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국문요약  

 

 

말초 신경 손상 후 기능 회복에 관한 iNOS 억제 효과  

 

 

    말초 신경 허혈-재관류 손상에서 산화질소의 역할에 대한 

연구가 활발히 진행되고 있지만 여러 가지 다양한 결과들이 

보고되고 있다. 이는 유발, 신경 및 내피 세 종류의 산화질소 

생성효소가 허혈-재관류 과정에 각기 반응하여 서로 다른 

활동성을 나타내기 때문으로 사료된다.  

본 연구는 백서 좌골 신경의 허혈-재관류 손상에서 유발 

산화질소 생성효소 억제가 신경 기능 회복에 미치는 영향에 

관하여 알아보고자 하였다. 170마리의 백서를 유발 산화질소 

생성효소 특이 억제제인 1400W를 투여한 실험군과 증류수를 

투여한 대조군으로 나누었다. 각 군 백서의 좌골 신경에 특별히 

고안된 기계로 2시간 동안 압박을 가해 허혈을 유발한 후 

42일까지의 재관류 기간 동안 운동 기능 회복, 허혈 신경의 

조직학적 검사, 세 종류 산화질소 생성효소의 mRNA와 단백질 발현 

변화를 관찰하였다.  

좌골 신경 운동 기능 지수로 측정한 운동 기능은 재관류 기간 

동안 실험군에서 의미 있게 빠르게 회복되었다. 특히 재관류 후 

11일부터 28일까지 두 군 사이에 가장 큰 차이를 보였으며 전체 

회복 속도는 실험군이 약 일주일 정도 빠른 회복을 나타내었다. 

허혈 신경의 조직학적 소견은 실험군에서 대조군보다 빠른 신경 

섬유 회복 및 축삭 퇴행 지연이 관찰되었다. 백서 좌골 신경의 

허혈-재관류 손상은 세 종류 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 
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발현에 각기 다른 영향을 미쳤다. 유발 산화질소 생성효소의 

mRNA와 단백질 발현은 재관류 첫 3일 동안 정상 발현량보다 의미 

있게 증가하였다가 감소하였다. 신경 산화질소 생성효소 mRNA와 

단백질 발현은 재관류 전 과정 동안 정상 발현보다 감소하였으나 

내피 산화질소 생성효소의 mRNA와 단백질 발현은 증가하였다. 

1400W는 증가된 유발 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 발현을 

통계학적으로 의미 있게 감소시켰으나 신경 및 내피 산화질소 

생성효소 mRNA와 단백질 발현에는 영향을 미치지 못하였다.  

결론적으로 유발 산화질소 생성효소의 재관류 초기 억제가 

허혈-재관류 손상 감소 및 예방에 필수 요소임을 알 수 있었다. 

또한 재관류 기간 동안 세 종류의 산화질소 생성효소의 정확한 

활성과 발현의 균형을 파악하는 것이 말초 신경 허혈-재관류 

손상의 병인을 파악하는데 중요 인자라고 할 수 있다. 

 

 

핵심되는 말: 말초 신경, 허혈-재관류 손상, 산화질소, 산화질소 

생성효소 
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말초 신경 손상 후 기능 회복에 관한 iNOS 억제 효과  

 

<지도교수 한 수 봉>  

 

연세대학교 대학원 의학과  

 

신  상  진  

 

 

Ⅰ. 서론  

 

말초 신경의 압박 손상(compression injury)은 신경의 

연결성이 유지된 상태에서 신경 기능이 소실되는 손상이다.1 이는 

주로 급성 압박(폐쇄 골절 및 탈구, 지혈대 손상, crutch palsy, 

Saturday night palsy, 구획 증후군 등) 및 만성 압박(수근관 

증후군, 종양 등)에 의해 발생하며 임상적으로 흔히 볼 수 있는 

손상이다. 압박 손상으로 소실된 말초 신경의 기능은 특별한 치료 

방법이 없으며, 같은 손상도 이환 기간이 사람마다 다르고, 회복 

결과도 완전 회복부터 부분 마비까지 다양한 임상적 결과를 

유발한다.2-4 이러한 현상은 말초 신경을 이루고 있는 여러 다양한 

성분의 조직들 즉 축삭, 수초, 신경 내외의 미세 혈관 및 결합 

조직들이 각각 압박 손상을 받고 압력에 대한 반응이 다른 복잡한 

병태 생리에서 기인한 것으로 사료된다.3,5,6 

말초 신경이 압박을 받으면 외부 압력은 신경 섬유에 

직접적인 손상을 줄 뿐 아니라 신경 섬유에 혈액을 공급하는 미세 

혈관을 포함한 주변 결합 조직에도 영향을 준다. 즉 외부 압력이 
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모세 혈관의 관류압보다 높으면 말초 신경에 허혈 손상(ischemia 

injury)도 가해진다. 이러한 경우 빠른 시간 내에 혈류 공급을 

재개하여 허혈 손상을 받은 조직의 피해를 최소화하는 것이 치료 

원칙으로 되어 있다. 그러나 때로는 혈류 재공급 자체가 

역설적으로 조직 관류에 불가역적 변화를 유발하여 조직 손상을 

증가시키는 경우가 있다. 이러한 역설적 현상을 재관류 

손상(reperfusion injury)이라 하며 Ames 등에 의해 처음 

보고되었다.7                                       

허혈-재관류 손상(ischemia-reperfusion injury)은 여러 

장기에서 심근 경색증, 뇌혈관 경색, 간 대사 장애 및 말초 혈관 

질환 등의 형태로 발생한다.8-11 조직 허혈이 생명과 연관되어 

있는 심장과 뇌와 같은 중요한 장기와 비교하여 말초 신경의 

허혈-재관류 손상은 관심과 연구가 적었다. 말초 신경 허혈-

재관류 손상의 원인 인자 규명을 위해 interleukin-1, 싸이토카인, 

세포 부착 분자(cell adhesion molecule), cyclooxygenase 등 

여러 관여 물질에 대한 활발한 연구가 진행이 되어 왔으며 

최근에는 산화질소(nitric oxide)의 관련 여부가 관심의 대상이 

되고 있다.12-15 

산화질소는 전달 물질로서 조직 내의 많은 생리학적 작용에 

관여한다.11,16-18 말초 신경에서는 산화질소가 신경 전달 물질,19 

혈류량 조절,20 혈관 이완21 등의 작용을 하고 있다. 산화질소는 

L-arginine에서 3가지 종류의 산화질소 생성효소(nitric oxide 

synthase, NOS)에 의해 생성되는데 말초 신경에는 세 종류 

산화질소 생성효소가 모두 존재하는 것으로 알려져 있다.17,19,22 

Ca2+-calmodulin dependent isoform인 구조 산화질소 생성효소 

(constitutive NOS), 즉 신경 산화질소 생성효소(neuronal NOS)와 

내피 산화질소 생성효소(endothelial NOS)는 척수,23 후척수 
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신경절,24 축삭, Schwann 세포,22 내피 세포,25 및 신경 종판26 등에 

존재한다. 이와 달리 유발 산화질소 생성효소(inducible NOS)는 

Ca2+-calmodulin independent isoform으로서 싸이토카인과 

내독소에 의해 유도되며 많은 양의 산화질소를 생성한다.27-30  

Qi 등은 말초 신경 허혈 후 3시간 동안의 재관류 기간 동안 

세 가지 산화질소 생성효소의 농도가 다르게 변화되는 것을 

증명하였다.22 비록 짧은 재관류 기간 동안의 관찰이지만 유발 

산화질소 생성효소 mRNA 발현은 증가하였고 구조 산화질소 

생성효소 mRNA 발현은 감소하였다. 이러한 결과는 백서의 좌골 

신경,31 중추 신경계의 허혈-재관류 손상에서의 산화질소 

생성효소 변화와 일치하지만32 유발 산화질소 생성효소 유전자를 

결여 시킨 백서(iNOS knockout mouse)의 말초 신경 허혈-재관류 

손상과는 상반된 결과를 나타내었다.33,34 그러므로 말초 신경 

허혈-재관류 손상에서 산화질소 생성효소 변화와 산화질소의 

역할은 규명할 필요가 있을 것으로 사료된다.  

 세 가지 산화질소 생성효소 중 유발 산화질소 생성효소의 

증가와 그로 인해 생성된 과다한 산화질소는 세포 독성 작용을 

나타내며 여러 장기에서 허혈 및 허혈-재관류 손상 등 병인에 

관여한다는 연구들이 있다. 즉 골격근,35 배양된 심근 세포,36 

심장 조직,37 뇌조직,38,39 간조직,40 신장,41 비장42의 허혈-재관류 

손상에 증가된 유발 산화질소 생성효소의 연관성이 보고되었다. 

Chen 등은 골격근에서 허혈 후 증가된 유발 산화질소 생성효소의 

억제는 근육의 미세 순환과 수축력을 향상시켜 허혈-재관류 

손상을 개선시킴을 증명한 바 있다.43-45 유발 산화질소 생성효소 

유전자를 결여 시킨 백서도 신장,46 골격근,47,48 및 뇌조직49에서 

허혈-재관류 손상을 감소시킨 바 있다. 그러나 유발 산화질소 

생성효소 증가로 인해 심근 경색 및 뇌조직 허혈 손상이 
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감소되었다는 연구도 있어 허혈-재관류 손상에서 유발 산화질소 

생성효소의 정확한 역할은 아직 이론이 있다.50-52   

본 연구는 백서 좌골 신경에서 압박에 의해서 발생한 허혈-

재관류 손상 후 운동 기능 회복을 재관류 기간에 따라 관찰하고 

그와 관련된 조직학적 소견과 세 종류 산화질소 생성효소의 

mRNA와 단백질 발현의 역동적 변화를 관찰하는 것을 목적으로 

하였다. 또한 유발 산화질소 생성효소가 재관류된 좌골 신경의 

운동 기능 변화와 구조 산화질소 생성효소에 미치는 영향을 유발 

산화질소 생성효소 특이 억제제인 1400W를 이용하여 관찰함으로서 

말초 신경 허혈-재관류 손상의 관련 인자를 밝혀내고 치료에 

도움이 되고자 하였다.  

 

II. 재료 및 방법 

 

본 실험은 170마리의 Sprague-Dawley 백서(몸무게 175-200g) 

암컷을 사용하였으며, 모든 백서는 우측 좌골 신경에 압박 손상을 

주어 허혈을 유발하였다. 허혈 손상을 받은 백서들은 재관류시 

1400W를 투여하는 실험군과 같은 양의 증류수를 투여하는 

대조군으로 임의로 나누어 비교 분석하였다. 압박 압력과 기간은 

Chen 등의 연구에 따라 100g(1N, 13mmHg/mm2)를 2시간 동안 

특별히 고안된 기계를 이용하여 적용하였다.53,54 

 

1. 표본 실험(Pilot study) 

18마리의 백서를 1400W의 용량과 투여 기간을 정하기 위해 

사용하였다. 1400W 투여 용량을 결정하기 위해 3mg/kg의 저농도와 

10mg/kg의 고농도를 각 3마리 백서에 재관류 10분 전에 1회 피하 

주사로 투여한 후 재관류 1, 7, 11, 14, 18, 21, 25, 28, 35, 
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42일에 운동 기능 회복을 관찰하였다. 또한 1400W 투여 기간에 

따른 운동 기능 변화를 알아보기 위해 3mg/kg 농도의 피하 주사를 

허혈 후 1, 3, 7, 14일 동안 12시간 간격으로 각각 3마리의 

백서에 시행하였다. 그 후 재관류 기간 동안 좌골 신경 운동 기능 

지수를 측정하였다. 표본 실험 결과에서 정해진 용량과 투여 

기간을 본 실험에서 이용하였다.  

 

2. 수술적 처치 

모든 백서를 100mg/kg Nembutal(Abbott laboratories, North 

Chicago, IL, USA) 복강내 주사로 마취를 하였다. 우측 둔부를 

면도한 후 베타딘 용액으로 무균 피부 소독을 하였다. 둔부 분할 

절개 방식으로 좌골 신경을 2cm 정도 노출 시킨 후 미세 현미경을 

이용하여 주변 조직으로부터 분리하였다. 좌골 신경이 경골 및 

비골 신경으로 분리되기 전 10mm 부분을 특별히 고안된 압박 

기계의 같은 크기의 모루(anvil) 위에 장력이 가해지지 않으며, 

신경 주행 방향이 바뀌지 않게 자연스러운 위치로 놓고 압력을 

가하였다.(그림 1.) 압박 기계는 마이크로미터 스핀들(micrometer 

spindle)로 압력을 조절하고, 내부 부하 약실(integral load 

cell)에 의하여 유지되며 정확한 압력을 디지털 모니터로 

감시하도록 고안되었다. 압력이 가해지는 동안 노출된 좌골 

신경은 건조해지지 않게 37℃의 식염수로 수분을 유지해 주었다. 

일정 기간의 압박이 끝나면 기계를 좌골 신경에서 제거한 후 미세 

현미경을 이용하여 좌골 신경의 압박 부위와 정상 부위의 경계를 

10-0 나일론 봉합사(Ethicon, Somerville, NJ, USA)를 이용하여 

표시 하였다. 표시가 끝난 백서 피부는 4-0 실크 봉합사를 

이용하여 봉합하였다. 백서는 마취에서 깨어난 후 정상 먹이를 

먹으며 자신의 우리 안에서 자연스럽게 돌아다니게 하였다. 
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그림 1. 일정 압력이 가해지도록 고안된 기계를 이용한 실험 장면. 

좌골 신경 중간 10mm 부분을 압박 기계의 같은 크기의 

모루(anvil) 위에 장력이 가해지지 않으며, 신경 주행 방향이 

바뀌지 않게 자연스러운 위치로 놓고 압력을 가한다.  

 

3. 운동 기능 측정 검사 

실험군과 대조군 백서 각 10마리를 좌골 신경 운동 기능 회복 

측정에 이용하였다. 운동 기능 회복 검사는 수술 후 1, 7, 11, 14, 

18, 21, 25, 28, 35, 42일에 각각 시행하였다. 운동 기능 측정은 

발광 종이 위에 찍힌 백서들의 발자국 분석으로 하였다.53,54 

백서들이 운동하는 통로는 폭 8cm 길이 42cm로 고안된 나무 

통로로서 한쪽 끝에는 백서 우리가 위치하여 통로를 따라 걸으면 

자동으로 우리로 돌아가게 하였다. 이 통로 위에 같은 크기의 

발광 종이를 깔아둔다. 이 종이는 0.5% bromphenol blue(Sigma, 

St. Louis, MO, USA)를 아세톤에 용해 시켜 만든 용액에 적신 

종이로서 수분과 접촉하면 발광하는 성질을 가지고 있다. 

실험하려는 백서의 양쪽 뒷다리를 물에 묻힌 후 발광 종이가 깔린 

나무 통로 위로 걷게 놓아둔다. 백서가 지나간 발광 종이 위에는 
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운동 기능 회복 정도에 따라 다른 모양의 발자국이 남게 된다. 

백서 발자국 측정은 de Medinaceli의 방법을 따라서 첫번째와 

다섯번째 발가락 사이의 길이(Toe spreading, TS), 두번째와 

네번째 발가락 사이의 길이(intermediary toes, IT), 발자국 전체 

길이(print length, PL)를 측정하였다.55 이들 측정치를 이용하여 

좌골 신경 운동 기능 지수(sciatic functional index, SFI)를 

다음 공식으로 계산하였다.56(그림 2.)  

 

8.8)(3.13)(5.109)(3.38 −
−

+
−

+
−

−=
NIT

NITEIT
NTS

NTSETS
NPL

NPLEPLSFI  

 

E는 우측 압박된 신경 발자국을, N은 좌측 정상 발자국을 

의미한다. 수치가 0은 정상을 의미하며 – 100은 완전 마비를 

의미한다.  

 

 

그림 2. 백서 발자국 측정 방법. TS:toe spreading, IT: 

intermediary toes, PL:print length. 이들 측정치를 이용하여 

좌골 신경 운동 기능 지수(sciatic functional index)를 계산한다. 
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4. 산화질소 생성효소 mRNA 분석을 위한 실시간 역전사 중합효소 

연쇄반응법 

세 종류의 산화질소 생성효소 mRNA 발현 분석을 위하여 두 

군에서 6마리씩 압박 후 재관류 3시간, 1, 3, 7일에 각각 

희생하였다. 모든 백서는 우측 좌골 신경의 압박되었던 부분과 

함께 좌측 정상 좌골 신경의 동일한 부위, 동일한 길이를 내부 

대조군으로 채취하였다. 세 종류의 산화질소 생성효소 mRNA 

발현량은 내부 대조군으로 보정하여 비교 백분율로 표현하였다. 

압박 후 채취한 좌골 신경은 RNA later(Ambion, Austin, TX, USA) 

용액에 넣고 4℃에서 24시간 보관한 후 -20℃에서 분석할 때까지 

보관하였다. 좌골 신경으로부터 Total RNA는 RNeasy mini 

kit(Qiagen, Valencia, USA)를 이용하여 분리하고 37℃에서 1시간 

동안 DNase I을 처리한 후 RiboGreen(Molecular Probes inc, 

Eugene, OR, USA)을 이용하여 정량하였다. cDNA는 0.4µg의 total 

RNA로부터 최종 부피 20µl이 되도록 하여 SuperScriptTMII 

reverse transcriptase kit(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)를 

이용하여 42°C에서 90분간 반응시켜 합성하였다. 정량적 실시간 

역전사 중합효소 연쇄반응은 iQ™ SYBR Green Supermix real-time 

PCR kit(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 iCycler 

thermal cycler(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)에서 실행하였다. 

산화질소 생성효소 유전자 증폭을 위한 primer 염기서열은 Primer 

express software(Applied Biosystems)를 이용하여 제작하였으며 

(표 1.), 유전자 발현의 정량적인 분석을 위해 18S rRNA 유전자 

발현을 대조군으로 하여 comparative CT(threshold cycle) 

방법으로 정량하였다. 
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Gene  Sense Antisense Size 

(bp) 

nNOS 5’GGCAAACATGACTTCCGAG

TGT 

5’CCCCAAGGTAGAGCCA

TCTG 

81 

iNOS 5’CACGACACCCTTCACCACA

AG 

5’TTGAGGCAGAAGCTCC

TCCA 

138 

eNOS 5’TTCTGGCAAGACCGATTAC

ACGACAT 

5’AAAGGCGGTGAGGACT

TGTCCAAA  

162 

18S 5’GAGGTGAAATTCTTGGACC

GG 

5’CGAACCTCCGACTTTC

GTTCT 

93 

 

표 1. 신경, 유발, 내피 산화질소 생성효소 유전자 증폭을 위한 

primer 염기 서열. 

 

5. 산화질소 생성효소 단백질 분석을 위한 Western blot 분석법 

세 종류의 산화질소 생성효소 단백질 분석을 위하여 두 

군에서 6마리씩 우측 좌골 신경의 압박 부분을 재관류 후 3시간, 

1, 3, 7, 14, 21일에 각각 채취하였다. 재관류 42일째 산화질소 

생성효소 단백질 발현 분석은 운동 기능 측정 검사에 사용되었던 

백서를 희생하였다. mRNA 발현 분석과 동일하게 좌측 정상 좌골 

신경을 내부 대조군으로 채취하였으며 세 종류의 산화질소 

생성효소 단백질 발현량를 내부 대조군으로 보정하여 비교 

백분율로 표현하였다. 채취한 좌골 신경 조직은 즉시 액화 질소에 

넣고 -80℃에서 분석할 때까지 보관하였다. 냉동된 좌골 신경을 

lysis buffer 용액(1% SDS, 1.0 mM sodium ortho-vanadate, 10 mM 

Tris pH7.4), (BD Biosciences San Diego, CA, USA)에 넣고 10-

15초 정도 가열하며 균질화시켰다. 용해되지 않은 조직은 4°C, 

13,000rpm에서 15분간 원심 분리하여 상층액만 분리해서 

제거하였다. 단백질 정량은 BCA kit(Pierce, Rockford, IL, 

USA)를 이용하여 실행하였다. 총 30µg의 단백질을 취하여 6X 



 10

SDS-loading buffer와 혼합하여 100℃에서 3분간 끓인 후, NuPAGE 

3-8% Tris-acetate gel(Invitrogen)에서 100V, 2시간 동안 

전기영동 하였다. 전기영동이 끝나면, 25mM Tris-HCl(Ph 8.3), 

1.4% glycine, 20% methanol이 포함된 용액을 이용하여 50V, 

2시간 동안 PVDF membrane으로 단백질을 이동시켰다. PVDF 

membrane으로 단백질을 5% 무지방 우유를 포함한 1X TBST용액 

(10mM Tris-HCl (pH 8.0), 150mM NaCl, 0.05% Tween 20)에서 

1시간 동안 blocking하였다. Membrane을 1X TBST로 3회 세척하고, 

1% 무지방 우유가 포함된 1X TBST 용액에서 신경 산화질소 

생성효소에 대한 monoclonal 1차 항체(1:1,500, BD Transduction 

Laboratories, Lexington, KY, USA), 내피 산화질소 생성효소에 

대한 monoclonal 1차 항체(1:750, BD Transduction Laboratories), 

유발 산화질소 생성효소에 대한 polyclonal 1차 항체(1:750, 

upstate Cell Signaling Solutions, Lake Placid, NY, USA)를 4°C, 

12시간씩 각각 반응시켰다. 1차 항체 반응이 끝난 후, 1X TBST 

용액으로 3회 세척하고 1% 무지방 우유가 포함된 1X TBST 

용액에서 구조 산화질소 생성효소 2차 항체로서 horseradish 

peroxidase-labeled goat anti-mouse IgG(Calbiochem, La Jolla, 

CA, USA)를 1:5,000 비율로, 유발 산화질소 생성효소 2차 

항체로서 horseradish peroxidase-labeled goat anti-rabbit IgG 

(Calbiochem)를 1:12,000 비율로 희석하여 실온에서 1시간 동안 

반응시켰다. 단백질 발현은 SuperSignal West Pico 

chemiluminescent substrate detection kit(Pierce)를 이용하여 

발색시키고, X-ray 필름에 노출시킨 후 현상하여 관찰하였다. 

단백질 정량을 위한 대조군으로는 actin 항체를 반응시켜 

비교하였다. 
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6. 조직학적 검사 

   실험군과 대조군 각 2마리씩으로부터 좌골 신경 압박 부위를 

재관류 7, 14, 21일에 각각 적출하였다. 재관류 42일째의 신경 

조직은 운동 기능 측정 검사에 사용되었던 백서를 희생하였다. 

적출한 좌골 신경은 나무 막대에 고정하여 조직 수축을 막고 즉시 

4% glutaraldehyde 용액에 넣어 4℃에서 최소 24시간 이상 

보관하였다. 그 후 고정한 좌골 신경을 1% osmium tetroxide 

용액에 옮긴 후 조직학적 검사 전에 에탄올로 탈수시키고, Epon 

812에 보관하였다. 모든 신경 조직은 동일한 부위(압박 부위의 정 

중앙)를 toluidine blue로 염색하여 관찰하였다. 축삭의 퇴행성 

정도는 두 군의 같은 날 조직 표본에서 정상 축삭과 퇴행성 축삭 

숫자의 비율로 비교하였다. 

 

7. 통계학적 분석 

실험군과 대조군의 좌골 신경 운동 기능 지수 비교는 

Student’s t-test를 이용하였다. 재관류 기간 동안의 세 종류 

산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 발현은 일원 배치 분산 

분석(One-way ANOVA)을 이용하여 비교하였으며 유의성 검증은 

post hoc analysis를 이용하였다. 모든 수치는 평균 ± 표준 평균 

오차(standard error of the mean)로 나타내었으며 통계학적 

유의성은 95% 신뢰구간을 택하였다. 모든 통계 처리는 SPSS(SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA)를 사용하였다. 

 

III. 결과 

 

1. 수술 후 신경 관찰  

압박 직후 모든 신경의 압박 부분은 연결성은 유지되었으나 
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미세 혈관 및 신경 주위 조직이 파괴된 상태로 납작하고 얇아짐이 

관찰되었다. 모든 백서들은 수술 후 감염이나 자가 절단의 징후는 

보이지 않았다. 수술 후 1일째 운동 기능 측정 검사에서 실험군과 

대조군 모두 측정할만한 발자국이 없는 것을 관찰함으로 좌골 

신경이 일시적으로 마비될만한 충분한 압박이 가해졌다는 것을 

확인하였다. 

 

2. 표본 실험 결과 

   표본 실험 결과 1400W를 투여한 모든 실험군이 운동 기능 측정 

검사에서 대조군보다 높은 좌골 신경 운동 기능 지수를 

나타내었다. 그러나 운동 기능 회복 양상은 3mg/kg과 10mg/kg 

1400W 투여 받은 백서에서 통계학적으로 의미 있는 차이를 

나타내지 않았다.(그림 3.)  
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그림 3. 각기 다른 농도와 기간의 1400W를 투여한 백서의 2시간 

허혈 후 재관류 기간 동안의 좌골 신경 운동 기능 지수(SFI). 

1400W 농도와 투여 기간에 따른 운동 기능 회복 차이는 없었다. 
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또한 1400W 투여 기간도 재관류 10분전 1회 투여한 백서와 재관류 

후 14일 동안 1일 2회씩 투여한 백서가 운동 기능 회복에서 의미 

있는 차이가 없었다. 그래서 1400W의 용량 및 투여 기간을 3mg/kg, 

재관류 10분 전 1회 투여로 결정하고 본 실험에 적용하였다. 

 

3. 운동 기능 측정 검사 결과 

수술 후 첫 날 시행한 운동 기능 회복 측정에서는 양 군 모두 

측정할 수 있는 발자국이 나타나지 않았다. 수술 후 7일에 시행한 

운동 기능 회복 검사에서도 회복의 발자국은 관찰할 수 없었으나 

수술 후 11일째 양 군 모두 측정할 수 있는 발자국이 관찰되기 

시작하였다.(그림 4.) 운동 기능 회복 중인 발자국은 정상보다 

폭이 좁고 길이가 길게 나타났다.  

 

그림 4. 대조군과 실험군의 재관류 기간에 따른 발자국 변화. 

운동 기능 회복 중인 발자국은 정상 발자국보다 폭이 좁고 길이가 

길게 나타났다. 실험군의 발자국이 대조군보다 빠르게 정상으로 

회복되고 있다. A. 실험군, B. 대조군. 
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측정할 수 있는 발자국은 실험군이 대조군보다 많았으며 좌골 

신경 기능 회복 기능 지수도 의미 있게 높게 나타났다. 수술 후 

2주부터 대조군의 발자국도 모두 측정할 수 있었지만 좌골 신경 

기능 회복 기능 지수가 실험군이 의미 있게 높았다. 좌골 신경 

기능 회복 기능 지수의 의미 있는 차이는 수술 후 11일째부터 

28일까지 관찰되었으며 14일 측정이 가장 큰 차이를 

보였다(실험군 -62.5, 대조군 -80.8). 실험군은 재관류 25일 

측정시 대부분의 백서가 정상 발자국을 보인 반면 대조군은 35일 

측정에서 대부분 정상 발자국 모양을 나타내었다. 전반적으로 

실험군의 신경 기능 회복 속도가 대조군에 비하여 일주일 정도 

빠르게 관찰되었다.(그림 5.) 
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그림 5. 대조군과 실험군의 재관류 기간에 따른 좌골 신경 운동 

기능 지수(SFI). 재관류 11일과 28일 사이에서 두 군의 

통계학적으로 의미 있는 차이를 보인다. 오차 막대는 표준 평균 

오차를 나타낸다.  

대조군에 비하여 * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 
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4. 산화질소 생성효소 mRNA 발현 분석 결과  

세 가지 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 3시간, 1, 3, 

7일에 각각 측정하였다. 압박 후 식염수를 투여 받은 대조군 좌골 

신경의 유발 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 3시간, 1일 

및 3일 측정시 정상 좌골 신경 mRNA 발현량보다 각각 43배, 13배 

및 6배 이상 증가한 값을 나타내었다. 1400W를 투여한 실험군의 

허혈로 증가된 유발 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 각각 13배, 

4배 및 3배로 감소하였다.(그림 6A.) 재관류 3일까지 두 군의 

mRNA 발현은 의미 있는 차이를 나타냈으나 재관류 7일에는 유발 

산화질소 생성효소 mRNA 발현이 두 군 모두 거의 정상 수준으로 

돌아와 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다.  

신경 산화질소 생성효소 mRNA 발현량은 재관류 3시간에 정상 

발현보다 대조군이 77%, 실험군이 51% 각각 감소하였다.(그림 

6B.) 신경 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 1일 측정시 두 

군 모두 더욱 감소하였다가 그 후 서서히 증가하는 양상을 

보여주었다. 실험군의 신경 산화질소 생성효소 mRNA 발현이 

재관류 7일 측정만 제외하고 대조군보다 감소되었으나 재관류 전 

과정을 통해 통계학적으로 두 군의 의미 있는 차이는 없었다.  

내피 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 두 군 모두 재관류 첫 

3일 동안 정상 발현량보다 평균 4배 정도 증가하였다.(그림 6C.) 

그러나 내피 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 7일 측정시 

큰 폭으로 감소하여 두 군 모두 정상 발현보다 감소하였다. 

그러나 대조군과 실험군의 내피 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 

재관류 기간 동안 의미 있는 차이를 나타내지 않았다. 세 종류의 

산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 7일 이후 정상 발현을 

나타내어 더 이상 측정하지 않았다. 
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그림 6. 백서 좌골 신경에서 2시간 허혈 후 재관류 기간에 따른 

세 종류의 산화질소 생성효소 mRNA 발현에 대한 1400W의 효과. A. 

유발 산화질소 생성효소 mRNA, B. 신경 산화질소 생성효소 mRNA, 

C. 내피 산화질소 생성효소 mRNA. 오차 막대는 표준 평균 오차를 

나타낸다. 대조군에 비하여 * p<0.05, ** p<0.01 
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5. 산화질소 생성효소 단백질 발현 분석 결과 

세 가지 산화질소 생성효소 단백질 발현은 재관류 3시간, 1, 

3, 7, 14, 21, 42일에 각각 측정하였다.(그림 7A.) 허혈-재관류 

손상 후 유발 산화질소 생성효소 단백질 발현은 재관류 3시간부터 

7일까지 뚜렷하게 나타났으며 1일째 최고 수준을 보여 정량적 

분석 결과 식염수를 투여 받은 대조군의 좌골 신경 유발 산화질소 

생성효소 단백질 발현은 정상 좌골 신경 단백질 발현량보다 12배, 

실험군은 6배의 증가를 나타내었다.(그림 7B.) 대조군과 비교하여 

1400W를 투여 받은 실험군의 단백질 발현은 재관류 3시간과 

(p<0.05) 1일 (P<0.01)에 통계학적으로 의미 있게 감소되었다. 

재관류 14일에 유발 산화질소 생성효소 단백질 발현은 두 군 모두 

정상 수준으로 돌아왔으며 그 이후는 발현되지 않았다.  

신경 및 내피 산화질소 생성효소 단백질 발현은 재관류 3시간 

측정시 대조군과 실험군 모두 정상 발현보다 약간 감소한 양상을 

보여 주었다.(그림 7C, D.) 그 후 대조군의 신경 산화질소 

생성효소 단백질 발현은 재관류 전 과정을 통하여 정상 보다 약간 

낮은 발현량을 유지하였으며, 대조군의 내피 산화질소 생성효소 

단백질 발현은 정상 보다 높은 발현량을 유지하였다. 그러나 

1400W를 투여한 실험군도 두 산화질소 생성효소 단백질 발현에서 

42일까지의 재관류 기간 동안 대조군과 비슷한 양상을 나타내어 

의미 있는 차이가 없었다.  

N I / R N N NI / R1 4 0 0    
I / R

1 4 0 0  
I / R

N NI / R 1 4 0 0  
I / R
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그림 7. 백서 좌골 신경에서 2시간 허혈 후 재관류 기간에 따른 

세 종류의 산화질소 생성효소 단백질 발현에 대한 1400W의 효과. 

A.세 종류 산화질소 생성효소 단백질 발현, B.유발 산화질소 

생성효소 단백질, C.신경 산화질소 생성효소 단백질, D.내피 

산화질소 생성효소 단백질. P: positive control, N: 대조군, 

I/R: 실험군, 오차 막대는 표준 평균 오차를 나타낸다. 대조군에 

비하여 * p<0.05, ** p<0.01
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6. 조직학적 검사 결과 

재관류 7일에 채취한 신경 조직에서는 수초의 파괴 및 부종, 

축삭의 수축 및 공포 형성, 혈관벽의 비후와 혈관내강 출혈 등의 

퇴행성 변화가 실험군과 대조군 모두에서 관찰되었다. 두 군 모두 

크기가 큰 축삭의 퇴행성 변화가 뚜렷하였으며 파괴된 수초를 

거식 작용하고 있는 대식세포들도 관찰되었다. 재관류 14일에 

채취한 신경에서는 통계학적으로 의미는 없지만 대조군의 퇴행성 

축삭 숫자가 1400W를 투여한 실험군보다 평균 2.5배 정도 많이 

측정되었다.(그림 8A, B.) 실험군에서는 비록 미미한 숫자이지만 

Schwann 세포에 둘러싸여 얇은 수초를 가진 재생 축삭이 관찰되기 

시작하였다. 재관류 21일에 관찰한 실험군 신경 조직은 대조군과 

비교하여 대식세포의 숫자가 감소하였고 재생 축삭의 숫자가 

증가하였으며 더 조밀한 모양을 나타내었다. 또한 실험군 재생 

축삭의 지름이 좀 더 컸으며 수초가 굵게 형성되었다.(그림 

8C,D.) 이 시기에 대조군의 신경 조직에서도 재생 신경 섬유가 

관찰되기 시작하였다. 재관류 42일에 관찰한 신경 조직에서는 

대부분의 축삭이 재생된 상태였으며 재생 축삭의 양이나 모양에서 

두 군의 차이는 없었고 거의 정상 신경 섬유 조직의 형태를 

보였다.  

 

IV. 고찰 

 

본 연구 결과 백서 좌골 신경의 2시간 허혈 후 42일까지의 

재관류 기간 동안 유발 산화질소 생성효소 특이 억제제인 1400W의 

재관류 초기 투여가 손상된 좌골 신경 운동 기능 회복을 의미 

있게 촉진시켰다. 



 20

 

그림 8: 좌골 신경 중간 부분에서 채취하여 염색한 신경 조직 

(toluidine blue, x400). A. 재관류 14일, 대조군 신경 조직, ▶: 

파괴된 수초를 거식 작용을 하는 대식세포, →: 수초의 부종, *: 

축삭의 퇴행성 변화로 형성된 공포 B. 재관류 14일, 실험군 신경 

조직, ▶: 재생 축삭 C. 재관류 21일, 대조군 신경 조직, 퇴행성 

축삭과 재생 축삭이 (▶) 동시에 관찰되고 있다. D. 재관류 21일, 

실험군 신경 조직. 대식세포의 숫자가 감소하였으며 지름이 크고 

굵은 수초에 (→) 둘러쌓인 재생 축삭의 숫자가 증가하였으며 더 

조밀한 모양을 보여준다 (▶) 

 

조직학적 검사 결과도 1400W를 투여한 실험군에서 빠른 축삭 

재생이 관찰되어 운동 기능 회복 결과와 일치하였다. 또한 말초 

신경의 허혈-재관류 손상은 세 종류의 산화질소 생성효소 활성에 

모두 영향을 주어 각기 다른 mRNA와 단백질 발현 양상을 

나타냄으로써 세 종류 모두 허혈-재관류 손상에 관여함을 알 수 

있었다. 즉 유발 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 발현은 재관류 

초기 3일 동안 증가된 후 감소하였으며 신경 산화질소 생성효소는 
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재관류 42일까지 정상 좌골 신경 발현량보다 감소된 소견을 보여 

주었고 내피 산화질소 생성효소는 정상 발현보다 증가되었다. 

1400W는 허혈-재관류 손상으로 증가된 유발 산화질소 생성효소 

mRNA와 단백질 발현을 재관류 3시간부터 감소시켰으나 신경 및 

내피 산화질소 생성효소에는 영향을 주지 못하였다. 그러므로 본 

연구는 산화질소 및 산화질소 생성효소가 허혈-재관류 손상에 

관여하며, 유발 산화질소 생성효소의 재관류 초기 억제는 mRNA와 

단백질 발현을 감소시켜 말초 신경의 허혈-재관류 손상 전 과정에 

영향을 미쳐 운동 기능을 빠르게 회복시키는데 중요한 역할을 

하는 것을 증명하였다.  

지금까지의 연구 문헌을 조사해 보면 허혈-재관류 손상에서 

산화질소의 작용은 이점과 독성을 모두 가지고 있는 이중적 

역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이러한 역설적 역할은 허혈-

재관류 손상에 대하여 각기 다르게 반응하는 세 종류의 산화질소 

생성효소로부터 생성된 산화질소의 불균형으로 기인한 것으로 

사료된다. 구조 산화질소 생성효소의 활동성은 세포내 Ca 농도 

증가에 의존한다. 그러므로 허혈로 인한 세포내 Ca 농도 증가는 

구조 산화질소 생성효소로부터 산화질소를 일시적으로 증가시켜 

혈관 확장, 혈소판 침착 방지, 염증 세포 유착 방지 등 재관류 

손상 억제 역할을 한다.57,58 그러나 허혈된 조직으로의 재관류는 

chemoattractant mediator 유출, 염증세포 유입과 유착 증가, 

혈관 단백질 방출 등을 유발한다.59-61 이러한 환경은 유발 

산화질소 생성효소 활동성을 증가시켜 구조 산화질소 

생성효소에서 생산되는 농도보다 최대 1000배 높은 산화질소를 

생성하는 것으로 알려져 있다.18,21 과다한 농도의 산화질소는 

생성 즉시 과산소 음이온과 반응하여 peroxynitrite 같은 독성 

물질을 생성하여 지방 과산화, tyrosine nitration, sulfhydril 
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oxidation, DNA 손상 그리고 mitochodria의 oxidative 

phosphorylation을 방해하여 세포 독성 작용을 나타낸다.16,62,63 

그러므로 유발 산화질소 생성효소에서 생성되는 과도한 농도의 

산화질소가 재관류 손상의 주범으로 사료된다.64 

신경 계통에서 산화질소의 독성 작용은 축삭과 수초 파괴,65 

성장 원뿔 허탈,66 신경 돌기 증식 방해67 등의 결과를 초래한다. 

Conti 등은 유발 산화질소 생성효소에서 생성된 산화질소는 

Schwann 세포-축삭 관계에 영향을 주어 축삭 퇴행과 신경 섬유막 

세포 운명을 조절한다고 보고하였다.68 유발 산화질소 생성효소 

억제가 재관류 기간 동안 축삭 퇴행을 억제하고 재생을 촉진하여 

운동 기능 회복을 증가시킨 본 연구의 결과도 이러한 논문들과 

일치하였다. 1400W를 섭취한 백서의 운동 기능은 대조군보다 약 

일주일 정도 빠른 회복을 보여 주었으며 좌골 신경 축삭의 재생에 

소요되는 시간을 25% 정도 감소시켰다. 본 연구는 비록 다른 

방법으로 유발된 백서 좌골 신경의 허혈-재생 손상이지만 재생 

신경 섬유가 재관류 28일부터 관찰된 Iidae등의 연구보다 빠른 

재생을 나타내었다.69 이러한 결과는 산화질소 생성효소 억제제가 

허혈-재관류 손상과 관련된 지방 과산화 감소와 superoxide 

dismutase 활동을 유지시켰으며 이로 인하여 백서 좌골 신경의 

허혈-재관류 손상으로 인한 신경 섬유 손상을 보호할 수 있었다는 

Sayan 등의 연구 결과와 일치하였다.31 또한 소뇌 허혈-재관류 

손상은 유발 산화질소 생성효소에서 생성된 과다한 산화질소에 

의하여 악화되고49 녹차잎 카테킨을 통한 유발 산화질소 생성효소 

억제로 호전되었다는 보고가 있다.70 골격근 허혈-재관류 

손상에서도 1400W 투여 백서와 유발 산화질소 생성효소 유전자를 

결여 시킨 백서에서 혈류량이 증가하고 근육 수축력 회복이 

빠르게 진행되어 손상 회복이 개선되었다는 연구가 보고 
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되었다.44,45,48 그러므로 유발 산화질소 생성효소로부터 생성된 

과도한 산화질소는 말초 신경 허혈-재관류 손상에 결정적인 

역할을 하며 유발 산화질소 생성효소 억제는 말초 신경 허혈-

재관류 손상 치료의 한 방법으로 고려해 볼 수 있을 것으로 

사료된다. 

허혈-재관류 손상이 유발 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 

발현을 증가시킨 결과는 말초 신경22 뿐 아니라 뇌조직,70 후척수 

신경절,71 골격근22,44 등 여러 장기에서 보고되었다. 허혈-재관류 

손상으로 인한 유발 산화질소 생성효소 증가 시기는 조직마다 

약간씩 다르게 나타난다. 뇌조직에서는 유발 산화질소 생성효소 

mRNA 발현이 재관류 12시간에 최고조에 이르렀다가 4일에는 

발견할 수 없었다.72 유발 산화질소 생성효소 활동성도 재관류 

12-24시간에 증가되었다가 4일에는 감소 소견을 보였다. 심장 

허혈-재관류 손상에서 Takimoto 등은 유발 산화질소 생성효소 

mRNA 발현이 재관류 1일째 나타나기 시작하여 3일에 최고에 

이르렀다가 그 후 감소한다고 하였으며, 유발 산화질소 생성효소 

단백질 발현은 7일에 가장 증가함을 보고한 바 있다.37 

골격근에서는 유발 산화질소 생성 효소 활동성이 재관류 

3시간부터 증가하였다는 보고도 있으나,73 Stewart 등은 재관류 

10분 후부터 구조 산화질소 생성효소 활동성의 감소와 함께 유발 

산화질소 생성효소 활동성이 증가하기 시작하였다고 발표 

하였다.74 본 연구에 따르면 재관류된 말초 신경에서 유발 

산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 후 3시간째 증가하였다가 

그 후 감소 하였으며, 단백질 발현은 3시간부터 증가하여 1일째 

최고 수준에 이른 후 감소하는 결과를 나타내었다. 여러 조직에서 

공통으로 유발 산화질소 생성효소는 재관류 초기에 증가하였다. 

그러므로 증가된 유발 산화질소 생성효소의 초기 억제는 말초 
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신경 허혈-재관류 손상 방지에 있어서 가장 중요한 요소 중 

하나로 사료된다. Levy 등은 말초 신경에 일시적 마비가 발생하지 

않을 정도의 압박을 지속적으로 가하였을 때는 유발 산화질소 

생성효소 mRNA와 단백질 발현이 재관류 5일째 최고에 이르러 

14일까지 유지되었음을 보고한 바 있다.75 이는 좀 더 강한 

압박이 대식세포와 Schwann 세포를 자극하여 재관류 초기에 

고농도의 유발 산화질소 생성효소를 생성하는 것으로 해석된다.  

유발 산화질소 생성효소와는 다르게 신경 산화질소 생성효소 

mRNA와 단백질 발현은 재관류 첫 3일 동안 정상보다 감소되었다가 

재관류 7일과 21일에 각각 거의 정상 수준으로 회복되었다. 이는 

각각의 산화질소 생성효소가 말초 신경 허혈 후 재관류에 다르게 

반응한다는 Qi 등의 연구와 일치하는 결과다.22 망막 허혈-재관류 

손상에서 신경 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 거의 탐지할 수 

없을 정도로 감소하였다는 보고가 있다.76 배양된 대뇌 세포에서 

허혈 후 재관류 기간 동안 신경 산화질소 생성효소 mRNA 발현이 

감소되었을 뿐 아니라 면역 반응력도 저하되었다.77 최근 Park 

등은 백서 좌골 신경 허혈-재관류 손상에서 산화질소 공여 물질이 

의미 있게 운동 기능을 회복시키며 근육 수축을 증가시키는 것을 

밝혀냈다.78 이는 신경 산화질소 생성효소가 여러 장기의 허혈-

재관류 손상에 긍정적인 역할을 한다는 것을 의미한다. 그러나 

중추 신경계에서는 신경 산화질소 생성효소 역할의 상반된 연구 

결과들이 보고되었다.32,63,79 Niwa 등은 대뇌 허혈-재관류 손상에서 

신경 산화질소 생성효소가 재관류 초기에 증가하여 허혈 기간 

동안 신경 세포 독성 작용을 한다고 보고하였다. 또한 백서의 

일과성 대뇌 허혈 후 신경 산화질소 생성효소의 억제제 투여는 

신경 손상을 감소시키며,80 허혈로 유발된 glutamate를 감소시켜 

해마의 기능 장애를 개선시켰다는 연구가 있다.81 본 논문에서는 
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재관류 기간 동안 신경 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 발현이 

감소하여 재관류 손상에 관여한 것으로 판단하나 1400W 사용시 

농도 변화가 대조군과 비교하여 거의 없어 운동 기능 회복과의 

연관성을 밝히기는 어려웠다. 신경 산화질소 생성효소 조절 

기전은 복잡하므로 말초 신경 허혈-재관류 손상의 생화학적 

연관성은 추후 특이 억제제 등을 통한 연구가 필요할 것으로 

사료된다. 

본 연구는 재관류 기간 동안 내피 산화질소 생성효소 증가를 

보여 주었다. 내피 산화질소 생성효소 mRNA 발현은 재관류 첫 3일 

동안 정상 발현량보다 6배 정도 증가하였다가 7일째 정상 

수준으로 돌아왔다. 내피 산화질소 생성효소 단백질 발현은 

재관류 3시간에 약간 감소하였다가 나머지 재관류 기간 동안 약간 

증가된 양상을 유지하였다. 말초 신경 허혈-재관류 손상에서 혈관 

확장제인 trapidil과 alprostadil이 의미 있게 내피 산화질소 

생성효소 최종 산물 생성을 증가시켜 수초 손상과 축삭 부종을 

감소시켰다는 연구 보고들이 있다.15,82 또한 대뇌 허혈 후 혈관 

내피 성장 인자의 증가와 함께 내피 산화질소 생성효소 단백질 

발현이 증가됨은 보고된 바가 있다.79,83,84 대뇌 허혈-재관류 

손상시 내피 산화질소 생성효소 억제제 투여는 혈관 수축과 혈압 

증가를 유발하여 해마의 기능 장애를 악화시켰다는 연구 결과도 

있다.81 이러한 내피 산화질소 생성효소의 증가는 중추 신경계 

허혈에서 대뇌 혈류를 유지하는데 필수적인 것으로 간주되며, 

혈소판 활성을 감소시키고 뇌경색 범위를 축소시키는 중요한 

역할을 하였다.32,85 내피 산화질소 생성효소의 과다 발현은 좌골 

신경 결찰 후 결찰 부위와 말단의 신경내 혈관 주변에서 

발견되었다.86 이러한 연구 결과들은 신경계 허혈-재관류 

손상에서 내피 산화질소 생성효소는 혈류를 유지하며 혈관 경련을 
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감소시키는 등 신경 보호 역할을 하는 것으로 이해된다. 그러나 

본 연구에서 증가된 내피 산화질소 생성효소에서 생성된 

산화질소의 역할은 말초 신경 허혈-재관류 손상에서의 유발 

산화질소 생성효소에서 발생한 고농도의 산화질소에 의해 

상쇄되어 신경 보호 역할을 하지 못하는 것으로 추론된다. 허혈-

재관류 손상시 세 종류 산화질소 생성효소의 역할과 상호간의 

관계는 좀 더 자세한 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

1400W는 유발 산화질소 생성효소에 특이한 억제제로서 내피 

산화질소 생성효소에 대한 작용보다 5000배, 신경 산화질소 

생성효소에 대한 작용보다 200배 이상의 억제 능력이 있다.89 

1400W는 체내에서도 변성 없이 오랜 반감기를 유지하며 유발 

산화질소 생성효소에 강하고 불가역적으로 결합하여 작용한다. 본 

실험에서도 1400W는 재관류 첫 3일 동안 유발 산화질소 생성효소 

발현을 대조군보다 50% 이하로 억제하였으나 내피 및 신경 

산화질소 생성효소 발현에 대하여는 영향을 주지 못한 것이 특이 

억제제임을 나타내었다. 본 연구 결과 실험군과 대조군의 유발 

산화질소 생성효소 발현이 재관류 3일 후에는 차이가 없는 것으로 

미루어 1400W는 유발 산화질소 생성효소 농도가 고농도일 

경우에만 억제작용을 하는 것으로 사료된다. 본 연구 결과 

1400W가 말초 신경의 허혈-재관류 손상의 치료제로서 충분한 

가치가 있는 것을 보여 주었다. 

본 연구를 통해 유발 산화질소 생성효소 증가와 신경 

산화질소 생성효소 활동성 감소는 말초 신경 허혈-재관류 손상에 

중요한 역할을 하는 것을 밝혀냈다. 그러나 그와 동시에 내피 

산화질소 생성효소의 활동성이 증가하여 재관류된 조직에서 혈관 

확장, 염증 세포 유착 및 혈소판 침착 감소와 같은 신경 보호 

작용도 발생하였음을 알 수 있었다. 산화질소의 세포 및 조직에 
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대한 작용은 산화질소 공급원, 세포 주변 농도, 산화질소 생성 

시기 등의 중요한 미세 환경들에 의해 결정된다.17,87,88 각 

산화질소 생성효소가 구별된 발생원, 분포, 작용을 가지고 있는 

것을 고려하면, 각 산화질소 생성효소의 역동적 발현과 그들 

사이에서의 균형은 허혈-재관류 손상의 신경 재생과 퇴행 

과정에서 정확하게 규명되어야 할 것으로 사료된다. 

 

V. 결론  

 

결론적으로 산화질소 및 산화질소 생성효소는 말초 신경 허혈-

재관류 손상 기전에 관여하며 세 종류의 산화질소 생성효소는 

각각 다른 활성을 나타내는 것으로 판명되었다. 그 중에서 유발 

산화질소 생성효소는 말초 신경 허혈-재관류 손상에서 재관류 

초기에 증가하여 신경 재생 지연 작용을 한다. 유발 산화질소 

생성효소 특이 억제제인 1400W는 백서 좌골 신경에서 허혈 후 

재관류 기간 동안 유발 산화질소 생성효소 mRNA와 단백질 발현을 

감소 시켜 운동 기능 회복과 축삭 재생을 의미 있게 증가시켰다. 

본 연구 결과 재관류 손상 초기의 1400W 투여는 말초 신경 허혈-

재관류 손상을 개선시키는 가능성 있는 치료 방법이며 재관류 

기간 동안 각 산화질소 생성효소의 발현 변화와 균형을 이해하는 

것이 말초 신경 허혈-재관류 손상 기전을 이해하는데 필수 

요소라고 사료된다.  
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This study investigated the effects of inhibition of iNOS 

on the recovery of motor function in the rat sciatic nerve 

following ischemia-reperfusion(I/R) injury. The rats 

underwent 2 hours of ischemia followed by up to 42 days of 

reperfusion. The animals were randomly divided into two 

groups that received either iNOS inhibitor 1400W or the same 

volume of sterile water subcutaneously. Results showed that 

rats received iNOS inhibitor had earlier motor functional 

recovery than control rats, with statistical significance 

showing improved sciatic functional index between days 11 and 

28. Histological observation revealed less axonal 

degeneration and earlier regeneration of nerve fibers in the 

rats received iNOS inhibitor than in control rats. The I/R 
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affected 3 NOS isoforms: iNOS mRNA and protein were 

upregulated during the first 3 days of reperfusion, and 

downregulation of nNOS and upregulation of eNOS were 

documented to the end of 42 days of reperfusion in control 

rats. iNOS inhibitor significantly attenuated the increase of 

iNOS, but had no effect on nNOS and eNOS. Our results 

indicate that precise characterization of the dynamics of 

each NOS isoform and the balance between them during 

reperfusion is essential to understand the mechanisms of I/R 

injury in the peripheral nervous system, and that early 

inhibition of iNOS appears to be critical for reducing or 

preventing the I/R injury in this model. 
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nitric oxide, nitric oxide synthase 
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