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서      론

인후두역류질환은 이비인후과를 방문하는 외래 환자

중에 10~20% 차지하고, 음성질환을 호소하는 환자들 중

에 50%에 육박하는 높은 유병률을 가지고 있다. 그러나 

위산 역류에 의한 후두 점막을 이용한 조직학적 병리기

전에 대한 연구는 많지 않다. 그 이유는 환자를 대상으로 

한 인두나 후두의 조직학적 검사가 윤리적으로나 실질적

으로 힘들기 때문이다. 

기존의 인후두역류에 대한 연구는 위산을 직접 후두 점

막에 접촉시켜 변화를 보는 방법으로 비생리적이라는 한

계가 있다. Thibeault 등1)은 인후두역류증 환자에서 치료 

전 후에 성대의 후교련(post. commissure) 점막을 채취하
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- ABSTRACT -
Backgrounds：To investigate the pathophysiolosy of laryngopharyngeal reflux disease (LPRD), an experimen-
tal animal model is required. Therefore, we tried to make animal model of laryngopharyngeal reflux, modifying 
Omura’s method. Methods：In the first phase of study, we used Omura’s method to make animal model, ligat-
ing forestomach through purse-string suture. In the modified group A, pyrolic stenosis was made with 20F nelaton 
catether after 2 mm cut of it and forestomach was ligated by purse-string suture. In the modified group B, pyro-
lic stenosis was made with 20F nelaton catether and forestomach was ligated by purse-string suture. Results：
The survival rate of Omura’s animal model was 0% (0/36), modified group A was 24% (5/21), and modified 
group B was 44% (8/18). Marked ulceration and mild erosion in the distal esophagus were observed in histologi-
cal examination of modified group A, B, respectively. However, there was no definite inflammatory findings and 
squamous metaplasia in the larynx. Conclusions：The modified A and B methods were useful animal model of 
gastroesophageal reflux compared to original Omura’s method. However, further investigation was required to 
make an animal model of laryngopharyngeal reflux by these methods. (J Clinical Otolaryngol 2013;24:73-79)
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여 인후두역류에 의한 성대점막의 염증 관련 싸이토카인

의 변화를 관찰하였다 그러나 이러한 연구에서도 인후두

역류가 없는 정상인에 대한 자료가 없어 연구에 한계가 

있었다. 아무증상이 없는 사람을 대상으로 성대 점막을 

채취하여 분석하는 것이 윤리적인 문제가 있어 쉽지 않기 

때문에 인후두역류에 대한 동물 모델이 필요하다. 

위산 역류에 대한 동물 모델은 1999년 Omura 등2)이 쥐

를 이용하여 처음 보고하였다. 저자들은 Omura 등의 방

법뿐만 아니라, 생존률을 높이기 위한 변형된 동물 모델

을 고안하였고 인후두역류 동물 모델로서 적합한지 분석

하였다.

 

대상 및 방법

실험동물 

특정 무 병원체 환경에서 사육된 200~220 g의 백서

(Sprague-Dawley) 75마리를 대상으로 하였다. 실험 1주 

전부터 온도 20~23℃, 습도 45~70%의 실험실에서 사육

하여 실험실 환경에 적응하도록 하였으며, 이 기간 내에 

상기도 감염의 증상이나 다른 질환이 관찰되는 백서는 실

험에서 제외하였다. 모든 실험은 본원 동물실험위원회의 

동의를 거쳐 시행하였고 가능한 인도적인 방법으로 모든 

동물 실험을 진행하였다.

인후두역류 동물 모델 확립

수술 전 12시간을 금식시킨다. Isoflurane inhalation 

(2~3% delivered at 0.8~1.5 L/minute)을 이용한 전신마

취를 유도하며 이어 유지요법으로서 추가로 ketamine 

hydrochloride(90 mg/kg)과 xylazine hydrochloride(9 

mg/kg)을 intraperitoneal(IP)로 주입하였다. 복부의 털

을 제거한 후 소독을 시행한 후, 복부에 2~3 cm 정도의 

수직 절개를 한 후 여러 치수의 Nelaton catheter를 조작

하여, 유문에 삽입하고, 3-0 Soft silk로 고정하여 유문협

착증(Pyloric stenosis)을 인위적으로 만들었다. 또한 3-0 

Silk를 이용하여 전위(forestomach)을 결찰하였다. 수

술 후 1일째 물을 공급하고 수술 후 2일째부터 일반음

식을 공급한다. 인후두역류 수술 후 4주, 12주 후에 후두

를 채취하여 조직검사를 시행하였다.

Omura 방법에 의한 인후두역류 동물 모델

Omura 등이 제안한 방법에 따라 백서 6마리를 18F 

Nelaton catheter를 2~3 mm 정도로 절단하여 유문에 삽

입하고 3-0 Soft silk로 고정하여 유문협착증(Pyloric ste-
nosis)을 인위적으로 만들었다. 또한 3.0 Silk를 이용하

여 전위(forestomach)을 결찰하였다. 

Omura가 시행했던 전위(forestomach) 결찰은 결찰한 

부위의 괴사를 일으킬 수 있기 때문에, 백서 30마리를 3-0 

Soft silk를 이용하여 전위 결찰을 purse-string suture을 

시행하였다. 

인후두역류 동물 모델의 변형 A형 

21마리의 백서를 Omura 동물 모델 방식으로 복부 절

개를 일으킨 다음, 유문 협착 완화를 위해 20F nelaton 

(diameter : 4.5 mm)을 2 mm 세로로 절단한 것을 적용

한다. 마찬가지로 3-0 Soft silk를 이용하여 전위(forestom-
ach)을 purse-string suture를 시행하였다. 

인후두역류 동물 모델의 변형 B형 

18마리의 백서를 Omura 동물 모델 방식으로 복부 절개

를 일으킨 다음, 유문 협착을 변형 A보다 더 완화하기 위

해 20F nelaton을 그대로 사용한다. 마찬가지로 3-0 Soft 

silk를 이용하여 전위(forestomach)을 purse-string suture

를 시행하였다.

인후두역류에 대한 방사선학적 검증

실험 동물의 안락사 시키기 전에 barium 조영제를 18F 

Nelton 카테타를 이용하여 주입하였다. 주입한 barium 

조영제가 식도와 인두로 역류하는 것을 확인하기 위해 식

도조영술을 시행하였다. 

후두에 대한 조직학적 소견 비교

채취한 후두를 Cryostat(CM-3050 S, Leica, Wetzlar, 

Germany)을 이용하여 관상 단면(coronal plane)으로 약 

8 μm 간격으로 조직을 절단하였다. 한 개의 후두 조직 당 

가능한 많은 연속적 section을 얻어 hematoxylin and 

eosin(H&E) 염색으로 세포를 관찰하였다. 각 조직 슬라

이드에서 염증(inflammation) 진행 정도를 염증세포 수

(acute inflammatory cell, e.g., eosinophil, lymphocyte)
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로 확인하였고, 또한 편평상피화생(squamous metaplasia)

에 대해 분석하였다. 

결      과

Omura 방법에 의한 인후두역류 동물 모델

Omura 등이 제안한 방법에 의해 인후두역류 동물 모

델은 6마리를 시행하였으나 모두 1주일 이내에 폐사하였

다. 전위를 purse string suture시행한 30마리(Fig. 1) 역

시 2주 이내에 모두 사망하여 후두을 관찰할 수 있는 실

험동물은 없었다. 이러한 방법으로는 수술 후 사망률이 너

무 높아서 인후두역류 동물 모델을 만들 수가 없었다.

인후두역류 동물 모델의 변형 A형 

Nelaton catheter의 치수를 늘려 유문협착 정도를 완화

한 변형 A(Fig. 2)방법에서는 21마리 중 5마리가 4주째까

지 생존하여, 수술 후 4주 생존률은 24%(5/21)이었다. 4주 

이상 생존한 백서의 식도에서는 과도한 궤양성 변병이 

관찰 되었고(Fig. 3), 후두에서는 경미한 염증 소견이 관

찰되었다(Fig. 4). 

인후두역류 동물 모델의 변형 B형 

변형 A보다 유문협착 정도를 좀 더 완화한 변형 B(Fig. 

5)방법에서는 서 18마리 중 최소 4주 이상 생존한 백서는 

8마리가 생존하여 생존률은 44%(8/18)이었다. 유문 협착

을 더 약하게 한 변형 B형에서 유문 협착을 많이 한 변형 

A형 보다 생존률이 높았다. 조직 소견상 원위부 식도와 근

Fig. 2. The modified group A. Pyloric stenosis was made with 20F nelaton (diameter : 4.5 mm, width 2.0 mm) catheter 
after removal of 2 mm length. Fore-stomach was ligated by purse string suture.

Fig. 1. Preparation of the rat model of reflux laryngitis. White 
arrow is pyloric stenosis creased with 18F nelaton catheter. 
Black arrow indicates the ligation of fore-stomach. 

Fig. 3. The modified group A : Histologic finding in distal esophagus (HE stain). Marked ulceration is identified. A : H&E 
stain (100×). B : H&E stain (200×).

A B
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위부 식도에서는 미란성의 병변만 관찰 되었고(Fig. 6), 

후두에서는 경도의 염증성 소견이 관찰되었다(Fig. 7).

실험적 동물에서 위산두역류의 확인

인후두역류 유발 수술을 한 후 4주 이상 생존한 백서

에서 위산역류를 알아보기 위하여 바륨 조영제 검사를 시

행하였다. 검사결과 근위부 식도까지 역류하는 바륨 영상

을 확인할 수 있었다(Fig. 8).

인후두역류 유발 수술 방법에 따른 후두의 조직학적 

소견차이 분석

각 조직 슬라이드에서 염증(inflammation) 진행 정도를 

파악하기 위하여 염증세포에 대한 세포수와 편평상피

화생(squamous metaplasia)에 대해 분석하였다. 호산구

(eosinophil) 및 림프구(lymphocyte)의 침윤의 차이는 보

이지 않았고, 편평상피화생의 변화도 미미하였다(Table 1).

인후두역류 유발 수술 방법에 따른 백서의 생존률 차이

Omura의 방법에 의한 수술법에 의해서는 4주 생존률

이 0%이었다. 그러나 변형된 수술법 A에서는 24%의 4주 

생존률을 보였고, 변형된 수술법 B에 의해서는 44%이었

다(Table 2). 본 연구에서는 기존의 Omura 방법을 변형한 

B형 방법이 인후두역류 동물 모델을 만드는 데 더욱 적

합한 것으로 나타났다. 

고      찰

인후두역류증은 인두신경증, 음성변화, 만성기침, 연

하장애 등을 일으키는 식도외 역류질환이다. 많은 인후

두역류증 환자가 이비인후과에 내원하여 치료를 받고 

있으며, 위식도역류증을 연구하는 내과의사와 함께, 이

비인후과 영역에서도 활발한 연구가 이루어지고 있다. 

하지만 위산 내용물의 역류에 의해 발생하는 인후두역

류증의 근본 원인은 알지만, 위산에 의한 후두와 인두의 

조직학적 변화와 분자생물학적 손상기전에 대한 연구는 

미미한다.

Thibeault 등1)은 인후두역류증 환자의 성대의 후교련

(post. commissure)에서 점막을 채취하여 염증관련 싸이

토카인의 변화를 관찰하여, 양성자펌프억제제(PPI, proton 

pump inhibitor)를 사용한 군에서 치료 후에 interleukin-8. 

vascular endothelial growth factor, transforming growth 

factor-beta 1의 증가를 관찰하였다. 그러나 이 연구는 정

상인의 성대 후교련에 대한 연구가 없는 것이 제한점이

다. 이러한 위산 역류에 대한 후두 점막에 대한 분자생

A B
Fig. 4. The modified group A : Histologic finding in larynx (HE stain). A little inflammatory cell in epiglottis. A : H&E stain 
(100×). B : H&E stain (200×).

Fig. 5. The modified group B. Pyloric stenosis was made 
with 20F nelaton (diameter : 4.5 mm, width 2.0 mm) cath-
eter. Fore-stomach was ligated by purse string suture. 
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물학적 및 조직학적 연구는 인후두역류의 원인, 증상, 치

료 등을 이해하는 기본 자료가 되는 연구이고, 이러한 연

구를 통해 새로운 기전의 치료 약제를 개발하는데 도움

이 된다. 그래서 본 저자는 백서(rat)에서 인후두역류 모

델(laryngopharyngeal reflux rat model)을 만들고 이를 

이용하여 차후에 인후두역류질환으로 인한 후두 점막 

조직학적 변화 및 상부 식도 괄약근 점막 그리고 하부 

식도 점막의 변화를 알아내고자 하였다. 

지금까지 수술적으로 식도공장문합술(esophagoje-
junostomy), 식도십이지장문합술(esophagoduodenal, 

anastomosis), 그리고 식도위십이지장 문합술(esopha-
gogastroduodenal anastomosis) 등을 시행하는 위식도 

역류질환 연구를 위한 백서 모델은 몇 가지 개발되어 있

다.3-6) 이중 가장 널리 쓰이는 것이 1999년 Omura2)가 발

표한 모델이며, 18Fr nelaton으로 유문을 좁게 만들고, 이

후 전위를 2-0 silk로 결찰 하는 방법이다. 

위식도역류질환을 연구하기 위하여 시행한 백서를 대

상으로 한 실험에서 실험동물의 생존율은 보고자에 따

라 53%에서 83%까지 다양하다.7-10) 인후두역류질환 연

구를 위한 백서 모델 개발의 예는 Asaoka11)가 발표한 모

델이 유일하지만, 이 모델 역시 Omura의 모델에서 유문

Fig. 6. The modified group B. Histologic finding in proximal esophagus, a mild erosion is observed (HE stain). A : H&E 
stain (20×). B : H&E stain (40×).

A B

Fig. 8. Postoperative evaluation of gastric reflux by using 
radiography with barium contrast. Reflux of barium ma-
terial was identified.

Fig. 7. The modified group B : Histologic finding in larynx. Mild infiltration of inflammatory cell in inter-arytenoid mucosa. 
A : H&E stain (40×). B : H&E stain (200×).

A B



J Clinical Otolaryngol 2013;24:73-79

78

협착 방식을 변함없이 18F nelaton 하고, 단지 그 너비를 

2 mm에서 2.5 mm로 늘인 것 밖에 차이가 없다. 본 연구

에서는 Omura의 방식의 동물 모델을 만들었을 때 실험 

동물의 사망률이 100%에 이르러 이를 통한 인후두역류 실

험 동물을 만드는 것은 불가능하였다. 그러나 Habesoglu 

등12)은 Omura의 방법으로 인후두역류 백서 동물 모델을 

확립하여, 후두의 조직학적 소견에 대해 연구하였는데, 실

험 후 관찰 기간이 증가할수록 염증 세포의 침윤, 혈관 확

장(vascular engorgement), 각질화(keratinization), 표피하 

부종(subepithelial edema) 등이 증가한다고 하였다. 그러

나 Habesoglu 등12)의 연구는 이러한 후두의 변화가 후두

의 어느 부위에서 발생하는지에 대한 정확한 기술이 없다.

변형 A 모델은 유문협착을 완화시키기 위해 유문협착

을 20F nelaton을 세로로 2 mm 절단한 것을 사용하였

다. 그 결과 24%(5/21) 생존율을 보였다. 유문협착을 좀 

더 완화시킨 변형 B는 변형 A보다 더 나은 44%(8/18)의 

생존율을 보였다. 조직소견에서도 변형 A는 식도에서

는 진행된 궤양 소견을 보였고, 변형 B에서는 경도의 미

란성 병변만이 관찰되어 차이를 보였다. 바륨 조영제를 

이용한 방사선 검사에서도 근위부 식도까지 역류하는 바

륨 영상을 확인하였으나, 후두에서는 호산구(eosinophil) 

및 림프구의 침윤 소견의 차이는 보이지 않았으며, 편평

상피화생(squamous metaplasia) 소견도 미미하였다. 이는 

본 모델이 위산역류 동물모델로는 적합하나, 인후두역

류 동물 모델로 아직 한계가 있다고 생각되었다. 

결      론

인후두역류질환의 원인, 병태생리, 진단, 치료, 예후를 

알기 위해서는, 인후두역류 동물 모델의 개발이 필요하

다. 이에 널리 알려진 Omura’s의 방법으로 실험하였으

나, 전수가 폐사하여, 유문협착정도를 완화 하고, 전위를 

purse-string suture를 시행한 변형된 동물 모델을 만들

었다. 그러나 이 모델들 역시 방사선학적으로는 인후두

역류의 가능성이 있으나, 조직학적으로 인후두역류 보다

는 위산역류 동물 모델에 적합하였다. 향후 다양한 실

험조건의 변화로 위산이 인후두까지 역류하는 동물 모델 

개발이 필요하며, 이를 통해서 인후두역류질환의 병태 생

리에 대한 연구가 필요할 것이다. 

중심 단어：인후두역류질환·동물 모델·백서.
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구재단의 지원을 받아 수행된 연구임(No. NRF-2012R1A1A4 
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