를14 7

시행한 실험군과 시행하지 않은 조군으로 사용하 다.

약물의 주입3)

실험군 에 해서는수술당일부터이개부의모서리(n=7)

정맥 을통해 제제인(marginal vein) Lipo-PGE1 Eglandin

을(Welfide, Seoul, Korea) 3 의양으로 일간g/kg/day 14μ

매일 주사하 으며 조군, 에 해서는 약물투여를(n=7)

시행하지 않았다.

다 면역조직화학 검사.

술후 일째양쪽이개부로부터이개부자가복합조직이14

식편의 봉합 부위를 따라 절개 분리하여 이를 채취하 고

채취한조직은즉시 중성포르말린에고정한(Fig. 2), 10%

후조직테두리로부터 0.5 부위에서 두께의파라핀cm 4 mμ

포매조직절편을만들었으며 탈파라핀및함수과정을거치,

도록하 다 이후내재성 를억제하기위해. peroxidase 3%

에반응시킨후조직항원이잘노출되hydrogen peroxidase

도록 처리를하 다 일차항체인단클론마우스microwave .

항 CD31 을(DAKO, Glostrup, Denmark) 1 : 으로희석하30

여 분간실온에서반응시킨후완충액으로세척하고 이차30 ,

항체인항마우스면역글로불린 (goat anti-mouse immuno-

과 실온에서 분간globulin; DAKO, Glostrup, Denmark) 30

반응시켰으며 이를 완충액으로 충분히 세척하 다 또한.

DAB 를이용해발색반응을일으킨 후(Diaminobenzidine)

헤마톡실린으로 조염색하여면역조직화학염색을시행하

다 각각의슬라이드당 배배율에서무작위로 군데. 400 10

의고배율시야 를선정한후맹검자에의해신생혈관(HPF)

의숫자를산정하고이를평균하여실험군과 조군을비교

하 다.

라 통계적 분석.

신생혈관숫자에 한 통계분석을 위해 용Window

SPSS 통계프로그램을 이용하여 비모수 검정법인(V12.0)

를실시하 으며Wilcoxon Signed Ranks test , p값이 이0.05

하인 것을 통계학적으로 유의한 것으로 판정하 다.

Fig. 1. Gross photograph of the composite graft of the ear. (Left) A 2 × 1 cm sized, full thickness graft was harvested. (Right)

The graft was replaced and reapproximated using a 5-0 nylon suture.

재료 및 방법II.



박지웅 등 과 미세혈관신생: Lipo-PGE1

현미경적조직사진소견상신생미세혈관은 양성CD31

으로내강을형성하고있는갈색으로염색되어관찰되었다

실험군에서평균(Fig. 3). 15.48 ± 조군에서는 평균8.65,

9.82 ± 의신생혈관이관찰되었다 실험군에서 조군에7.25 .

비해통계적으로유의하게신생혈관의수가증가되어있었

다 (p=0.028) (Table I).

복합조직이식술 은 년 에(composite graft) 1946 Brown

의해귀피부연골복합조직이식술로 처음 기술된 이래 수지

첨부 이개부 비부등다양한신체부위에서행해지고있다, , .

특히 수지첨부절단시복합조직이식술은문합하기에너무,

작은혈관크기로재접합이불가능할경우이차적으로수지

Table I. Statistical Analysis of the Mean Number of New
Microvessels from 10 Random High Power Field (× 400) in
Each Composite Graft of the Ear

Control (N) Experimental (N)

1 14.9 22.9

2 11.5 22.33

3 4.75 12.5

4 7 17.6

5 2.5 4

6 23.1 24.5

7 5 4.5

Mean ± SD* 9.82 ± 7.25 15.48 ± 8.65

p value 0.028

*SD, standard deviation.

Fig. 2. Representative examples of the graft survival area in each group after 14th postoperative day. (Left) Control group.

(Right) Experimental group.

Fig. 3. Representative high-power (original maginification, × 400) photomicrographs of anti-CD31 immunohistochemistry in
the composite graft of the ear. New microvessels which are luminal structures lined by brown stained CD31 positive

endothelial cells were observed. (Left) Control group. (Right) Experimental group.

결 과III.

고 찰IV.
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길이의 보존과 기능적 미용적 개선을 목적으로 성형외과,

역에서흔히시행되어지고있으며 이식까지의시간 절단, ,

부위 손상된조직의상태 환자의나이등이이식편의생존, ,

에있어중요한예후인자들로거론되고있다 복합조직이식.

편의생착은보통혈장흡수기 혈관연결기 혈관신생기의, , 3

단계를통해이루어지는데 최, 1 의크기가허용한도치cm

로 알려져 있다 특히 평균 일이 지나면서 혈관신생이. 3~4

일어나고 이과정이가장중요한요소로서이식편의성공에,

향을미치는것으로보고되었다 복합조직이식편의생착.

성공률을 높이기 위한 다양한 시도들이 이루어지고 있으

며 약물학적 요법으로, corticosteroid, dimethylsulfoxide,

등이시도되고있고 이외에습윤드레싱 냉각요법heparin , ,

고압산소요법 등(ice-cooling), 5이 보고된 바 있다 그러나.

여전히 이식편의 생착 성공에 한 예측이나 이에 향을

미치는 요소에 한 논란 및 연구가 지속되고 있다.

은항허혈 항응고 혈관확장작용 항염증효과 중성PGE1 , , , ,

구로부터 생산을감소시키는효과를가지고있superoxide

어말초혈관질환이나재접합술 국소및유리피판술 허혈성, ,

질환등에있어효과적인약물치료법으로알려져있다 하지.

만 폐에서쉽게 사되는단점등이있어 에미세지방, PGE1

구를피복하여폐내불활화율을최 한낮춤으로써약물의

효율을높이고 조직침투율및생체흡수율을향상시킨, Lipo-

이개발되어성형외과 역에서각광받고있다 하지PGE1 .

만 복합조직이식편과관련된 의 구체적인효과에, PGE1

해서는 아직까지 보고된 바가 없다.

치료적혈관신생 은특정물질(therapeutic angiogenesis)

또는 환경의 적용으로 유발되는 새로운 혈관의 증가 혹은

감소를의미하며 크게두가지기전이관여하는것으로알려,

져있다 첫째 기저막. , 의내피세포가중요(basal membrane)

한요소로서 이의재배열후측방발아, (lateral sprouting)혈

관신생 기전이 있다 발아과정. 은 다음(sprouting process)

과같은단계를통하여이루어진다 혈관확장및내피세포의.

이주 를위한골격(migration) 을제공하는혈장단(scaffold)

백질의삼출 세포외, MMPs 에(matrix metalloproteinases)

의한기저막으로부터내피세포의분리 내피세포의이주및,

관형성 삼차원적구조로의내피세포의안(tube formation),

정화 및재배열(stabilization) 을통한신생혈(remodeling)

관의형성 불필요한미세혈관의퇴화등이다 두번째로는, .

반 측면의두개의기저막이접촉지역 을(zone of contact)

형성한 후 내피세포가 결합하고 내강분리 (luminal divi-

를이룬후근섬유모세포등의축적으로세포외기질이sion)

형성되어 새로운 혈관을 형성하는 분열혈관신생 (splitting

기전이있다angiogenesis) .6,7 이러한혈관신생은다양한사

이토카인 이나 성장인자(cytokine) 를 통해(growth factor)

촉진되는것으로보고되어졌다 등. Seify
8
은 VEGF (vascular

를가장강력한혈관신생촉진인endothelial growth factor)

자로 보고하 으며 등, Marra 9은 FGF (fibroblast growth

가지방세포이식시혈관신생및세포생존을향상시factor)-2

킨다고보고한바있다 이외에도. HGF (hepatocyte growth

factor), PDGF (platelet derived growth factor), IGF (insulin-

등이혈like growth factor), human erythropoietin, fibrin

관신생을 촉진하는 매개물로 알려져 있다.10-12

은 직접적으로 혈관신생에 관여한다기보다Lipo-PGE1

는 위의 매개물들의발현에 향을 미쳐 혈관신생을촉진

하는것으로 여겨진다.13 등Gensch 14은 이PGE1 PI3-kinase

의감소를통해mediated apoptosis EPC (endothelial pro-

기능을활성화함으로써혈관형성을 촉진한다genitor cell)

고 보고하 으며 등, Mehrabi 15은 이강력한 혈관신PGE-1

생촉진인자인 의발현을증가시켜혈관신생을향상시VEGF

킨다고보고하 다 비록본연구에서 을사용한. Lipo-PGE1

실험군에서 조군에비해명확하게조직이식편의혈관신생

이증가함을관찰할수있었다할지라도 이어떠Lipo-PGE1

한매개물질의발현에 향을미쳐이러한결과를유도하

는지는규명하지못하 다 즉 조직이식편에서. , Lipo-PGE1

과 위에 언급한 혈관신생촉진인자간의상관관계에 해서

는 명확히 밝힐 수 없었으며 이 부분에 해서는 앞으로,

더 많은 연구가 필요할 것으로 사료된다.

성형외과 역에서 빈번하게 사용되어지는 복합조직이

식편의 생존에 있어 혈관신생은 가장 중요한 요소라고 할

수있다 본연구에서는말초혈관질환및피판수술등에주.

로 사용되었던 의복합조직이식편에 한 혈관Lipo-PGE1

신생효과를증명하기위해 가토를이용하여이개복합조직,

이식모델을사용하 다 비록 과혈관신생촉진. , Lipo-PGE1

인자와의 관계에 해서는 규명하지 못하 다 할지라도,

을투여한실험군이 조군에 비해 면역조직화Lipo-PGE1

학염색결과우수한혈관신생효과를나타내는것으로관찰

되었으며 이를토 로 이인체내다양한복합조, Lipo-PGE1

직이식편의생착률향상을위해적용될수있을것으로사료

된다.
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