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속막과다증식(intimal hyperplasia)은 동맥의 속막

손상에 대한 증폭된 증식반응으로 회로조성술(byp-

ass graft)에 따른 수술이나 풍선혈관성형술(balloon

angioplasty) 또는 회전죽종제거술 (rotary atherect-

omy) 후에 동맥의 협착이나 후기혈전증(late throm-

bosis)의 가장 중요한 임상적 문제이다(McBride 등

1988, Chervu 등 1989, Healy 등 1989, Liu 등 1989,

Simpson 등 1991). 물론 혈관성형술 후 재협착의 원

인에 관해서는 크게 두가지 이론이 보고되어 있다.

이중 하나는 속막과다증식(Hanke 등 1990, Banai 등

1991, Pickering 등 1993)이고 또 다른 하나는 수축

성 형태재구축(Glagov 1994, Isner 1994, Kakuta 등

1994, Post 등 1994, Currier와 Faxon 1995, Lafont 등

1995, Mintz 등 1996, Shi 등 1996)으로, 이 중 후자

는 1990년대 중반에 대두된 이 후 아직 토론의 대상

이 되고는 있으나, 별다른 연구가 행해지고 있지 않

으며 전자에 관해서는 지속적으로 논의가 되고 있는

실정이다. 

속막과다증식은 엄밀히 말하면, 속막내의 세포수

의 증가이며, 동시에 세포밖기질도 함께 증가하는 속

막비후(intimal hypertrophy)라고 말할 수 있다. 이렇

게 동맥 속막비후가 일어나는 현상에 대해서는 몇가

지 이론이 보고되어 있다. 즉, 내피의 탈피를 동반하

는 혈관손상 후에는 중간막 평활근세포들이 자극되
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간추림 : 동맥성형술후 재협착과 혈전증의 원인이 되는 속막과다증식을 억제하는 것으로 알려진 dexamethasone의

작용기전을 알아보기 위해, Sprague-Dawley계 흰쥐를 실험동물로 넙다리동맥의 속막제거술을 시행한 다음, 동맥

속막의 두께, 광학현미경적 변화 및 미세구조의 변화를 관찰하였다. 동맥속막의 두께는, 정상군에 비하여 속막제거

술만을 시행한 대조군에서는 현저히 증가하였으나 속막제거술 시행후 dexamethasone투여군에서는 유의한 증가를

보이지 않았다. 투과전자현미경적 관찰에서, 대조군에서는 속탄력판 아래에서 다수의 근육섬유모세포로 생각되는

세포들이 관찰되었고, 세포사이기질의 양도 크게 증가되었으며, 이 세포들과 기질이 속탄력판에 있는 구멍을 통해

활발히 속막으로 빠져 나가고 있는 모양이 관찰되었다. 또한, 속막에는 거짓속탄력판이 형성되었고, 중간막에서 빠

져 나온 세포들과 크게 증가된 세포사이기질이 관찰되었다. 그러나, dexamethasone투여군에서는 속탄력판 아래층

에서 근육섬유모세포들이 감소되었고 세포사이기질의 증가도 크지 않았다. 속탄력판 구멍을 통해서는 세포자멸사

를 일으킨 세포들의 것으로 보이는 다수의 분리된 올챙이모양의 핵과 사립체 군집들이 관찰되었다. 이상에서, 속

막비후를 일으키는 세포는 중간막 평활근세포가 변형된 근육섬유모세포들로 생각되며, dexamethasone은 평활근세

포가 근육섬유모세포들로 변형 및 활성화되는 것을 억제하고 속막내로의 이동도 억제하며 또한 평활근세포의 세

포자멸사 기전 등에 의해 속막과다증식을 현저하게 억제하는 것으로 보인다.
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어져 형태적 변화를 일으킨 후 통제할 수 없는 세포

분열과 증식이 초래되고 이 세포들이 속탄력판을 가

로질러 속막속으로 이동하기 때문이라는 보고(Bar-

one 등 1989, Kocher 등 1991), 이와 함께 백혈구, 혈

소판 및 부근의 내피세포들간의 복잡한 상호작용으

로 collagen과 기질의 축적이 유발되고 속막비후가

발생된다는 보고 (Clowes와 Clowes 1986), 속막은

hyaluronan이 풍부한 기질에 의해 국소적으로 두터

워질 수 있으며, 이 hyaluronan 기질속에는 듬성듬성

중간엽세포들이 함유되어 있는데, 이들은 변형된 혈

관 평활근세포로서, 이 세포들은 중간막에 주되게 위

치하다가 이들이 이동한 것이라는 보고(Stary 1990),

동맥이 손상되면, 처음에는 중간막 평활근세포증식

이 일어나고 다음에 중간막에서 속막으로 평활근세

포가 이동하고 이어서 속막에서 평활근세포가 증식

한다는 보고(Clowes 등 1983a,b) 등이 있으나, 아직

속막비후를 일으키는 세포의 정체에 대해서는 의견

이 일치되어 있지 않다. 

아울러, 속막과다증식과 관련하여, 속막으로 이동

한 세포들이 평활근세포며 이들의 50% 정도는 계속

분열하지 않는 것을 관찰하였고(Clowes와 Schwartz

1985), 나아가 동일한 무리의 세포들이 ‘초기’에는

성장주기로 들어가는 것을 자극하지만, 시간이 흐른

후에는 다른 세포들은 자극되어지지 않아 더 이상의

비후가 일어나지 않을 것이라는 보고(Clowes와 Clo-

wes 1986)도 있으나, 이 과정이 재생반응이 통제가

불가능하여 일어나는 현상인지 또는 계속적인 자극

의 결과인지는 알려져 있지 않다. 즉, 정상적으로 건

강한 혈관벽에서는 속막 내피세포들과 중간막 평활

근세포가 비교적 조용한 상태로 존재하나 속막과다

형성을 발생시키는 요인들은 이 정상적으로 휴식중

에 있는 성장상태를 자극하여 속막과다형성을 일으

키는 것으로 보인다는 보고(Colburn 등 1992)도 있

어 속막비후의 진행과 정지등에 관해서도 의견의

일치를 보이지 못하고 있는 실정이다.

이와 함께 속막과다형성과 관련하여 지속적인 관

심의 대상이 되고 있는 과제는 회로조성술과 풍선혈

관성형술의 성공률을 개선하는데 도움을 줄 과다형

성반응을 제한할 수 있는 성공적인 수단이 아직 확

실하게 개발된 것이 없다는 점이다. 이를 위해 많은

약리학적 방법들이 속막비후 발생을 지연시키거나

예방하기 위해 시도되어졌으며, 어느 정도 성공된 바

는 있다. 이 방법들에 속하는 것에는, 항혈전제제

(heparin, low-molecular weight heparin), 항혈소판제

제(aspirin), 항증식제제(anticholinesterase inhibitors,

colchicine) 및 항염증제제(corticosteroids) 등이 있다

(Colburn 등 1992). 

이들 중 항염증제제인 corticosteroids는 혈관손상

시 혈소판과 함께 축적되는 백혈구의 부착과 밀집

을 억제하는 것으로 알려져 있으며, 이 염증세포들

이 속막과다형성을 매개하는 것으로 알려져, 이에

관한 지속적으로 연구가 보고 되고 있다(Chervu 등

1989, Colburn 등 1992, Petrik 등 1998, Strecker 등

1998). 이들 연구를 보면, dexamethasone이 속막과

다증식을 억제함을 밝혀 내기는 했으나 아직까지

그 작용기전에 관해서는 일부만을 규명한 상태이며,

더구나 내피손상에 따른 속막과다증식의 기전이 분

명하지 못한 상황에서는 더욱 그러하다. 

이에 착안하여 저자는, 속막비후의 발생을 억제하

는 약제의 하나로 알려진 dexamethasone을 이용하

여, 아직까지 논란의 대상이 되고있는 동맥속막과다

형성을 일으키는 기전과 dexamethasone의 작용기전

의 일부를 형태학적인 연구를 통해 알아보기 위하

여 본 연구를 실시하게 되었다.

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 250±20 gm의 웅성 흰쥐 (Sprague-

Dawley계)를 75마리 구입(다물사이언스, Korea)하

여 3주간 충남대학교 의과대학 동물사육사에서 12

시간 교대명암, 온도 20±2�C, 습도 60±5%의 조건

하에서 고형사료와 충분한 물을 이용하여 사육한

후 실험에 사용하였다. 

실험동물은 정상군, 대조군 및 dexamethasone투여

군의 3군으로 나누었으며 정상군 15마리, 대조군과

dexamethasone투여군은 각각 30마리씩을 실험에 사

용하였다. 정상군은 아무런 처치를 하지 않았으며,
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대조군은 실험적 동맥속막제거술을 시행하고 dexa-

methasone투여군과 동일한 양의 생리적식염수를 매

일 14일간 근육내 주사하였으며, dexamethasone투여

군은 실험적 동맥속막제거술을 시행한 후 당일부터

dexamethasone (Sigma Chemicals, USA) 1,200 mg/kg

/day를 근육내로 매일 14일간 투여하였다. 

실험적동맥속막제거술은 Fishman 등의 방법(Fish-

man 등 1975)을 변형하여, halothane마취하에 왼쪽

샅굴부 아래 넙다리 안쪽을 절개하고 신경혈관다발에

서 넙다리동맥을 분리한 후 1.5 cm 정도 길이를 택해

몸쪽과 먼쪽을 4~0 nylon으로 묶고, 30 gauge 주사

바늘을 이용하여 묶은 부위 몸쪽끝과 먼쪽끝을 뚫고

생리적식염수를 서서히 주입하여 혈액을 방출하고 난

후, 주사기를 바꿔 공기를 서서히(25 mL/min.) 약 3

분간 주입하여 혈관 내피를 제거한 후 천자부위를

가볍게 누르고 묶은 매듭을 풀어준 후, 피부를 봉합

하였다. 피부봉합은 7.5 mm 금속클립을 사용하였으

며 70% 알코올과 포비돈(povidone)으로 소독하였다. 

대조군과 dexamethasone투여군은 동맥속막이 비

후되기 시작하는 시기인 수술 5일후와 속막과다증식

이 최대에 이르는 수술후 14일에 각각 15마리씩 et-

her 마취하에 수술했던 부위를 열고 속막제거술을 시

행했던 넙다리동맥을 절제한 후, 일부는 광학현미경

관찰을 위해 10% 중성포르마린 용액에 고정하고, 일

부는 투과전자현미경 표본을 만들기 위해 5% gluta-

raldehyde용액에 전고정하였다.

2. 광학현미경적 관찰

H-E염색을 실시한 광학현미경 동맥표본은 마이크

로미터(micrometer)를 이용하여, 관을 중심으로 상하

축과 좌우축 4부위에서 속막, 중간막 및 바깥막의 두

께와 관의 직경을 계측하고 평균치를 취하여 각 군

간의 바깥막, 중간막 및 속막 두께의 차이와 관의 크

기를 비교하였다.

각 계측치는 평균과 표준편차를 구하고 정상군과

대조군, 대조군과 dexamethasone투여군사이의 각 층

별 두께의 차이와 전체 동맥벽 두께의 차이를 통계

학적으로 유의성 검정을 실시하였다. 유의성 검정은

Student’s T-test를 이용하였다.

3. 전자현미경적 관찰

Dexamethasone 투여 후 동맥속막에서 일어나는

미세구조의 변화를 관찰하고자 투과전자현미경 관찰

을 실시하였다. 이를 위하여 각 군의 동맥을 1 mm3

크기로 수평절단하여 2.5% glutaraldehyde(in 0.1 M

phosphate buffer, pH 7.4, 4�C)에 전고정하고, 0.1 M

phosphate buffer (pH 7.4)에 세척한 후 1% osmium

tetroxide (in 0.1 M phosphate buffer, pH 7.4, 4�C)로

후고정하였으며, 다시 동일 완충용액으로 세척한 후

ethanol로 탈수하고 propylene oxide로 치환시켰다.

포매는 경화제인 dodecynyl succinic anhydride와

methyl nadic anhydride와 가속제인 2, 4, 6-dimethy-

laminomethyl phenol이 혼합된 epon 812를 사용하였

다. 포매된 조직은 초박절편기(Sorvall사, USA)를 사

용하여 1 µm 두께의 준초박절편(semithin section)을

제작한 후 toluidine blue로 염색하여 광학현미경하에

서 동맥의 절단방향이 적절하고 형태적인 변화가 뚜

렷한 부위를 택하여 60~80 nm 두께의 전자현미경

관찰용 초박절편(ultrathin section)을 만들고 uranyl

acetate와 lead citrate로 이중 염색하여 투과전자현미

경(Hitachi H600, Japan)으로 75 kv하에서 관찰한 후

사진촬영하였다.

성 적

1. 동맥벽의 변화

동맥 속막을 공기건조법으로 내피를 제거한 후, 5

일과 14일에 각군간의 동맥벽의 두께를 계측하여

비교하여 보았다. 동맥벽 전체의 두께를 보면, 정상군

은 125.5±3.21 µm인데 비해 대조군 5일군은 145.1

±5.50 µm, 대조군 14일군은 187.3±3.13 µm로 정상

군에 비해 현저하게 증가(p‹0.01)하였으나 dexam-

ethasone투여군 5일군은 128.1±3.8 µm, dexam-

ethasone투여군 14일군은 130.5±2.31 µm로 대조군

에 비해 일령별로 유의한 감소를 보였다(p‹0.01).  

이를 각 층별로 보면 바깥막은 대조군에서는 5일

군과 14일군 모두에서 정상군에 비해 유의하게 두께

가 증가(p‹0.01)하였으나 dexamethasone투여군에
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서는 5일군과 14일군 모두에서 일령별로 대조군에

비해 현저히 감소하였다(p‹0.01). 중간막도 대조군

에서는 5일군과 14일군 모두에서 정상군에 비해 유

의하게 두께가 증가 (p‹0.01)하였으나 dexametha-

sone투여군에서는 5일군과 14일군 모두에서 일령별

로 대조군에 비해 현저히 감소하였다(p‹0.01). 한

편 속막은 정상군 4.3±1.03 µm에 비해 대조군 5일

군에서는 10.2±2.10 µm, 대조군 14일군에서는 50.7

±1.35 µm로 현저하게 증가(p‹0.01)하였으며 dex-

amethasone투여군에서는 5일군에서는 6.3±1.15 µm,

14일군에서는 7.6±1.15 µm로 대조군에 비해 유의

하게 감소(p‹0.01)하였다. 내피제거후 혈관벽의 두

께의 증가는 속막의 증가가 주도하고 있었으며 바

깥막과 중간막의 증가도 일조하고 있는 것으로 나

타났다(Table 1).

혈관벽의 변화와 함께 혈관내강 직경의 변화도 동

반되는데, 정상군에서는 직경이 63.2±2.34 µm인데

비해 대조군 5일군은 35.1±2.26 µm, 14일군은 16.1

±1.20 µm로 현저히 감소(p‹0.01)하였으며, dexam-

ethasone투여군에서는 5일군이 54.1±2.03 µm, 14일

군이 55.2±1.35 µm로 대조군에 비하여는 유의하게

증가 (p‹0.01)하였다(Table 2). 

2. 광학현미경적 변화

정상군의 랫드 넙다리동맥의 가로절단면을 광학현

미경으로 관찰한 바, 속막에서는 속탄력판안쪽으로

한 층으로 배열된 내피세포의 핵들이 잘 관찰되었으

며, 중간막에서는 8~10층으로 혈관중심에서 동심원

상으로 평행하게 잘 배열된 민무늬근육세포들과 그

들의 긴 핵들이 관찰되었으며, 속탄력판 바로 아래층

에서는 불규칙한 모양의 핵을 가진 세포들도 일부

관찰되었다. 바깥막에서는 불규칙하게 배열된 섬유모

세포들로 이루어진 결합조직이 관찰되었다(Fig. 1).

한편, 대조군 5일군을 보면, 여러 층의 세포로 이루

어진 두터워진 속막이 관찰되었고, 속탄력판 아래에

서는 불규칙한 모양의 핵을 가진 세포들이 정상군에

비해 증가되었음을 알수 있었다(Fig. 2). 대조군 14일

군에서는 둥근 핵이나 방추형의 핵을 가진 세포들과

5일군에 비해 크게 증가된 세포사이기질에 의해 속
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Table 1. Thickness of arterial wall on histological section of the rat femoral artery after endothelial denudation (M±SD, µm)

Group Normal Control Control Dexamethasone Dexamethasone
Layer DAT 5 14 5 14

Tunica adventitia 44.0±1.12 52.8±3.12** 54.3±1.20** 47.5±2.21°° 45.4±1.12°°
Tunica media 77.2±2.13 82.1±3.14** 82.3±2.02** 74.3±1.85°° 77.5±1.12°°
Tunica intima 4.3±1.03 10.2±2.10** 50.7±1.35** 6.3±1.15°° 7.6±1.15°°

Total 125.5±3.21 145.1±5.50** 187.3±3.13** 128.1±3.8°° 130.5±2.31°°

** : significantly different from normal group (p‹0.01),
��: significantly different from control group (p‹0.01),
DAT : day after treatment,
M±SD : mean±standard deviation.

Table 2. Changes of the luminal diameter on histological section of rat femoral artery after endothelial denudation (M±SD, mm)

Group Normal Control Control Dexamethasone Dexamethasone 
DAT 5 14 5 14

Lumen 63.2±2.34 35.1±2.26** 16.1±1.20** 54.1±2.03°° 55.2±1.35°°

** : significantly different from normal group (p‹0.01),
��: significantly different from control group (p‹0.01),
DAT : day after treatment,
M±SD : mean±standard deviation.



막이 대단히 두터워 졌다(Fig. 3).  

그러나, dexamethasone투여 5일군에서는, 정상군

과 비슷하게 속탄력막의 안쪽에 한 층으로 배열된

납작한 핵을 가진 세포들이 관찰되었으며(Fig. 4), 14

일군에서는 속막이 약간 두터워졌으며 그 속에는 대

조군에서와는 다르게 작은 점상의 핵 또는 방추형의

핵을 가진 세포들이 다수 관찰되었으며, 세포사이기

질도 증가되어 있었다(Fig. 5).  

3. 전자현미경적 소견

정상 혈관의 속막은 한 층의 내피세포들과 내피밑

층 및 바닥막과 부착된 속탄력판으로 구성되며 세포

사이기질은 약간 관찰되었다. 내피세포들은 중등도의

전자밀도를 보였으며 수많은 세포질돌기들이 뻗어나

가고 있으며 불규칙한 모양의 핵을 가지고 있었다

(Fig. 6). 중간막 민무늬근육세포들은 동심원상으로

거의 평행하게 배열되어 있으나, 속탄력판 아래에서

는 세로로 배열되어 있는 것들도 발견되었고, 세포들

사이에는 뚜렷한 세포사이공간이 형성되어 있고 그

속에는 콜라겐섬유다발들로 생각되는 구조물들을 함

유한 세포사이기질이 차 있었다. 일부 세포는 전자밀

도가 높은 것이 발견되었는데 이는 죽어가는 세포로

보인다. 핵은 불규칙하였으며 세포질속에서는 근육미

세섬유다발들이 다수 관찰되었고 미토콘드리아는 밀

집되어 나타나는 경향이 있었다(Fig. 7). 속탄력판은

구불구불하게 연속되고 있으며 바닥막과의 경계는

불분명하였으나 중간막의 민무늬근육섬유와는 뚜렷

한 경계를 보이고 있었다. 군데군데 구멍(aperture)이

있고 중간막에서 죽은 세포로 보이는 전자밀도가 높

은 세포막의 일부분이 내피쪽으로 빠져나오고 있는

모습이 관찰되었다(Fig. 8). 일부 민무늬근육세포는
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Figs. 1--5. Light micrographs of transverse section of rat femoral arteries. (1) Normal group : single layered nuclei of endothelial cells
lined the internal elestic lamina of tunica intima, about 8 to 10 layers of smooth muscle cells of tunica media, and surrounding
tunica adventitia are observed. Elongated nuclei of smooth muscle cells arranged parallelly, except several irregular-shaped
nuclei just below the internal elastic lamina. (2) Control group, 5 DAD (day after denudation) : Thickened, multiple cell-layered
endothelial layer was observed. Irregular-shaped nuclei under the internal elastic lamina were increased greatly. (3) Control
group, 14 DAD : Endothelial layer was greatly thickened with cells of oval to spindle shaped nuclei and greatly increased
extracellular matrix. (4) DXM (dexamethasone-treated) group, 5 DAD : Single layered endothelial cells nuclei were found. (5)
DXM group, 14 DAD : Endothelial layer was thickened with cells having small, dotted to spindle shaped nuclei and with
increased extracellular matrix. H&E stain, ×400. 



속탄력판에 있는 구멍을 지나 내피세포와 근육내피

결합부 (myoendothelial junction)를 형성하고 있었

다(Fig. 9).

그러나, 대조군 동맥에서는, 속탄력판 아래에서 정

상군에서 볼수있었던 평행하게 배열되어 있는 민무

늬근육세포들은 관찰되지 않고 민무늬근육세포들이

갖는 근육미세섬유다발들을 함유하고 있으나 바닥

판으로 둘러싸여 있지는 않은 근육섬유모세포(myo-

fibroblast)들이 나타났으며, 세포사이기질의 양도 크

게 증가되었다(Fig. 10). 대조군의 속막은 이 세포들

과 세포사이기질이 속탄력판에 있는 구멍을 통해 빠

져 나와 내피세포들이 공존하는 매우 두터운 층을

형성하고 있으며(Fig. 11), 근육섬유모세포들로부터

분비된 것으로 보이는 세포사이기질이 형성한, 속탄

력판과 전자밀도가 비슷한 1층 또는 2층의 거짓속탄

력판(false internal elastic lamina)이 형성되었다(Figs.

12, 13). 그리고 일부에서는 세포자멸사를 일으킨 것

으로 생각되는 전자밀도가 높은 세포도 관찰되었

다(Figs. 10, 11). 

한편, dexamethasone투여군을 보면, 대조군과는

달리 속탄력판 아래층에 세포자멸사를 일으켜 특징

적인 핵과 공포들을 가진 다수의 근육섬유모세포들

이 관찰되었으며(Figs. 14, 15, 16), 일부에서는 세포

자멸사의 증가를 의미하는 죽은 세포의 것으로 보이

는 분리된 올챙이모양의 핵(tadpole nucleus)들과 미

토콘드리아 무리들이 속탄력판에 있는 구멍을 통과
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Figs. 6--9. TEM (trnasmission electron microscope) photographs of normal rat femoral artery. (6) Endothelium. e : endothelial cell, iel :
internal elastic lamina. (7) Smooth muscle cell of tunica media : an electron dense cell at the left lower corner was considered as
apoptotic cell. Each smooth muscle cell is surrounded by basal lamina. smc : smooth muscle cell, m : aggregated mitochondria,
arrows : muscle filaments bundle, a : apoptotic cell. bar = 1 µm. (8) Smooth muscle cell of tunica media : an electron dense cell,
maybe apoptotic cell, having a large vacuole filled with filamentous materials and two mitochondrial aggregations was found
under the internal elastic lamina. A part of cell membrane protruded through the aperture of internal elastic lamina into the
endothelial layer. v : vacuole, a : apoptotic cell. bar = 3 µm. (9) Smooth muscle cell of tunica media. mej : myoendothelial
junction. bar = 1 µm



하여 속막으로 나가고 있는 것이 관찰되었다(Figs.

15, 17).

고 찰

동맥벽은 3개의 뚜렷이 구별되는 층으로 이루어

져 있다. 속막, 중간막 및 바깥막이다. 속막은 바닥막

(basement membrane)이라고 부르는 특수화된 세포

밖기질 위에 자리잡고 있는 연속적인 단일 층의 내

피이다(Newby와 Zaltman 2000). 혈관성형술 후 속

막과다증식은 재협착이나 혈전증의 원인으로 많은

연구자들에 의해 지속적인 연구가 진행중에 있다.

이제까지의 실험적 연구들은 풍선카데터손상방법

(balloon catheter injury method)이거나 공기건조방법

(air drying method)이 대부분이다. 본 실험에서 공기

건조방법을 택한 것은, 전자의 방법으로는 혈관의

모든 층에 확장자극을 주어 수축성 형태재구축을

일으킬 수 있는 여지가 있으며, 정교하게 시술하여

도 실험동물에서는 속탄력판에 손상을 입히기 쉬워

그로 인해 중간막에서 근육섬유모세포들이 속막으

로 밀려들어 오는 경우가 있을 수 있는 점 때문이

며, 특히 공기건조방법은 이런 실험적 오류를 줄이

면서 내피만을 제거할 수 있는 방법이기 때문이다.

동맥벽 내피제거후 변화는 크게 두 가지로 볼 수

있는데, 그 중 하나는 내피의 재생이고 또 다른 하

나는 속막과다증식이다. 내피의 재생에 관여하는 세

포들에 대해서는, 벗겨진 부위의 가장자리로부터 내

피세포들이 서서히 안쪽으로 자라들어와 대치된다

는 설, 혈액내 백혈구가 새로운 세포들의 근원이라
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Figs. 10--13. TEM photographs of tunica intima and media of the rat femoral artery of control group, 14 DAD. (10) Tunica media under
internal elastic lamina : myofibroblasts and greatly increased extracellular matrix are observed. iel : internal elastic lamina, a :
apoptotic cell, v : vacuole. (11) Tunica intima :migrated myofibroblsts and extracellular matrix substance from tunica media are
observed. mf : myofibroblast, ecm : extracellular matrix, e : endothelial cell. bar = 1 µm. (12) False internal elastic lamina : more
tortuous, narrower and more electron-dense than internal elastic lamina. fiel : false internal elastic lamina. bar = 3 µm. (13) False
internal elastic lamina. bar = 1 µm 



는 설, 혈관 중간막에 있던 평활근세포의 재분화가

새로운 내피형성을 초래한다는 설 등(Spact 등 1973)

이 있었으나, 내피재생은 손상된 분절의 양 끝으로

부터 ‘신속한 내피의 자라들어옴’에 기인하는 것으

로 확인되었으며(Fishman 등 1975) 본 실험에서도

예비실험단계에서 주사전자현미경 관찰에 의해 쉽

게 확인되었다.

그러나 속막과다증식을 일으키는 세포에 대해서

는 아직 의견의 일치를 보이고 있지 못한 실정이다.

일부는, 동맥 속막손상후 처음에는 중간막 평활근세

포가 증식하고 다음에는 중간막에서 속막으로 평활

근세포가 이동이고 다음은 속막에서 평활근세포가

증식하며(Clowes 등 1983a,b) 속막병변의 발생에 가

장 중요한 요인은 평활근세포의 이동(Clowes와 Sch-

wartz 1985) 이라고 보고 있으며, 또한 일부는 출생

후 동맥관폐쇄나 사람 대동맥에서 나이가 들면서

자연적으로 일어나는 생리적 속막비후, 동맥경화증

이나 고혈압환자의 동맥에서 볼 수 있는 병리적 속

막비후 및 의사의 수술에 의해 즉 경피적 혈관관통

혈관성형술시 관쪽면에 손상을 입힌 후에 일어나는

변형평활근세포(variant smooth muscle cell) 수의 증

가(Newby와 Zaltman 2000)로 보고 있다. 그런가 하

면, 일부에서는 이 세포들을 근육섬유모세포(myofi-

broblast)로 명명하고 이들이 풍선카데타 손상시 탐

지된다는 보고(Scott 등 1996, Shi 등 1996)도 있다.

문제는 변형평활근세포나 근육섬유모세포가, 내피손

상후 재생중인 내피와 중간막 평활근세포사이에 독

립적인 기질이 풍부한 층을 형성하고 있고(Lidman

과 Daniel 1981) 중간막 평활근세포와 구조적으로

닮은 점(Lauritzen와 Hansson 1980), 중간막 평활근
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Figs. 14--17. TEM photographs of rat femoral artery of dexamethasone-treated group, 14 DAD. (14) Tunica media : small and large
autophagic vacuoles and apoptotic bodies are observed. v : vacuole, a : apoptotic body, iel : internal elastic lamina. (15) Tunica
intima : Fragmented cytoplasms and  large vacuoles with apoptotic bodies are observed. (16) Tunica media : an apoptotic body
with a large vacuole migrating through the pore into the tunica intima is observed. (17) A tadpole-like nucleus migrating into
the tunica intima is observed. n : nucleus. bar = 3 µm



세포와 섬유모세포가 갖는 미세구조적 특징을 공유

하고, 속막과다증식 반응이 혈관손상 치유기전의 과

정으로 볼 때(Yang 등 1998), 같은 세포를 일컫는

다른 이름으로도 보는 견해가 있는 점이다. 그러나,

본 연구에서 투과전자현미경으로 관찰한 바 평활근

세포는 기저막이 둘러싸고 있으나 이 세포들에는

기저막이 없고 평활근세포가 갖는 특이한 구조 즉

근육미세섬유다발들을 가진 점, 집결된 미토콘드리

아가 발견되지 않는 점, 대조군에서 속막이 현저하

게 증가하였는데 그 세포들이 중간막에서 이동한

평활근세포라면 중간막의 두께가 감소해야 하지만

그렇지 않은 점, 활성화된 세포들이 평활근세포라면

속탄력판 바로 아래에 있는 것들만 활성화되고 깊

은 곳에 있는 나머지들은 영향이 없는 점, 또한 이

세포들이 세포사이기질을 왕성하게 생산하는 점과

속탄력판을 통과하는 이동성이 큰 점등을 고려할

때, 근육섬유모세포로 부르는 것이 적합할 것으로

생각되며 잘못 이름 붙혀진 변형평활근세포는 사용

하지 않는 것이 좋을 것 같다. 

본 실험에서 내피를 제거하고 일정기간이 경과한

후, 속막과다증식이 현저하게 진행되었는데, 이러한

변화는 내피의 제거가 중간막의 속탄력판 아래에

있는 평활근세포들을을 자극하여 이들을 근육섬유

모세포로 변형시키고 또한 증식시키며, 활성화를 통

해 세포사이기질의 분비를 증가시키고 내피로의 신

속한 대이동을 초래하여 일어난 결과로 보인다. 그러

나 이 기전에 관해서는 혈소판 관련 이론(Bowen-

Pope 1968, Friedman 등 1977, Abedi와 Zachary 1995),

염증세포들의 역할과 관련된 이론(Kockx 등 1992,

Leibovich와 Ross 1976) 및 MMPs (matrix metallopr-

oteinases)의 작용과 관련된다는 이론 (Zempo 등

1996, Guriar 등 1999, Matrisian 1992, Forough 등

1996, Zempo 등 1996, Guriar 등 1999, Pross 등 2002a)

등이 있으며, 이들에 근거하여 지금까지 속막비후를

예방 또는 억제하는데 몇가지 약제가 개발되어 있다.

이들 중 적어도 5가지 약제, 즉 항고혈압제제 : praz-

ocin, angiotensin-converting enzyme, verapamil, 항혈

소판제제 : aspirin, dipyridamole, 항염증제제 : cor-

ticosteroids, 항응고제제 : heparins, heparinoids, 면역

억제제 : cyclosporins가 부분적으로 성공적인 것으로

밝혀져 있다(Colburn 등 1992). 본 실험에서 사용한

dexamethasone은 임상적으로 강력한 항염증 및 항

증식제(Gilman 등 1980)인 바, 대조군에 비해 현저

한 속막비후 억제효과를 나타냈으며, 속막뿐이 아니

라 중간막 및 바깥막에서도 억제효과를 보였다. 특

히 투과전자현미경 소견상 속탄력판 아래 중간막의

민무늬근육세포들에서 전자밀도가 높은 죽어가는 세

포들이 보이고 속탄력판을 가로질러 속막속으로 들

어가고 있는 세포자멸사를 일으킨 세포들의 올챙이

모양의 핵분체들이 많이 발견되고, 세포질내에서 공

포의 출현, 세포자멸사로 인해 세포밖으로 배출된 많

은 사립체들이 무리를 지어 속탄력판을 뚫고 속막내

로 이동하는 것 등이 관찰된 점을 고려할 때, dexa-

methasone은 이제까지 알려진 여러 기전외에도 중간

막 평활근세포에 세포자멸사를 일으키고 근육섬유모

세포로 변형 및 활성화되는 것을 억제하는 것으로

보인다. 

지금까지 알려진 dexamethasone의 작용기전을 보

면, 첫째는 dexamethasone은 손상에 대한 반응으로

평활근세포에 의해 분비되는 화학주성인자들에 의해

축적(Mazzone 등 1983)된 림프구와 단핵구의 양과

질에 영향을 미치고(MacDnald 등 1987), 그 결과

과립백혈구의 부착과 밀집을 방해(Prescott 등 1989)

하여, 직접 백혈구의 기능과 운동성을 변화시키거

나(Chervu 등 1989) 간접적으로 세포메세지계통을

방해함으로써, 또는 PDGF 발현의 감소, interleukin-

1β와 비슷한 cytokines의 억제, 세포성장과정에 필

요한 핵단백질의 일부 억제, 세포밖기질 합성에 영

향을 미치는 섬유모세포결합 및 거대세포결합 met-

alloproteinase의 발현 억제 등의 기전(Jonat 등 1990,

Welgus 등 1990, Cronstein 등 1991, Libby와 Hasson

1991) 및 superoxide anion 생산이나 포식작용에 영향

을 미치지 않고 백혈구 화학주성인자들의 생산을 방

해(Kurihara 등 1984)하여 화학주성을 억제한다(Fre-

ischlag 등 1992)는 것이다. 

다음으로 생각할 수 있는 기전은 dexamethasone이

직접적으로 평활근세포의 화학주성과 평활근세포증

식을 억제한다(Longenecker 등 1984)는 것이다. Glu-

cocorticoid는 세포성장과 세포분열에 기본적인 유

전인자들과 과정들을 조절하여(Goya 등 1993) 세포
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주기가 S기로 들어가는 진행을 방해하여 평활근세

포에 영향을 미치고(Reil 등 1999) 또한 RNA와 단

백질합성 억제작용을 한다(Berk 등 1991)는 것이다.

이는 dexamethasone이 속막과다증식을 감소시키는

데 있어 면역조절과는 독립적으로 작용함을 의미하

여 새로운 표적치료를 할 수 있는 방법의 개발에

도움을 줄 수 있겠다. 

이들과 더불어 최근에 보고된 dexamethasone의

속막과다증식 억제기전의 하나는 평활근세포이동과

관련된 MMP-2의 억제작용이다(Pross 등 2002b).

MMPs는 세포밖기질을 파괴하여 평활근세포가 속탄

력판을 침투하여 통과할 수 있도록하여 내피밑부위

로 이동할 수 있게 하며(Zempo 등 1996), 이들 중

MMP-2와 MMP-9은 세포밖기질단백질들을 분해하

고 속탄력판을 소화시키는데 중요한 효소인데(Guriar

등 1999), dexamethasone이 MMP-2를 억제하여 평

활근세포의 이동을 억제한다는 것이다. 본 실험에서

도 대조군에 비해 세포밖기질의 양이 감소하여 dexa-

methasone의 이같은 작용기전의 일부를 뒷받침해

주었다.

이들과 더불어 생각할 수 있는 작용기전의 하나

는 세포자멸사의 유발이다. Dexamethasone은 지금

까지 일부 세포들에서 전세포자멸사 제제 또는 항세

포자멸사 제제로 알려져 있으며(Wojtowicz-Praga

등 1997, Qiao와 Farrell 1999), 일부 실험에서는 평

활근세포의 세포자멸사를 유발하지 않았다는 보

고(Pross 등 2002b)도 있으나 이에 관한 연구는 전반

적으로 희소하다. 그러나 본 실험에서 속탄력판 아래

에서 전자밀도가 높은 세포의 출현, 세포내 공포의

출현, 속탄력판을 통과하여 내피밑부위로 빠져나가는

다수의 핵분체들과 사립체무리들을 볼 때 dexameth-

asone은 적어도 근육섬유모세포로 변형 또는 활성화

되기 전에 평활근세포들의 세포자멸사를 유발하는

것으로 생각된다. 

본 실험을 통해 저자는 dexamethasone이 갖는 이

상에서 살펴본 여러 기전을 통해 내피손상 후 중간

막평활근세포의 활성화, 세포사이기질 분비증가, 속

막으로의 이동등을 억제하는 기전과 함께 중간막내

활성화된 평활근세포의 세포자멸사에 의해 속막비후

를 억제하는 것을 알 수 있었으며, 이로써 dexameth-

asone은 혈관 재건후에 혈관의 협착을 예방하고 속

막비후를 조절하는 유용한 약제로서 필요한 특이성

을 가진 것으로 생각된다. 실제로 dexamethasone은

이러한 효과로 작은 직경의 동맥들, 예컨대 넙다리

동맥 또는 심장동맥들의 경피경관혈관성형술은 혈관

폐쇄성 질병의 치료에 가치있는 치료방법으로 사용

되고 있다(Kakuta 등 1994). 그러나 중, 장기적으로

40%의 환자에서 재협착이 일어나는 문제가 있어 이

를 해결하기 위한 스텐트 (stent) 개발을 위한 실

험(Strecker 등 1998)이 행해지고 있다. 그러나 이

또한 이식후 6개월 이내에 50% 정도까지 재협착이

일어나 소용없게 된다(Fischman 등 1994)는 보고를

참고할 때, 좀더 획기적인 방법을 개발하는 노력이

필요하리라 생각된다. 

본 연구를 통해 저자들은 속막과다증식을 일으키

는 세포의 종류와 증식기전의 일부 및 dexametha-

sone의 작용기전의 일부를 알 수 있었으며, 아울러

본 실험을 실시하면서 이러한 연구중 몇가지 고려할

점으로, 조직 표본제작중 동맥벽 각층의 수축율의 차

이, 실험동물의 차이와 동일 동물에서 부위의 차이,

동맥 속막제거술의 종류에 따른 차이 및 dexametha-

sone의 용량과 용량의존성 등을 도출하였는 바, 이들

간의 차이는 물론 사람과의 차이(Johnston 1992)도

심각하게 고려해야 될 것으로 생각한다. 
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Abstract

Morphological Study on the Arterial Intimal Hyperplasia and the Inhibitory
Action of Dexamethasone

Soo-Won Kim, Sun Kim, Seung-Ro Han, Soo-Il Kim, Geun-Ja Cho, Won-Sik Kim

Department of Anatomy, College of Medicine, Chungnam National University

This study is performed to reveal the changes of the arterial wall, especially, tunica intima and tunica media, after

endothelial denudation and the effects of dexamethasone sodium on intimal hyperplasia morphologically in the rat.

After arterial denudation by modified air drying technique, dexamethasone 1,200 mg/kg/day was administered

intramuscularly daily from the day of operation for 14 days. At 5 DAT (days after treatment) and 14 DAT, tunica intima

was greatly thickened in control groups compared with normal group, but not in the dexamethasone-treated groups.

Light microscopically, greatly increased cells and intercellular matrix in the tunica intima are observed in control group,

but not in the dexamethasone-treated group. In the TEM observation, the cells considered as myofibroblasts and

extracellular matrix were greatly increased  in both tunica intima and tunica media just below the internal elastic lamina

in the control group. Myofibroblasts and extracellular matrix migrated through the apertures of internal elastic lamina

into the endothelial layer. Characteristic false internal elastic lamina also found. In dexamethasone-treated group,

myofibroblasts and extracellular matrix decreased significantly, and apoptotic electron-dense cells, fragmented nucleus

and autophagic vacuoles are observed. Through the apertures of internal elastic lamina, comma-shaped fragmented

nuclei migrated into the tunica intima. These results suggest that dexamethasone inhibits the myofibroblast-

transformation and proliferation of smooth muscle cells, migration of myofibroblasts and matrix synthetic activity, and

induces  the apoptosis of smooth muscle cells under the internal elastic lamina. 

Key words : Arterial intimal hyperplasia, Dexamethasone, Apoptosis
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