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1)

서 론

최근 nitric oxide(NO로 약함)를 가스의 형태로 폐에 투여하

는 NO 가스 흡입요법은 심한 호흡부전질환의 치료법으로서 보
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조적 치료만으로는 70%에 달하는 신생아 지속성 폐동맥 고혈압

의 사망률을 낮추는 획기적인 치료법으로 각광 받고 있으며
1-3)

60-70%가 사망하는 소아와 성인의 ARDS 환자들에게 시도되어

산소화를 향상시키는 것으로 알려지고 있다
4)
. 또한 NO는 체내

에서 폐혈관 확장
2)
, 기도 확장

5)
, 그리고 폐 염증 및 손상기전

6)

에 중요한 역할을 함이 알려지고 있어 외부에서 NO의 투여가

이러한 내인성 NO의 기능에 어떠한 향을 주는지에 대한 관심

이 높아지고 있다. 이에 본 연구자들은 내인성 NO와 외인성

NO의 상호작용을 알아볼 수 있는 실험동물 모델로서 패혈증 유

발 염증성 폐 질환을 신생자돈에서 확립하고 내인성 NO에 대한

패혈성 폐가 유도된 신생자돈에서 외인성 Nitric Oxide 흡입의

혈역학, 가스교환 및 폐 염증에 대한 효과

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원, 삼성제일병원 소아과
*

장윤실·고선 *·박원순

Effect of Inhaled Nitric Oxide on Hemodynamics,

Gas Exchange and Pulmonary Inflammation in Newborn Piglets with

Escherichia coli Induced Septic Lungs

Yun Sil Chang, M.D., Sun Young Ko, M.D.
*
and Won Soon Park, M.D.

Department of Pediatrics, Samsung Medical Center, Samsung Jeil Hospital
*
,

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Purpose : The aim of this study was to evaluate the effect of inhaled nitric oxide(iNO) on gas ex-

change, hemodynamics and pulmonary inflammation in newborn piglets with E. coli induced septic

lung.

Methods : Twenty three instrumented and ventilated piglets were randomized into three groups :

CON(n=6), PCON(n=9), and PNO(n=8). In the piglets of the PCON and PNO groups, E. coli septic

lung was induced by endotracheal instillation of E. coli. Ten ppm iNO was given continuously in the

PNO group after endotracheal instillation of E. coli. All animals were mechanically ventilated for six

hour with a peak inspiratory pressure of 30 cmH2O, frequency of 25 breaths/min, FiO2 1.0 and a

positive end-expiratory pressure of 4 cmH2O. All measurements were made at one hour intervals

during the experiment. At the end of the experiment, lung tissue was harvested for the analysis of

myeloperoxidase activity, indicative of lung inflammation.

Results : All piglets with pulmonary instillation of E. coli developed E. coli sepsis. Piglets in the

PCON group developed progresseve pulmonry hypertension, hypoxemia and hypercarbia compared to

the CON group due to increased pulmonary vascular resistance, intrapulmonary shunt fraction and

physiologic dead space fraction. iNO did not reverse pulmonary hypertension in the PNO group.

However iNO significantly improved oxygenation, which was attributed to marked improvement of

venous admixture and partial attenuation of increase in dead space fraction. Increased myeloperoxi-

dase activity in PCON compared to CON was significantly attenuated in PNO.

Conclusion : iNO improves oxygenation and lung inflammation in newborn piglets with E. coli in-

duced septic lung. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:777-783)
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아무런 저해 없는 상황에서 외부의 NO 가스 투여가 본 실험 동

물 모델의 혈역학, 가스교환, 및 폐 염증 소견에 어떠한 향을

주는지를 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

1. 실험 동물 및 외과적 처치

약 1주일된 신생자돈들을 대상으로 각각을 에테르(ether)로

흡입 마취 후 pentobarbital sodium 40 mg/kg로 귀에 있는 정

맥을 통하여 정주 하여 마취 유도를 하고 앙와 자세로 눕힌 후

기관절개를 실시하고 기도 삽관을 하 다. 이후 흡입산소 농도

(fraction of inspiratory oxygen tension, FiO2) 0.3, 최대 흡입

기 압력(peak inspiratory pressure, PIP)은 16 cmH2O, 호기말

양압(positive end expiratory pressure, PEEP)은 4 cmH2O,

호흡수는 15-20회/분, 흡입기 0.6초의 설정에서 동맥혈 가스분석

상 동맥혈 산소분압 80-100 mmHg, 동맥혈 이산화탄소 분압

35-45 mmHg, pH 7.35-7.45에서 유지되도록 time-cycled

pressure-limited neonatal ventilator(Sechrist Infant Ventila-

tor, Model IV-100V, Sechrist Industries, Anaheim, CA,

USA)로 기계적 인공환기를 시작하 다. 마취는 pentobarbital

3.0 mg/kg/hr, pancuronium bromide 0.1 mg/kg/hr를 지속 주

입하여 유지시켰으며 가온이 되는 수술대와 servo-controlled

over head heater(Airshields, Neonatal intensive care unit,

Hatboro, PA, USA)로 38-39℃ 내외로 체온유지를 하 다. 외

경 3.5 mm argyl 카테터를 이용 대퇴 동정맥을 절개하여 하행

대동맥과 하행대정맥에 도관을 삽입한 후, 체동맥 카테터를 압력

전환기(pressure tranducer)와 연결, 심전도와 경피적 산소포화

도와 함께 환자 감시 모니터(Hewlett-Packard Model M1276A,

MA, USA)상에 나타나도록 하여 체동맥압을 지속적으로 측정

하 다. 또한 우측 외경정맥을 절개, 5-Fr. balloon-tipped flow-

directed thermodilution 카테터인 Swan-Ganz 카테터(Baxter

Health-care Corp. Irvine, CA, USA)를 모니터상의 압력 파형

을 보면서 폐동맥에 위치시켜 폐동맥압을 지속 측정하 다. 체동

맥, 폐동맥 카테터를 통하여 헤파린이 mL당 1 unit가 든 0.9%

생리 식염수를 지속주입 하여 1 mL/hr의 속도로 관류시키고 정

맥 카테터를 통하여 10% 포도당을 10 -15 mL/hr의 속도로 주

입하 다.

2. 실험 과정

마취 및 외과적 처치가 모두 끝나고 약 30분의 안정화 시기

를 둔 후 인공환기기 설정을 PIP 30 cmH2O, PEEP 4 cmH2O,

호흡수 25회/분, 흡입기 0.7초 FiO2는 1.0으로 올려 기계적 가스

인공환기를 시키면서 약 10분간 안정시킨 후 기저치(0시간)로

잡고 채혈을 통한 혈액 가스분석과 심박출량 검사, 폐기능 검사

를 시행하 다. 이후 동물을 무작위로 세 군으로 나누었는데 대

조군(CON) 6마리는 생리 식염수를, 패혈성 폐 유발 동물은

Escherichia coli strain 69×10
9
cfu(10 mL)를 위관을 통해 기

도내관에 5 mL씩 좌, 우 측와위로 눕혀 폐내 주입하고 Ambu-

bagging 하 다. 패혈성 폐 신생자돈 중 무작위로 10마리는 패

혈성 폐 대조군(PCON), 9마리는 패혈성 폐에 NO 투여군(PNO)

으로 나누었다. CON과 PCON군은 6시간 동안 동 조건의 실험

설정에서 별다른 처치 없이 유지하 으며 PNO군은 E. coli 투

여 후 10분부터 NO 10 ppm을 기도 내로 지속 주입하 다 투

여 방식은 이전 연구에서 기술한 것과 동일한 방법
6)
을 사용하

다. 이들 모두 같은 인공환기 조건에서 6시간 동안 유지하 으

며 기저 시점으로부터 1시간 간격으로 채혈을 통한 혈액 가스분

석과 심 박출량 검사, 폐기능 검사를 실시하 고 마지막 6시간

째 채혈을 통한 혈액배양 검사를 실시하 다. 실험 종료시 고용

량의 KCl을 정주하여 치사시키고 흉골 절개를 시행하여 흉곽을

절개하고 주기관지를 묶어 폐를 박리 해낸 뒤 myeloperoxidase

를 측정하기 위하여 우측 폐를 절제하여 액체 질소에 급속 냉동

시켰다.

3. 폐 세척(bronchoalveolar lavage, BAL)

주 기관지를 묶어 박리 해낸 좌측 폐에 10 F. 비위관 카테터

를 위치시키고 차가운 무균 생리 식염수를 주입하여 기관지 폐

포 세척(bronchoalveolar lavage, BAL)을 시행하 다. 세척액을

거즈 2겹으로 거른 뒤 4℃에서 1,500 rpm으로 10분간 원심 분

리하여 세포를 침전시키고 상층액의 일부는 나중의 검사를 위해

저장하고, 침전된 세포를 phenol red가 없는 Hanks' balanced

salt solution(HBSS, GIBCO Co., Carlsbat, CA, USA)으로 두

번 원심세척(4℃, 1,200 rpm, 10분)한 후 hemocytometer로 총

세포 수를 측정하고, trypan blue로 활성도를 검사하 으며 일

부 세포는 Diff Quik 염색을 하여 총 300개의 세포를 세어서 백

분율을 계산하 다. BAL 단백질 농도는 비세포 부분에서 bicin-

choninic acid 방법으로 측정하 다.

4. Nitric oxide 투여 시스템

이전 연구에서 기술된 방법
6)
에 따라 NO 가스를 투여하 다.

5. 일회환기 말 이산화탄소 분압(end tidal CO2)의 측정
및 Vd/Vt 비의 측정

적절한 가스교환이 일어나기 위해서는 폐포 내 환기와 폐 모

세혈관 내의 관류가 적절한 비를 이루어 환기-관류 비의 적정성

을 유지하여야 하는데 사강(dead space)은 환기는 되나 적절한

가스교환이 이루어지지 않는 역으로 전체 또는 생리적 사강이

란 기도와 환기되지 않는 폐포 내 사강을 합한 것이다. 따라서

사강은 비효율적 환기의 지표가 되며 절대치보다는 그 값에서

유출된 폐포 환기와 Vd/Vt(dead space to tidal volume ratio)

같은 지수가 더욱 중요하게 된다. 환기의 주요 기능은 이산화탄

소의 제거이므로 환기 기능의 직접적인 측정은 호기에서 이산화

탄소를 지속적으로 측정하면 이의 변화를 통해 폐 환기의 변화

및 환기-관류 적합성에서 환기 적합의 변화정도가 측정 가능해
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진다
7)
. 즉 호기 혼합 이산화탄소 분압(mixed expired CO2)을

구하여 Bohr 공식[VD=FACO2(alveolar fraction of CO2)－

FECO2(CO2 concentration of mixed expired gas)/FACO2]의

적용으로 Vd/Vt 비를 구할 수 있다
8)
. 이에 따라 본 실험에서는

CO2SMO(Novametrix Medical Systems Inc, Wallingford,

CT, USA)를 사용하여 호기말 혼합 이산화탄소 분압을 측정하

다. Flow transducer와 함께 조합된 이산화탄소 감지기를 O

cell과 reference cell에서 check하여 초기화를 시행하고 초기화

가 이루어진 이산화탄소 감지기를 adaptor에 놓고, adaptor를

점화한 후 기도내 삽관 튜브의 끝과 연결하 다. 안정화시기에

맞추어 최소한 20분간의 데이터 측정이 이루어진 후 초기 수치

들의 평균을 얻었으며 동맥혈 이산화탄소 분압과 함께 측정된

호기말 혼합 이산화탄소 분압의 값에서 Vd/Vt 값의 변화를 계

산하 다.

6. 혈역학적 지수 측정

Calibrated pressure transducer(Datex-Ohmeda Inc. Mi-

ami, FL, USA)를 이용 중앙 흉부 부위(midchest level)에서

점 조정한 후 신생아 모니터(Hewlett-Packard Model M1276A,

MA, USA)를 통해 폐동맥압(pulmonary artery pressure,

PAP), 체동맥압(systemic artery pressure, SAP)을 지속적으로

측정하 다. 심박출량(cardiac output, CO)은 Thermodilution

computation constants(CO-set, Edwards Lifesciences, Irvine,

CA, USA)를 이용하여 2회 이상 측정하여 평균을 내고 심박출

지수(cardiac index, CI)는 이를 신생자돈의 체중으로 나누어 계

산하 다.

폐혈관 및 체혈관 저항(pulmonary and systemic vascular

resistance)은 다음과 같은 공식으로 계산하 다.

Pulmonary vascular resistance(PVR)=mean PAP/cardiac index

Systemic vascular resistance(SVR)=mean SAP/cardiac index

7. 혈액 가스 분석 및 단락의 계산

동맥 및 정맥의 혈액가스 검사, 산소포화도(oxygen satura-

tion, %Sat), 혈색소(hemoglobin, Hb) 등은 대퇴 동맥과 폐동맥

에서 채취한 혈액을 사용하여 288 Blood Gas Analyzer(CIBA-

Corning, USA)를 사용하여 측정하 으며, 혈액 내 산소량(oxy-

gen content, CXO2)과 폐내 단락인 venous admixture는 다음

의 공식을 통하여 구하 다.

CXO2=1.35×%Sat×Hb＋PaO2×0.03

Venous admixture(Shunt, %)=(CcO2－CaO2)/(CcO2－CvO2)

CaO
2
: 동맥혈내 산소량

CvO
2
: 혼합정맥혈내 산소량

CcO
2
: 이상적인 폐모세혈관내 산소량이다.

폐모세혈관내의 산소분압은 다음과 같이 계산하 다.

PAO2=[(기압－47)×(FiO2)]－PaCO2

8. Myeloperoxidase activity(MPO) 측정

Krawisz 등
9)
의 방법에 따라 폐조직을 20 mmol/L potassum

phosphate buffer 4 mL에서 30초간 homogenize하여 4℃에서

40,000×g에서 30분간 원심 분리하고 pellet을 0.5% cerimo-

nium bromide가 함유된 50 mM potassium phosphate buffer

20 mmol/L 4 mL에 다시 부유시켜 -70℃에 보관하 다. 냉동

된 샘플은 녹여 90초간 sonication하여 60℃ water bath에서 2

시간 incubation하고 최대 속도로 10분간 원심 분리하 다. 상층

액 50 µL를 hexadecyltrimethyl ammonium bromide가 함유된

50 mM potassium phosphate buffer base의 0.025% dimethy-

oxybenzidine 50 µL에 첨가하 다. 반응은 50 µL의 0.01% hy-

drogen peroxide를 첨가함으로서 시작되고 0, 1, 2, 3분에 460

nm에서 optical density를 측정하 다. 결과는 unites of equiv-

alent myeloperoxidase activity/g of lung tissue로 표시하

다.

9. 자료 분석과 통계적 방법

모든 결과 수치는 평균±표준편차의 형태로 기술하 다. 각

시점에서의 세 군간 비교는 ANOVA로 비교하 고, Bonferroni

법으로 post hoc 보정하 다. 이러한 통계적 처리는 SAS soft-

ware(ver. 6.12)를 사용하 고 유의 수준은 P값 0.05 미만으로

하 다.

결 과

1. 생존율과 패혈증 발생률

CON군의 신생자돈 평균 체중은 3.3±0.3 kg이었으며 PCON

및 PNO군 각각 3.4±0.7 kg, 3.2±0.5 kg으로 각 군간의 유의한

차이가 없었다. 실험기간 중 사망한 신생자돈은 PCON 및 PNO

군 각각 1마리씩이었으며, 6시간째 실시한 혈액 배양 검사에서

PCON 및 PNO군 모두 E. coli 양성으로 100% 패혈증이 발생

하 다. CON군 6마리, PCON군 9마리, PNO군 8마리를 분석에

포함하 다.

2. 혈역학적 변화(Fig. 1)

세 군 모두에서 기저치에 비해 평균 체동맥 혈압의 큰 변화

는 없었으나, 심박출지수가 PCON, PNO군에서 CON군에 비해

3시간째부터 의미 있게 감소하 고(P<0.05), 체혈관 저항은 3시

간째에서만 PCON 및 PNO군에서 CON군에 비해 의미있게 증

가하 다(P<0.05). 평균 폐동맥압 및 폐혈관 저항은 PCON 및

PNO군 모두 1시간 이후부터 CON군에 비해 각 시점에서 의미

있게 상승하 고(P<0.05) 두 군 사이에 의미 있는 차이를 보이

지 않았다.
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3. 가스 교환(Fig. 2)

CON군에 비해 PCON군은 E. coli 투여 후부터 각 시점 별로

시간에 따라 진행되는 동맥혈 산소분압의 감소소견을 보 으며

이러한 감소 소견은 PNO군에서 3시간째부터 의미 있게 완화되

었다(P<0.05). 이산화탄소 분압 또한 E. coli 투여 후부터 CON

군에 비해 증가되기 시작하 고 두 군간의 의미 있는 차이는 보이

지 않았다. 또한 폐내의 우 좌 단락을 나타내는 venous admix-

ture의 정도도 대조군인 CON군에서는 시간에 따라 변화가 없었

으나 PCON군에서는 4시간째부터 CON군에 비해 급격히 상승

하기 시작하 다(P<0.05). NO 가스가 지속 투여된 PNO군에서

는 이러한 상승이 전혀 관찰되지 않았다. 한편, 일회 환기량에

대한 생리적 사강의 비(Vd/Vt 비)는 PCON군에서 CON군에 비

해 4시간째부터 의미 있게 증가하 고(P<0.05) PNO군에서는

CON군에 비해 의미있는 상승이 6시간째에 관찰되었다(P<0.05).

5. 기관지 폐 세척액 검사 및 폐 조직의 myeloperoxidase
활성도

실험 종료 후 기관지 폐 세척액의 단백질 농도는 PCON군

1.3±0.6 g 및 PNO군 1.6±1.0 g으로 CON군의 0.32±0.4 g에

Fig. 1. Mean systemic arterial pressure(MAP), mean pulmonary arterial pressure(PAP), mean systemic
vascular resistance(SVR) and mean pulmonary vascular resistance(PVR) in the newborn piglets of 3
groups according to time. CON : control group, PCON : E. coli induced septic lung control group, PNO :
E. coli septic lung＋10 ppm nitric oxide inhalation. Data represent mean±standard deviation.

*
P<0.05

compared to CON, †P<0.05 compared to PCON.

Fig. 2. Arterial oxygen tension, carbon dioxide tension, pulmonary shunt fraction(venous admixture)
and Vd/Vt(dead space to tidal volume ratio) in the newborn piglets of 3 groups according to time.
CON : control group, PCON : E. coli induced septic lung control group, PNO : E. coli septic lung＋10
ppm nitric oxide inhalation. Data represent mean±standard deviation.

*
P<0.05 compared to CON, †P<

0.05 compared to PCON.
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비해 의미있게 높았고(P<0.05) 두 군간 의미 있는 차이는 없었

다. 기관지 세척액 내의 백혈구 수는 CON, PCON, PNO군 각

각 350±210/µL, 12,351±6,880/µL, 12,357±9,433/µL로 PCON,

PNO군에서 동일하게 CON군에 비해 상승되어 있었다(P<0.05).

폐 조직의 백혈구 응집을 시사하는 myeolperoxidase의 활성

도는 CON군에 비해 PCON군에서 의미 있게 상승되었으며(P<

0.05) 이러한 상승소견은 PNO군에서 의미 있게 완화된 소견을

보 다(P<0.05)(Fig. 3).

고 찰

신생아 병원 감염 패혈증 중에서 그람 음성균에 의한 패혈증

은 전체의 25%를 차지하여 그람 양성균에 의한 패혈증에 이어

두 번째의 발병빈도를 보이나
10)
그람 양성균에 의한 패혈증보다

더욱 치명적이고 중한 경과를 보여 주요한 사망률과 유병률의 원

인이 되고 있다. 또한 신생아뿐만 아니라 소아, 성인에 있어서도

패혈증에 의한 다기관 부전 및 패혈성 폐 손상 나아가 성인형 호

흡부전 증후군(adult respiratory distress syndrome, ARDS로

약함)은 매우 치명적이며, 회복 후 많은 후유증을 남긴다. 패혈

성 폐 손상에 의한 ARDS의 발병기전을 생화학적 병태생리로

살펴보면 여러 다양한 자극에 의해 단핵구, 폐포대식세포가 활성

화되면 종양괴사인자, 인터루킨-1(interleukin-1, IL-1), 인터루

킨-8(interleukin-8, IL-8)과 같은 proinflammatory cytokine이

나 다른 염증성 매개체가 분비된다. 이런 물질들은 혈관내피세포

에서 selectin과 같은 adhesion molecule을 발현시키고, 직접적

으로 혹은 혈관내피세포의 활성화를 통해 간접적으로 중성구를

활성화시키며 활성화된 중성구는 폐내로 유입이 일어나게 된다.

이 과정에서 활성화된 혈관내피세포와 중성구에서 발현되는 ad-

hesion molecule의 역할이 중요하며 이렇게 유입된 활성화된 중

성구는 폐포-모세혈관 장벽을 손상시켜 투과성을 증가시킴으로

서 급성 폐손상을 일으키게 된다
11)
. 한편 심한 패혈증은 ARDS

와 같은 특징적인 폐 질환군으로까지 발현되지 않더라도 전반적

으로 폐 유순도를 감소시키고, 가스교환의 장애를 일으키며 저산

소증을 유발한다. 패혈증에 있어서 저산소증을 유발하는 기전에

관하여 많은 연구들이 있어왔고 심한 폐내 수분 축적, 혈관투과

성에 의한 단백질량의 증가, 미만성인 기관지 수축과, 폐표면 계

면활성제의 불활성화 등에 의한 폐포 허탈이 그 원인으로 제기

되었다
12-17)
.

본 연구에서 확립한 호흡부전의 실험 동물 모델은 초기에는

폐에 국한된 염증반응을 보이며 후반에는 패혈증을 동반하는 패

혈성 폐렴의 모델로서 위에서 언급한 폐내의 염증, 전신적 패혈

증, ARDS 등에 의한 심한 저산소증 및 폐내 단락증가를 보이

는 중증 호흡부전 모델로서 초반에 전신적인 혈역학적 불안정을

주지 않는다는 장점을 가지고 있는 것을 볼 수 있었으며 점차로

진행되는 저산소증, 고탄산혈증, 폐내 단락 및 폐내 생리적 사강

의 증가, 폐내 심한 백혈구 응집이 일어나는 것을 확인할 수 있

었다. 또한 심한 염증 반응이 유발되므로 내인성 NO 체계에 있

어서 혈관내피세포성 NO 생성제(endothelial NO synthase,

eNOS) 뿐만 아니라 유발성 NO 생성제(inducible NOS, iNOS)

체계가 활성화되므로 외부 NO 투여에 의한 내인성 NO system

의 상호작용을 평가하는 데 있어서 eNOS, iNOS 체계를 함께

평가할 수 있는 이상적인 모델이 될 수 있으리라 생각된다.

NO는 여러 연구들에서 알려진 바와 같이 선택적 폐혈관 확

장제이며
18-21)

폐에서는 또한 기관지확장의 역할도 있음이 알려

져 있다
22, 23)
. 이러한 NO를 ARDS에서 흡입 투여시키면 폐동맥

고혈압이 완화되고 산소화가 향상됨이 여러 실험동물 모델에서

입증되었다
24, 25)
.

이 중 폐동맥 고혈압의 완화는 패혈증에 의한 ARDS 및 신

생아 지속성 폐동맥 고혈압증에서와 같이 폐외 우좌 단락이 저

산소증의 주요 원인이 되는 경우에는 산소화 향상에 있어서 매

우 중요한 역할을 한다. 그러나 소아와 성인의 ARDS에서는 폐

동맥 고혈압이 폐질환으로 야기된 저산소증에 대한 반사적 기전

으로 환기가 안 되는 폐포 주위의 폐혈관이 수축하는데(hypoxic

pulmonary vasoconstriction, HPV) 이러한 HPV로 인해 폐동

맥 고혈압이 야기되고 이는 환기-관류 부적합을 줄여주어 산소

화를 유지시키는 보상적 기전이므로
26)
폐동맥 고혈압을 완화시

킨다고 하여 즉각적인 산소화의 향상을 가져오리라 기대키는 어

렵다. 본 연구의 패혈성 폐 모델에서는 이러한 폐동맥 고혈압

및 폐혈관 저항의 증가가 외부 NO 투여에 의해 효과적으로 완

화되지 않음을 보여주고 있다. 그럼에도 불구하고 NO가 산소화

를 향상시키는 이유는 다른 연구
27)
에서 밝혀진 바와 같이 환기-

관류 부적합의 감소에서 기인하는 것으로 이는 본 연구에서 패혈

성 폐의 venous admixture의 증가가 NO 투여에 의해 완전히

정상화됨으로서 알 수 있었으며 이것이 곧 산소화 감소의 완화로

나타났다. 이는 NO가 가스의 형태로 투여되므로 주로 환기가 잘

Fig. 3. Myeloperoxidase activity of lung tissue in newborn
piglets of 3 groups. CON : control group, PCON : E. coli in-
duced septic lung control group, PNO: E. coli septic lung＋10
ppm nitric oxide inhalation. Data represent mean±standard de-
viation.

*
P<0.05 compared to CON, †P<0.05 compared to PCON.
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되는 역의 폐혈관을 확장시킴으로써 환기-관류 적합이 향상될

수 있으며 이는 정맥주입 혈관확장제의 효과를 능가하는 이유가

된다. NO의 기관지 확장효과에 의한 폐포 허탈 감소 가능성이

ARDS에서 NO 투여에 따른 산소화 향상의 가능한 기전으로 제

시되었는데 이는 생리적인 사강(dead space)의 감소가 NO 투여

로 실제적으로 일어날 수 있느냐에 대한 문제로서 multiple in-

ert-gas-elimination technique에 의해 측정한 한 보고에 따르

면 이의 효과가 발견되지는 않았다
28)
. 그러나 본 실험에서는 비

관헐적인 end-tidal CO2 monitoring을 통해 호기 시 혼합 이산

화탄소의 분압을 측정하고 이를 통하여 일회 환기량에 대한 생리

적 사강의 비(Vd/Vt 비)를 계산하여 실험 후 패혈성 폐 대조군

에 비해 NO 투여군에서 생리적 사강 비 증가의 진행이 일부 완

화됨을 알 수 있었다. 과연 이러한 소견의 이론적 배경에 대하여

서는 향후 폐 기능 검사를 통한 보완이 필요할 것으로 사료된다.

패혈성 폐에서 백혈구는 급성 폐손상의 일차 세포 매개체로써

매우 중요한 역할을 한다. ARDS의 환자에서 얻은 폐 세척액내

와 사망 후 부검 시 폐 미세혈관에서 백혈구 수가 상당히 증가

하 으며
29, 30)

또한 많은 연구들에서 이미 백혈구 adherence 및

반응성 산소 유리기 변화를 감소시키면 급성 폐 손상이 감소함

이 알려져 있다
31-33)
. 또한 기계적 인공환기 자체가 폐 손상을

일으키며 이러한 이차적인 폐 손상이 인공환기 치료 대상자들의

주요 유병과 사망의 원인으로 작용함도 지적되어왔다
34-36)
. 기존

의 기계적 인공환기에 의한 이차적인 폐손상은 상대적으로 많은

양의 일회 환기량을 사용하게 될 때 혈관의 여과 압력이 높아져

서 모세혈관 내피세포, 상피세포, 기저막에 균열을 일으키고 폐

파열을 야기하여 이로 인해 액체, 혈액, 단백질 등이 조직과 폐

포로 유출됨으로써 폐조직에 염증 반응이 일어나고 감염에 대한

폐의 방어기전이 약화됨으로써 발생한다
36)
. 따라서 저농도의 NO

투여가 산소화의 향상을 통해 기계적 인공환기기의 필요성을 감

소시키고 또한 폐내 백혈구 응집을 감소시키면서 폐 손상의 특

징 중의 하나인 폐 누출을 감소시킬 수 있다면 이는 NO 투여를

통해 급성 폐 손상을 줄일 수 있다는 중요한 증거가 된다. Kin-

sella 등
37)
은 태아 양의 호흡곤란 증후군 모델에서 NO 흡입 치

료가 폐내 백혈구 축적 및 폐부종을 감소시켰다고 보고하 다.

또한 Bloomfield 등
38)
은 NO 흡입 치료가 백혈구 이동과 산화

활성을 저해하여 패혈증에 의해 유도된 급성 폐 손상의 감소효

과를 보 다고 보고하 다. 본 연구는 신생자돈에서 살아있는 세

균(E. coli)을 폐 내 투여함으로써 패혈성 폐 손상을 유도하 는

데 Bloomfield 등
38)
의 모델과는 달리 패혈증에 의한 저혈압 및

shock 등의 전신적인 증상을 적게 하면서도 폐의 염증변화를

극대화시킨 것으로서 10 ppm의 NO 투여가 myeloperoxidase

활성의 증가를 완화시킴을 알 수 있었으며 이는 상기 두 연구

결과와 일치하는 소견이다.

이로서 본 연구는 패혈성 폐 신생자돈 모델에서 산소화에

향을 주는 기전, 즉 폐혈관 저항의 증가 여부, 폐 내 생리적 사

강의 변화 그리고 폐 내 단락에 대한 모니터를 실시하여 적어도

내인성 NO의 저해 없이 투여된 외인성 NO가 중증 호흡부전에

서 산소화 향상에 기여하며 이는 효과적인 폐 내 단락의 감소와

일부 추정되는 폐 내 생리적 사강의 감소 효과에 의한 것임을

알 수 있었고 이러한 병태생리 기전의 향상에 있어 폐 내 염증

소견의 완화와 연관됨을 알 수 있었다.

요 약

목 적: E. coli 패혈성 폐가 유도된 신생자돈에서 Nitric ox-

ide(NO) 가스 흡입요법이 혈역학, 가스교환 및 폐 염증 소견에

미치는 향을 알아보고자 본 연구를 실시하 다.

방 법: 23마리의 신생자돈에서 도관 삽입과 기도 삽관을 시

행하여 기계적 가스 인공환기를 시키면서 CON군(n=6)은 생리

적 식염수 5 mL, PCON(n=9) 및 PNO(n=8) 군은 Escherichia

coli strain 69×10
9
cfu(10 mL)를 투여한 후 time-cycled

pressure-limited 인공환기기로 PIP 30 cmH2O, 호흡수 분당 30

회, FiO2 1.0, PEEP 4 cmH2O의 설정에서 6시간 동안 유지하

다. PNO군에서는 NO 10 ppm을 E. coli 투여 후부터 실험 종

료 시까지 기도 내로 투여하 다. 모든 신생자돈에서 가스교환,

혈역학, 폐기능 지수들을 1시간 간격으로 측정하 고 실험 종료

후 폐 조직을 얻어 염증반응 정도 지표인 myeloperoxidase 활

성을 측정하 다.

결 과: E. coli가 기도 내로 투여된 PCON 및 PNO군 모두

에서 실험 종료시 E. coli 패혈증이 발생하 다. PCON군에서는

시간에 따라 진행되는 폐동맥 고혈압, 저산소혈증, 고탄산혈증, 및

폐 내 단락과 폐 내 사강의 비율의 증가를 보 고 대조군에서는

실험 종료시까지 의미 있는 변화를 보이지 않았다. NO가 투여된

PNO군에서 폐동맥 고혈압이 감소되지 않았으나 폐 내 단락의

의미 있는 개선과 폐 내 사강 비율 증가의 일부 감소에 기인한

저산소혈증 진행의 완화가 관찰되었다. 폐 염증정도의 지표인 폐

조직의 myeloperoxidase 활성도는 PCON군에서 CON군에 비해

의미 있게 증가되었으며 이는 PNO군에서 의미 있게 완화되었다.

결 론: E. coli 패혈성 폐가 유도된 신생자돈에서 NO 가스

흡입요법은 폐 내 단락 개선을 통해 산소화를 향상시켰으며 또

한 폐 염증 소견을 완화시켰다.
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