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서      론

  

  경막외 혹은 척수강내로의 아편양 제제의 투여는 운동, 

감각 및 자율 신경을 차단하지 않고 우수한 진통 효과를 

나타내는 장점이 있으나 소양증, 구역, 구토 또는 뇨 저류 

등의 부작용을 일으킨다.1) Ondansetron은 5-hydroxytryptamine 

3 (5-HT3) 수용체에 선택적으로 작용하는 길항제로서 다른 

항구토제보다 부작용이 적으면서 항암제 치료와 방사선 치

료로 유발되는 구역과 구토 예방에 탁월한 효과가 있어 널

리 사용되고 있으며,2,3) 흡입 마취제 또는 아편양 제제로 유

발되는 구역과 구토에도 효과가 있다.4) 또한 아편양 제재의 

경막외 혹은 척수강내 투여할 때 발생하는 소양증에 대하

여 정주함으로써 이를 예방하고 치료한다.5,6) 5-HT3 수용체는 

척수 후각과 삼차 신경 영역에 많이 분포하고 있으므로7,8) 

ondansetron을 정맥내로 주입할 때 보다는 척수강내 혹은 경

막외로 직접 주입할 때 구역, 구토 및 소양증을 더욱 효과

적으로 치료할 것으로 기대가 된다. 

  그러나 현재까지의 ondansetron에 관한 연구 중 척수강내 

혹은 경막외강에 주입할 때 약물의 효과에 대해서 연구된 

바 없다. 어떤 약물을 사람의 척수강내 혹은 경막외강에 투
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  Background:  Serotonin type 3 receptors are abundant in the dorsal horn of the spinal cord and in the spinal tract of the trigeminal 

nerve in the medulla.  Moreover, the intrathecal (IT) or epidural administration of ondansetron, a selective 5-hydroxytryptamine 

3 (5-HT3) receptor antagonist, might prevent postoperative nausea, vomiting and intrathecal opioid-induced pruritus more effectively 

than the drug administered systemically.  Before new drugs for spinal administration are accepted for clinical practice, experimental 

neurotoxicity studies must be undertaken.  This study was performed in rats in order to reveal the behavioral and morphological 

signs of spinal cord damage after chronic IT ondansetron administration. 

  Methods:  Rats were anesthetized using enflurane in oxygen and an 8 cm polyethylene catheter was advanced caudally through 

the atlanto-occipital membrane under aseptic surgical conditions.  Twelve rats were randomly divided into two groups, an ondan-

setron (O) group (n = 6) and a normal saline (N) group (n = 6).  After postoperative 7 days, we started the IT injection of 

ondansetron 40μg (20μl) or normal saline 20μl once a day over two weeks.  Potential changes of spinal cords were evaluated 

morphologically by light microscopy (LM) and electron microscopy (EM) in addition to behavioral changes. 

  Results:  No rat in either groups showed any motor or behavioral changes during the administration of ondansetron.  By LM 

and EM, all six rats in the O group showed massive neovascularization over the white and gray matters of spinal cords.

  Conclusions:  The results suggest that chronic IT administration of ondansetron causes pathologic changes in the rat spinal 

cord.  (Korean J Anesthesiol 2004; 47: 242∼5)
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여를 하기 위해서는 그 약물이 신경 조직 즉, 척수에 야기

할 수 있는 신경 독성에 대한 연구가 반드시 선행되어야 

한다. 물론 임상 자료를 얻기 전에 동물에서의 조직학적 변

화의 관찰이 필요하다.9,10)

  이에 본 저자들은 2주 동안 ondansetron을 쥐의 척수강내

로 투여한 후 발생할 수 있는 신경학적 손상과 척수의 조

직학적 변화를 관찰하여 척수강내로 투여된 ondansetron이 

척수 신경에 야기할 수 있는 독성 여부를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

  몸무게 250-300 g의 수컷 Sprague-Dawley 쥐를 대상으로 

하였다. 실험 전 물과 먹이를 자유롭게 섭취할 수 있도록 

하였다. 실험실은 12시간 동안 빛을 받고 12시간 동안 어둡

게 조절하였다. Enflurane 흡입 마취 하에 쥐를 뇌정위 장치

에 고정하고 두개골 위에서 정중선을 따라 절개하고 근육

을 분리한 다음 환추후두막이 노출되도록 하였다. 23 G 바

늘 끝으로 경막을 절개하고 척수액이 나오는 것을 확인 후, 

polyethylene (PE-10, Becton Dickinson, USA) 카테터를 8 cm 

하방까지 삽입하여 카테터 끝이 요부 확장부에 위치하도록 

하였다. 카테터 다른 끝은 피하를 통하여 두개골 상부에 고

정하였다. 피부 절개 부위를 봉합 후 마취에서 각성시켰다. 

모든 수술 기구와 카테터는 멸균 소독하여 사용하였다.

  카테터를 삽입 후 1주일 동안 물과 먹이를 자유롭게 섭

취하도록 하면서 신경학적 손상 유무를 관찰하였다. 신경학

적 손상을 보이는 쥐는 실험에서 제외하였다. 약물 투여는 

무작위로 두 군으로 나누어 Hamilton 주사기(Hamilton mi-

croliter syringe, Hamilton Co, USA)를 이용하여 N군(n = 6)

은 생리식염수 20 ml를, O군(n = 6)은 ondansetron (ZofranaⓇ, 

GlaxoSmithKline, UK) 40μg (20μl)을 척수강내로 주사하였

다. 카테터의 사강 용적을 고려하여 약물 주입 후 두 군 모

두 생리 식염수 10μl를 추가로 주입하였다. 2주 동안 24시

간 간격으로 하루에 1회씩 각각의 약물을 투여하며 케이지 

내부에서 쥐들이 운동하는 것을 관찰하여 신경학적 손상의 

유무를 확인하였다. 

  마지막 약물 주입 24시간 후 enflurane으로 마취 후 10,000 

U/L heparin이 함유된 pH 7.4, 38oC Thyrode 용액을 심장을 

통해 관류시킨 다음, 0.1 M phosphate buffer 함유의 1% form-

aldehyde, 2% glutaraldehyde 혼합 용액을 20분 동안 관류시

켰다. 쥐를 laminectomy를 하여 카테터를 포함하여 척수를 

완전히 분리하였고, L1 분절을 vibratome으로 절개하였다. 

절개한 조직을 pH 7.4, 0.1 M sodium cacodylate buffer로 세

척한 다음 1% OsO4, veronal acetate buffer 혼합 용액에 1시

간 30분 동안 고정을 시켰다. 조직을 건조시킨 다음 2시간 

동안 2% uranyl acetate, 70% ethanol에 처리 후, 1μm 절편

을 toluidine blue에 염색 후 광학 현미경으로 관찰하였다. 

초미세 절편을 uranyl acetate와 lead citrate에 염색 후 전자 

현미경으로 관찰하였다. 조직 소견은 해부 조직학 전문의가 

관찰하였다.

결      과

  양 군 모두에서 정상적으로 물과 먹이를 섭취하고, 하루 

2-7 g의 몸무게 증가를 보여 군 간 차이가 없었다. 카테터

를 삽입 후 약물을 주입하는 2주 동안 양 군의 어떤 쥐에

서도 신경학적 손상은 관찰되지 않았다. 척수 제거 시 육안

Fig. 1. A: Normal neurons, glial cells and blood vessels of spinal cord in normal saline- administered rats are showed by light microscopy (× 400). 

B: Massive neovascularization developed all over the white matter and gray matter of spinal cord in ondansetron-administered rats are showed 

by light microscopy (× 400). BV: blood vessel. CC: central canal.
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적 소견 상 어떤 쥐에서도 출혈이나 조직 괴사는 관찰되지 

않았다. 

  광학 현미경 상에서 N군에서는 백색질(white matter)과 회

색질(gray matter) 전반적으로 정상 혈관 분포 소견을 보였

고, 회색질 내 신경원(neuron)과 신경아교세포(glial cell) 핵

이 정상 형태로 특이한 병적 소견이 관찰되지 않았다. O군

에서는 6마리 모두에서 회색질 내 신경원과 신경아교세포 

핵이 정상 소견이었으나, 백색질과 회색질 전반에 걸쳐 많

은 신생 혈관이 형성되어 있었다. 그 외 염증 세포나 공포

(vacuole)는 관찰되지 않았다(Fig. 1). 

  광학 현미경 상에서 신생 혈관이 형성된 표본 모두를 전

자 현미경으로 본 결과 신생 모세혈관은 내피세포(endothelial 

cell)가 존재하며, 기저부 쪽에서는 기저판(basal lamina)이 완

전하게 연속된 구조로 내피세포 주변을 둘러싸고 있는 것

이 관찰되었다. 주변의 혈관주위세포(pericyte)들 역시 연속

된 기저판이 둘러싸고 있는 것이 관찰되었다(Fig. 2). 

고      찰

  본 연구에서는 카테터를 통하여 ondansetron을 투여하는 

동안 어떤 쥐에서도 육안적 소견 상 신경학적 손상이 관찰

되지 않았으나, 광학 현미경 상에서는 약물을 투여한 6마리 

모든 쥐에서 회색질과 백색질 전반에 걸쳐 다량의 신생 혈

관이 형성되었다. 

  Ondansetron을 투여한 군에서 형성된 신생 혈관은 전자 

현미경 관찰 상 내피세포와 연속적인 기저판으로 구성된 

완전한 혈관 구조를 나타내었는데 이러한 중추 신경계의 

혈관 생성은 허혈, 부종, 종양, 혈관 기형, 동맥 경화 혹은 

감염 등의 다양한 원인에 의해 혈관 생성 촉진 인자들이 

분비됨으로써 나타난다.11) 척수 허혈에 의한 조직 손상 시

는 회색질에 주로 나타나며, 특징적으로 연필 모양의 연화

(pencil-like softening)를 동반하는 것으로 알려져 있다.12) 

  본 연구의 모든 흰쥐에서 ondansetron을 척수강내로 매일 

투여하는 2주 동안 쥐의 운동 기능 손상 유무 관찰에서는 

아무런 손상이 없었고, 정상적인 물과 먹이 섭취를 하고 몸

무게가 정상적으로 증가하였고, 두 군간에 차이가 없었다. 

그러나 광학 현미경과 전자 현미경의 조직학적 소견 상 회

색질과 백색질 전반에 걸쳐 나타난 신생 혈관은 척수 신경 

손상을 의미한다. 척수강내로 투여 시 조직 변화를 일으키

는 약물을 임상적 장애 유무의 관찰만으로 약물의 신경 독

성을 평가하는 것은 위험하다.13) 임상 증상이 급성으로 관

찰되지 않더라도 이러한 조직학적 변화가 확대되어 뚜렷해

지거나, 생체가 신경학적 장애를 보상할 수 있는 능력이 감

소하는 경우에는 증상이 발현될 수 있다는 것을 염두에 두

어야만 한다.10)

  약물이 척수 신경에 미칠 수 있는 독성 실험에는 반복 

투여 시 발생할 수 있는 척수 조직 변화의 현미경적 관찰

뿐만 아니라 척수 혈류 변화도 고려하여야 하나9,14) 본 연구

에서는 운동 기능 손상 유무의 관찰과 광학 현미경과 전자 

현미경을 이용한 조직학적 변화만을 조사하였다. 본 연구에

서는 ondansetron의 척수 독성을 보기 위하여 투여 경로를 

척수강내로 선택하였는데, 약물의 척수 신경 독성은 경막외 

투여 시보다는 척수강내로의 투여 시 훨씬 정도가 심하고, 

뚜렷하게 나타나므로15) 척수 신경 독성 여부를 관찰하기 위

해서는 경막외보다는 척수강내로의 약물 투여가 더 적합한 

것으로 생각된다. 또한 본 연구에서 ondansetron에 의한 척

수의 혈류 변화는 점검하지 못 하였지만 척수의 허혈성 병

변이 없었던 것으로 보아 혈류 장애는 없는 것으로 여겨진다.

  Ondansetron을 투여한 쥐들에서 관찰된 신생 혈관 생성이 

척수강내로 삽입 된 카테터에 의한 척수 신경 손상의 결과

로도 의심해 볼 수 있지만, 카테터 삽입 시 모든 기구와 카

테터를 멸균 소독하여 오염되지 않은 시술로 카테터를 삽

입하였고, 카테터 삽입 후 약물 투여 전 까지 운동 기능 장

애가 있는 쥐는 실험 대상에서 제외시켰기 때문에 카테터

에 의한 신경 손상 가능성은 배제할 수 있었다. 또한 척수 

제거 시 육안적으로 척수 조직에 출혈이나 괴사 소견이 없

었으며, ondansetron 투여군에서 형성된 신생 혈관이 특정 

부위에 한정되어 분포한 것이 아니라 회색질과 백색질 전

반에 걸쳐 골고루 분포한 소견은 약물에 의한 효과임을 뒷

받침하고 있다.

  모든 쥐에서 카테터를 삽입 후 척수를 제거할 때까지의 

3주 동안 카테터를 거치한 상태로 자유롭게 물과 먹이를 

Fig. 2. Electron microscopy shows that new developed capillary of 

spinal cord in ondansetron-administered rats is composed of the lining 

endothelial cells with intact underlying basal lamina (× 12,800). BL: 

basal lamina. CAP: capillary. EC: endothelial cell. PC: pericyte.
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주며 운동을 시켰는데, Coombs와 Fratkin은16) 동물에서 척수

강내 카테터를 장기간 거치 시 카테터 자체에 의한 카테터 

주위의 섬유화나 림프구의 침윤이 나타날 수 있다고 하였

으나, 본 연구에서는 어떠한 군에서도 이러한 소견이 관찰

되지 않았다.

  척수강내로 일회 투여한 ondansetron의 용량은 40μg으로 

쥐의 몸무게 300 g을 기준으로 했을 때 0.13 mg/kg의 용량

으로 체중 60 kg 성인에게 일회 정주 시 8 mg에 상응하는 

용량이었으나 흰쥐와 인체의 척수에서 ondansetron에 대한 

민감도는 알려진 바 없다. 본 연구에서는 ondansetron을 2주 

동안 척수강내로 투여하였는데, 이는 1-2회 투여 시는 척

수 신경 손상이 뚜렷하지 않아 간과할 수도 있는 소견을 

반복된 약물 주입을 함으로써 조직학적 변화가 명확하게 

나타나도록 하기 위함이었다. 일회 투여만으로도 척수 신경 

손상을 유발할 지는 알 수 없으며 또한 일회 투여 시 나타

날 수 있는 손상이 가역적일지 영구적일지에 대해서도 더 

많은 연구가 필요하다. 본 동물 실험을 통하여 볼 수 있는 

병변이 인체에 적용될 수 있을지는 단언할 수 없고 향후 

보다 다각적인 동물 실험이 요구된다. 

  결론적으로 ondansetron을 2주 동안 쥐의 척수강내로 투여

하였을 때 육안적으로는 신경학적 장애가 관찰되지 않았지

만, 광학 현미경 관찰 상으로는 척수의 회색질과 백색질 전

반에 걸쳐 다량의 신생 혈관이 형성됨을 알 수 있었다.
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