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상경부교감신경절블록은 백서의 영구국소뇌허혈에서 초기의 
뇌손상에는 영향을 미치지 못한다
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Superior Cervical Sympathetic Ganglion Block may not Influence Early Brain 
Damage Induced by Permanent Focal Cerebral Ischemia in Rats

Hyun Hae Kim, M.D., Jeong Gill Leem, M.D., Jin Woo Shin, M.D., Ji Yeon Shim, M.D., and Dong Myung 
Lee, M.D.

Department of Anesthesiology and Pain Medicine, Asan Medical Center, Ulsan Univercity College of Medicine, Seoul, Korea

Background:  Cerebral blood vessels are innervated by sympathetic nerves from the superior cervical ganglion 

(SCG).  The purpose of the present study was to evaluate the neuroprotective effect of superior cervical sym-

pathetic ganglion block in rats subjected to permanent focal cerebral ischemia.

Methods:  Thirty male Sprague-Dawley rats (270−320 g) were randomly assigned to one of three groups 

(control, lidocaine and ropivacaine).  A brain injury was induced in all rats by middle cerebral artery occlusion 

with a nylon thread.  The animals of the local anesthetic group received 30μl of 2% lidocaine or 0.75% 

ropivacaine in the SCG.  Neurologic scores were assessed 24 hours after brain injury.  Brain samples were then 

collected.  The infarct and edema ratios were measured by 2.3.5-triphenyltetrazolium chloride staining.

Results:  There were no differences in the death rates, neurologic scores, or infarction and edema ratios 

between the three groups.

Conclusions:  These findings suggest that superior cervical sympathetic ganglion block may not influence 

the brain damage induced by permanent focal cerebral ischemia in rats. (Korean J Pain 2008; 21: 33−37)

Key Words: cervical sympathetic ganglion block, focal cerebral ischemia, rat.

서 론

노령인구와 성인병이 증가하는 상황에서 뇌졸중은 주

요한 사망원인일 뿐만 아니라 불구 및 장애를 초래한다. 

뇌졸중의 80−90%는 혈전색전증이 원인이며 주로 중대

뇌동맥과 그 분지에서 발생한다.1) 뇌혈관 폐색으로 산소

와 포도당의 공급이 중단되면 세포생존에 필수적인 고

에너지 화합물(high energy compounds)이 급격히 고갈되

어 신경원의 손상이 발생한다.
2)

  지금까지 동물실험을 통하여 허혈로 인한 신경손상의 

기전을 밝히고 세포자멸사로 인한 이차손상을 최소화하

려는 많은 연구가 있었지만
3-6)

 자율신경계의 역할에 대

해서는 알려진 바가 많지 않다. 대뇌혈관을 지배하는 교

감신경을 차단하면 대뇌순환과 측부순환이 개선되고,
7)

 

경막하출혈 환자에서 혈관연축을 방지하여 지연손상을 

감소시킬 수 있다고 하며,
8)

 베타차단제와 알파-2 아드레

날린 작용제 또한 국소 뇌허혈에서 신경보호효과가 있
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다고 하였으나
9-11)

 신경보호효과가 없다는 상반된 보고

도 있다.
12)

 또 알츠하이머병 동물모델에서 선택적으로 

콜린탈신경(cholinergic denervation)을 유도하면 해마

(hippocampus)로 자율신경이 증식되어 들어 오며 그 결

과 세포자멸사가 감소한다는 보고가 있고,
13)

 소뇌의 꼭

지핵(fastigial nucleus)을 전기적으로 자극하면 교감신경

유출이 증가하며 중대뇌동맥의 영구폐색으로 인한 경색

면적이 감소하지만, 이는 뇌혈류의 증가나 대사량의 감

소와 관계없는 신경인성신경보호효과(neurogenic neuro-

protection)에 기인한다는 연구결과도 있다.
14,15)

  이에 저자들은 중대뇌동맥의 영구 폐쇄로 허혈뇌손상

을 유발시킨 백서에서 국소마취제를 사용한 상경부교감

신경절 블록이 신경보호효과가 있는지 알아보았다.

대상 및 방법

1. 허혈손상 

  실험은 동물실험 윤리위원회의 승인을 얻어 시행하였

으며, 동 위원회의 동물관리 규정을 준수하였다.

  체중 270−320 g의 웅성 Sprague-Dawley 백서를 무작

위로 10마리씩 대조군, lidocaine군과 ropivacaine군으로 

분류하였다. 백서들은 12시간 간격으로 명암이 조절되

는 사육실에서 실험 당일까지 정상적으로 물과 먹이를 

섭취하도록 하였다. 

  복강 내로 zoletil 12.5 mg과 xylazine 3 mg을 주사한 

후 목부위의 털을 제거하고 동물 고정대에 앙와위로 고

정하였다. 체온계를 직장 내로 거치시키고 가온패드를 

이용하여 체온이 36.5oC 내외로 유지되도록 하였으며 시

술 중 동물의 자발호흡은 적절히 유지되도록 하였다. 

  경부에 정중절개를 하고 해부현미경하에서 주위의 갑

상선, 신경, 근막을 박리한 뒤 좌측 총경동맥을 내경동맥

과 외경동맥의 분지점까지 노출시켰다. 외경동맥과 내

경동맥의 원위부를 4−0 면봉합사를 사용하여 느슨하게 

묶고 curved microvascular clip을 총경동맥에 거치한 뒤 

외경동맥을 절개하였다. 절개한 틈으로 끝을 가열하여 

부드럽게 만든 4−0 nylon monofilament 봉을 저항이 느

껴질 때까지 20−21 mm 정도 삽입하여 중대뇌동맥의 

혈류를 차단하였다.

  중대뇌동맥의 수술조작 후 국소마취제군은 2% lido-

caine 혹은 0.75% ropivacaine 30μl를, 대조군은 동량의 

생리식염수를 혈류 차단 직후와 1시간 후 상경부교감신

경절 부위에 도포하였다. 중대뇌동맥을 폐쇄하고 난 2시

간 후 총경동맥에 거치한 microvascular clip을 제거하고 

피부를 봉합한 다음 마취에서 회복되는 것을 확인하고 

사육실로 이동하였다. 

2. 신경학적 점수 측정

  뇌허혈 손상 후 24시간에 생존한 백서의 신경학적 점

수를 확인하였다. 신경학적 점수는 정상을 0점, 꼬리를 

잡아 들어올렸을 때 반대편 앞다리를 구부리는 경우 1

점, 반대편 앞다리의 잡는 힘이 감소한 경우를 2점, 꼬리

를 잡아당길 때 반대편으로 도는 경우를 3점, 가만히 두

었을 때도 반대편으로 도는 행동을 보이는 경우를 4점으

로 하였다.
16)

3. 경색면적과 뇌부종 

  신경학적 점수를 측정한 후 zoletil 12.5 mg과 xylazine 

3 mg을 이용하여 마취하고 단두하여 뇌를 신속히 적출

하였다. 적출한 뇌는 관측면을 따라 2 mm 간격으로 절

단하였다.

  중대뇌동맥이 분지하는 지점으로부터 전두엽 방향으

로 2 mm 간격으로 절단된 조직을 생리 식염수에 녹인 

2% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride에 37
o
C에서 30분 

간 담그어 염색하고 10% phosphate-buffered formaline을 

이용해 4
o
C에서 고정시켰다. 경색부위의 면적은 image 

analysis system (Window version, Image J, NIH)을 이용해 

분석하였고, 경색의 비율은 경색된 면적을 동측 뇌반구

의 전체 면적으로 나누어 환산하였다. 경색부위의 뇌부

종 형성 정도는 같은 절단면 내의 양쪽 대뇌반구의 면적

비로 계산하였다.

4. 통계 처리

  대조군과 국소마취제 투여군 간의 사망률과 신경학적 

점수의 비교는 Chi-square검증을 하였고, 경색과 부종면

적 비교에는 Kruskal-Wallis test를 이용하여 분석하고 P

값이 0.05 미만일 경우 유의한 것으로 판정하였다.

결      과

  신경손상 후 사망한 개체는 대조군, lidocaine군과 

ropivacaine군이 각각 3, 4, 3마리로 군 간 차이가 없었으

며 신경학적 점수도 차이가 없었다(Table 1).

  중대뇌동맥 결찰로 기저핵과 측두엽 쪽으로 뇌분수계

경색(watershed infarction)이 발생하지만(Fig. 1) 뇌경색 

면적과 뇌부종 형성의 정도는 세 군 간 차이가 없었다

(Fig. 2). 
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Fig. 2. Infarct (A) and edema (B) ratios, measured at 24 hours after permanent focal cerebral ischemia are shown. The boxes show
interquartile ranges; error bars show 10th and 90th percentiles. ◦: extreme cases over 3 times of each box value. C: control, L: lidocaine,
R: ropivacaine.

Fig. 1. Representative 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride stained brain sections from the control, lidocaine and ropivacaine group of animals
are shown. The white areas represent the infarct regions in these sections.

Table 1. Death Rate and Neurologic Scores

Control Lidocaine Ropivacaine
(n = 10) (n = 10) (n = 10)

Number of dead animals 3 4 3
Median values of neurologic
 scores (number of animals) 3 (7) 3 (6) 3 (7)

고      찰

  본 연구에서 중대뇌동맥의 폐쇄로 인한 허혈뇌손상에

서 상경부교감신경절블록은 초기 사망률과 신경학적 점

수 및 뇌경색 면적과 뇌부종 형성에 영향이 없었다. 이는 

상경부교감신경절블록이 허혈손상에 대한 뇌보호효과

가 없다는 것을 시사한다. 

  대뇌 혈관은 교감신경계의 지배를 받으며, 주로 상경부

교감신경절에 의해 이루어 진다. 세동맥의 90% 이상이 

adrenergic 신경분포를 받으며, 연질막 혈관(pial vessel)은 

non-adrenergic 교감신경의 지배를 받는다.
17-19)

 그러나 뇌

혈관의 조절에 대한 외인성 교감신경의 기능과 중요성

에 대해서는 아직 정확히 알려진 것이 없다. 오히려 교감

신경 차단에 의한 대뇌혈류의 변화는 거의 미미한 것으

로 보고되고 있고, 정상적인 대뇌혈류에 대한 교감신경

의 중요성은 논란의 여지가 많다.
20)

 이는 대뇌혈관의 조

절에 교감신경이 제한적으로 작용하기 때문이다. 두개

외혈관은 상경부교감신경절로부터 기인한 교감신경의 

지배를 받지만 대뇌혈관이 뇌실질 내로 들어가면 피질

밑으로부터 기인한 신경의 지배를 받게 되며 혈관주위 

신경(perivascular nerve)에서 분비되는 신경전달물질 또

는 그 매개체에 의해 조절된다.
21)

 그러나 교감신경에 의

한 대뇌혈류의 변화를 관찰한 보고들도 많다. 경부교감

신경의 차단은 지주막하 출혈 후 발생하는 뇌혈관연축
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의 치료에 도움이 되었다는 보고가 있으며,
20,22)

 대뇌혈

관긴장을 감소시키고, 대뇌관류압을 증가시키며, 건강한 

사람에서 국소대뇌혈류를 증가시켰다는 보고가 있

다.
17,23,24)

 또 경부교감신경절 블록의 일종인 별신경절블

록에 의해 대뇌혈류의 변화 없이 산화 헤모글로빈의 용

적이 증가함으로써 대뇌의 산소공급이 증가된다는 보고

도 있다.
25)

 이러한 이유로 대뇌 혈전이나 색전과 관련된 

혈관성 질환에 교감신경절블록이 유용하게 사용될 수 

있다는 가능성이 제시되고 있다.
17,26)

  이전 저자들의 연구에서 국소마취제를 사용한 상경부

교감신경절블록은 중대뇌동맥의 일시적인 허혈과 재관

류로 인한 초기 신경손상을 감소시킬 수 있는 것으로 나

타나
27)

 본 연구 결과와는 차이가 있는데 이는 본 연구에 

적용한 모델이 재관류가 일어나지 않는 영구적인 허혈

손상이었으므로 혈관이 폐쇄되지 않았을 경우 중대뇌동

맥의 근위부에서 후열(rhinal fissure) 사이에 존재할 수 

있는 측부순환이
28)

 차단되었고, 재관류를 하지 않음으로

써 조직손상 시 분비되는 독성몰질의 배출이 불가능하

였거나 지연되었기 때문으로 생각한다. 또 중대뇌동맥

의 폐쇄로 반음영(penumbra) 부위에서 세포자멸사로 인

한 이차 손상이 있을 수 있으나 본 연구에서는 세포자멸

사를 추적하는 조직학적 연구를 진행하지 않았기 때문

에 반음영 부위에 대한 영향은 예측할 수 없다. 또 뇌부

종의 정도가 대조군과 상경부교감신경절블록 군 간에 

차이가 없었던 것은 교감신경차단이 신경내 혈관의 보

호에 실패하였기 때문이라 생각한다. 일반적으로 중대

뇌동맥폐색 이후 1−2시간 이내에 primary microvessel 

permeability barrier의 손상이 나타나 fibrinogene 등에 의

한 여출액(transudate)이 발생하게 된다.
29)

 또한 brady-

kinin,
30)

 vascular endothelial growth factor,
31)

 thrombin, acti-

ve matrix metalloproteinase
32)

 등에 의해 혈뇌장벽파괴가 

발생하는데, 교감신경의 차단으로는 이러한 물질들의 

생성이 억제되지 않기 때문에 뇌부종의 발생이 대조군

과 큰 차이가 없었던 것이라 생각한다.

  신경학적 점수의 차이가 없었던 것은 허혈로 인한 신

경손상의 정도가 너무 심하였기 때문이라 생각한다. 최

근 여러 연구에서 24시간 재관류를 시행한 백서의 신경

학적 점수와 뇌손상 사이의 연관성을 입증하지 못하였

으며,
33,34)

 따라서 신경학적 평가는 최소한 3일 이상의 관

찰이 필요하다고 하였다.
35)

 또 24시간 이내에 중대뇌동

맥의 폐쇄로 괴사가 일어나는 부위는 주로 기저핵부위

에 집중되므로 운동기능만으로 신경학적 점수를 평가한 

것도 신경학적 점수에 차이가 없는 요인의 하나로 생각

한다.

  결론적으로 영구적인 허혈뇌손상의 초기에 국소마취

제로 편측의 상경부교감신경절을 블록하는 것은 행동학

적 신경검사 소견의 개선이 없고, 뇌경색 면적을 감소시

키지도 못하였으므로 허혈뇌손상에 대한 신경보호효과

가 없다고 할 수 있으며, 세포자멸사로 인한 2차 손상에 

대해서는 추후 연구가 필요하다고 하겠다.
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