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일 중 수술시간이 다른 편도절제술에서 Adenosine 정주가 술 
중 Remifentanil 요구량과 수술 후 통증에 미치는 영향
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The Effects of Intravenous Adenosine Infusion on Intraoperative Remifentanil 
Requirements and Postoperative Pain in Elective Tonsillectomies Are Influenced by 
the Time of Day the Operation Is Performed
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Background:  The chronobiology of postoperative pain is an interesting topic.  This study was performed 
to evaluate the effects of adenosine on inta-operative remifentanil requirements and on postoperative pain in 
patients undergoing tonsillectomies and how those effects change with changing time of day the surgery is 
performed.

Methods:  For this study, 120 patients were randomly allocated into four groups.  Patients in groups B and 
D received adenosine at a dose of 50μg/kg/min, and those in group A and C received an equal volume of 
saline from 10 minutes after the induction of anesthesia until the end of surgery.  Group A (saline) and B 
(adenosine) patients entered the operating room after 08:30 and finished before 11:00, Group C (saline) and D 
(adenosine) patients entered the operating room after 13:30 and finished before 16:00.  We evaluated the 
intraoperative time-weighted mean remifentanil dose, and postoperative pain scores at 1, 6, 12, and 24 hours, 
and the analgesic dose required during the following 24 hours.

Results:  Time-weighted mean remifentanil doses during the intraoperative period and the analgesic require-
ment during the following 24 hours in group D was significantly lower than in the other groups.  The numeric 
rating scale for pain at 1, and 6 hours in group D was significantly lower (P ＜ 0.01) than that of group A. 
There were no significant differences in side effects among groups.

Conclusions:  Use of intraoperative adenosine infusion provides perioperative analgesia.  Postoperative pain 
is affected by the time of day the operation is performed.  (Korean J Pain 2009; 22: 135-140)
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서 론

　통증은 개인의 민감도, 문화적 배경, 과거의 경험, 정신

상태, 생체리듬 등 수많은 원인과 연관되는 복잡한 증상

이기 때문에 보다 다양한 치료전략이 요구된다. 또한 통

증 강도도 항상 일정한 것이 아니며, 이에 대해 시간생물

학적인 접근에 대한 많은 연구가 보고되고 있다.
1-5)

 술 
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후 통증을 감소시키기 위하여 쓰이는 약물들로는 opioids, 

NSAIDs 등이 있으나 opioids는 호흡 저하, 오심 및 구토, 

요 저류, 진정 등의 부작용이 있고 NSAIDs는 출혈, 신기

능 저하 등의 부작용이 있다. Adenosine은 내인성 체내 

중간대사물질로 adenosine 수용체와 결합하여 신경조절, 

항교감신경성, 항염증, 진통 등 체내 항상성을 유지하고 

면역반응에 중요한 신호를 전달하는 등 다양한 생리적

인 기능을 가지고 있다.
6-9)

 Adenosine의 진통작용과 그 

이외의 다양한 효과를 이용하여 전신마취 중 혈역학적 

변화를 최소화하고 마취제의 용량을 감소시키며 술 후 

통증조절에도 효과를 보았다는 다양한 연구가 있다.
10-12)

　이에 저자들은 adenosine을 지속 정주하였을 때 편도

선 절제술 시 투여된 remifentanil의 용량 및 술 후 통증

조절에 필요한 진통제 요구량이 시간생물학적인 관점에 

따라서 어떤 변화가 있는지를 알아보기 위해 본 연구를 

시행하였다.

대상 및 방법

　계획수술로 편도절제술을 받는 환자 중 미국 마취과

학회 신체등급분류 1, 2에 해당하는 20세 이상 60세 이

하 성인들을 대상으로 하였고 천식, 협심증, 전도장애 등

의 심폐질환, 출혈성 질환이나 응고장애의 가족력, 기도

이상이 있는 환자는 대상에서 제외하였다. 본원 윤리 위

원회의 승인을 받고 모든 대상환자에게 수술 전 본 연구

에 대한 설명을 하고 동의서를 받았다. 모든 수술은 동일

한 외과의에 의해 시행되었다.

　대상환자는 투여되는 약물과 수술시작 시간에 따라 

무작위로 30명씩 네 군으로 나누었다. A군과 B군은 08

시 30분 이후에 수술실 들어가서 11시 이전에 수술이 끝

나는 경우로 B군은 adenosine 50μg/kg/min을 마취도입 

10분 후부터 수술 종료 시까지 투여하였으며 A군은 B군

과 같은 용적으로 생리식염수를 투여하였고, C군과 D군

은 13시 30분 이후에 수술실 들어가서 16시 이전에 수술

이 끝나는 경우로 D군은 adenosine 50μg/kg/min을 마취

도입 10분 후부터 주입해서 수술 종료 시까지 투여하였

으며 C군은 D군과 같은 용적으로 생리식염수를 투여하

였다. 모든 환자는 마취 전 처치로 midazolam 2−3 mg과 

glycopyrrolate 0.2 mg을 근주 하였다. 마취도입은 remi-

fentanil 1μg/kg을 60초에 걸쳐 서서히 정주한 후 pro-

pofol 1−1.5 mg/kg을 투여하여 의식 소실을 확인 후 기

관 내 삽관을 위해 rocuronium 0.9 mg/kg을 투여하였다. 

삽관 후 마취유지는 흡입 산소 분율이 40%가 되도록 산

소와 공기를 투여 하였으며 모든 군의 호기말 sevoflu-

rane 농도는 0.8 minimum alveolar concentration (MAC)으

로 일정하게 유지하였다. 이때 remifentanil의 주입은 0.1 

μg/kg/min의 속도로 주입하였으며 이중분광계수 감시

장치(BIS XP, Aspect Medical Systems, USA)를 이용하여 

이중분광계수가 60 이상이 되거나 불충분한 마취가 의

심되면 점차 0.05μg/kg/min씩 증량하였다. 마취 도입 전

에 비해 심박수가 15% 증가하거나 수축기 동맥압이 

20% 초과될 때를 불충분한 마취의 기준으로 삼았다. 마

취 도입 전보다 평균 동맥압이 20% 이상 떨어지면 

ephedrine을 10 mg 투여 하였고 심박수가 50회/분 이하

로 떨어지면 atropine을 0.5 mg 투여하였다. 수술 종료 후 

sevoflurane과 remifentanil, adenosine을 종료하고 자발호

흡이 돌아오면 glycopyrrolate 0.4 mg과 pyridostigmine 15 

mg을 투여한 후 의식이 회복되고 적절한 자발호흡이 돌

아왔을 때 발관하고 회복실로 옮겼다. 술 후 통증의 평가

는 통증이 전혀 없을 때를 0으로, 참을 수 없을 정도의 

극심한 통증을 10으로 하여 환자로 하여금 통증의 정도

를 0에서 10까지의 숫자로 말하도록 하여 측정하였다. 

이에 따라 마취에 참여 하지 않은 마취 통증의학과 의사

가 술 후 1, 6, 12, 24시간에 통증점수를 기록하였고 5점 

이상이면 pethidine 25 mg을, 5점 미만이면 ketorolac 30 

mg을 투여하였다. 4군간 수술 중 remifentanil 요구량, 술 

후 통증점수(numeric rating scale, NRS), 24시간 동안 투

여된 진통제 총량 등을 비교 하였고 술 중 저혈압, 서맥, 

일시적 방실 블록, 술 후 출혈, 산소 불포화 등도 기록하

였다. 통계학적 분석은 SPSS (version 13.0) 통계 프로그

램을 사용하였다. 모든 측정치는 평균 ± 표준편차로 표

시하였다. 통계학적인 방법으로 나이, 체중, 수술시간, 

술 중 remifentanil 요구량, 투여된 진통제 용량, NRS는 

one way ANOVA를 이용하였고 성별은 Pearson Chi- 

Square test를 이용하였다. 일시적 방실 블록, 술 후 산소 

불포화, 장기 입원 등은 Fisher’s exact test를 사용하였다. 

P 값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 

간주하였다.

결      과

　네 군 간에 성별, 나이, 체중, 수술시간은 차이가 없었

다(Table 1). 수술 중 사용된 remifentanil 요구량은 A군 

＞ C군 ＞ B군 ＞ D군 순이었으며 각 군 간 통계적으로 

유의한 차이가 있었다(Table 2). 수술 후 투여된 pethidine

의 양은 adenosine이 투여된 B군과 D군에서 생리식염수
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Table 1. Demographic Data

Group A (n = 30) Group B (n = 30) Group C (n = 30) Group D (n = 30)

Age (yr)
Sex (M/F)
Weight (kg)
Operation time (min)

40.8 ± 10.2
17/13

65.4 ± 4.9
54.3 ± 4.7

38.1 ± 9.6
18/12

64.8 ± 4.9
54.7 ± 5.4

37.8 ± 9.1
20/10

66.2 ± 5.5
55.3 ± 5.4

36.2 ± 9.1
17/13

64.2 ± 5.1
55.3 ± 3.8

Values are presented as mean ± SD or number of patients. Group A: entered operating room after 08:30 and received saline 
intravenously, Group B: entered operating room after 08:30 and received adenosine at dose of 50μg/kg/min intravenously, Group 
C: entered operating room after 13:30 and received saline intravenously, Group D: entered operating room after 13:30 and 
received adenosine at dose of 50μg/kg/min intravenously. There were no significant differences among groups.

Table 2. The Assessment of Received Analgesics during Perioperative Period

Group A (n = 30) Group B (n = 30) Group C (n = 30) Group D (n = 30)

Time-weighted mean remifentanil
 dose (μg/kg/min)

0.31 ± 0.02* 0.28 ± 0.01* 0.30 ± 0.02* 0.25 ± 0.01*

Pethidine (mg) 47.8 ± 5.7 38.8 ± 12.0 40.5 ± 11.0 31.3 ± 11.1†

Ketorolac (mg) 54.8 ± 7.0 51.2 ± 7.4 53.0 ± 7.3 50.5 ± 6.6

Values are presented as mean ± SD. Group A: entered operating room after 08:30 and received saline intravenously, Group B: 
entered operating room after 08:30 and received adenosine at dose of 50μg/kg/min intravenously, Group C: entered operating 
room after 13:30 and received saline intravenously, Group D: entered operating room after 13:30 and received adenosine at dose 
of 50μg/kg/min intravenously. *P ＜ 0.05 compared with the other groups, †P ＜ 0.05 compared with all the other groups.

Table 3. Numeric Rating Scale for Pain

Time after operation Group A (n = 30) Group B (n = 30) Group C (n = 30) Group D (n = 30)

 1 hour
 6 hour
12 hour
24 hour

5.8 ± 0.9
4.9 ± 0.8
3.4 ± 1.0 
2.2 ± 0.8

5.3 ± 0.7*
4.4 ± 0.7*
3.0 ± 1.0
2.1 ± 0.8

5.4 ± 0.7*
4.5 ± 0.9*
3.0 ± 0.8
2.2 ± 0.9

5.0 ± 0.7*†

4.1 ± 0.8*†

2.9 ± 0.9
2.0 ± 0.9

Values are presented as mean ± SD. Group A: entered operating room after 08:30 and received saline intravenously, Group B: 
entered operating room after 08:30 and received adenosine at dose of 50μg/kg/min intravenously, Group C: entered operating 
room after 13:30 and received saline intravenously, Group D: entered operating room after 13:30 and received adenosine at dose 
of 50μg/kg/min intravenously. *P ＜ 0.05 compared with Group A, †P ＜ 0.05 compared with all the other groups.

가 투여된 A군과 C군에 비해 통계적으로 유의하게 적었

고 오후에 수술 받았던 adenosine 투여 D군은 오전에 수

술 받았던 adenosine 투여 B군에 비해서, 또한 오후에 수

술 받았던 생리식염수 투여 C군은 오전에 수술 받았던 

생리식염수 투여 A군에 비해 통계적으로 유의하게 

pethidine의 양이 적었다. 수술 후 투여된 ketorolac의 양

도 유사한 경향을 보였으나 각 군 간에 통계적인 유의성

은 없었다(Table 2). 술 후 6시간까지의 NRS도 pethidine

과 유사하게 adenosine이 투여된 B군과 D군에서 생리식

염수가 투여된 A군과 C군에 비해 통계적으로 유의하게 

낮았고 오후에 수술 받았던 adenosine 투여 D군은 오전

에 수술 받았던 adenosine 투여 B군에 비해서, 또한 오후

에 수술 받았던 생리식염수 투여 C군은 오전에 수술 받

았던 생리식염수 투여 A군에 비해 통계적으로 유의하게 

낮았다(Table 3). 수술 중 저혈압, 서맥, 일시적 방실 블

록, 술 후 산소불포화, 출혈, 장기입원은 네 군 간에 차이

가 없었다(Table 4).

고      찰

　본 연구에서 편도절제술 시 투여된 adenosine은 수술 

중 remifentanil 요구량도 줄이고 수술 후 통증조절 효과

가 있었으며 특히 오후에 수술을 시행한 군에서 더욱 효

과적이었으므로 시간생물학적인 면도 통증과 관계 있었
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Table 4. Side Effects during Perioperative Period

Group A (n = 30) Group B (n = 30) Group C (n = 30) Group D (n = 30)

Hypotension 
Bradycardia
Transient atrioventricular block
Postoperative oxygen desaturation
Postop. hemorrhage
Prolonged hospitalization

2
2
0
0
1
0

1
1
0
1
0
0

1
1
0
0
0
1

2
3
2
1
1
0

Values are presented as number of patients. Group A: entered operating room after 08:30 and received saline intravenously, 
Group B: entered operating room after 08:30 and received adenosine at dose of 50μg/kg/min intravenously, Group C: entered 
operating room after 13:30 and received saline intravenously, Group D: entered operating room after 13:30 and received adenosine 
at dose of 50μg/kg/min intravenously. There were no significant differences among groups.

음을 알 수 있었다.

　편도절제술 후 통증은 심할 경우 연하장애를 유발시

키고 회복을 지연시키므로 적절한 술 후 통증조절을 위

해 pethidine, fentanyl, ketorolac 등이 투여되고 있는데 

opioids는 호흡억제, 서맥, 저산소증, 오심, 구토를 일으

킬 수 있고 ketorolac 등의 NSAIDs는 장기간 투여 시 수

술부위 출혈, 위장장애, 신기능장애 등이 나타날 수 있

다. Fukunaga 등은
10)

 슬관절 치환술, 고관절 치환술, 전

자궁 적출술시에 adenosine 50−500μg/kg/min을 투여하

였고 Segerdahl 등은
13-15)

 유방수술, 어깨수술, 전자궁 적

출술 등에 80μg/kg/min을 투여하였으며 본 연구에서는 

adenosine의 투여 속도를 50μg/kg/min로 하여 진통효과

를 보였는데 수술 별로 흡입마취제 종류나 remifentanil

등의 opioids와 같이 투여되는 적절한 adenosine 농도에 

대해서는 좀 더 연구가 필요하다고 본다.

　Adenosine은 10초 이내의 매우 짧은 반감기를 가지지

만 임상적으로 술 중 마취제의 요구량을 감소시키고 장

기간의 진통효과로 인해 술 후 진통제 투여량을 줄일 수 

있다.
13)

 Adenosine수용체는 A1, A2a, A2b, A3의 아형이 

발견되었다.
16)

 A1수용체는 척수부위에서 통증전달을 억

제하는 것으로 알려져 있고 많은 전기 생리학적인 연구

를 통해 연접부 전부에서 substance P, glutamate 분비를 

억제하고 연접부 후부에서 ATP 민감성 K
＋
통로에 작용

하여 K
＋

 전도를 증가시키고 척수후각의 교양질 neuron

을 과탈분극 시킴으로써 일차 구심성 연접부 전도를 억

제하는 것으로 알려져 있다.
17,18)

 또한 A2a, A3수용체는 

중성구의 탈과립을 억제함으로 말초조직에서 중성구 관

련 조직손상을 억제 하며 IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α 등의 

전구 염증성 사이토카인 생성을 억제한다.
19,20)

 이처럼 

adenosine은 중추에서 척수 침해성 흥분도를 감소시키고 

말초 조직에서 항염증 효과를 나타내는 것으로 투여 기

간보다 훨씬 더 오랜 기간 동안 진통효과를 나타내는 것

에 대하여 설명할 수 있고 수술 후 통증 뿐만 아니라 신

경병증 통증환자에게도 adenosine 및 유도체인 ATP를 

투여함으로써 장기간 진통효과를 얻을 수 있다.
21)

　저자들은 수술 시작 시간의 차이에 따른 통증의 차이

도 조사하였는데 오전에 수술한 군보다 오후에 수술한 

군에서 통증을 덜 호소하고 진통제 요구량도 감소하였

음을 알 수 있었다. 통증 역치는 수 많은 요인에 따라 

변할 수 있는데 본 저자들은 시간생물학적 요소 또한 관

심을 가지고 실험하였다. Anastasopoulou-Sampani 등은
22)

 

본 연구와 비슷하게 담낭절제술을 받는 환자들을 대상

으로 오전 8시−10시 30분, 오전 11시−오후 3시 수술 

군으로 나누고 술 후 fentanyl 사용량을 비교하였는데 오

전 일찍 수술 받은 군에서 fentanyl 요구량이 유의하게 

더 적었다고 하였다. Anastasopoulou-Sampani 등은
22)

 실

험에서 어떤 마취방법을 사용했는지 기술하지 않았으므

로 알 수 없으나 저자들은 마취 방법으로 sevoflurane, 

remifentanil을 사용하였고 수술 부위도 다르므로 결과가 

다르게 나왔을 수도 있다고 생각한다. 또한 저자들이 술 

중 사용한 adenosine의 일중변이와 관련한 통증과의 연

관성에 대해서는 보고된 바가 없지만 혈중 농도와 대사

효소의 활성도의 일중 변이가 있으므로
23,24)

 adenosine과 

통증의 시간생물학적인 관점에 대해서는 좀 더 연구가 

필요하다.

　시간에 따라 통증강도가 다른 원인으로는 Met-enke-

phalin, β-endorphine, bradykinin, 5-hydroxytryptamine, 

glutamate, nitric oxide, substance P, cytokine, cortisol, 

melatonin 등 많은 통증 관련 물질들이 일주기성 변화를 

보이는 것으로 설명할 수 있고 그 밖에 통증 자극의 종

류, 수면-활성 패턴, 자극 받는 신체의 부위, 불안 등도 

작용한다.
1-3)

 통증 중개 물질의 분비는 외과적 스트레스
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에 의해서도 변할 수 있다. 예를 들면 항염증 효과를 보

이는 cortisol은 스트레스에 대한 반응으로 상승하고,
25) 

또한 송과체에서 분비되고 수면, 진정, 진통 및 세포 관

련 면역 등 다양한 생리기능을 가진 melatonin의 혈중농

도는 평상시에는 낮 동안 낮게 유지되다가 오후 9시 30

분 경부터 증가하여 새벽 3시에 최고조를 이루고 아침 

8시쯤에 오후 수준으로 낮아지는데 수술적 스트레스 뿐

만 아니라 수술의 종류나 마취제의 종류에 따라서 변할 

수 있다. Kärkelä 등은
26)

 melatonin 분비가 정형외과 수술 

전날 저녁과 비교해서 수술 당일 저녁에 의의 있게 감소

함을 보고하였고 Reber 등은
27)

 propofol을 이용하여 마취

한 자궁절제술 환자군에서 isoflurane을 이용한 자궁절제

술 환자군보다 수술 후 melatonin 분비가 감소함을 보고

하였다.

　Chassard 등은
1-3)

 시간생물학과 마취에 관한 연관성에 

대해서 많은 연구를 하였는데 통증 뿐만 아니라 정맥 마

취제, 국소마취제, 근이완제 등도 일주기성 리듬에 따라 

약역학, 약동학이 바뀌므로 이를 고려하여 보다 적절한 

약 용량과, 주입시간을 변경하여 부작용은 최소화하고 

효과는 극대화시킬 수 있다고 하였다. 수술 받는 시간에 

따른 술후통의 차이에 대해서는 아직 많은 문헌이 없고 

성별, 마취 약제 및 종류, 나이, 수술 부위 및 자극의 강

도등의 다양한 변수가 있어서 이런 점들을 고려한 보다 

폭넓은 연구가 필요하다고 본다.

　결론적으로 첫째, 수술 중 adenosine 지속주입은 수술 

중 remifentanil의 요구량을 줄일 수 있고 술 후 통증조절

에도 효과적이며 안전한 방법이고 둘째, 수술 받는 시간

에 따라서 수술 후 통증이 다를 수 있으므로 각 수술 종

류 및 수술 시간에 따라서 통증의 시간생물학적 변이를 

고려한 접근법에 대한 보다 많은 연구가 필요하리라고 

본다.
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