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Abstract 

 

Irreversible electroporation (IRE) has been established as an alternative to thermal ablation for unresectable tumors and is 

postulated to have a lower thermal damage sparing on the surrounding structures, which results in more rapid tissue 

regeneration. Novel therapeutic strategies to treat endoluminal malignancies in the digestive system have been investigated 

extensively for localized treatment, but each comes with its own limitations in their application in clinical trials. Here we 

developed a new image-guided stent-directed IRE device and to study its efficacy and safety in a rat esophageal model. 

 
1. 연구 배경 
비가역적 전기천공법(IRE)은 고전압 전기 펄스를 사용하여 

세포막에 영구적인 나노 기공을 유발하여 세포사멸을 초래

하는 국소 조직절제 기술이며, 절제할 수 없는 종양, 특히 

중요한 혈관 구조 근처에 있는 종양에 대한 열 절제의 대안

으로 확립되었다. 초기 임상 시험에서 IRE는 간, 췌장, 전립

선, 신장 및 폐와 같은 장기의 고형 악성 종양 절제에 중점

을 두었다[1, 2]. 최근에는 식도, 위, 소장, 결장을 포함한 위

장관에서 IRE의 유효성과 안전성이 조사되었지만 사용된 전

극의 IRE 선량범위가 적절하지 않고, IRE로 유발된 연속조직

학적 평가와 같은 몇 가지 제한사항을 확인하여 소화관에 

적합하지 않다고 설명했다[3-5].  

악성 폐쇄 장애를 치료하기 위해 카테터 또는 풍선 기반 

전극을 사용한 관내 절제 기술이 조사되었다[6-9]. 그러나 

심한 해부학적 만곡이나 상대적으로 큰 내경 도관 병변으로 

인해 전극이 표적 조직과 충분히 접촉하지 않으며 치료 효

과가 미미할 수 있다. 따라서 우리는 속이 빈 비혈관 관강장

기에서 IRE 치료를 위해 전기에너지를 전달할 수 있도록 니

티놀 와이어 편조 기술을 사용하여 새로운 스텐트 기반 전

극(SE)을 개발하였다. 새로 개발된 자체 확장형 금속 스텐트 

기반 전극이 소화관 내벽에 완전히 부착됨으로써 IRE의 효

과는 최대화하고, 니티놀 와이어의 교차 구조로 IRE 유발 열 

효과를 최소화하여 소화관에 치료 효과를 향상시킬 수 있다

는 가설을 세웠다. 중재적 접근, 후속 식도조영술, 일련의 총

체적 및 조직학적 변화가 있는 영상 유도 IRE 절차를 포함

한 생체 내 쥐 식도 모델에 연구는 IRE 치료 후 시스템뿐만 

아니라 일련의 조직반응 등 새로 개발된 스텐트 유도 IRE의 

효과와 안전성을 입증했다. 

 
2.연구 방법 
 실험에 사용된 양극성 스텐트기반 전극(SE)은 IRE 후 회수 

및 제거를 위해 전달 시스템에 고정된 양쪽 끝과 함께 절연 

분리되어 13mm 떨어져 있는 한 쌍의 전극(양극과 음극)으

로 구성되어 있다. 완전히 확장되었을 때 각 SE의 직경은 

5mm, 길이는 3mm이다. 쥐 식도에 대한 최적의 전기장 강

도를 검증하기 위해 유한요소분석이 수행되었다. 

IRE 절차동안 SE는 형광투시 유도하에 입을 통해 흉부 중

부 식도에 삽입되었다. IRE의 전기장 강도는 전계강도: 250 

V/cm, 펄스 폭: 100 μs, 펄스 간격: 2,000 μs, 펄스 지연: 

2,000 μs, 펄스 수: 90 pulses로 설정되었다. IRE가 수행된 후 

완전히 확장된 SE는 전달 시스템으로 다시 회수되어 제거되

었다. 50마리의 쥐 중 40마리가 스텐트유도 IRE를 받았고 절

차 후 10시간, 3일, 7일, 28일에 무작위로 희생되었다. 나머

지 10마리는 가짜 절차를 받은 대조군으로 사용되었다. 모

든 쥐는 심장 박동수를 포함한 심전도(ECG)를 지속적으로 

모니터링하여 스텐트 유도 IRE 절차 동안 심장 안전성을 조

사했다. 스텐트 유도 IRE의 결과는 후속 식도조영술과 조직

학적 반응에 의해 평가되었다. 결과는 Mann-Whitney U-test

를 사용하여 비교분석 되었다. 

그림 2. 스텐트기반 비가역적 전기천공(IRE) 시스템 개략도 



3. 연구 결과 
 SE는 다중 니티놀 와이어를 사용하는 편조 기술로 
성공적으로 제조되었다. 플라즈마 에칭 공정 후의 
SEM 이미지의 분석은 형태학적으로 니티놀 와이어 
표면의 균열이 크게 감소한 것으로 나타났다. 축 단면
도의 전계 분포는 시뮬레이션된 깊이의 침투가 
250V/cm의 전계강도에서 0.204mm, 375V/cm에서 
0.315mm, 500V/cm에서 0.374mm임을 보여주었다(그
림 1). 깊이 침투 및 온도에 따라 250V/cm의 전계강
도를 생체 내 쥐 식도에서 측정하였다. 

형광투시 유도하에 따른 스텐트 기반 IRE는 절차 관
련 합병증 없이 모든 쥐에서 기술적으로 성공적 이였
다. IRE를 적용한 결과 모든 쥐에서 약한 근육 수축이 
관찰되었다. 평균 심박수는 IRE 직후 221±19에서 
158±32 BPM으로 급격히 떨어졌고 IRE 후 180초에서 
점차적으로 222±9 BPM으로 회복되었다. 심박수는 시
술 직후 급격히 떨어졌다가 점차 회복되었다(그림 3). 
후속 식도조영술은 평균 전체 식도 직경이 IRE 후 10
시간과 3일째에 차이가 없었으나 7일(p=0.001), 
28(p=0.035)일째에 가짜 대조군 그룹과 비교했을 때 
유의하게 작아졌다. 그러나 중앙 부분의 직경은 3일째
에 가짜 대조군 그룹의 직경에 비해 상당히 감소하였
다(p<0.001). 중앙 부분의 이러한 변화는 7일째
(p<0.001)에서 유지되었지만, 점차적으로 개선되었다
(그림 4). 
 

 

 
세포사멸 마커인 TUNEL 및 Caspase-3 양성 침착과 

점막하 조직의 두께는 가짜 대조군과 비교하여 IRE 후 
10시간 및 3일째에 유의하게 증가했다(p<0.001). 이러
한 변화는 점차 감소하여 28일째 가짜 대조군과 유사
했다. 콜라겐 침착을 수반하는 상피층의 두께는 10시
간 및 3일째에 유의하게 감소했다(p<0.001). 그러나 
가짜 대조군과 비교하여 7일째에 유의하게 증가했다
(p<0.05). 열 충격 마커인 HSP70 양성 침착은 IRE 후 
10시간째에 약간 증가했고(p=0.015), 가짜 대조군에 
비해 3일, 7일, 28일째에는 통계적 차이가 없었다. 또
한, 세포 재생 마커인 Ki67의 양성 침착은 가짜 대조
군과 비교하여 3일 및 7일에 유의하게 증가했다
(p<0.001)(그림 5). 
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그림 3. IRE의 기술적 단계 및 절자 전후의 쥐 심전도변화 

그림 4. IRE 치료에 대한 연속적인 식도 및 방사선 사진 

그림 5. 조직병리학적 대표 이미지 




