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Abstract 

 

Various preclinical studies with developed Eustachian tube (ET) stents are in progress but have not yet been clinically applied. 

ET stent is limited by stent-induced tissue hyperplasia in preclinical studies. Sirolimus, which is a representative drug for anti-

proliferation, can inhibit phases of the restenosis cascade. Our study hypothesized that sirolimus may prevent stent-induced 

tissue hyperplasia in the porcine ET. The purpose of this study was to investigate the effectiveness of sirolimus-eluting cobalt–

chrome alloy stent in suppressing stent-induced tissue hyperplasia after stent placement in the porcine ET model. 

 
1. 연구 배경 
이관 (ET, Eustachian tube)은 중이에서 비인두를 연결하는 

조밀한 관으로 중이의 환기, 비인두로 분비물 전달, 병원성 미

생물에 대한 보호 외에도 비인두음 및 비인두로 인한 역류로

부터 보호하는 기능을 가진 기관이다. 이관은 일반적으로 닫힌 

상태를 유지하지만 삼키거나 하품 또는 무언가를 씹을 때 열

리면서 기능을 수행한다. 이러한 이관이 정상적으로 열리거나 

닫히지 않을 때 이관기능장애 (ET dysfunction)가 발생된다. 폐

쇄성 이관기능장애의 경우 급성 또는 만성 중이염으로 이어질 

수 있기도 하며 이비인후과 진료에서도 흔한 질환 중에 하나

다[1]. 

보편적인 이관기능장애 치료로는 외과적 치료, 환기관 삽입 

또는 약물 등을 이용한 치료방법이 있으나, 치료 효과가 제한

적이며 이관 폐쇄증, 2차 감염 및 고막의 영구적인 천공을 초

래할 수 있는 문제를 가지고 있다. 이러한 문제를 해결하고자 

이관 풍선 성형술 (BET, Balloon Eustachian tuboplasty)을 이

용한 치료법이 대두되고 있는 추세이다. 2010년 이후 이관 풍

선 성형술이 기존 치료법보다 우수하다고 보고되고 있지만, 아

직까지도 일부 환자는 반응하지 않고 재발이 일어나는 문제점

을 가지고 있다. 따라서 재발 위험성을 가진 환자 또는 반응하

지 않는 환자들에겐 스텐트를 이관에 배치하는 것이 효과적인 

치료법이라 보고되고 있다[2]. 많은 연구진들이 이관 스텐트 

삽입술의 기술적 타당성과 스텐트 배치 후 조직반응을 평가하

였으나, 스텐트의 반발력으로 발생되는 육아 조직 과증식 현상

을 억제하는데 어려움을 겪고 있다[2]. 이러한 육아 조직 과증

식은 스텐트의 원형을 유지시키기 힘들며 재협착이 발생되는 

문제점을 가지고 있다. 따라서, 본 연구는 항증식제인 시롤리

무스 (Sirolimus)로 코팅된 약물 용출 스텐트가 과증식 형성을 

억제할 수 있을 것으로 가정했다. 

  약물 용출 스텐트는 혈관에서 스텐트 배치 후 조직 및 신생 

내막 증식으로 나타나는 재협착을 억제하는 기능성 스텐트이

다. 일반적으로 자주 사용되는 항증식제인 에버롤리무스 

(Everolimus), 파크리탁셀 (Paclitaxel), 시롤리무스 (Sirolimus)

는 재협착 연속단계 (Restenosis cascade)를 억제하여 신생내

막 및 육아 조직의 증식 형성을 막는다[3]. 본 연구는 그림 1. 

과 같이 시롤리무스 약물 용출 코발트 크롬 스텐트 (SES, 

Sirolimus-eluting cobalt–chrome alloy stent)를 돼지 이관에 

삽입 후 영상학적 및 조직학적 평가를 진행하여 스텐트 유발 

육아 조직 과증식 현상을 억제하는지 확인했다. 

 

2.연구 방법 
본 실험에 사용된 스텐트는 그림 2. 와 같이 코발트–크롬 (Co

–Cr) 합금으로 만들어진 풍선 확장형 스텐트 (Balloon-

expandable stent)로 직경 3mm, 길이 18mm이며 스트럿의 두

께는 78μm이다. 시롤리무스는 초음파 스프레이 기술을 사용

하여 표면에 코팅하였으며 이는 초기 약물량 (1.15μg/mm2)의 

70%를 30일 이내에 70%가 방출되도록 디자인되었다.  

또한, 돼지 이관으로 스텐트가 장착된 풍선 카테터를 이동할 

수 있게 금속 안내 도관 (Matallic guiding sheath)을 자체 제

작하였으며, 이는 외경 2.5mm, 내경 2mm, 전체 길이 250mm

를 가지고 있다. 특히 도관의 말단 30mm는 15° 각도로 휘어

져 있어 비인두 구멍 (Nasopharyngeal orifice)에 접근이 용이

하다.  

그림 1. 돼지 이관내에 시롤리무스 약물 방출 코발트–크롬 스

텐트 배치 계략도  



본 실험은 6마리의 돼지 (Yorkshire, 3개월령, 33.8-36.4kg)의 

12개의 이관을 6개씩 2그룹으로 나눴다. 실험군은 SES를 삽입

했으며 대조군은 코발트–크롬 스텐트를 삽입하여 4주간 배치 

후 조직학적 변화를 관찰하였다. 삽입술은 그림 3. 과 같이 진

행하였다. 모든 돼지는 50 mg/kg zolazepam, 50 mg/kg 

tiletamine (Zoletil 50) 및 10 mg/kg xylazine(Rompun)의 혼합

물을 사용하여 전신 마취를 진행했다. 또한, 기관내관을 삽입 

후 0.5-2% isoflurane (Ifran)을 산소(510 mL/kg/min)와 1:1로 

흡입시켜 마취를 유지했으며, 엎드린 자세에서 콧구멍을 통해 

내시경 안내에 따라 금속 안내 도관을 진입시켰다. 도관을 통

해 스텐트가 장착된 풍선 카테터를 밀어 넣어 이관에 삽입 후, 

카테터 팁이 이관의 뼈 협부 (Isthumus) 지점에 닿을 때까지 

전진시켰다. 그 후 풍선 팽창기 (Balloon inflator)의 압력이 9 

기압이 될 때까지 풍선을 팽창하여 스텐트 배치를 완료하였다. 

스텐트 배치가 끝난 후에 풍선 카테터 및 금속 안내 도관을 제

거한 후에 내시경으로 스텐트의 배치 상황 및 주변 점막의 상

태를 확인했다. 스텐트가 삽입된 모든 돼지는 삽입 전, 후와 4

주 뒤에 내시경 검사를 통해 스텐트의 개통성 및 스텐트 주변 

분비물 유무를 확인 후 안락사를 진행했다.  

조직학적 검사는 돼지 머리를 시상 방향으로 절단 후에 스텐

트가 삽입된 이관 조직을 추출하여 레진 블록에 매립하였다. 

슬라이드는 축방향으로 조직의 상단부와 하단부를 슬라이스 

하여 헤마톡실린 및 에오신으로 (Hematoxylin and Eosin 

staining) 염색후에 조직학적 분석을 진행하였다. 조직학적 평

가는 육아 조직 과증식률 (The percentage of tissue 

hyperplasia ara), 점막하 섬유증 두께 (The thickness of 

submucosal fibrosis) 그리고 염증 세포 침윤 정도 (The 

degree of inflammatory cell infiltration)를 분석하여 평가했다. 

  

3. 연구 결과 
모든 스텐트는 성공적으로 이관에 배치됐다. 다만 12개의 이

관 표본 중 4개(33.3%)가 시술 중에 금속 안내 도관으로 인한 

점막 손상이 관찰되었으나 4주차에 저절로 치유됐다. 그림 4. 

와 같이 4주차에 내시경 검사를 진행한 결과, 스텐트의 위치 

이동 (Stent migration)은 관찰되지 않았지만, 모든 스텐트가 

원형을 유지 못했다. 대조군 스텐트가 삽입된 모든 이관은 주

변에서 분비물 및 점액의 축적이 관찰되었다. 반면에 실험군은 

3개의 이관에서만(50%) 관찰되었으나 두 그룹 간의 유의미한 

차이  

(p = 0.182)는 없었다.   
조직학적 검사 결과는 그림 5. 와 같이 나왔다. 대조군과 비교

하여 육아 조직 과증식률(그림 5. 1), 점막하 섬유증 두께(그림 

5. 2)는 유의미하게 낮았으나 반면에 염증 세포 침윤 정도(그

림 5. 3)는 유의미한 차이가 없었다. 본 연구 결과를 통해 시롤

리무스가 이관에서도 스텐트로 인한 육아 조직 과증식 형성을 

효과적으로 억제한다는 것을 입증했다. 시롤리무스 약물 용출 

코발트–크롬 스텐트는 이관 기능장애를 치료하기 위한 새로운 

치료 전략의 하나가 될 수 있을 것이다. 
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그림 2. 시롤리무스 약물 방출 코발트–크롬 스텐트  

및 금속 안내 도관 

그림 3. 이관내에 스텐트 삽입 기술적 단계 

그림 5. 조직학적 분석 결과 

그림 4. 스텐트 삽입 후 내시경을 통한 추적 관찰 




