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국문요약

산소 혹은 산소 및 생리식염수 주입을 병용한 주기적 음압 창상치료의 효과

음압 창상치료 (Negative pressure wound therapy 이하 NPWT)는 1980 년대 후반

그 개념이 도입된 후, 1995년 FDA승인(KCI VAC®)을 거쳐 상용화가 되었다. 이후

전통적인 드레싱으로 단기간에 치료하기 어려운 외상, 개방성 창상, 압박성 궤양, 

당뇨발, 정맥성 궤양 등의 급 만성 개방성 창상치료에 널리 사용되고 있다.

그러나 NPWT 를 적용하면 상처 및 상처 주변 치유 (wound & peri-wound 

healing)에 도움을 주는 듯 보이지만, 음압이 적용되는 상처 부위가 압력을 받아

혈관 직경이 줄어들며 혈류의 속도가 증가할 뿐, 실제로는 관류량 (perfusion)

저하를 유발하여 오히려 상처 및 상처주변의 허혈 상태를 악화시킬 수 있다는

논란이 제기되어 왔다. 이에 상처 및 상처 주변으로의 관류량 감소를 최소화하기

위한 방법으로 음압을 일정한 간격으로 가해주고 풀어주는 간헐적 음압

창상치료 (intermittent NPWT), 음압의 강도를 설정된 범위 내에서 주기적으로
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변화시키는 주기적 음압 창상치료 (cyclic NPWT), 음압의 변화에 따라 세척액

주입을 주기적으로 병행하는 세척 병행 음압 창상 치료 (NPWT with instillation 

이하 NPWTi) 등이 널리 사용되고 있다. 그러나 상기의 NPWT모드 (intermittent, 

cyclic, NPWTi) 모두 상처 및 상처 주변의 관류량 변화에 관한 명백한 실험실적

증거는 없는 상태이다. 본 연구에서는 기존의 cyclic NPWT 요법에 상처 치유

과정 중 세포 기능의 향상과 신생혈관 생성을 통해 육아 조직을 형성하고

상피화를 돕는 것으로 알려진 산소를 단독 혹은 생리 식염수와 병용 투입하여

상처 및 상처 주변의 관류량의 변화 및 상처 치유에의 영향을 검증하고자

하였다. 20-25 kg 의 8주령 Yorkshire 돼지 4마리의 등에 5cm 간격으로 5 x 5 

cm 면적의 전층 피부결손을 좌 우로 총 6부위 생성시킨 후, cyclic NPWT를

대조군으로, cyclic NPWT에 산소를 주입하는 그룹, cyclic NPWT에 산소와 생리

식염수를 교대로 주입하는 그룹을 고안하여 각각 2 부위의 상처에 적용하였다. 

주 2회씩 드레싱 후 수술 2주 경과 시 inSight® (eKare Inc. USA)로 수술 부위의

3차원적 상처 측정 및 상처와 상처 주변의 관류량 (Perfusion amount)을 PeriScan 
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PIM 3 System을 이용하여 상처를 포함, 상처치유에 중요한 역할을 하는 상처주변

(peri-wound) 영역까지 총 6 x 6㎝ 까지 측정하였다. 실험군에서 대조군에 비해

2주 후 상처의 면적과 부피가 통계적으로 유의하게 감소한 결과를 보였으나,

상처와 상처 주변의 관류량은 세 그룹간 유의한 차이를 보이지 않았다. H&E, 

Masson’s trichrome 염색 및 ki67, CD31 면역 형광염색을 통한 조직학적

소견에서 대조군이 불안정한 염증성 육아조직 및 표피의 혈청층 (plasma crust)

내 콜라겐 부재, 성장 세포 및 내피세포 비율 저하를 보인 반면, 두

실험군에서는 공히 콜라겐이 표피층까지 균일하게 자라 들어갔으며, 상처 치유

세포의 증식 및 내피 세포 생성이 동반된 안정적인 상피화를 확인할 수 있었다.

결론적으로 산소 혹은 산소 및 생리식염수를 교대 주입하는 cyclic NPWT

치료는, 상처로의 관류량 증감과 무관하게 상처의 면적과 부피를 감소시키고

조직학적으로 안정적인 상처 치유를 유도함을 확인하였다.

중심단어 : 음압 창상치료, 싸이클릭 모드, 산소, 생리식염수, 상처치유, 관류량
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서론

음압 창상치료 (Negative pressure wound theray 이하 NPWT)는 500 ㎛ 내외의

미세한 세공 (pore)을 지닌 폴리우레탄 폼 (Polyurethane foam 이하 PUF)을

상처부위에 적용한 후 음압을 가하여 상처표면에 물리적 자극을 유발하고, 

가해진 음압을 통해 부종 및 분비물을 제거하여 신생혈관 형성을 촉진함으로써

궁극적으로 육아조직 형성을 통해 상처 치료를 유도한다.1-4

NPWT는 1980년대 후반 Louis Argenta와 Michael Morykwas에 의해 그 개념이

도입된 후, 1995 년 FDA 승인(KCI VAC®)을 거쳐 상용화가 되었으며 1-4 이후

다양한 급 만성 상처의 치료목적 혹은 상처의 치료 토대 마련(Wound bed 

preparation)를 위해 광범위하게 사용되어 왔다.5-99 그러나 높은 수준의 NPWT 

사용의 근거 (High level evidence)는 부족하였는데, 이는 부분적으로 절단된

당뇨발 상처에서 NPWT를 사용하면 재절단율을 줄일 수 있다는 Armstrong 등의
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다기관 무작위 대조 연구 (Randomized controlled trial, 이하 RCT)
30

전후로 많은

RCT가 수행되며 32-33, 36-38, 40, 42, 62, 69 그 사용의 과학적 근거가 마련되며 극복되고

있다.

최근에는 전통적인 드레싱으로 단기간에 치료하기 어려운 다양한 외상, 창상

열개, 압박성 궤양, 당뇨발, 정맥성 궤양 등의 급/만성 개방성 창상치료 뿐만

아니라 수술 후 봉합상처에 이르기까지 널리 사용되고 있다.14-69, 71-99
그러나

NPWT를 적용하면 실제로는 음압이 적용되는 상처 부위가 압력을 받아 혈관

직경이 줄어들며 혈류의 속도가 증가할 뿐, 실제로는 관류량 저하를 유발하여

오히려 상처 및 상처주변의 허혈 상태를 악화시킬 수 있다는 비판도 제기되어

왔다.43-48 이에 상처 및 상처 주변으로의 관류량 감소를 최소화하기 위한

방법으로 음압을 간헐적으로 가해주고 풀어주는 방식의 간헐적 음압 창상치료

(intermittent mode NPWT 이하 intermittent NPWT), 혈류량 감소를 예방하고

압력 변화시의 통증을 경감하기 위한 방법으로 음압의 강도를 설정된 범위
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내에서 주기적으로 변화시키는 주기적 음압 창상치료 (cyclic mode NPWT 이하

cyclic NPWT), 세척액 주입을 주기적으로 병행하여 폴리우레탄 폼 (Polyurethane 

foam 이하 PUF)에 잔존하는 생균수 (Bioburden)를 줄여 발생할 수 있는 세균

감염을 예방하고 창상을 보다 신속하게 치유하는 것으로 알려진 세척 병행 음압

창상 치료(NPWT with instillation 이하 NPWTi) 등이 널리 사용되고 있다.49-62

그러나 상기의 NPWT 모드 (intermittent, cyclic, NPWTi) 역시 상처 및 상처

주변의 관류량 변화와 상처 치유 향상 여부와 관련된 실험실적 증거는 없는

상태이다.

이에 본 연구에서는 음압의 주기적 변화 범위를 창상 치유에 가장 효과적인

영역대로 설정한 기존의 cyclic NPWT 치료를 기반으로, 음압의 변화시 압력차가

발생하는 기간에 상처 치유 과정 중 세포 기능의 향상과 신생혈관 생성을 통해

육아 조직 형성을 촉진하고 상피화를 돕는 것으로 알려진 산소를 단독 혹은
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생리 식염수와 병용 투입하면 상처 치유를 촉진시킬 것이라는 가설을 세우고

이를 전층 피부 결손 동물 모델 실험을 통해 검증하고자 하였다. 

연구 재료 및 방법

가) 연구 재료

본 연구의 실험 동물로 20-25 kg 의 8 주령 Yorkshire 돼지 4 마리를 사용하였다. 

실내 온도는 약 22~23 ℃를 유지하고 서울아산병원 연구소 동물 사육실의

관리하에 멸균 사료를 제공하였다. 모든 실험은 아산생명과학연구원

동물실험윤리위원회 (IACUC)의 허가 하에 진행하였고, 규정에 따라 실험 동물을

관리하였다.
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나) 수술 방법

본 연구에서는 돼지를 1 주일 동안 순화한 후 실험을 진행하였다. 수술이나 처치

전에는 최소 12 시간 금식하였다. 수술이나 처치 전 Atropine 0.1mg/kg IM,

Zoletil® 50(Tiletamine/zolazepam, Virbac, France) 0.1ml/kg IM 과

Rompun®(xylazine, Bayer Korea, Korea) 2.2mg/kg IM 으로 진정시킨 후 수술실로

옮겨 수술대 위에서 바로 누운 자세로 기관 삽관을 시행하였다. 마취 기계는

Drager-Fabius ventilator (Dräger Medical AG & Co. KG, Lübeck, Germany)를

사용하였고 용적 조절 모드(volume-controlled mode)와 enflurane 2~5% vol.로

기계 환기를 실시하였다. 동물의 상태는 심전도와 맥박 산소 측정기를 사용하여

지속적으로 관찰하였다. 수술 처치를 위해 동물을 엎드린 자세 (Prone 

position)으로 돌리며 지혈을 위해 필요한 전기 소작기 보비의 사용을 위한

플레이트를 젤리를 발라 복부에 깔아 접촉되게 하였다. (그림 1)
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그림 1. 수술 전 전신 마취 후의 엎드린 자세.

Glucuronic acid chlorhexidine (Microshield; Johnson & Johnson, USA)액으로 등을

세척한 후, 드레싱 재료들의 부착을 용이하게 하기 위해 등과 둔부의 털을

면도기를 이용하여 모두 깎은 다음 생리식염수로 세척하고 betadine 으로

소독한다. 마취 후 창상은 각 개체의 등 척추를 기준으로 6개 구획으로 나누어

각 구획에 5.0 x 5.0 ㎠의 크기로, 각각의 구획간 5cm 간격으로 도안하였다. (그림

2) 창상유도는 도안을 따라 절개를 가하여 근막층 위의 조직을 모두 제거하여

전층 피부결손 창상을 작성하였다. (그림 3)
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창상의 배치는 각 치료 mode 에 따른 산소 분압 및 생리식염수의 간섭효과를

최소화하고 각 군별 동일조건하에 데이터를 수집하기 위해 무작위

방식(Randomized distribution)으로 실험 돼지별로 달리 배치하였다. (그림 2)

그림 2. 실험 돼지별 창상의 무작위 배치. 수술 후 음압 창상 드레싱 필름의

부착을 용이하게 하고 음압의 누출을 방지하기 위해 제모를 실시하였다. 실험군

별로 생성할 창상을 무작위로 배치하였다.
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그림 3. 창상의 작성. 창상은 각 개체의 등 척추를 기준으로 6 개 구획으로

나누어 각 구획에 5.0 x 5.0 ㎠의 크기로, 각각의 구획간 5cm 간격으로

도안하였다. 창상유도는 도안을 따라 절개를 가하여 근막층 위의 조직을 모두

제거하고 전층 피부결손 창상을 작성하였다. 보비를 사용하여 출혈 부위를

지혈하였다.
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다) 실험군의 구성

평가군은 세 군으로 분류하며, 첫번째 군은 고식적인 음압창상치료법 중 본

실험에서 검증하고자 하는 세척액 산소 교대 주입 음압창상치료법과 작동원리가

유사한 cyclic NPWT로서 이를 Control 군 (이하 C)으로 하고, 나머지 두 군은

각각 cyclic NPWT with oxygen infusion 군 (이하 O2), cyclic NPWT with alternate 

infusion with oxygen and normal saline (이하 Sal O2)군으로 나뉘어진다. 

표 1. 실험군의 구성

Group NPWT mode and infusion

Group I (C) Cyclic NPWT 

Group II (O2) Cyclic NPWT with Oxygen

Group III (Sal O2) Cyclic NPWT with Oxygen & Normal saline
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라) 군별 상처

평가 군별 6사이트를 기준으로 실험을 진행한다. 총 4마리, 24 개의 상처 부위, 

각 Group 별 8 사이트를 진행한다. 

Group I (C, n=8) : Cyclic mode NPWT 

Group II (O2, n=8) : Cyclic mode NPWT with Oxygen infusion 

Group III (Sal O2, n=8) : Cyclic mode NPWT with alternate infusion of Oxygen & 

Normal saline 

마) 군별 음압 창상치료 모드 설정

각 군별 치료모드는 치료기간 동안 각각 다음과 같이 작동하도록 프로그램 된

CuraVAC® (Daewoong CGBio, Republic of Korea)을 유닛으로 별도 제작하여

사용하였다. 드레싱 처치 후 각 군별 해당되는 흡인기와 연결하여 설정하도록

하였다. 
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Group I (C) : Cyclic NPWT

Control 군은 Cyclic mode 를 적용하며, mode 설정 음압의 범위는 창상 치유에

가장 적합하다고 보고된 -125mmHg ~ -50mmHg으로 설정하였다. 

Group II (O2) : Cyclic NPWT with Oxygen

창상의 면적과 깊이에 따라 정해진 양의 산소를 주입 및 배출시킨다.
66

실험동물의 복지를 고려하여 취침시간 10시간을 제외한 14시간 동안 총 7회, 

5 분에 걸쳐 산소를 주입 후 배출될 수 있도록 작동시킨다. 정해진 양의 산소가

모두 소모된 후에는 Cyclic mode(-125mmHg ~ -50mmHg)로 전환하게 된다. 

Group III (Sal O2) : Cyclic mode NPWT with Oxygen & Normal saline 
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창상의 면적과 깊이에 따라 정해진 양의 생리식염수와 산소를 각각 5 분간

창상에 교대로 주입하는 시스템으로 실험동물의 복지를 고려하여 취침시간

10 시간을 제외한 14 시간 동안 총 7 회, 5 분에 걸쳐 산소 및 생리 식염수

세척액을 교대로 주입 후 배출될 수 있도록 작동시킨다. 주입 순서는 산소-

식염수-산소-식염수-산소-식염수-산소 순서로 산소 총 4회, 식염수 세척액 총

3회로 설정하며, 교대 주입하는 산소 및 생리식염수의 정해진 양이 모두 소모된

이후에는 Cyclic mode(-125mmHg ~ -50mmHg)로 전환하게 된다.

바) 군별 음압 창상 치료 및 드레싱

Group I (C)은 상처 치유에 최적화된 음압 범위로 알려진 CuraVAC cyclic mode (-

125mmHg ~ -50mmHg) 의 사용방법을 따른다
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그림 4. NPWT cyclic mode 의 작동 방식 및 작동 시간

Cyclic mode NPWT 는 그림 3 과 같이 설정된 최대, 최소압력 범위내에서 기기가

작동하여 적용된 창상에 반복적인 압력차를 동반한 음압을 제공하게 된다. 이를

통해 음압 치료 효능을 극대화시키는 것으로 알려져 있으며, 특히 육아조직형성

측면에서 Cyclic mode 는 Continuous mode 에 비해 약 20~30% 높은 치료효율을

보인다. 특히 Cyclic mode 의 경우는 음압을 체크해 모터의 on/off 제어를 하기
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때문에 삼출물이 많은 상처, 면적이 넓은 상처등 음압창상치료를 사용하는

모든상처에 적용할 수 있어 활용도가 매우 높다.

Group II (O2)와 Group III (Sal O2)에 NPWT 적용 시에는 아래의 방법을 따른다.  

폴리우레탄 폼 (Polyurethane foam 이하 PUF)의 폭은 상처크기에 맞도록

디자인하였고, 높이는 음압의 누출을 최소화하기 위해 1/2 높이로 재단하였다. 

PUF 을 상처면에 고정하고 각 상처의 구획별로 1차 필름 드레싱을 시행하였다.

1 차 필름 드레싱은 쓰리엠 아이오반 3M™ Ioban™ 2 Antimicrobial Incise Drape

(3M, USA)을 사용하여 상처간의 간섭에 의한 실험결과의 오차를 최소화하였다.
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그림 5. 3M™ Ioban™ 2 Antimicrobial Incise Drape (3M, USA)을 사용한 음압 창상

치료의 1차 필름 드레싱

Group 별로 아이오반 1차 필름 드레싱과 PUF에 서로 다른 수의 주입구를

생성하였다. 즉, Group I (C)은 음압 주입구 1개, Group II (O2)는 음압 주입구
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1 개와 산소 주입구 1개 총 2개의 주입구를, Group III (Sal O2)는 음압 주입구

1개, 산소 주입구 1개와 생리 식염수 주입구 1개 총 3개의 주입구를 생성하였다.

공급튜브 주입구와 흡입헤드 주입구가 일치되도록 부착 후 공급 튜브 부착

부위는 각각의 CuraVAC®용 필름 드레싱으로 음압 유출을 방지하기 위해 2차

접착 밀폐하였다. 모든 필름 접착은 다른 실험군의 필름 드레싱과 겹쳐지지

않도록 유의하였다.
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그림 6. Group 별 주입구 생성. Group 별로 1차 필름 드레싱과 PUF이 부착된

상태에서 각 그룹의 모드에 맞게 서로 다른 수의 주입구를 생성하였다. Group I 

(C)은 음압 주입구 1개, Group II (O2)는 음압 주입구 1개와 산소 주입구 1개 총

2개의 주입구를, Group III (Sal O2)는 음압 주입구 1개, 산소 주입구 1개와 생리

식염수 주입구 1개 총 3개의 주입구를 생성하였다.
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그림 7. Group 별 사전 프로그램된 NPWT모드의 연결. 각 군별로 사육실의

우리 가림막에 고정해 놓은 해당 음압, 산소, 생리 식염수 공급튜브와 CuraVAC®

공급튜브를 연결한 후 기계를 동시에 작동시켰다. 설정대로 기계가 작동하는지와

음압, 산소, 생리 식염수의 환부 혹은 튜브 및 이음새 부위에 누출이 없음을

확인하였다.

각 군별로 음압, 산소, 생리 식염수 공급튜브와 연결하여 프로그램화한

설정대로 기계가 작동되는 지와 음압의 누출이 발생하지 않는지 확인하였다. 



19

Group II (O2)와 Group III (Sal O2)의 작동 개념 및 작동 시간은 그림 8, 그림

9와 같다.

그림 8. Cyclin NPWT 치료 시 산소 및 생리식염수 교대주입 개념도

Oxygen and/or 

Normal saline 
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그림 9. Cyclic NPWT 치료 시 산소 및 생리 식염수 주입 주기. 산소와

생리식염수는 하루에 14시간 동안 1주기 (1 cycle)만 주입하였다. 1 주기 동안

산소는 60 분 간격으로 5 분간 총 7 회 주입하였으며, 생리 식염수도 60 분
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간격으로 5 분간 총 7 회 주입하였다. Group III (Sal O2)에서는 산소와 생리

식염수가 상기 간격으로 교대 주입되었다.

마) 평가기간 및 종료시점

최대 14일을 기준으로 3일, 4 일 간격으로 드레싱을 진행하되 평가기준에 따라

창상의 완치판단 및 안락사 기준에 해당 시 동물실험을 종료하도록 계획하였다.

표 2. 실험 기간 및 드레싱 교체 주기와 평가 요소

Dressing

Evaluation

D0 

(Op)

D1 

(Day 3)

D2 

(Day 7)

D3

(Day 10)

D4 

(Day 14)

Dressing Change ● ● ● ● ●

Wound

measure

-ment

Gross ● ● ● ● ●

Length Width ● ●

Depth ● ●

Perfusion ●

Tissue Collect ●
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바) 평가방법 및 평가항목

① 육안적 관찰

수술 당일 (D0)과 매 드레싱 시기마다 각 군별로 생성한 상처를 육안으로

관찰하고 디지털 카메라 (D5300, Nikon, Japan)로 촬영하였다.

② 상처의 길이, 폭, 깊이, 면적

상처를 inSight® (eKare Inc. USA)로 3D 사진 촬영 후, 본 실험과 연관되지 않은

두 명의 상처 전문가의 판정에 따라 육아조직이 형성되었다고 판단되어지는

윤곽을 그리고, 자동 측정되는 상처의 깊이, 상처의 면적, 상처의 부피를

측정하였다. 

③ 상처의 관류량 (Perfusion)

각 group 별로 실험 최종일 (D4)에 PeriScan PIM 3 system (Perimed AB, 

Stockholm, Sweden)을 사용하여 Wound 의 관류량 (Perfusion)을 측정하였다.
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PeriScan PIM 3 system 은 레이저 도플러 영상 (Laser Doppler imaging, LDI)을

이용하여 상처 하방 혈액 세포의 속도와 농도를 측정하여, 평균 혈류량을 관류

단위 (Perfusion unit, PU)로 표시해 준다. 이를 측정함으로써 전층 피부 결손

생성 수술 시행 14일 후, 실험군과 대조군에서 상처의 관류량이 어떤 양상을

나타내는지 관찰하고자 하였다.

Wound 에서 Detection LASER까지의 거리에 따라 관류량이 다르게 측정될 수

있으므로, 모든 wound 로부터 19.2cm±0.2cm 높이, 상처의 중앙부에서 상처

전체를 포함하여 장축 (Length 방향) 단축 (Width 방향) 60 x 60mm 면적의 상처

및 상처 주변부의 평균 혈류량을 기록하였다. 

④ 조직학적 분석

Hematoxylin-eosin (이하 H&E), Masson’s trichrome (이하 MT) 염색을

시행하였다. 상처부의 피부조직을 채취하여 조직을 채취하여 10% neutral 
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formalin 용액으로 고정하고 수세한 다음 탈수과정을 거쳐 파라핀 포매하였다. 

파라핀 포매한 검체는 8㎛의 두께로 절편하여 표준적인 방법으로 H&E 염색하여

광학 현미경으로 조직의 울혈, 중성구 부착 및 침윤, 육아조직 형성, 혈관 신생

등에 대하여 관찰하였다.

동일한 처리과정을 거쳐 MT 염색을 실시하며, 염색된 조직을 형광현미경을 통해

적정배율에서 촬영하여 분석을 진행한다. 이를 통해 콜라겐 생성을 포함한

육아조직 및 신생혈관 생성을 관찰하였다.

⑤ 면역조직화학적 검사 (Immunohistochemical stains)

최종 상처에서 1 x 1 cm 절편을 채취하여 조직의 일부를 면역조직화학적

분석을 위해 실온에서 4% paraformaldehyde phosphate 에 고정하여 절편을

제작하였다. 상피세포의 생성 및 증식 여부와 분열 정도를 확인하기 위해 Ki-
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67 단백질을, 혈관 내피세포의 생성 및 증식 여부 및 그 정도를 확인하기 위해

CD 31 단백질을 면역조직화학적 염색 분석하였다.

Ki 67 단백 분석을 위해 mouse anti-rat Ki-67 antibody (Dako, Zug, Switzerland, 

1:50)를, CD 31 단백 분석을 위해 goat polyclonal IgG to CD31 (cat No. sc-1506, 

Santa Cruz Biotechnology Inc, USA)을 사용하였다.

⑥ 통계적 분석

상처의 깊이, 면적, 부피는 inSight® (eKare Inc. USA)로 측정하였다. 상처의

관류량은 PeriScan PIM 3 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden)으로 측정하였다. 

세 그룹간 상처의 깊이, 면적, 부피 및 관류량 비교는 크루스칼-왈리스 검정

(Kruskal-Wallis test)을 시행하였고 통계적으로 유의미한 경우 두 그룹간 비교는

만-휘트니 검정 (Mann-Whitney test)을 시행하였다. P 값이 0.05 보다 작을 때
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통계적으로 유의하다고 간주하였다. 모든 자료는 SPSS 17.0 프로그램 (SPSS Inc, 

IL, USA)을 사용하여 분석하였다
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연구결과  

① 육안적 관찰

그림 10. A: 1 번 돼지 수술 직후, B: 1 번 돼지 실험 종료시 육안소견

A B
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그림 11. A: 2 번 돼지 수술 직후, B: 2 번 돼지 실험 종료시 육안소견

그림 12. A: 3 번 돼지 수술 직후, B: 3 번 돼지 실험 종료시 육안소견

BA

A B
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그림 13. A: 4 번 돼지 수술 직후, B: 4 번 돼지 실험 종료시 육안소견

BA
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② 상처의 길이, 폭, 깊이, 면적, 부피

그림 14. 실험 종료시 Group I (C) 상처의 길이, 폭, 깊이, 면적, 부피

(A – Pig 1, B – Pig 2, C – Pig 3, D – Pig 4)

A CB D

A B C D
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그림 15. 실험 종료시 Group II (O2) 상처의 길이, 폭, 깊이, 면적, 부피

(A – Pig 1, B – Pig 2, C – Pig 3, D – Pig 4)

그림 16. 실험 종료시 Group III (Sal O2) 상처의 길이, 폭, 깊이, 면적, 부피

(A – Pig 1, B – Pig 2, C – Pig 3, D – Pig 4)

A B C D
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표 3. Group 별 최종 상처의 면적, 깊이, 부피

     Wound Mode Dimension (㎠) Depth (㎝) Volume (㎤)

Group I (C) avg 11.76 0.11 0.68

Group II (O2) avg 8.81 0.05 0.26

Group III (Sal O2) avg 9.14 0.08 0.38
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그림 17. Group 별 최종 상처의 면적.

세 그룹 간의 wound dimension 은 통계적으로 유의한 차이를 보였다. (p value 

= 0.026)

Group I (C)과 Group II (O2), Group I (C)과 Group III (Sal O2)는 통계적으로

유의한 차이를 보였다. (각각 p value = 0.038, 0.01) Group II (O2)와 Group III (Sal 

O2)간에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. (p value = 0.645)
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그림 18. Group 별 최종 상처의 부피.

세 그룹 간의 wound volume 은 통계적으로 유의한 차이를 보였다. (p value = 

0.032)

Group I (C)과 Group II (O2)는 통계적으로 유의한 차이를 보였다 (p value = 

0.01), Group I (C)과 Group III (Sal O2), Group II (O2)와 Group III (Sal O2)간에는

통계적으로 유의한 차이가 없었다. (p value = 0.161, 0.234)
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③ 상처의 관류량 (Perfusion) 

그림 19. PeriScan PIM 3 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden)으로 측정한

1 ~ 4 번 돼지 실험 종료시 Group I (C) 상처의 관류량.

A B

C D

E F

G H
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그림 20. PeriScan PIM 3 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden)으로 측정한

1 ~ 4 번 돼지 실험 종료시 Group II (O2) 상처의 관류량.

A B

C D

E F

G H
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그림 21. PeriScan PIM 3 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden)으로 측정한

1 ~4 번 돼지 실험 종료시 Group III (Sal O2) 상처의 관류량.

A B

C D

E F

G H
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표 4. Group 별 최종 상처의 관류량의 평균값과 표준편차

Periscan Mean perfusion

Group I (C) 66.81

Group II (O2) 69.49

Group III (Sal O2) 73

Group 별 최종 상처의 평균 관류량은 Group I (C), Group II (O2), Group III (Sal 

O2) 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었다. (p value = 0.827)
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③ 조직학적 분석

그림 22. H&E staining of Group I (C), Group II (O2), Group III (Sal O2).

H&E 염색에서 동일 배율 소견상 Group I (C)이 상대적으로 불안정한

inflammatory granulation tissue layer 가 보다 thick 하게 growing 하였으며, post 

I II III

I IIIII

I II III
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wounding 14 일째에 incomplete re-epithelialization of the epidermis with overlying 

serum crust 소견을 보였다. (arrow)

그림 23. MT staining of Group I (C), Group II (O2), Group III (Sal O2).

I II III

I II III

I II III
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MT 염색에서 동일 배율 소견상, Group I (C)이 상대적으로 불안정한 inflammatory 

granulation tissue 와 incomplete re-epithelialization of the epidermis with overlying 

serum crust 가 thick 하게 growing 하여 collagen fiber 가 stain 된 layer 가 거의

확인되지 않았으나, Group II (O2)와 Group III (Sal O2)에서는 MT에 staining 되는

collagen fiber 가 overlying epidermis layer 까지 비교적 even하게 growing (arrow)

한 것을 확인할 수 있다.
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그림 24. CD31 staining of Group I (C), Group II (O2), Group III (Sal O2)

CD 31 염색에서 동일 배율 소견상, Group I (C)은 전 layer 에 걸쳐 상대적으로

staining 이 된 area 가 적었다. 이에 반해 Group II (O2)와 Group III (Sal O2)에서는

staining 된 영역이 넓었다. Group II (O2)에서는 표피의 최상위층까지 staining 되어

있었으며, Group III (Sal O2)에서는 epithelial layer 직하방의 전층에서 비교적

강한 staining 을 보여 endothelial cell growth 가 광범위하게 발생하고 있음을

확인할 수 있다.

I II III
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그림 25. Ki 67 staining of Group I (C), Group II (O2), Group III (Sal O2)

Cellular proliferation 을 확인할 수 있는 Ki 67 염색에서 동일 배율 소견상, Group 

I (C)은 전 layer 에 걸쳐 상대적으로 staining 이 된 area 가 적었다. 이에 반해

Group II (O2)에서는 CD 31 staining 과 유사한 양상으로 표피의 최상위층까지

staining 되었으며, Group III (Sal O2)에서는 Group II(O2)보다는 약한 정도지만

epithelialized layer 직하방까지 광범위하게 staining 되었다.

I II III
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고찰

음압 창상치료 (Negative pressure wound theray 이하 NPWT)는 1980 년대 후반

Louis Argenta 와 Michael Morykwas 가 개념을 정립한 후, KCI VAC® 이 1995 년

FDA 승인을 받은 후 1-4
최근까지 단순 드레싱으로 치료가 어려운 급 만성

상처의 치료 혹은 상처의 치료 토대 마련 (Wound bed preparation)의 목적으로

널리 사용되고 있다.5-99

NPWT 는 500 ㎛ 내외의 미세한 세공 (pore)을 지닌 폴리우레탄 폼

(Polyurethane foam 이하 PUF)을 상처부위에 직 간접적으로 적용한 후 음압을

가하여 부종 및 분비물을 제거하고 상처표면의 물리적 자극을 유발함으로써

신생혈관 형성을 촉진하고 결과적으로 육아조직 형성을 유도하여 상처를

치료하는 것으로 알려져 있다.1-31 NPWT는 도입 초기에는 일차 봉합이 어려운

개방성 급 만성 상처에 진공 상태를 통한 음압을 유도하여 창상을 점진적으로
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봉합하는 진공 유도 봉합 (Vacuum-assisted closure 이하 VAC)의 형태로

소개되었으나,3-10, 12-13, 15-18, 27, 32, 34, 36, 42, 75, 89, 92 점차 전통적인 드레싱으로 치료하기

어려운 상처의 치료에 응용되어, 다양한 외상, 창상 열개, 압박성 궤양, 당뇨발, 

정맥성 궤양 등의 급/만성 개방성 창상치료에 널리 사용되고 있다.1-30 최근에는

절개부 음압창상치료 (incisional NPWT)가 수술 직후의 봉합 상처 및 폐쇄성 상처

(Closed wound)의 치유에도 도움이 된다는 보고가 있어 임상 적응증은

지속적으로 늘어나고 있다.87, 95-98

그러나, 다양한 임상 적용에 비해 높은 수준의 사용 근거 (High level 

evidence)는 부족하여, NPWT 치료의 근거 중심 의학적 (evidence based medicine)

접근에는 한계가 있다는 문제가 제기되어왔다. 이는 Armstrong 등이 ‘부분적으로

절단된 당뇨발 상처에서 NPWT를 사용하면 재절단율을 줄일 수 있다’는 다기관

무작위 대조 연구 (Randomized controlled trial, 이하 RCT)30 를 수행한 이후
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다양한 RCT가 수행되며
27, 32-33, 36-38, 40, 42, 62, 69, 80-81, 83-84, 86, 89, 96-98

그 사용의 과학적

근거가 마련되며 극복되고 있다.

그러나, NPWT가 실질적인 혈류량을 증가시키는 것이 아니라, 음압이 가해지는

상처 및 상처 주변의 혈관 직경이 작아지며 혈류의 속도가 증가하는 상태를

측정하는 것으로, 상처 및 상처 주변의 치유 (wound & peri-wound healing)에

직접적인 도움을 주지 못하고 측정방법에 따른 착시효과일 뿐이며, NPWT 가

상처 및 상처 주변의 산소 포화도를 떨어뜨리고 허혈 상태를 악화시킬 수

있다는 비판이 제기되어 왔다.43-49

이에 상처 및 상처 주변으로의 혈류량 감소를 예방하기 위해 다양한 mode 의

NPWT가 도입되어 임상적으로 활용되고 있다. 즉, 음압을 간헐적으로 가해주고

풀어주는 방식의 간헐적 음압 창상치료 (intermittent mode NPWT 이하

intermittent NPWT), 혈류량 감소를 예방하고 압력 변화시의 통증을 경감하기
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위한 방법으로 음압의 강도를 설정된 범위 내에서 주기적으로 변화시키는

주기적 음압 창상치료 (cyclic mode NPWT 이하 cyclic NPWT), 세척액 주입을

주기적으로 병행하여 폴리우레탄 폼 (Polyurethane foam 이하 PUF)에 잔존하는

생균수 (Bioburden)를 줄여 발생할 수 있는 세균 감염을 예방하고 창상을 보다

신속하게 치유하는 것으로 알려진 세척 병행 음압 창상 치료(NPWT with 

instillation 이하 NPWTi) 등이 대안으로 제시되고 있다.48-63, 76-77, 100

그러나 상기의 NPWT모드 (intermittent, cyclic, NPWTi) 모두 상처 및 상처

주변의 관류량에 미치는 영향과 궁극적인 상처 치료에 도움을 주는가에 관한

명백한 실험실적 증거는 없는 상태이다. 

이에 본 연구에서는 음압의 주기적 변화 범위를 창상 치유에 가장 효과적인

영역대로 설정한 기존의 cyclic NPWT 치료를 기반으로, 음압의 변화시 압력차가

발생하는 기간에 상처 치유 과정 중 세포 자체의 기능 향상과 신생혈관 생성을
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통해 육아 조직 형성을 촉진하고 상피화를 돕는 것으로 알려진 산소를
41, 44-45, 63-

69, 90-91
단독 혹은 생리 식염수와 병용 투입하면, 상처 및 상처 주변의 치유를

촉진시킬 것이라는 가설을 세우고 이를 전층 피부 결손 동물 모델 실험을 통해

검증하고자 하였다. 

20-25 kg 의 8 주령 Yorkshire 돼지 4마리의 등에 5cm 간격으로 5 x 5 cm 

면적의 전층 피부결손을 좌 우로 총 6부위 생성시킨 후, cyclic NPWT를 대조군

Group I (C)으로 하고 cyclic NPWT에 산소를 주입하는 실험군을 Group II (O2),

cyclic NPWT에 산소와 생리 식염수를 교대로 주입하는 실험군을 Group III (Sal 

O2)로 고안하여 총 3종류의NPWT 모드로 각각 2 부위의 상처에 적용하였다.

주 2회씩 드레싱 후 수술 2주 경과 시 inSight® (eKare Inc. USA)로 수술

부위의 상처 깊이, 상처 면적, 상처 부피를 측정한 결과, 세 그룹 간의 wound 

dimension 은 통계적으로 유의한 차이를 보였다. (p value = 0.026) Group I (C)과
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Group II (O2), Group I (C)과 Group III (Sal O2)가 통계적으로 유의한 차이를

보였고, (각각의 p value = 0.038, 0.01) Group II (O2)와 Group III (Sal O2)간에는

통계적으로 유의한 차이가 없었다. (p value = 0.645)

세 그룹 간의 wound volume 역시 통계적으로 유의한 차이를 보였다. (p value 

= 0.032) 다만, Group I (C)과 Group II (O2) 사이에서만 통계적으로 유의한 차이를

보였고 (p value = 0.01), Group I (C)과 Group III (Sal O2), Group II (O2)와 Group 

III (Sal O2)간에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. (p value = 0.161, 0.234)

PeriScan PIM 3 System(Perimed AB, Stockholm, Sweden)을 이용하여 작성된

상처를 포함하고 상처보다 20% 넓은 영역 (6 x 6cm)에서 상처와 상처 주변의

관류량 (Perfusion amount)을 측정하였다. 대조군과 산소 단독 주입군, 산소 및

생리식염수 교대 주입군 간에 통계적으로 유의미한 차이를 보이지 않았다. (p >

0.05) 이를 통해 세포 기능의 향상과 신생혈관 생성을 통해 육아 조직 형성을
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촉진하고 상피화를 돕는 것으로 알려진 산소의 주기적인 주입이 상처로의

관류량 증감 여부와 관계없이 상처 치유를 촉진시킨 것으로 유추할 수 있겠다.

H&E 염색 조직학 소견에서는 대조군 Group I 에서 Group II (O2)와 Group III 

(Sal O2)에 비해 수술 후 14 일째에 상대적으로 불안정한 염증성 육아조직

(inflammatory granulation tissue)과 불완전한 표피의 재상피화가 혈청의 표피층에

쌓여 (incomplete re-epithelialization of the epidermis with overlying serum crust)

있는 것이 관찰되었다.

MT 염색 조직학 소견에서는 대조군 Group I 에서 불완전한 재상피화로 인한

표피층에 두꺼운 혈청이 쌓여 있어 콜라겐 (collagen fiber)이 침착된 영역이 거의

확인되지 않았다. 이에 반해 대조군인 group II (O2)와 Group III (Sal O2)에서는

MT에 staining되는 collagen fiber가 표피의 상층부까지 자라 들어간 것을 확인할

수 있었다.
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CD 31 염색에서 동일 배율 소견상, Group I (C)은 전 영역에서 상대적으로

염색된 영역이 좁았던 것에 반해, Group II (O2)와 Group III (Sal O2)에서는

면역형광염색된 영역이 넓었다. Group II (O2)에서는 표피의 최상위층까지

염색되어 있었으며, Group III (Sal O2)에서는 상피화가 이루어진 표피층 직하방의

전층에서 비교적 강한 staining 을 보여 내피세포의 성장(endothelial cell growth)이

광범위하게 발생하고 있음을 확인할 수 있다.

Ki 67 염색에서도 동일 배율 소견상, Group I (C)은 전 영역에 걸쳐 상대적으로

염색된 부위가 좁았으며, Group II (O2)에서는 CD 31 staining 과 유사한 양상으로

표피의 최상위층까지 staining 되었고, Group III (Sal O2)에서는 Group II(O2)보다는

약한 정도지만 epithelialized layer 직하방까지 광범위하게 staining 되어, 상처

치유를 위한 세포들의 생성 및 증식 (Cellular proliferation for wound healing)을

확인할 수 있었다.
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H&E, MT 염색 및 CD 31, Ki 67 단백의 조직학 소견은 Group II (O2)와 Group 

III (Sal O2)에서 Group I (C)에 비해 유의미한 상처 면적과 부피의 감소가,

불안정한 염증세포의 침식이 아닌, 표피까지 자라 들어간 콜라겐 조직으로 인한

안정적인 재상피화로 확인되어 조직학적으로도 증명된 것이라 할 수 있겠다.

NPWT 시 제기되는 문제는 PUF 에 과도한 생균수 (Bioburden)가 축적 및

잔존하며, 이는 무증상감염 (Subclinical infection)을 거쳐 상처 감염으로 진행될

위험성을 높일 수 있다는 문제 56, 78-79, 85이다. 이에 대한 해결책으로 세척액 주입

음압 창상치료인 NPWTi 가 이미 상용화되어 의미 있는 임상 결과가 보고되고

있는 상태다. 54-61, 76-77, 99 또다른 NPWT시의 문제는 음압이 가해지는 상처 및

상처 주변의 혈류 속도만 증가할 뿐, 실제로는 상처 및 상처 주변의 관류량도

저하시키고, 음압이 걸리는 것과 반비례하여 산소 포화도가 감소한다는

문제이다.43-47, 68, 90
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본 실험은 상기 두 문제를 동시에 해결하고자 두 실험군에 모두 상처 치유

과정 중 세포 기능의 향상과 신생혈관 생성을 통해 육아 조직 형성을 촉진하고

상피화를 돕는 것으로 알려진 산소를 63-69 단독 혹은 생리 식염수와 주기적으로

교대 주입하는 새로운 치료 mode 를 고안하여 그 치료 효과를 규명하고자

하였다. 본 실험 결과, 두 실험군 모두에서 대조군에 비해 상처로의 관류량

차이는 관찰되지 않았음에도 상처 치유가 촉진되고 상처의 면적과 부피가

통계적으로 유의미하게 감소한 것은 산소의 창상 치유 효과라고 유추할 수

있겠다.

NPWT와 산소의 병행 치료는 Topaz 등이 Regulated oxygen enriched NPWT의

형태로 시도한 바 있다. Topaz 등은 상처의 혐기성 세균 감염 예방을 통한 상처

치유 증진 (prophylaxis of anaerobic wound infection and promotion of wound 

healing)을 위해 산소를 지속적으로 상처에 주입하여 좋은 임상 결과를 얻어

이를 보고한 바 있다.65-66
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본 실험에서는 지속적인 산소 투여로 인한 산소독성에 대한 우려와 실험

동물의 수면시간 등의 생체리듬 (Circadian rhythm) 및 동물복지를 고려하여 산소

및 생리 식염수 주입에 따른 상처의 산소 분압 유지 정도, 상처의 세척 정도를

선행 연구로 진행한 후 본 실험에 사용하는 모드를 최종 선정하였다.70

본 연구의 한계점은 1 번 돼지 실험 시 돼지의 움직임을 제어하지 못하여

돼지의 꼬리 쪽 상처들인 Group II (O2)와 Group III (Sal O2) 상처 각각 한 부위의

드레싱이 수차례 탈락되어 동일 군의 타 상처의 평균값에 비해 상처의 면적,

관류량이 넓고 적게 관측되었다는 점이다. 또한 돼지가 오랜 시간 한 방향으로

누워있는 경우 눌린 상처의 관류량이 현저하게 감소하였다는 점이다. 그러나

이러한 결과들을 포함하여도 Group II (O2)와 Group III (Sal O2)에서 Group I (C)에

비해 통계적으로 유의한 상처 면적 및 부피의 감소가 관찰되었다.
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본 연구의 또다른 한계점은 각 군의 상처에서 실시간 산소포화도 변화를

모니터링하지 못했다는 점과 각 군별 최종 상처에서의 세균 검사를 통한

Bioburden 을 정량적 정성적으로 측정하지 못했다는 점이다.

결론

본 연구에서는 상기의 한계점에도 불구하고, 돼지 등 부위의 전층 피부 결손

상처에 산소 혹은 산소 및 생리식염수를 교대 주입하는 cyclic NPWT 치료가,

고식적인 cyclic NPWT 치료에 비해 통계적으로 유의미하게 상처의 면적과

부피를 감소시킴을 확인할 수 있었다. 또한, 산소 혹은 산소 및 생리식염수의

교대 주입이 조직학적으로 불안정한 염증세포의 침윤을 통한 불완전 상피화가

아닌, 콜라겐 세포가 표피층까지 증식한 온전한 상피화 및 내피세포(內皮細胞)의

생성, 상처 치유에 도움이 되는 세포들의 성장 및 증식을 유도하여 궁극적으로

상처 및 상처 주변의 치유를 촉진한다고 결론 내릴 수 있겠다.
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영문요약

The efficacy of alternating infusion of oxygen with or without 

normal saline on cyclic negative pressure wound therapy

The concept of negative pressure wound therapy (NPWT) was introduced in the 

late 1980s and was commercialized with FDA approval (KCI VAC®) in 1995. Since 

then, it has been widely used in the treatment of various wounds including trauma, 

open wounds, pressure ulcers, diabetic foot and venous ulcers that are difficult 

to treat in a short time with conventional dressings. 

However, there have been controversies that the NPWT may cause a decrease 

in perfusion while collapsing blood vessel and increasing only the rate of blood 

flow, which can worsen the ischemic state of the wound. To avoid these 

drawbacks, several modes of NPWT including intermittent, cyclic and NPWT with 

instillation have been applied. However, all these NPWT modes (intermittent, 
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cyclic, NPWTi) have no clear evidences with regards to the influence on the 

wound and peri-wound perfusion as well as wound healing itself.

The purpose of this study was to verify the efficacy of alternating infusion of

oxygen, well known to form granulation tissue and to facilitate epithelialization 

by improving cell function and neovascularization during wound healing, with or 

without normal saline on cyclic NPWT. 

With generating 6 whole layer skin defects of 5 x 5 cm at 5 cm intervals on the 

back of four 20 -25 kg Yorkshire pigs of 8 weeks old, cyclic NPWT alone was 

applied on 2 wounds of Group I as a control. Periodic oxygen infusion with cyclic 

NPWT was performed on 2 wounds of Group II, and periodic oxygen with normal 

saline infusion was made on 2 wounds of Group III. Depth, dimension, and volume 

of wounds were evaluated with inSight® (eKare Inc. USA) in 2 weeks. PeriScan 
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PIM 3 System estimated the perfusion amount of the wounds and the peri-wounds

of 6 x 6 ㎝ area. Statistically significant decrease of the dimension and the

volume of wound was found in Group II (O2) and Group III (Sal O2) compared to 

the control group. The amount of perfusion on the wound and the peri-wound 

revealed no significant difference among three groups. The histological findings 

of H & E, MT staining of Group II & III showed stable granulation growth onto 

the epithelium and abundant collagen growth. Immunohistochemical staining of ki 

67 and CD 31 in Group II & III revealed proliferation of wound healing cells and 

high endothelial cell ratios in the vicinity of epidermis. 

In conclusion, oxygen with or without saline infusion on cyclic NPWT reduced the 

area and volume of wound and enhanced wound healing irrespective of perfusion.

Key words: negative pressure wound therapy, cyclic mode, oxygen, normal saline, 

wound healing, perfusion
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