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bjectives：This study was undertaken to investigate the effect of noncompetitive NMDA receptor blocker, MK801 
on motor recovery, SSEP and patholoy in spinal cord injured rat. 

Methods：The effects of MK801 on neuronal function protection, SSEP, and pathology were measured on 
spinal cord injury rats which were divided into 6 groups according to dose, time of drug delivery and magnitude of 

injury. Spinal cord injury was made with the magnitude of 25gm-cm and 50gm-cm on 42 rats. BBB locomotor 

function test was performed to evaluate the motor power recovery in hindlimb for 2 weeks after injury.  

After motor function test was completed, SSEP was measured. Amplitude and latency of the P1, N1 peak was 

measured and compared between groups. Finally rats were sacrificed, and pathologic findings including measure-

ment of area of necrotic cord were studied and compared between groups. 

Results：Motor recovery at 2 weeks was better in MK801 group comparing to saline control group. SSEP at 2 weeks 
showed no difference in N1, P1 latencies, but significantly greater amplitude in MK801 group, compared to saline 

control group. On light microscope, there was no specific histologic differences between experimental groups. The 

cystic necrotic area in coronal plane was measured and compared in each group. The necrotic area was significantly 

smaller in MK801 1mg/kg group(delivered after injury) than vehicle group. The necrotic area in MK801 5mg/kg group 

and MK801 1mg/kg group(delivered before injury) was smaller than vehicle group even though it was not statistically 

significant. 

Conclusion：From the above result, it is speculated that NMDA blocker, MK801 can improve impaired neuronal 
function in spinal cord injury. 
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서     론 
 

흥분성 신경전달물질에 의한 중추신경계 손상에 대한 가

설은 glutamate의 중추신경계에 대한 독성이 실험적으로 

증명된 이래26) 손상된 신경 조직에서의 흥분성 아미노산의 

유리와 흥분성 아미노산에 대한 NMDA 수용체의 역할이 

허혈 혹은 외상에서 신경조직 손상의 기전에 중요한 역할을 

OOOO    
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한다고 알려져 왔다11)13). 흥분성 신경전달물질에 의한 신경

손상을 억제하는 다양한 NMDA 수용체 길항제의 신경보호 

작용에 관하여 외상과 허혈에 의한 여러 종류의 손상실험 

모델에서 다양한 보고가 있었다12)15)17)20)21)28). NMDA 수용

체 길항제들은 신경보호 기능 외에도 일부에서는 진정작용

과 항경련 작용을 가지며 일부에서는 신경독성, 정신장애, 

저혈압 등을 초래하는 것으로 알려져 있다4). 많은 NMDA 

길항제가 BBB(blood-brain- barrier)를 통과하지 못하여 

효과에 있어 제한이 있는 것으로 알려져 있으나 비경쟁적 

NMDA 길항제 중 MK801(<＋>-5-methyl-10,11-di-

hydro-5H-dibenzo<a, d> cycloheptene-5, 10-immi-

ne maleate, Sigma, Saint Louis, MO, U.S.A.)과 CNS-

1102는 지질용해성이 높아 혈류에 의해 신경조직에 잘 흡수

된다. MK801은 항경련제 작용을 가지며 비경쟁적 NMDA 

길항제로서 BBB를 용이하게 통과하고 중추신경계에 특이성

을 갖고 있는 것으로 알려져 있으며 허혈 및 손상에 의한 중

추 신경조직의 손상을 줄이는 것으로 보고되고 있다9)11)21). 

그러나 척수손상 후 흥분성 전달물질의 기전 규명 및 치료에 

관한 많은 연구에도 불구하고 NMDA 수용체 길항제의 효

과에 대하여 상반된 결과들이 보고되고 있고 임상적 치료법

도 완전히 정립되어 있지 않다9)10)11)16)21). 

본 실험에서는 척수 손상 백서에서 중추신경계에 특이성

을 갖는 MK801을 투여하고, 운동검사, 체성감각 유발전위 

및 손상된 척수의 면적을 측정하여 MK801의 척수손상 후 

척수 조직의 손상과 신경기능 회복에 미치는 영향을 연구하

고자 한다. 

 

재료 및 방법 
 

1. 실험 동물 및 실험 설계 

체중 300내지 350gm되는 성숙한 수컷 Sprague-Da-

wley 백서 42마리를 사용하였다. 이들을 6군으로 나누어 

A군에서 D군까지는 25gm-cm 크기의 척수손상을 E, F군

은 50gm-cm 크기의 척수손상을 가하였으며 A군은 척수

손상 15분 후 MK801 용매인 saline을 함유한 vehicle을 

투여한 군, B군은 척수손상 15분 후 MK801(1mg/kg)을 

투여한 군, C군은 척수손상 15분 후 MK801(5mg/kg)을 

투여한 군, D군은 척수손상 15분전에 MK801(1mg/kg)을 

투여한 군, E군은 척수손상 15분 후 MK801 용매인 saline

을 함유한 vehicle을 투여한 군, F군은 척수손상 15분 후 

MK-801(1mg/kg)을 투여한 군으로 분류하였다. 

 

 

2. 약물투여 

비경쟁적 NMDA 길항제인 MK-801을 용량 및 시간에 

맞추어서 사용하였다. 모든 약물은 10분 동안 bolus로 천천

히 정맥주사하였다. 
 

3. 척수손상을 위한 1차 수술 

Sodium pentobarbital(30mg/kg)을 복강 내 주사하여 

마취를 하였으며 수술 현미경하에서 제 8, 9 흉추 후궁절제

술을 시행하여 척수 경막을 노출시킨 후 쥐를 NYU spinal 

cord dropping device(NY, NY, U.S.A.)에 올려놓고 clamp

로 위아래 극상돌기를 고정한 후 moderate injury 실험군인 

1군에서 4군까지는 25mm 높이에서, severe injury 실험군

인 5, 6군은 50mm의 높이에서 직경 2mm, 무게 10gm의 

rod를 떨어뜨려 척수손상을 준 후 감시기에 나타나는 cord 

compression parameter를 확인하여 높이, 속도, 압축비율

(compression rate-dD/dT)이 모두 일정 범위에 해당된 쥐

들을 실험동물로 선택하였다. 
 

4. 동물 처리 및 행동 검사 

운동기능 검사는 척수손상 후 2주간 1, 4, 7, 10, 14일째 

총 5차례 시행하였으며 행동 검사는 BBB locomotor rat-

ing scale(Basso, Beattie, Bresnahan)을 사용하여 동물의 

뒷다리의 기능 회복을 검사하였다3). BBB test의 척도는 총 

21점의 scale로 구성되어 있고 초기 회복 단계는 limb에서 

paw까지의 관절의 움직임을, 중간 회복 단계는 걸음걸이의 

회복 여부를, 그리고 마지막 단계는 사지의 걸음걸이의 전체

적인 조화와 꼬리의 회복 상태를 주로 관찰하여 점수로 평가

하였다. 
 

5. 척수 체성감각 유발전위 검사를 위한 2차 수술 

척수손상 2주 후 흰쥐를 pentobarbital(50mg/kg)로 전신 

마취한 후 기관 절개술을 시행하였으며 인공호흡기(Model 

683, Harvard Apparatus, South Natik, MA, U.S.A)로 호

흡을 일정하게 유지하였다. 쥐를 정위적 척추 고정대에 복

와 자세로 두부와 골반을 고정시킨 후 좌측 하지의 좌골신경

을 노출시키고 자극용 백금 쌍극을 설치한 후 파라핀으로 고

정시켜 분리된 좌골신경 및 주위조직을 보호하였다. 체감각 

대뇌피질의 노출은 수술 현미경하에서 bregma의 외측으로 

4mm, 뒤쪽으로 7mm정도 직사각형 모양으로 두개골을 절

제한 후 체감각 대뇌피질 부위를 노출하였다. 
 

6. 척수 체성감각 유발전위의 유발 및 기록 

전극은 대뇌 피질에 1.4mm 직경의 원판을 접속시켜서 보

조전극으로 하였고 원판의 중심부에 0.2mm 두께와 1.0mm 
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길이의 절연된 심이 돌출되어 있어서 이 부위를 대뇌 피질

에 삽입하여 활성 전극으로 사용하였다. 체성감각 유발전위

는 전극을 bregma를 중심으로 2mm 외측, 2mm 뒤쪽 방향

으로 이동시켜 자극 전극과 반대쪽 체감각피질 영역에서 기

록하였으며 자극 전극은 자극절연기(A365D stimulus iso-

lator, World Precision Instruments, Inc. New Haven, 

Connecticut, U.S.A.)에 연결시켜서 자극 전류의 크기를 결

정하고 맥파 발생기(Pulsemaster A300, Inc. New Haven, 

Connecticut, U.S.A.)로 단일 정방형 맥파를 0.1mAmp에

서 9mAmp의 범위 내에서 약 1∼4Hz의 빈도로 0.2msec

동안 자극하였으며 각 실험 군의 절정진폭과 잠복기의 결

과는 5mAmp의 자극강도에서 파형을 얻어 결과를 비교하

였고 유발전위는 Spike2 프로그램을 이용하여 기록하였다. 

체성감각 유발전위는 30∼3000Hz 범위 내에서 여과하고 

1000∼10,000배 증폭하였으며 80~100회 평균하였다. 
 

7. 척수 조직병리 검사 

체성감각 유발전위 검사가 끝난 후 치사량의 urethane 

(30%, 3cc/kg, Sigma, Saint Louis, MO, U.S.A.)을 복강 

주사하여 쥐를 희생시킨 후 생리식염수와 4% paraform-

aldehyde를 심장을 통하여 관류하였다. 척수조직은 손상받

은 부위를 중심으로 위아래 약 2cm 정도의 길이를 적출하

여 10% formalin에 넣어 고정한 후 척수 조직을 central 

canal을 통과하는 종단면(coronal section)으로 절단하여 

파라핀에 포매 후 약 1μm 두께의 조직 절편을 만들어 광학 

현미경으로 검색하였다. 또한 실험군간에 척수 손상의 정도

를 비교하고자 조직절편 슬라이드를 현미경에 부착된 CCD

카메라로 이미지를 얻어서 image analysis software(Im-

agepro plus version 3.0, Media Cybernetics, U.S.A.)를 

이용하여 손상된 척수의 단 면적을 측정하였다. 
 

8. 통계 분석 

체성감각 유발전위의 절정진폭 및 절정잠복기, 좌측과 

우측 다리의 BBB검사 점수 및 손상 척수의 면적에 있어서 

ANOVA test와 Post Hoc Test(Turkey HSD)를 이용하

여 각 실험군 사이의 차이를 분석하였다. 

 

결     과 
 

1. 운동 검사 결과 

Moderate injury 실험 군에서의 BBB 점수는 각 실험군 

모두 좌측과 우측 사이에 유의한 차이가 없었다. 각 실험군 

사이에서 손상 후 7일째에는 손상 전에 MK801 1mg/kg을 

투여한 군에서 vehicle 투여군에 비하여 통계적으로 유의하

게 높은 점수를 보였으며 기타 다른 군 사이에는 차이가 없

었고 손상 후 10일부터 vehicle 투여군에 비하여 MK801 

투여 군(2, 3, 4군)이 통계적으로 유의하게 높은 점수를 보

였다. MK801 투여군 사이에는 통계적으로 유의한 차이가 

없었으나 MK801 1mg/kg 투여군(2, 4군)에서 MK801 

5mg/kg 투여군(3군)보다 다소 높은 점수를 보였다(Table 

1, 2). Severe injury 실험군에서의 BBB 점수는 통계적인 검

증은 불가능하였지만 양하지 모두 손상 후 MK801 1mg/kg 

투여 군에서 vehicle 투여 군에 비하여 높은 점수를 보였다

(Table 3, 4). 
 

2. 체성 감각유발전위 변화 
 

1) 정상 체성 감각 유발전위 

비교를 위하여 척수 손상을 주지 않고 후궁절제술만 시행

한 쥐에서 좌골신경에서 자극을 주고 반대쪽 체성 감각피질

에서 유발되는 체성감각 유발전위를 측정하여 분석한 결과 

초기 미약한 절정진폭의 positive deflection과 연이은 현저

한 절정진폭의 negative peak(N1)와 positive deflection 

(P1)으로 구성되어 있었다. N1파의 평균 절정잠복기(peak 

latency)는 28.8±1.2msec, P1파의 절정잠복기는 45.8±

1.7msec이었고 N1파의 평균 절정진폭(peak amplitude)은 

44.9±17.7μv, P1파의 평균 절정진폭은 91.0±34.9μv이

었다(Fig. 1). 
 

2) 척수 손상 및 약물 투여후 체성감각 유발전위의 변화 

Moderate injury 실험군의 경우 2주 후에 각 군 당 9마

Table 1. BBB test score in left lower extremity during beha-
vioral recovery after moderate injury 

 D1 D4 D7 D10 D14 

Group A 0.8±0.9 3.0±1.6 5.2±1.1 6.8±1.2  8.6±1.9 
Group B 1.0±0.9 3.8±1.6 6.9±1.8  9.6±2.1* 13.1±2.4* 
Group C 0.7±0.7 3.4±1.1 6.4±1.7  9.2±1.6* 12.8±2.3* 
Group D 1.4±0.9 3.4±2.1 7.8±2.2* 10.8±2.0* 14.7±2.2* 

D：day   BBB：Basso   Beattie and Bresnahan 
Values are means±S.D. 
Group A：control group 
Group B：MK801 1mg/kg, i.v., 15min after injury 
Group C：MK801 5mg/kg, i.v., 15min after injury 
Group D：MK801 1mg/kg, i.v. 15min before injury 
*：p<0.05 vs Group A 

      
Table 2. BBB test score in right lower extremity during be-

havioral recovery after moderate injury 

 D1 D4 D7 D10 D14 

Group A 0.8±0.7 3.2±1.4 5.2±1.1  6.7±1.6  9.4±1.6 
Group B 1.1±0.7 3.4±1.1 7.6±1.7 10.3±2.6* 14.0±1.7* 
Group C 0.8±0.8 3.0±1.4 7.0±1.8  9.3±2.0* 13.3±1.9* 
Group D 1.0±0.8 3.6±1.3 8.0±1.4* 10.6±1.7* 14.9±1.7* 

Legends are the same as in Table 1. 
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리씩 체성감각 유발전위를 측정한 결과 모든 실험군에서 N1

과 P1파가 구분가능할 정도로 회복되는 것을 관찰할 수 있

었다. 각 파의 평균 절정잠복기의 경우 각 실험군 사이에 유

의한 차이가 없었다(Table 5). 평균 절정진폭은 MK801 투

여군(1, 2, 3군) 사이에는 유의한 차이가 없었으나 MK801 

투여 군과 vehicle 투여군을 비교하면 손상 전과 후 MK801 

1mg/kg 투여군에서 vehicle 투여군에 비하여 통계적으로 

유의하게 절정진폭의 크기가 증가되어 있었다(Table 5). 

Severe injury 실험군의 경우 2주 후에 각 군 당 3마리씩 

체성감각 유발전위를 측정한 결과 vehicle 투여군에서는 3

마리 모두에서 N1과 P1파의 관찰이 불가능하였으며 손상 

후 MK801 1mg/kg 투여군에서는 3마리 중 2마리에서 구

분 가능한 N1과 P1파의 관찰이 가능하였다. 
 

3. 손상 척수의 조직 병리학적 변화 
 

1) 병리 조직학적 관찰소견 

Moderate injury 실험군에서의 조직검사 상 대부분의 척

수구조가 파괴되고 손상을 받은 부위를 중심으로 신경조직

의 낭성 괴사가 관찰되었으며 괴사 부위에 모세혈관의 증식

과 거대식세포의 침윤이 관찰되었다. 또한 손상을 받은 척

수의 상부와 하부에도 낭성 괴사가 있었고 괴사된 조직의 주

위에 성상세포성 신경교증이 관찰되었다(Fig. 2). 
 

2) 종단면 척수에서의 손상 척수조직의 면적 비교 

척수손상 부위의 면적은 vehicle 투여군은 5.61±2.27 

mm2, 손상 후 MK801 1mg/kg 투여 군은 3.33±1.43 mm2

로 손상 후 MK801 1mg/kg 투여군에서 vehicle 투여군에 

비하여 통계적으로 유의하게 작았다. MK801 5mg/kg 투여

군은 4.02±1.45mm2, 손상 전 MK801 1mg/kg 투여군은 

4.25±1.79mm2로 통계적으로 유의하지는 않았으나 ve-

hicle 투여군에 비하여 손상부위의 면적이 작았다. MK801 

투여 군 사이에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Ta-

ble 6). 

 

고     찰 
 

흥분성 아미노산 신경 전달물질은 손상, 허혈 등에 의한 

중추신경계의 손상에 밀접하게 연관되어 있다26). 흥분성 아

미노산 신경전달물질의 중추신경 손상에 대한 독성은 손상

Table 3. BBB test score in left lower extremity during beha-
vioral recovery after severe injury 

 D1 D4 D7 D10 D14 

Group E 0.3±0.5 1.5±1.3 3.0±0.8 4.3±0.9 5.5±0.6 
Group F 0.6±0.6 1.8±0.9 3.8±1.0 5.3±1.0 7.3±0.5 

D：day   BBB：Basso   Beattie and Bresnahan 
Values are means±S.D. 
Group E：control group 
Group F：MK801 1mg/kg, i.v., 15min after injury 

      
Table 4. BBB test score in right lower extremity during beha-

vioral recovery after moderate injury 

 D1 D4 D7 D10 D14 

Group E 0.3±0.5 1.5±0.6 3.0±0.8 4.7±1.0 6.0±0.8 
Group F 0.3±0.5 1.5±0.6 4.3±1.0 6.8±1.3 8.5±1.0 

Legends are the same as in Table 3 

Table 5. SSEP 2 weeks after moderate injury 

Latency(msec) Amplitude(μv) 
 

N1 P1 N1 P1 

Group A 30.5±2.9 47.8±3.9 1.2±0.6  1.6±0.7 
Group B 30.8±2.2 48.5±1.6 8.4±3.5* 10.9±6.8* 
Group C 29.6±2.1 46.4±3.0 4.0±3.1  5.3±3.2 
Group D 31.4±1.5 48.9±3.4 7.7±3.9*  9.3±4.9* 
1. Values are means±S.D. 
2. Values are means±S.D. 
*：p<0.05 vs group A 

Fig. 1. Somatosensory evoked potentials(SSEP’s) after lamin-
ectomy without spinal cord injury. 

Fig. 2. Coronal section 2 weeks after moderate injury showing 
cystic necrosis(⇒) centered on impact area and there 
are capillary proliferations and infiltration of macroph-
ages(→) around necrotic area(H-E stain, ×40). 
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된 신경 조직에서 흥분성 아미노산이 유리되고 이 물질이 

흥분성 아미노산 수용체와 결합되어 신경세포 내외에 존재

하는 Na, K, Ca, Mg 등 다양한 이온들의 신경세포막을 통한 

투과성의 변화에 의해 초래된다12). 중추신경계에는 NMDA, 

quisqualate, kainate 등 적어도 3가지의 흥분성 아미노산 

수용체가 존재한다고 알려져 있는데 이 중 주로 NMDA 수

용체가 척수손상의 2차 손상에 주로 관여한다고 알려져 있

다. 신경조직 손상에 있어서 흥분성 신경전달물질의 작용은 

흥분성 신경전달물질에 의해 NMDA 수용체가 장기간 활성

화되면 신경세포막이 탈분극되고 이로 인해 세포 외부로부

터 과도한 Na이온과 Cl이온, 수분 등이 세포 내로 유입되고 

과도한 K이온이 세포 외로 배출된다5)26). 또한 NMDA 수용

체가 활성화되면 voltage dependent calcium conductance

가 증가되고 NMDA 칼슘통로를 통하여 신경세포 안으로 과

도한 칼슘이온이 유입되는데 세포 내에 유입된 과도한 칼슘

은 단백질 분해효소 및 핵 분해효소의 기능을 활성화시켜 

이로 인해 신경섬유 및 마이엘린 단백질의 분해를 초래하며 

또한 마이토콘드리아의 기능이 억제되어 에너지의 생성이 

저하되고 인 지질 분해효소가 활성화되어 신경조직의 손상

을 유발한다고 알려져 있다2)19)25). 흥분성 신경전달물질의 

신경조직에 대한 손상은 뇌와 척수조직에서 허혈 혹은 외상

뿐 아니라 저산소증, 저혈당증, 간질과 일부 퇴행성 신경계

질환과 관련이 있다고 알려져 있다26). 

체성감각 유발전위는 1933년 최초로 척수에서 기록되었

으며14) 1947년 유발전위의 기록에 averaging technique이 

도입되었다8). 체성감각 유발전위는 말초신경의 myelinated 

fiber가 자극되어 주로 척수의 dorsal column과 medial le-

mniscus를 통하여 전달되며 일부 spinocerebellar tract도 

경유한다. 척수손상 후 체성감각 유발전위에 변화가 오는 

기전은 첫째, 물리적 손상으로 인한 신경섬유의 파괴, 둘째, 

sodium pump의 비활성화와 ATP의 감소, 셋째, 신경 전달

물질의 감소로 생각되고 있다7)27). 본 실험에서 체성감각 유

발전위는 0.1에서 9mAmp까지 다양한 크기의 전류로 자극

하여 파를 얻었는데 일반적으로 0.1에서 0.5mAmp의 비교

적 작은 자극으로도 유발전위의 변화를 관찰할 수 있었으며 

일반적으로 전류의 강도가 커짐에 따라 진폭이 증가되는 소

견을 볼 수 있었다. 본 실험에서는 자극 강도를 5mAmp로 

하였을 때의 잠복기 및 진폭의 결과를 분석하였는데 N1 및 

P1의 잠복기에 있어서는 MK801을 투여한 군(1, 2, 3군)

과 saline 대조군 사이에 유의한 차이가 없었으나 N1과 P1

의 진폭은 손상 전과 후에 MK801 1mg/kg을 투여한 군에

서 vehicle 투여군에 비하여 통계적으로 유의하게 절정진폭

의 크기가 증가되어 있었다. 그러나 MK801의 용량이나 약

제를 투여한 시기에 따른 차이를 두었던 1, 2, 3군 사이에는 

통계적으로 유의한 차이를 관찰할 수 없었다. 그러므로 본 

실험에서 사용한 MK801의 용량에 있어서 손상 후 1mg/kg 

투여군의 효과가 가장 뚜렷하였고 1mg/kg 투여 군이 5mg/ 

kg 투여군에 비하여 좀더 효과가 있는 것으로 추정되었다. 

또한 척수손상 전후 약제의 투여시기에 따른 변수는 신경보

호 기능에 있어 영향을 미치지 않는 것으로 추측되었다. 체

성감각 유발전위의 변화는 척수의 불완전 손상시 남아있는 

일부의 축삭(axon) 만으로 정상적인 속도의 신경전달이 가

능하므로 일부 축삭의 생존시 정상적인 잠복기를 보일 수 있

으며 척수의 압박손상같이 탈수초현상(demyelinization)과 

축삭의 손실이 같이 있는 경우 잠복기는 지연되고 진폭은 동

시에 감소된다6). 또한 유발전위에서 절정의 진폭이 척수손

상의 정도를 가장 잘 반영한다고 보고되었는데24) Pencalet 

등23)은 광화학적인 방법의 척수손상 실험에서 체성감각 유

발전위 검사 상 잠복기보다는 절정진폭이 신경기능의 회복

과 조직손상의 정도와 밀접한 관련이 있다고 보고하였다. 

본 실험에서 N1과 P1의 잠복기에서 대조군과 MK801을 

투여하였던 군 사이에 유의한 차이가 없었던 것은 본 실험

의 model에서 주었던 25gm-cm정도의 moderate degree 

신경손상의 강도에 의한 척수손상 후에 각 군 모두에서 신경

전달에 필요한 어느 정도의 축삭이 남아있었던 것으로 추측

되며 또한 대조군과 MK801 투여군 사이에 잠복기의 차이

는 없었지만 통계적으로 유의한 진폭의 차이가 있었던 것은 

척수손상 후에 MK801 투여군과 saline 대조군 사이에 신경 

회복기능에 있어서 유의한 차이를 반영하는 것으로 생각된

다. Severe injury 실험군에서는 moderate injury 실험군

에서 손상 후 2주째에 대조군과 MK801 투여군 모두에서 

N1과 P1파의 회복을 확인할 수 있었던 것과는 달리 saline 

대조 군에서는 실험동물 3마리 모두에서 N1과 P1파의 유

형을 구분할 수 없었으며 손상 후 MK801 1mg/kg 투여군

에서는 실험동물 3마리 중 2마리(66%)에서 N1과 P1파의 

구분이 가능하여 실험동물의 수가 적어 통계적인 의미를 찾

Table 6. Necrotic cord area on coronal section 2weeks
after moderate injury 

 Necrotic cord area(mm2) 

Group A 5.61±2.27 
Group B 3.33±1.43* 
Group C 4.02±1.45 
Group D 4.25±1.79 

1. Values are Means±S.D. 
*：p<0.05 vs Group A 
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을 수는 없었지만 MK801 투여군에서 좀 더 신경기능의 회

복이 두드러짐을 관찰할 수 있었다. 

BBB점수는 saline 대조군과 MK801 투여군과의 사이에 

운동 기능에 있어 손상 후 7일까지는 뚜렷한 차이가 없었으

나 10일째부터 MK801 투여군에서 saline 대조군에 비해 

운동기능 회복이 현저하게 증가되어 있었다. 그러나 약제 투

여용량과 약물 투여시기에 따른 운동기능의 차이는 관찰할 

수 없었다. 본 운동검사의 결과는 척수손상 후 MK801의 투

여가 척수기능의 회복에 효과가 있음을 보여주며 운동검사

의 결과와 체성감각 유발전위 검사의 결과가 밀접하게 관련

이 있는 것으로 나타났다. Severe injury 실험군은 mod-

erate injury 실험 군에 비하여 saline 대조군과 MK801 

투여군 모두 운동기능이 현저하게 감소되어 있었는데 통계

적인 의의를 찾을 수는 없었지만 MK801 투여군이 운동기

능의 회복이 다소 우세하였다. NMDA 길항제의 신경독성은 

Olney 등에 의해 최초로 보고되었으며22) MK801등 일부의 

NMDA 길항제의 임상적인 사용은 신경독성에 의한 우려로 

제한되어 있다. 일부 NMDA 길항제는 인체에 투여시 psy-

chosis를 유발하고18) 쥐에서 신경세포의 손상을 초래한다

고 보고되었다22). 특히 쥐에서 posterior cingulate cortex

와 retrosplenial cortex의 pyramidal neuron에 세포질내 

공포를 형성하고 미토콘드리아가 파괴되는 것이 실험적으로 

관찰되었다1). 그러나 이와 같은 pyramidal neuron의 vac-

uole reaction은 저용량에서는 reversible하다고 보고되고 

있다22). 이와 같은 NMDA 길항제의 신경독성에 대한 다양

한 실험보고에는 아직 controversy가 있으며 추후 더 많은 

실험 등을 통해 규명해야 할 것으로 사료된다. 본 실험에서는 

MK801의 신경독성으로 인한 척수조직 소견이나 실험동물

의 사망, 비정상적 행동 등의 이상소견은 관찰할 수 없었으

나 5mg/kg의 용량보다 1mg/kg의 용량에서 신경보호기능이 

더 현저하였던 것이 MK801의 고 용량에 의한 신경독성의 

효과에 의해 상대적으로 5mg/kg에서 효과가 적지 않았나 추

측되었으며 이 점에 있어서는 추가적인 실험의 보완이 필요

하다고 생각된다. MK801의 투여시기에 따른 효과에 대해 

McIntosh 등21)은 뇌 손상 실험에서 손상 15분전에 투여한 

군에서는 신경 기능의 호전을 보였지만 손상 15분 후에 투

여한 군에서는 효과가 없었다고 보고한바 있었으나 본 실험

에서는 손상 전후 투여시기에 따른 효과의 차이는 관찰할 수 

없었다. 

본 실험에서의 손상조직 소견은 중심관을 중심으로 척수

를 종단면으로 절단하여 관찰하였는데 조직의 괴사부위가 손

상부위를 중심으로 척수의 위아래로 퍼져 있었다. 광학현미

경 관찰에서 대부분의 척수구조가 파괴되고 신경조직의 괴

사와 많은 수의 조직구가 손상신경 조직내로 침윤되어 있었

으며 세포질내 공포화가 동반되어 있었다. 조직소견의 광학현

미경 관찰에서는 saline 대조군과 MK801 투여군과의 별다

른 차이점이 관찰되지 않았다. 그러나 척수조직 종단면에서 

신경조직 괴사부위의 면적은 손상 후 MK801 1mg 투여군

에서 saline 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 작은 결과

를 보였고 MK801 5mg 투여군과 손상 전 MK801 1mg 투

여군들에서도 saline 대조군에 비해 통계적으로 유의하지는 

않았으나 손상이 작은 경향을 보였다. 본 손상조직의 면적

측정에서 운동검사와 체성감각 유발전위 검사 결과와는 달리 

MK801 1mg 손상 후 투여군 외에는 다른 MK801 투여군

에서 통계적으로 유의한 차이를 얻지 못한 것은 생존하는 소

량의 축삭 수의 차이가 실제로 운동기능에는 큰 영향을 미

칠 수 있기 때문에 실제로 운동검사와 체성감각 유발전위 검

사에서는 차이가 있어도 면적 측정에서의 차이는 관찰되지 

않았던 것으로 추측된다. 

이상의 결과를 종합하면 NMDA 길항제인 MK801은 손

상된 신경세포의 기능회복에 효과가 있다고 생각되며 향후 

MK801의 치료범위를 위한 추가 실험과 신경회복에 미치는 

효과에 대한 좀더 장기간의 추적 관찰실험, 그리고 MK801

자체의 신경독성에 대한 추가적인 실험 등이 앞으로의 연구

해야 할 과제로 예상된다. 

 

결     론 
 

MK801의 용량과 투여시기에 따라 6군으로 나누고 척수 

손상을 준 후 회복기에 운동기능 검사와 척수 체성감각 유발

전위 검사 및 조직학적 검사를 관찰하여 다음과 같은 결론을 

내렸다. 

1) Moderate injury 실험군에서 척수 손상 후 운동 기능 

회복은 MK801을 투여한 군에서 vehicle 투여군에 비하여 

통계적으로 유의하게 운동기능의 회복율이 높았다. 

2) 체성감각 유발전위 검사상 MK801 1mg/kg을 투여한 

군에서 vehicle 투여군에 비하여 통계적으로 유의하게 N1

과 P1의 절정진폭이 증가되어 있었다. 

3) 손상 2주 후 시행한 조직검사에서 각 실험군 사이에 조

직학적 차이점은 관찰되지 않았다. 척수 손상 부위의 단 면

적은 손상 후에 MK801 1mg/kg을 투여한 군에서 vehicle 

투여 군에 비하여 통계적으로 유의하게 작았으며 MK801 

5mg/kg 투여군과 손상 전에 MK801 1mg/kg을 투여한 군

은 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 vehicle 투여 군에 
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비하여 손상부위의 면적이 작은 경향을 보였다. 

4) Severe injury 실험 군의 경우 대상동물의 수가 적어 

통계적인 의의를 찾을 수 없었지만 척수 체성감각 유발전위 

검사 및 운동기능 검사 상 MK801을 1mg/kg 투여한 군에

서 파형의 회복 율과 운동기능 회복이 두드러졌다. 

이상의 연구결과로 MK801은 척수손상 실험군에서 신경기

능의 회복에 효과가 있었으며 약물의 손상전후 투여시기에 

따른 뚜렷한 차이는 없었으나 투여 용량에 있어서는 1mg/kg 

용량이 5mg/kg보다 신경기능의 회복에 좀 더 효과적인 결

과를 보였다. 
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