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서 론

유착은다양한수술후에발생하고있으며,특히골반에

유착이발생하는경우만성통증,성기능장애,불임등의원

인이되기도하며,척추수술의경우유착이발생하면신경

이압박되어유착을박리하기위한 2차수술이요구되기도

한다.이러한유착은 경제적으로도커다란부담이 되고있

으며, 1988년 미국통계자료에 의하면, 복부수술 후 유착으

로인한합병증의치료에사용된비용이 12억달러에이른

다고보고되었다.(1)복부수술후유착에의해발생하는합

병증으로는소장폐쇄가 49∼74%,불임이 15∼20%,만성골

반통증이 20∼50%,(2)후속수술시장천공이 19%정도에

이르는 것으로 알려져 있다.(3)

이러한 유착을 방지하는 방법으로는 수술 시 상처를 최

소화하거나,항염제의사용혹은섬유소의형성을 막기위

해 tissue plasminogen activator를활성화시키는방법(4)등이

있고, 근래에는 물리적 장벽(barrier)을 사용하는 방법(5)이

개발되어 사용되고 있다.

Barrier용으로사용하는경우조직의상처가치유되는동

안 물리적인장벽으로작용하며,인접한조직 사이에유착
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Evaluation of Resorbable Materials for Pre-
venting Surgical Adhesion on Rat Experiment
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Hong Kim, Ph.D.4 and Seung Kook Sohn, M.D.

Purpose : Postsurgical adhesion formation is still a cause of
postoperative morbidity because no satisfactory treatment or
prophylaxis has yet been developed. Therefore, we have
established an animal model for adhesion prevention, and
evaluated the toxicity, inflammation and adhesion prevention
effect of available water soluble materials as barriers against
adhesion formation.
Methods : Four-week old female Sprague-Dawley rats (Sam:
TacN(SD)BR, Smatako Co., Seoul Korea) were used. The
2 cm2 of cecal serosa and adjacent abdominal wall were
abraded with bone burr, and the serosa of the cecum was
sutured to the abdominal wall 1 cm apart from the injured
site. The denuded cecum was covered with either sodium
hyaluronate (HA), sodium alginate (Alg), sodium carboxy-
methyl cellulose (CMC), polyethylene glycol-polypropylene
glycol-polyethylene glycol (PEG-PPG, Poloxamer), or poly-
ethylene glycol (PEG) on both sides, or neither side (control
group) and apposed to the abdominal wall. Two weeks after
operation, the quality of adhesion was graded using a
whole-number system of zero to five.
Res ults : Adhesion grades were highest in the control group
(average 4.8), were a little lower in the PEG-PPG (aver. 4.6)
and PEG (aver. 4.1) groups, and were significantly lower in
the HA (aver. 3.1), Alg (aver. 3.3) and CMC (aver. 3.0)
groups (all, P＜0.05). However but inflammation was re-
vealed in the Alg and CMC groups.

Conclus ion: In our animal model for adhesion prevention,
a fairly good antiadhesion effect was attained with Alg, CMC
and HA, whereas inflammation was revealed with Alg and
CMC. In conclusion, HA is the best candidate for adhesion
prevention. (J Korean Surg Soc 2002;63:179-186)
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이형성되는것을 막아준다.한편 일정기간의상처치유가

끝난 후에는 분해 혹은 흡수되어 제거되어야 하며, Barrier

용재료자체혹은그분해산물이인체에무해하여야한다.

이러한 유착방지용 재료는 다당류의 일종인 oxidized rege-

nerated cellulose, sodium carboxymethyl cellulose (CMC), de-

xtran, sodium hyaluronate (HA) 등이 있으며, 합성고분자인

polyethylene glycol-polypropylene glycol (PEG-PPG, Poloxa-

mer), polyethylene glycol (PEG), Gore-Tex등이알려져있다.

현재까지 개발된재료들이유착방지에대한높은가능성

을 보여주긴 하지만, 아직까지는 완벽한 유착방지 기능을

나타내는 재료는보고된 바없다.더욱이국내에서는아직

까지 유착방지에 대한 체계적인 연구가 보고된 바 없으나

그 필요성에 대하여는 폭 넓게 인정되고 있다. 따라서 본

연구에서는유착방지에대한체계적인연구를수행하기위

한 기초적인 연구로 동물실험에 대한 기법을 수립하고 유

착방지제로서가능성이있는수용성고분자물질에대하여

유착방지 성능을 평가하고자 한다.

방 법

1) 재료

유착방지용 재료로 sodium alginate (Alg), sodium car-

boxymethyl cellulose (CMC), polyethylene glycol-polypro-

pylene glycol (PEG-PPG, Poloxamer), polyethylene glycol

(PEG)를 각각 phosphate buffered saline (PBS)에 1%농도로

용해시켜사용하였으며, sodium hyaluronate (HA)는 0.5%농

도로 용해시켜 사용하였다. 위의 용액은 각각 실험 전에

120oC에서 20분간 고압증기로 멸균처리하였다. 실험동물

마취약으로는 ketamine hydrochloride을 사용하였다(Table 1).

2) 실험동물

유착방지 실험을 위한 실험동물은 Sprague-Dawley rat

(female, Sam: TacN(SD)BR, Samtako Co., Seoul, Korea)을사

용하였으며, 4주령의 몸무게 250∼300 g의 것을 사용하였

다.대조군은 30마리, Alg, CMC, PEG-PPG, PEG는각각 10

마리씩, HA는 32마리에대해서유착형성에대하여실험하

였다.

3) 실험방법

실험동물의마취를위하여 ketamine hydrochloride를체중

100 g당 5 mg씩복강에주사하였고,마취가불충분한경우

Fig. 1. Method of rat experiment
for adhesion. (A) Abrasion
injury on cecal serosa was
made. (B) Adjacant abdo-
minal wall was abraded.
(C) Tested solution mate-
rial was applied. (D) Eval-
uation of adhesion degree
was made.

Table 1. Anti-adhesion tested agents

Molecular
Material Conc. Remarks

Wt. (dalton)

Alginate Low visco. 1% Na salt
CMC 1% Na salt

1,100,000∼
HA 0.5% Na salt

1,600,000
PEG-PPG

14,000 1% Poloxamer 407
copolymer

PEG 4,000 1%

CMC = carboxymethyl cellulose; HA = hyaluronic acid; PEG =
polyethylene glycol; PPG = polypropylene glycol.
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체중 100 g당 2.5 mg을추가로주사하였다.마취가되면몸

무게를 측정하여 기록한 후 복부의 털을 깎고 포비돈으로

소독한다음 4∼5 cm정도로중앙선을따라개복술을실시

하였다.그리고맹장을꺼내어 1 2 cm크기로 bone burr를

이용하여 출혈이일어날 정도로장막에손상을가하고,마

주보이는복강막에같은크기로 bone burr로손상을가하였

다.두손상면을맞닿도록마찰손상부위로부터 1 cm떨어

진 3곳을 4-0 Nylon 봉합사로고정함으로써유착의형성을

촉진시켰다.대조군인 경우에는 별도의 조치 없이, 실험군

의경우에는유착방지용수용액 5 ml씩손상부위에주입하

고복강막을연속봉합방법에의하여봉합하였으며,피부도

마찬가지 방법으로 봉합하였다. 수술이 끝난 동물은 물과

먹이를충분히주면서 2주간키운후희생시켜유착정도를

평가하였다(Fig. 1)

4) 유착의 평가

유착의 정도에 대한 평가는 Vlahos 등의 방법(6)에 따라

실시하였다.즉유착정도는 0에서 5까지분류하며, 0 =유착

이없는경우, 1 =하나의얇은필름형유착, 2 =둘이상의

얇은 필름형 유착, 3 = 점상의 집중화된 두꺼운 유착, 4 =

판상의집중화된 두꺼운 유착, 5 =혈관이형성된 매우 두

꺼운유착 혹은 하나이상의판상의두꺼운유착으로분류

한다.또한유착세기를 1에서 4까지네등급으로분류하며,

1 =필름형이며매우약한힘으로도떨어지는유착, 2 =중

간정도의 힘이 요구되는 유착, 3 =상당한 압력이 걸려야

뗄 수 있는 유착, 4 = 유착이 매우 강해서 떼기 힘들거나,

매우 큰 압력이 요구되는 경우로 분류하였다(Table 2). 각

군에서 유착의 정도와 유착의 세기를 앞에서의 기준에 따

라 구분하여 평가하였으며, 전체적인 유착의 크기를 측정

하여 평가하였다. 유착의 평가 시에는 평가자가 실험군을

알 수 없도록 하여 객관성을 높일 수 있도록 하였다.유착

정도,세기및면적의측정값은평균값과 이의표준편차로

표시하였다. 측정값에 대한 통계처리는 Student t-test를 이

용하였고,표에서측정값은평균값과표준편차로나타내었

으며, p-value 0.05 이하를 유의성이 있는 것으로 보았다.

5) 유착의 조직검사

대조군은 20마리, Alg, CMC, PEG-PPG, PEG는각각 10마

리씩, HA는 20마리에대해서유착된부위의조직을채취하

여 hematoxylin과 eosin으로염색하여병리조직검사를시행

하여육아조직형성,거대세포침윤반응,섬유화,지방괴사,

대식세포 침윤을 정도에 따라 0에서 3등급으로 분류하였

다. 측정값의 평균값을 구해보았고, 통계처리는 Student

t-test를이용하였으며대조군과비교하여 P-value 0.05이하

를 유의성이 있는 것으로 보았다.

결 과

본실험에서는수용성다당류인 Alg, CMC, HA와합성고

분자중에서수용성인 Poloxamer와 PEG를선택하여유착방

지효과를관찰하였다.연구기간에유착의발생으로사망한

동물은 없었고,대조군에서육안소견상장은 복벽과단단

하게유착되어있었고조직학적 소견상장의장막층,근층

과 복벽의 횡문근 사이에 섬유성 결합조직이 증식되어 있

었고미약한염증세포의침윤과교원질의침착으로두조

직이 서로 단단한 유착을 형성하고 있었다(Fig. 2). 또한

Table 3에서대조군및 실험군에대한무게변화,유착정도,
Table 2. Classification of adhesion severity and strength

Adhesion severity

0 No adhesions
1 One thin filmy adhesion
2 Two or more thin filmy adhesion
3 Thick adhesion with focal point
4 Thick adhesion with planar attachment
5 Very thick vascularized adhesions

Adhesion strength

1 Adhesion was filmy and easily torn with
very light pressure

2 Adhesion was substantial and needed moderate
pressure to tear

3 Adhesion was heavy and required significant
pressure to rupture

4 Adhesion was very heavy and difficult to rupture Fig. 2. Histologic finding reveal dense fibrous adhesion between
the intestine and peritoneal wall (H&E stain, 40).
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유착세기 및 유착면적들의 평균값, 표준편차를 수치로 요

약하였다.

실험동물의유착방지실험기간에몸무게변화는대조군

과 비교하여 HA에서는 오차 범위의 안에서 유사하였고

Alg, CMC에서는 유의한 몸무게 감소, PEG-PPG, PEG에서

는유의한몸무게증가를나타내었다.유착형성과관련하여

대조군에서는 유착정도가 대부분 4, 5를 나타내었으며, 유

착세기는대부분 3, 4를나타내어아주강하게유착이형성

되었음을 확인하였다.또한유착면적은마찰손상면의크

기인 2 cm2보다 큰 평균 2.3 cm2 정도를 나타내었다.

유착방지효과의실험결과 Alg를사용한실험군에서는유

착정도가평균 3.3,그리고유착세기는평균 2.8로감소하였

으며,유착면적은평균 0.9로비교적많이감소하고있음을

알 수 있었다. CMC의 경우에도 유착정도가 평균 3.0을 나

타내었고유착세기는평균 2.1,유착면적은평균 0.9를나타

내어 Alg와 유사하게 감소하고있음을 알 수 있었다.또한

HA의 경우에서도 앞서와 마찬가지로 유의성 있게 유착정

도및유착세기,유착면적이 각각평균 3.4, 2.4, 1.0으로 같

은경향을나타내었다.그러나앞의두물질즉, Alg와 CMC

의 경우에는 육안소견에서 염증반응이 발생한 것을 볼 수

있었고,조직학적소견상 주로장막층과일부 평활근층부

위에 림프구와 다핵구가 침윤되어 있어 심한 염증반응을

확인할 수 있었다(Fig. 3).

한편수용성합성고분자인 Poloxamer와 PEG의경우에는

육안관찰시염증의소견은 없었으나,유착정도가 각각평

균 4.6, 4.1,유착세기가각각평균 3.6, 3.2를나타내어유착

방지 효과가 크지 않음을 알 수 있었다.

Fig. 4에는대조군및실험군에대한각각의유착정도,유

착세기및유착면적을그래프로나타내었다. Alg, CMC, HA

는 오차범위에서 유사한 유착정도 값을 나타내고 있는 반

면, PEG와 Poloxamer는대조군에비해유착정도차이 1이

내의 수준에서 낮아지고 있다. 즉, 합성고분자인 PEG나

Poloxamer에 비하여 다당류 계의 고분자가 유착정도를 유

의성있게낮추고있다.재료별유착세기는유착정도와유

사한경향을보이고있는데,특히 CMC와 HA는중등정도

혹은그이하의유착세기를 나타내고있다.유착의면적은

Poloxamer의 경우도 유착면적이 감소하고 있으나, PEG는

대조군과오차범위내에서유사한정도의유착면적을나타

내고 있어 유착의 감소에 그리 효과적이지 못함을 보여주

Table 3. Evaluation of adhesion formation

Adhesion Adhesion Adhesion
Material (n) Wt change (g)

degree strength area (cm2)

Control (30) 9.9 22.4 4.8 0.4 3.8 0.4 2.3 1.4
Alginate (10) 7.0 39.3* 3.3 1.8* 2.8 1.2* 0.9 0.8*
CMC (10) 6.7 16.2* 3.0 1.2* 2.1 0.9* 0.9 0.6*
HA (32) 6.6 20.3 3.4 1.0* 2.4 0.8* 1.0 0.5*
Poloxamer (10) 23.6 19.8* 4.6 0.5 3.6 0.5 1.0 0.3*
PEG (10) 29.9 25.0* 4.1 0.6 3.2 0.6 2.3 0.9

* P value＜0.05 versus control.

Fig. 3. Histolgic findings reveal fibrous adhesion and conspicuous
inflammatory cell infiltration composed of neutrophils,
lymphocytes and plasma cells (H&E stain, 100).

Fig. 4. Comparison of adhesion grade, adhesion strength. Adhesion
area.
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고 있다.

유착의병리조직검사결과대조군과비교하여실험군에

서 육아조직형성, 지방괴사의 정도가 유의한 차이는 보이

지않았다.반면 섬유화정도에서는 Alg, CMC, HA를사용

한실험군에서 유의성있게낮은결과를얻었다.또한 Alg,

CMC를 사용한 실험군에서는 염증성을 나타내는 지표인

거대세포 침윤 반응,대식세포침윤의 정도가유의한차이

를보이고일부에서육안적으로도심한염증반응을보였다

(Table 4).

고 찰

유착의 발생은 외과, 산부인과, 정형외과 및 신경외과의

수술 등에서 광범위하게 보고되고 있으며, 이러한 유착은

수술후발생한 삼출물중혈액의응고과정에서생기는섬

유소에의해시작된다.이후몇일간여러가지세포인자들

이섬유소모체에포함되며,이후대식세포,섬유모세포,거

대세포를 포함하는혈관육아조직으로대체된다.수술후 4

일이 경과하면 대부분의 섬유소는 없어지고 더 많은 섬유

모세포와 교원질이 형성된다. 5일에서 10일간 섬유모세포

는유착내에서배양되어 2주후에는주로섬유모세포들이

존재한다. 1, 2개월 후에는 교원질섬유가 불연속적인 다발

로 조직화된다.본연구에서는이러한유착의 발생에대한

객관적인 지표로서 2주 후 유착의 병리조직검사를 시행하

여 육아조직형성, 거대세포 침윤 반응, 섬유화, 지방괴사,

대식세포 침윤의 정도를 관찰하였다.

복강내유착의발생기전에대해서는 Grainger(7)가발표

한논문에자세히설명되어있는데이에따르면복막은외

측의 중피층과 하부 기질의 2개 층으로 구성되어 있으며,

복막이손상되면하부기질이노출되어대식세포에의해혈

관활성인자인 kinins과 histamine이 즉시 방출된다.이 물질

들은국소적으로 모세혈관의투과성을증대시키고 염증세

포를포함한장액혈액상모체의 형성을초래한다.이들세

포는 cytokine과성장인자를생산할수있으며,이들의역할

에대해확실히규명되어있지는않지만,쥐맹장마찰모델

에의하면 interleukin-1 (IL-1)이유착정도를증가시키고,이

증가는 투여량 혹은 시간 의존적이 아니며, 따라서 IL-1이

유착형성의 초기매체역할을하고있음을제안하고 있다.

더욱이염증성삼출액에는섬유소가풍부하고상처표면에

혈병을형성한다.섬유소가분해(3일)되면서중피가재생(5

Table 4. Histologic features of biopsies from adhesions

Granulation
Material (n) Giant cells Fibrosis Macrophages Fat necrosis

tissue

Control (20) 1.45 0.66 1.50 0.67 1.85 0.85 1.35 0.57 0.05 0.89
Alginate (10) 1.80 0.87 2.50 0.50* 1.20 1.01* 2.00 0.77* 0.40 0.22
CMC (10) 1.42 0.49 2.14 0.63* 1.19 0.45* 2.00 0.53* 0
HA (20) 1.43 0.49 1.42 0.67 1.13 0.87* 1.26 0.54 0
Poloxamer (10) 1.52 0.92 1.00 0.44 1.82 0.96 1.18 0.44 0
PEG (10) 1.50 0.92 1.00 0.44 1.80 0.98 1.20 0.40 0

*P value＜0.05 versus control.

Fig. 5. Proposed adhesion mechanism (Reference; Infertility and Reproductive Medicine 1994;5(3):391-404).
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일)되면 정상적으로 상처가 치유된다. 섬유소의 분해는

plasminogen의섬유소분해효소인 plasmin으로의전환에의

존하며,이반응은중피와하부기질에함께존재하는 tissue

plasminogen activator (tPA)에 의해 촉진된다. 하지만 만약

섬유소의분해가일어나지않으면섬유소모체에염증세포와

섬유모세포가 침투하여 유착이 조직화되는 것이다(Fig. 4).

이러한유착기전에 근거하여 유착을방지하는방법으로

몇가지방법이제안되었다.그하나는수술시복막의손상

을최소화하는것이다.두번째로는스테로이드및항염제

를투여하여염증을감소시키는방법이있다.(8)그리고세

번째로는 tPA활성을증가시키는방법이있으며,마지막으

로 최근에는 상처 면을 주변조직과 분리시키기 위한 물리

적 장벽을 사용하는 것이다.(9) Barrier용으로 사용하는 경

우 조직의 상처가 치유되는 동안 물리적인 장벽으로 작용

하며,인접한 조직사이에유착이 형성되는것을막아주고

일정기간의 상처 치유가 끝난 후에는 분해 혹은 흡수되어

제거되어야 하며, 이러한 유착방지용 재료로는 다당류의

일종인 oxidized regenerated cellulose,(10) sodium carboxy-

methyl cellulose (CMC), dextran, sodium hyaluronate (HA),

(11-14) heparin(15) 등이 있으며, 합성고분자인 PEG, Polo-

xamer,(16,17) Gore-Tex(18) 등이 알려져 있다.

이상적인 유착방지용재료는 사용목적인유착방지에 효

과적이어야할뿐만아니라,생체내에삽입되는만큼,재료

자체 혹은 그 분해산물이 안전성을 지녀야 한다. 즉, 안전

성,효율성,흡수성,비염증성,사용및투여용이성,정상치

유와의적합성,조직에대한부착성,약물방출성등이다.특

히안전성은매우중요한데,이를위해서는비세포독성,비

자극성,비용혈성,비유전독성,비독성,비발열성등의특성

이 요구된다. 따라서 유착방지제의 선정에 있어서 안전성

에요구되는 특성을 만족하는재료를선택하여야 하며,앞

에서 실험에 선택된 재료들은 이러한 기준을 고려하여 선

택하였고, 본 연구에서는 유착방지용 재료로써 Alg, CMC,

Poloxamer, PEG를각각 PBS에 1%농도로용해시켜사용하

였으며, HA는 0.5%농도로 용해시켜 사용하였다.

본연구에서는유착정도및유착세기의점수를 Vlahos등

(6)의방법을기초로하였다. Vlahos등은대조군이편차없

이유착정도 5와 유착세기 4를 나타내었으나,본연구에서

는대조군의유착정도가대개 4혹은 5정도를나타내고있

다. 이는 연구자에 따라 실험의 오차가 발생한 것이다.즉

동일한 실험이라도 실험오차가 발생할 수 있으며 이를 표

준화 혹은 수치화하여 실험의 객관성을 높이는 것이 필요

하다는것을의미한다.재료별로는 CMC, Alg와 HA가유착

정도 및 세기에서 PEG, Poloxamer에 비해 낮게 나왔으며,

이는 이들 재료가 상처의 치료기간에 유효하게 물리적 장

벽으로 작용하고 있음을 나타낸다. Burns 등(5)은 CMC의

경우는분자량이비교적작으나화학적으로개질되었기때

문에 물에 대한 용해도가 낮아지고 천연고분자에 비해 생

체내잔류시간이길어져서생체내에서흡수가느려져물

리적장벽으로써효과적으로작용할 수있었다.그러나본

연구에서 CMC와 Alg.를 사용한 군의 일부에서 육안관찰

시손상을준부위의조직이쉽게부스러지고표면에지저

분한삼출성물질이부착되어있었다.또한조직학적소견

상 주로 장막층과 일부 평활근층에 다양한 염증세포가 침

윤되어 있어 비교적 심한 염증반응을 보였고 침윤된 염증

세포는 다핵구, 림프구와 혈장세포로 구성되어 있었다.또

한실험기간에몸무게도유의하게감소한것을알수있었

는데,이는아마도이들물질의생체적합성이 HA에비해서

는 낮은 수준이기 때문일 것으로 생각된다.

한편 HA이외의다른재료들이흡수되어체내에서제거

되므로너무분자량이높은것은사용이어려운데반하여

HA는생체내분해효소가존재하기때문에고분자량의재

료를사용할수있다.더욱이 Sawada등(19)은 HA의농도를

변화시키면서유착방지효과를살펴보았는데,이러한변화

에 따라서는 유착방지 효과가 크게 변하지 않는다고 발표

하였다. 따라서 본 연구에서는 HA 이외의 다른 재료들의

분자량이수천에서수만에이르나 HA는분자량이 110에

서 160만 정도의 범위를 갖는 것을 사용하였다.

HA는 1934년 Meyer와 Palmer가 처음 발견하였으며, 긴

선형의 다당류이다. HA는 음이온성 다당류로써 D-gulu-

cronic acid와 N-acetyl-D-gulucosamine으로 이루어져 있고,

β(1 ＞3)와 β(1 ＞4) gulucosidic 연결로 이루어져 있다.

HA는생체고분자로활액이나유리체액,세포외기질등의

구성물질이므로 고유의 특성으로서 생체적합성과 생체흡

수성이 우수하다. CMC는 수용성고분자로식물의 cellulose

를원료로화학적개질,즉monochloroacetate와반응시켜만

들어진다.(20) 일반적으로 CMC는 식품, 화장품 등에 널리

사용되고 있으며, 생체 내에서 분해되지는 않는다. Alg는

해조류에서추출되며, mannuronic acid과 guluronic acid의두

개의 단량체 단위로 구성되어 있으며, 칼슘과 같은 2가의

양이온과 혼합되면 젤화되는 성질이 있다.(21) Alg도 식품

이나 의약품 등에 주로 사용되며 수용성이나 인체에는 분

해효소가없어쉽게분해되지는않는다. PEG와 Poloxamer

는 수용성 합성고분자로써 화장품, 의약부외품 및 의약품

등에 증점제 혹은 유화 보조제로 사용되나 생분해성은 없

으며 혈관을 통해 흡수되어 소변으로 배출된다.

그러나 이러한 유착방지제용 재료 중 cellulose류나 dex-

tran류 등은천연고분자이긴 하나 생체를구성하는 성분은

아니므로 생체 내에 삽입 시 이물반응을 일으킬 수 있는

것으로 알려져있으며,더욱이생체내에 이러한재료들에

대한 분해효소가 없어 분해가 일어나지 않기 때문에 산화

를 시키는 방법 등 가수분해 될 수 있도록 만들어 주어야

하는 것으로 알려져 있다.또한 sodium hyaluronate (HA)을

주성분으로 하는 유착방지 용액이 사용되고 있으나 HA는

생체 내에서 반감기가 1∼3일로써 쉽게 분해되기 때문에
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유착방지 역할에 제약이 있다.한편합성고분자인 PEG 등

은생체내에서 분해가되지않으므로분자량이작은재료

만이사용될수 있으며흡수가빨리일어나므로유착을방

지하기 위한 물리적 장벽역할을 충분히 오랫동안 지속할

수 없다는 단점이 있다.

HA는 HA분해효소(hyaluronidase)에의해분해된후흡수

되어대사경로를통해제거된다.(22)따라서상처의치유기

간에물리적장벽역할을유지할수있을정도로충분한분

자량을나타내고있어야하며이를위해분자량이높은재

료를사용하거나화학적가교를하는방법이있다.본연구

에서는 HA가 PEG, Poloxamer에 비해 유착정도, 유착세기

및유착면적이유의성있게낮게나타났으며,이는분자량

이충분히 높은 재료를사용하여다른재료에비해물리적

장벽역할을 잘 유지할 수 있었기 때문이다.

본평가방법에있어서유착정도는유착세기와유착면적

을 종합적으로 평가한 것이라 할 수 있다. 평가 결과에서

유착정도와유착세기는 Alg, CMC와 HA가유착이낮게형

성되었고, 유착면적은 Alg, CMC, HA, Poloxamer에서 적게

나타났다.따라서유착면적에서 Alg, CMC, HA와유사하게

비교적낮게나온 Poloxamer도유착을방지할수있는물리

적 장벽역할을 하고 있으나 상처치유기간에 충분히 오래

유지하지못하고흡수되어유착면적이줄어드는효과를나

타낸것으로생각된다.한편 PEG의경우는유착면적에서도

크게 효과가 없는 것으로 나타났는데, 유사한 구조의 Pol-

oxamer와 비교해 볼때,이는 Poloxamer는 분자량이 14,000

정도인반면, PEG의분자량은 4,000정도로낮기때문에흡

수가 급속히 일어난 결과인 것으로 생각된다.

결 론

본 실험 결과 유착방지에 대한 동물실험 모델을 확립할

수있었으며,향후이와관련된실험에적용할수있을것으

로 예상된다. 본 연구에서 재료별로는 Alg, CMC와 HA가

유착정도,유착세기 및 유착면적 등에서 낮게 나타났으며,

따라서유착방지용물리적장벽으로서우수한물질임을알

수있었다.그러나 Alg와 CMC의경우염증소견이보여생

체유래의재료인 HA가유착방지효과와생체적합성을함

께고려할 때매우우수한재료임을알수있었다.또한유

착정도의 평가 면에있어서개인의주관적인면이많이작

용하므로,인장강도의측정과같이유착정도를객관적으로

수치화할 수 있는 방법의 보완이 필요하겠다.

REFERENCES

1) Ray NF, Larsen JW Jr, Stillman RJ, Jacobs RJ, Economic
impact of hospitalizations for lower abdominal adhesiolysis in
the United States in 1988. Surg Gynecol Obstet 1993;176:

271-6.
2) Ray NF, Denton WG, Thamer M, Henderson SC, Perry S.

Abdominal adhesiolysis: inpatient care and expenditures in the
U.S. in 1994. J Am Coll Surg 1998;186(1):1-9.

3) van Goor H. Morbidity and mortality of inadvertent enterotomy
during an adhesiotomy. Br J Surg 2000;87:467-71.

4) Falk K, Bjorquist P, Stromqvist M, Holmdahl L. Reduction
of experimental adhesion formation by inhibition of plas-
minogen activator inhibitor type 1. Br J Surg 2001;88:286-9.

5) Burns JW, Colt MJ, Burgess LS, Skinner KC. Preclinical eval-
uation of SeprafilmT M bioresorbable membrane. Eur J Surg
1997;577:40-8.

6) Vlahos A, Yu P, Lucas CE, Ledgerwood AM. Effect of a
composite membrane of chitosan and Poloxamer gel on post-
operative adhesive interactions. The American Surgeon 2001;
67:15-21.

7) Grainger DA. Incidence and causes of pelvic adhesions. Infert
Reprod Med Clin North Am 1994;5(3):391-404.

8) Rodgers KE. Late peritoneal response to infection and injury:
Adhesion formation. Sepsis 1999;3:317-25

9) Harris ES, Morgan RF, Rodeheaver GT. Analysis of the kine-
tics of peritoneal adhesion formation in the rat and evaluation
of potential antiadhesive agents. Surgery 1995;117:663-9.

10) Diamond MP, Wiseman DM, Linsky C. Interceed (TC7) absor-
bable adhesion barrier. Infert Reprod Med Clin North Am
1994;5(3):485-508.

11) Becker JM, Dayton MT, Fazio VW, Beck DE, Stryker SJ,
Wexner SD, et al. Prevention of postoperative abdominal
adhesions by a sodium hyaluronate-based bioresorbable mem-
brane: a prospective, randomized, double-blind multicenter
study. J Am Coll Surg 1996;183:297-306.

12) Iaco PAD, Stefanetti M, Pressato D, Piana S, Donà M, Pavesio
A, et al. A novel hyaluronan-based gel in laparoscopic adhe-
sion prevention: preclincal evaluation in an animal model.
Fertil Steril 1998;69(2):318-23.

13) Ghellai AM, Stucchi AF, Lynch DF, Skinner KC, Colt MF,
Becker JM. Role of a hyaluronate-based membrane in the
prevention of peritonitis-induced adhesions. J Gastrointest Surg
2000;4:310-5.

14) Greenawalt KE, Butler TJ, Rowe EA, Finneral AC, Garlick
DS, Burns JW. Evaluation of sepramesh biosurgical composite
in a rabbit hernia repair model. J Surg Res 2000;94:92-8.

15) Ba bu M, Aygen E, Tayyar M, Kaya E, Narin F, Ö ktem Ö .
Hyaluronic acid plus heparin for improved efficacy in pre-
vention of adhesion formation in rat uterine horn model. Eur
J Obsterics & Gynecology and Reprod Biol 1998;78:109-12.

16) Pec EA, Wout ZG, Johnston TP. Biological activity of urease
formulated in Poloxamer 407 after intraperitoneal injection in
the rat. J Pharm Sci 1992;81(7):626-30.

17) Bhardwaj R, Blanchard J. Controlled release delivery system
for the α-MSH analog melanotan-I using Poloxamer 407. J
Pharm Sci 1996;85(9):915-9.



186 대한외과학회지：제 63권 제 3호 2002

18) Boyers SP. Gore-Tex surgical membrane. Infert Reprod Med
Clin North Am 1994;5(3):509-28.

19) Sawada T, Hasegawa K, Tsukada K, Kawakami S. Adhesion
preventive effect of hyaluronic acid after intraperitoneal sur-
gery in mice. Human Reproduction 1999;14(6):1470-72.

20) Yalpani M. Substitution patterns of polysaccharide derivatives,
in: Yalpani M, Polysaccharides: Syntheses, modifications and
structure/property relations, New York: Elsevier; 1988. p.266-

70.
21) Bowersock TL, HogenEsch H. Oral immunization using micro-

particles, in Park KN, editor. Controlled Drug Delivery: Chal-
lenges and strategies, washington DC: American Chemical
Society; 1997. p.281-3.

22) Fraser JRE, Laurent TC, Engström-Laurent A, Laurent UGB.
Elimination of hyaluronic acid from the blood stream in the
human. Clin Exp Pharmacol Phys 1984;11:17-25.


