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Ⅰ. 서 론

결손된악안면조직의재건을위해미세혈관문합술을시행

시 문합부의 혈전 형성으로 인해 실패하게 되며 혈전 형성은

정맥에서잘일어난다. 정맥은동맥에비하여압력이낮고혈

류속도가늦어서정맥에서미세혈관문합시혈전이쉽게발생

되어인공혈관의개존이떨어지게된다1). Holt와Lewis2)는동맥

가토 퇴정맥에서 미세혈관문합시 Argatroban의 국소세척 및

전신투여가 혈전형성에 미치는 향
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EFFECTS OF LOCAL IRRIGATION AND/OR INTRAVENOUS ADMINISTRATION OF 
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Purpose: For the reconstruction of maxillofacial defect created by trauma, infection, or tumor etc, the role of microvascular anastomosis or vessel

graft has been increased. Many methods has been tried to increase the success rate of microvascular anastomosis. Various anticoagulants and throm-

bolytic agents have been used to reduce the failure rate of microvascular anastomosis and avoid re-operation. Many drugs, however, have been used in

the limited cases because most of these drugs may cause complications, such as allergy, fever or systemic bleeding.

This study was performed to evaluate the influence of the Argatroban on patency and thrombosis in microvascular anastomosis when it is used for

local irrigation or general administration. 

Materials & methods: Eight mature rabbits, weighing 2kg, were used. After exposing both femoral veins, the artificial thrombotic model was made

by crushing injury using a smooth needle holder, and the transverse incision were made on femoral vein. The animals were divided into 4 groups

according to Argatroban administration methods; control group (n=4), topical irrigation of lumen with saline solution; experimental group 1 (n=4),

topical irrigation of lumen with Argatroban saline solution; experimental group 2 (n=4), topical irrigation of lumen with heparin followed by intra-

venous injection of Argatroban; experimental group 3 (n=4), topical irrigation of lumen with Argatroban followed by IV of Argatroban. Microvascular

anastomosis was done with 10-0 Ethilon.

The patency was evaluated by empty-and-refill test 30 minutes and 3 days after microanastomosis. The thrombus formation was examined 3 days

after microanastomosis by surgical microscope. The histologic findings were also examined.

Results: 
1. Thirty minutes after microvascular anastomosis, the patency of all experimental groups was better than that of control group, but there was no sig-

nificant difference among groups.

2. Three days after microvascular anastomosis, the patency of all experimental groups was more improved than that of control group (p<0.05).

There was no significant difference among experimental groups.

3. Three days after microvascular anastomosis, the amount of thrombus in all experimental groups was less than that of control group (p<0.05).

There was no significant difference among experimental groups.

4. Histologically, a lot of luminal thrombus was observed around sutured area in control group. Few luminal thrombus was observed in all experi-

mental groups. The necrotic changes were observed on the sutured vein wall in all specimens.

Conclusion: These results indicate that topical irrigation and/or intravenous administration of Argatroban is effective in improving patency and pre-

venting thrombus formation after microvascular anastomosis. 
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과 정맥 사이에 인위적으로 형성된 동정맥루가 혈전 형성을

억제함으로써정맥내의압력과혈류량을증 시켜혈전형성

억제효과가있다고하 다. 

혈전 형성에 관여하는 혈액응고 과정은 3단계로 나누어진

다. 응고 1단계에서는 내인계에 속하는 혈소판 phospholipid가

혈장응고인자Ⅴ, Ⅷ, Ⅸ, Ⅹ, ⅩⅠ, ⅩⅡ및칼슘과작용하여혈장

thromboplastin을 형성하고 외인계에 속하는 조직에서 유래한

불완전한 thromboplastin이 혈장응고인자 Ⅴ, Ⅶ, Ⅹ 및 칼슘과

작용하여 완전한 thromboplastin을 형성하게 된다. 응고 제 2단

계에서는 thromboplastin에 칼슘이 작용되어 prothrombin을

thrombin으로 전환하게 된다. 응고 제 3단계에서는 thrombin이

fibrinogen을 fibrin으로 전환된다. 최근들어 혈전용해제로서

heparin, warfarin, low-molecular-weight heparin (LMWH), human tis-

sue-type plasminogen activator (t-PA), direct thrombin inhibitors (DTI)

의유용성이보고되고있다3-7). 그러나 부분의항응고제는전

신출혈경향등의심각한합병증이발생될수있어사용이제

한되어왔다. 근래에들어전신출혈경향등의합병증이없고

안전한 국소 효과를 가진 혈전용해제의 개발을 위한 많은 연

구가시행되었다.  

DTI는응고제 3단계에서 thrombin을억제하여 fibrinogen으로

부터 fibrin으로전환을억제하는작용을하게된다. DTI로작용

하는 여러 약제 중 Argatroban은 다수의 약리적 특성을 갖는

arginine 유도체로서 hirudin이나 hirulog와 같은 다른 항트롬빈

약제와는다르게가역적, 선택적으로혈장응고인자를억제하

는항혈전작용을가짐으로써전신출혈경향, 체온상승, 알러

지 등의 부작용 없이 임상적으로 급성기 뇌혈전, 말초동맥혈

전증, 정맥및동맥혈전증, 파종성혈관내응고증후군(DIC, dis-

seminated intravascular coagulopathy) 등의 치료에 사용되고 있

다8-10). 그리고 Argatroban은 hirudin과 bivalirudin에 비해 분자 크

기가작기때문에혈관내피와세포장벽을쉽게통과할수있

어 미세혈관질환의 항트롬빈(anti thrombin) 치료에 더 효과적

이며, activated clotting time(ACT)과 activated partial thromboplastin

time(aPTT)의 관점에서 볼 때 더 효과적이고 강력한 항혈전작

용을가지고있다11). 

Valji 등12)의 실험에 의하면 경정맥 혈전의 토끼 모델에서

Argatroban의전신투여가혈전용해시간을감소시키고혈전용

해의정도를향상시키며혈전용해후일어날수있는혈관재

폐색을억제한다고한다. 또한Yamada 등13)은햄스터의쇄골하

동맥에서혈전모델을형성후Argatroban을점적정주하여양호

한혈전예방효과를얻었다고하 다.

Argatroban은 비경구투여의 항혈전제로 개발되었으며 임상

적으로 5% 포도당액 500 ml 또는생리식염수 500 ml로희석하

여점적정주하는전신적투여방법이주로사용되고있다14). 지

금까지 Argatroban의국소세척법에의한혈관개존및혈전예

방 효과에 한 연구는 현재까지 미미한 상태이다. 따라서

Argatroban의 전신 투여 또는 국소세척법에 따른 임상적 효과

에 해알아볼필요가있다.

본연구는가토의 퇴정맥에서Argatroban의국소세척또는

전신 투여가 미세혈관문합부의 개존 상태 및 혈전 형성에 미

치는효과에 해알아보고자시행하 다.

Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1. 실험 재료

실험동물로는체중 2.0 kg 내외의건강한잡종가토 8마리를

선택하여실험전부터약 2주동안동일한조건에서사육한후

실험에이용하 다. 미세혈관수술에는수술현미경(Karl Kaps.,

Leica, Germany), 미세수술기구및 10-0 Ethilon�(Ethicon Ltd. UK)

문합사를사용하 다. 

2. 실험방법

미세혈관문합시 Argatroban(Novastan�, Mitsubishi Pharm Co.,

Japan)의투여방법에따라실험동물을 4군으로분류하 다. 즉,

절개된혈관강내를멸균된생리식염수로세척하고미세혈관

문합한 것을 조군(n=4), Argatroban으로 국소 세척하고 미세

혈관문합한것을실험 1군(n=4), 헤파린으로국소세척하고미

세혈관문합한후 3일동안Argatroban을정맥내주사한것을실

험 2군(n=4), Argatroban으로국소세척하고미세혈관문합한후

3일동안 Argatroban을정맥내주사한것을실험 3군(n=4)으로

하 다.

50 ㎎/㎏의 ketamine HCl과 1 ml/kg의 xylazine HCl을혼합하여

근육주사하여 전신마취를 유도하 다. Calcium tioglycollate 연

고를양측서혜부주위에도포하여털을제거하고베타딘으로

소독하 다. 수술현미경의 시야를 통해 천하복벽동맥(superfi-

cial inferior epigastric artery)의분지부에서서혜인 까지주위조

직을박리하여좌우측 퇴정맥을노출하 다. 

퇴정맥의근위부및원위부에 double microvascular clamp를

장착하여양단을고정한후 clamps 사이에위치한정맥에좌상

을가하기위해 smooth jaw needle holder로세번째톱니바퀴까

지 10초간조인후 3초간푸는방법으로각각 3차례좌상을가

함으로써 인공혈전모델을 만들었다. 수술현미경하에서

microscissors로 손상된 혈관의 1/2 정도 횡절개를 가해 절개창

을형성하 다. 

실험 1군에서는 멸균증류수 1 ml당 Argatroban 1 mg/ml의 비

율로 혼합한 후 30G needle을 이용하여 문합부 혈관 내강에

Argatroban을주입하고 10분간유지한후미세수술기구를사용

하여절개창부위를 10-0 Ethilon�(Ethicon Ltd., U.K.)으로미세혈

관문합술을시행하 다. 실험 2군에서는 100 U/ml 농도의헤파

린으로절개된혈관내강을세척하여혈액응고물질을제거하

고절개창을문합한후가토귀의중심정맥에 Argatroban을 0.3

mg/㎏씩술후 3일동안하루에 1회씩정맥주사하 다. 실험 3

군에서는멸균증류수에Argatroban을 1 mg/ml의비율로혼합한

후 절개된 혈관 내강을 세척하여 혈액응고 물질을 제거하고

절개창을문합한후가토귀의중심정맥에Argatroban을 0.3 mg/



㎏씩술후 3일동안하루에 1회씩정맥주사하 다. 조군은

절개된 정맥강 내를 멸균된 생리식염수로 세척하고 문합하

다. 

3. Empty-and-refill test

문합 30분 후와 3일후에 혈관의 개존 상태를 empty-and-refill

test로평가하여양호(0점), 약간감소(1점), 심한감소(2점) 및비

개존(3점)으로 분류하여 점수화하 다. 문합 30분 후 혈관의

개존 상태를 empty-and-refill test로 평가하고 피부 절개 창상을

3-0 Mersilk로 봉합하 다. 창상부위의 감염 예방을 위해 문합

후 3일동안 Peracillin�을 0.2 mg/kg씩주사용증류수 2 ml에혼

합하여 근육주사하 다. 문합 후 3일째에 실험동물을 문합시

와 동일한 방법으로 전신마취를 유도한 후 양측 서혜부를 소

독하고 절개한 다음 수술현미경하에서 좌, 우측 퇴정맥 문

합부를 주위 조직으로부터 박리하여 노출시키고 empty-and-

refill test를 이용하여 개존 상태를 평가하 다. 통계학적 검증

을위하여Kruskal-Wallis test를이용하여각군사이에통계학적

유의성에 하여평가하 다

4. 혈전 형성 검사

문합부혈관내강에부착된혈전의양에 해수술현미경하

에서 육안적 평가를 시행하여 관찰 안됨(0점), 소량의 혈전(1

점), 중등도의혈전(2점) 및다량의혈전(3점)으로분류하고점

수화하 다. 문합후 3일째에 empty-and-refill test 후수술현미경

하에서 문합부로부터 약 5 mm 거리의 근원심부에서 퇴 정

맥을절단하여제거한후문합부반 측에서microscissors로혈

관의장축에평행하게종절개하 다. 절개된혈관을생리식염

수에담근후수술현미경하에서문합부의혈관내벽에부착된

혈전의양을평가하 다. 절개된혈관을 10% 포르말린용액에

24시간고정후일련의탈수과정을거쳐파라핀에포매하고 5

㎛두께의절편을제작하여H&E 염색을시행하고광학현미경

으로관찰하 다. 통계학적검증을위하여Kruskal -Wallis test를

이용하여각군사이에통계학적유의성에 하여평가하 다.

Ⅲ. 결 과

1. Empty-and-refill test

가. 문합30분후

실험 1군에서양호한개존은 1례, 약간감소된개존은 3례

다. 실험 2군에서양호한개존은 1례, 약간감소된개존 2례, 심

하게감소된개존은 1례 다. 실험 3군에서양호한개존은 1례,

약간감소된개존 2례, 심하게감소된개존은 1례 다. 조군

에서약간감소된개존은 3례, 심한게감소된개존은 1례 다.

문합 30분후개존상태는실험 1군(3점), 실험 2군(4점)과실험 3

군(4점) 모두에서 조군(5점)보다 개존상태가 양호하 으나

통계학적으로유의한차이는없었다(Table 1).

나. 문합3일후

실험 1군과 2군에서양호한개존은 3례, 약간감소된개존은

1례를 보 고, 실험 3군에서 4례 모두 양호한 개존을 보 다.

조군에서 심하게 감소된 개존은 2례, 비개존은 2례 다. 문

합 3일후의개존상태는실험 1, 2군(1점)에비해실험 3군(0)이

가장양호하 으나이들실험군들간에차이는없었으며모든

실험군은 조군(10점)에 비해 양호한 개존을 나타내었다

(p<0.05, Table 2). 또한문합 3일째의개존상태는문합 30분후

에비해실험군모두에서개선된반면에 조군에서는악화되

어있었다(Tables 1, 2).
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Table 3.Thrombus score 3 days after microvascular anastomoses
Groups T0 T1 T2 T3 Score

1(n=4) 3 1 0 0 1

2(n=4) 3 1 0 0 1

3(n=4) 4 0 0 0 0

Control(n=4) 0 0 2 2 10

*, p<0.05;

T0, no thrombus; T1, small thrombus; T2, moderate thrombus;

T3, large thrombus

Table 1. Patency score 30 minutes after anastomoses 

Groups P0 P1 P2 P3 Score

1(n=4) 1 3 0 0 3

2(n=4) 1 2 1 0 4

3(n=4) 1 2 1 0 4

Control(n=4) 0 3 1 0 5

P0, good patency; P1, slightly reduced patency;

P2, severely reduced patency; P3, no patency

*

Table 2.Patency score 3 days after microvascular anastomoses 

Groups P0 P1 P2 P3 Score

1(n=4) 3 1 0 0 1

2(n=4) 3 1 0 0 1

3(n=4) 4 0 0 0 0 

Control(n=4) 0 0 2 2 10

*, p<0.05;

P0, good patency; P1, slightly reduced patency;

P2, severely reduced patency; P3, no patency

*
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2. 혈전 형성 검사

문합 3일후실험 1군과 2군에서혈전이관찰되지않은경우

가 3례, 소량의혈전이관찰된경우가 1례 다. 실험 3군에서는

4개의 정맥 모두에서 혈전이 관찰되지 않았다. 조군에서는

중등도의혈전이관찰된경우가 2례, 다량의혈전이관찰된경

우가 2례 다. 혈전형성은실험 1, 2군(1점)에비해실험 3군(0

점)이 가장 양호한 상태 으나 이들 실험군들 간의 통계학적

차이는없었으며, 실험군모두는 조군(10점)에비해혈전형

성이적었다(p<0.05, Table 3).

3. 조직학적 소견

조군의혈관내강에서다량의혈전이관찰되었고문합부

주위혈관벽의괴사가관찰되었다(Figs. 1, 2). 반면에실험 1군

(Figs. 3, 4), 실험 2군(Figs. 5, 6)과실험 3군(Figs. 7, 8)에서는 부

분혈전이없는깨끗한내강이관찰되었으며봉합사주변이나

외막의부분적인괴사를보 고일부에서는염증세포의침윤

이관찰되었다.

Fig. 1. Photomicrograph of control group.
A lot of thrombus is adherent to intima of
vein. The necrotic change is observed in
the media of vein (H-E, ×200).

Fig. 2. Photomicrograph of control group.
Luminal thrombus is observed around the
sutured area. The necrotic changes can
be seen in the vessel wall (H-E, ×100).

Fig. 3. Photomicrograph of experimental
group 1. There is no thrombus in the
lumen of vein. (H-E, ×50). 

Fig. 4. Photomicrograph of experimental
group 1. The vessel shows clear lumen.
The inflammatory change is observed
around the suture material (H-E, ×100). 

Fig. 5. Photomicrograph of experimental
group 2. No thrombus is observed in the
lumen (H-E, ×50).

Fig. 6. Photomicrograph of experimental
group 2. The clear lumen is observed
without thrombus. The silk is observed in
media of vein (H-E, ×100).

Fig. 7. Photomicrograph of experimental
group 3. The vessel shows clear lumen
(H-E, ×50).  

Fig. 8. Photomicrograph of experimental
group 3. No thrombus is observed in the
lumen. The necrotic change is observed
in media (H-E, ×100).
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Ⅳ. 고 찰

미세혈관문합술의실패를야기하는혈관폐색에는조기폐색

과 후기폐색이 있다. 조기폐색은 혈전 형성으로 인한 것이며

후기폐색은가성내막비후로인하여나타난다. 조기폐색의원

인이되는혈전은동맥보다정맥에서더욱심각한문제점으로

제기되어 왔다15,16). 많은 연구들17-20)에서 인공혈관 이식시 동맥

보다 정맥에서 혈전 형성으로 인한 낮은 혈관 개존율을 나타

냈다. Fujiwara 등1)은정맥에 한인공혈관이식시혈전형성이

쉽게 일어나는 것은 정맥은 동맥에 비하여 압력이 낮고 혈류

의속도가늦은이유라고하 다. 

혈전 형성을 억제하기 위해 Haimovici 등3), Lord와 Rossi21) 및

Nagasue 등22)은항혈전제혹은항혈소판제재등을이용한직접

적인약물실험과혈액응고과정에관련된혈장응고인자들에

한연구를시행하 다. Fu 등23)은이상적인항혈전제에 하

여 국소적인 활성이 있어야 하고 전신적인 향은 거의 없어

야하며재내막화(re-endothelialization)가일어나는술후 7-10일

동안국소적혈전형성을최소화해야한다고하 다. 그러나

이러한조건에부합되는이상적인항혈전제는아직까지개발

되지못한상태이며임상적으로헤파린이가장많이이용되고

있으나, 전신적출혈위험등의부작용이있어제한적으로사

용되고 있다. 그 외에도 혈관 개존을 위하여 LMWH5), t-PA6),

DTI7)의유용성에 한연구가최근많이보고되고있다. 본연

구에서는미세혈관문합시 DTI로작용하는 Argatroban의국소

세척 및 전신투여 후의 항혈전 효과를 구명하기 위하여 시행

되었으며혈전증을유발시키기위해손상받은정맥에서미세

혈관문합술을시행하 다.

항혈전제들을 연구하기 위한 실험에서 인공혈전모델을 형

성하기위하여여러방법들이이용되었는데, Fu 등23)은가토의

퇴정맥을노출시킨후 smooth jaw needle holder를이용하여 3

회에 걸쳐 좌상을 가함으로써 실제 임상에서 정맥에 가해진

외상과유사한외상을형성하 으며, Hudson 등24)은뒤집힌정

맥이식(inverted vein graft)을사용하 다. 본연구에서미세혈관

문합술시혈전형성이쉽게일어나게하기위해 Fu 등23)의실험

과동일한방법으로가토 퇴정맥에손상을가하여인공혈전

모델을형성한후실험에사용하 다.

Fareed와 Jeske11)에의하면Argatroban은저분자약물이기때문

에 혈관내벽 혹은 세포벽의 투과성이 뛰어나 항혈전 작용을

하는다른약제즉, heparin이나 hirudin에비하여탁월한효과를

내며알러지반응없이다른 thrombin inhibitor보다확실한임상

효과를기 할수있다고하 다. 그리고, heparin과달리혈장

단백질과결합하지않아더강한항응고효과가있으며 PT 및

aPTT가연장되지않고항혈전작용을유지하므로 streptokinase,

urokinase 및 heparin 등에서보이는전신적출혈등의부작용없

이뇌혈전, 심장혈관수술후혹은혈행재건술후의항응고요

법 뿐 아니라 heparin 사용으로 인해 초래된 혈소판 감소증의

치료에도사용되고있다29). 본연구에서비록실험기간이짧았

으나모든실험동물은별다른전신적인부작용없이모두생존

하 으며모든실험군에서문합부의출혈등이상소견은관찰

되지않았다.

미세혈관문합술시 혈전형성억제 목적으로 사용되는 Arga-

troban의투여방법은 부분 5% 포도당액또는생리식염수 500

ml에희석하여점적정주하는전신적투여방법이사용되고있

다14). 본 연구에서 실험군 내강에 Argatroban을 국소 세척법과

문합 후 정맥 투여하는 전신투여법을 시행하고 혈관 개존과

혈전예방효과를평가한결과두방법모두에서양호한혈관

개존과혈전예방효과를관찰할수있었다.

Argatroban의투여량에 하여 Yamada 등13)은햄스터의쇄골

하동맥에서혈전모델을형성후 0.1�0.3 mg/kg의 Argatroban을

점적정주하여양호한혈전예방효과를얻었으며 0.3 mg/kg에

서 가장 높은 효과를 얻었다고 하 다. Lewis 등25)은 heparin에

의한저혈소판증의치료에Argatroban 0.24 mg/kg을전신투여한

결과 양호한 결과를 얻었다고 하 다. 본 연구에서 국소세척

을 실시한 실험 1군에서는 점적정주 용량보다 고농도인 1

mg/ml의 Argatroban을 사용하여 양호한 혈관개존과 혈전예방

효과를 얻었으며, 전신 투여한 실험 2군과 3군에서는 Yamada

등13)이추천한용량인Argatroban 0.3 mg/kg의용량을문합후하

루에 1회씩 3일동안정맥내주사하여양호한혈관개존과혈전

예방효과를얻을수있었다.

Acland26)는미세혈관문합술시혈관내층의손상에의해혈소

판과섬유소의축적이일어나고문합후 15�30분에혈소판의

최 축적이 발생하므로 손상된 혈관에서 손상 후 처음 20분

동안에혈전증발생위험이가장높은시기라고하 다. 본연

구에서혈관문합후초기개존은Li 등27)과같이문합 30분후에

empty-and-refill test로 평가하 다. 임상적으로 문합 후 며칠이

지나면혈전은잘형성되지않으며문합부에서부분적으로초

기재내피화가일어난다. 따라서Greenberg 등28)과같이본연구

에서 문합 후 3일째 혈관 개존과 혈전 형성을 평가하 다. 본

연구에서문합 30분후모든실험군에서 조군보다개존상태

는양호하 으나, 통계학적유의성은없었다. 문합 3일후에

조군에서는문합 30분후에비해악화되어있었으나, 세실험

군에서는 문합 30분 후에 비해 개존 상태가 호전되어 있었고

또한 조군에비해현저히개선된개존상태를보 다. 

문합 3일후시행한조직학적검사에서 조군은문합부혈

관 내강에 소량 또는 다량의 혈전이 관찰되었으나 실험군은

모두혈전이거의없는깨끗한내강이관찰되었다. 모든조직

시편에서 문합부 주위 혈관벽에 약간의 괴사 소견을 관찰할

수 있었으며 이런 괴사 소견은 혈전모델을 형성하기 위해

smooth jaw needle holder를이용하여 3회에걸쳐좌상을가함으

로써초래된것으로생각된다.

본연구결과손상된정맥에서미세혈관문합시출혈경향등

의전신합병증이거의없다고알려진 Argatroban을국소세척

또는전신투여하여향상된개존상태및혈전예방효과를얻

을수있었다. 임상에서미세혈관문합시혈전예방과양호한

혈관개존을얻기위하여이약제가유용하게사용될수있을

것으로사료된다. 향후 Argatroban의국소세척시혈전형성을
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예방하는기전및 protocol에 한지속적인연구가필요하리라

생각된다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구는 손상받은 정맥에서 미세혈관문합시 혈전용해제

인 Argatroban을국소세척또는전신투여한경우에혈관개존

과 혈전 형성에 미치는 향을 평가하여 다음과 같은 결과를

얻었다. 

1. 문합 30분후개존상태가실험군모두에서 조군보다약

간양호하 으나 통계학적으로유의한차이는없었다.

2. 문합 3일후개존상태가실험군모두에서 조군보다양호

하 으며(p<0.05), 세실험군간의차이는없었다.

3. 문합 3일후혈전형성이실험군모두에서 조군보다감소

되어있었으며(p<0.05), 세실험군간의차이는없었다.

4. 문합 3일후조직학적소견상혈관문합부주위의혈관내강

에소량또는다량의혈전이 조군에서관찰되었으며, 세

실험군모두에서는혈전이거의관찰되지않았다. 

이상의결과는미세혈관문합술시Argatroban의국소세척또

는전신투여로양호한혈관개존과혈전예방효과를얻을수

있음을시사한다. 
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