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<Abstract>

Purpose：The purpose of this experiment was to evaluate the pre-application effect of low frequency electrical 

stimulation(LFES) on VEGF expression of atrophic muscle and to determine the optimal pre-application period 

of LFES for prevent muscle atropy

Methods：Twenty-five adult sprague-dawley rats were randomly assigned to weight bearing group, hindlimb 

suspension for 14 days group, hindlimb suspension with pre-application of LFES for 14 days group, hindlimb 

suspension with pre-application of LFES for 11 dsys group and, hindlimb suspension with pre-application LFES 

for 7 dsys group. 16Hz of Biphasic pulse current was applied to gastrocnemius for 15min per days. 

Results：VEGF were decreased expression in HSG groups, whereas VEGF were significantly increased in 

HS+ES14G, HS+ES11G, HS+ES7G groups

Conclusion：LFES during the hindlimb suspension showed a positive effect in VEGF induction and early 

application is strongly encourage VEGF induction. This indicated that pre-application of LFES could prevent 

muscle atrophy.
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될 수 있다(Dupont Salter 등, 2003). 근 축은 근력

을 감소시켜 기능장애를 일으키는 원인이 되므로

(Jørgensen 등, 2000) 근 축 개선은 장애를 극복하

고 삶의 질을 높이는데 요한 문제로 자리 잡고

있다(Lynch 등, 2007). 그런데 체 부하와 가동을

다시 실시하여도, 축된 근육을 정상으로 회복시키

는데는 발생시간의 2배 이상의 시간이 요구된다

(Desaphy 등, 2005). 이러한 사실은 근 축 발생이

견될 경우 사후 처치보다 방 처치의 필요성

을 보여주고 있다.   

근 축은 단백질 합성의 감소와 괴의 증가

(Paddon-Jones 등, 2006), 근횡단 면 의 감소(Roberts

와 Smith, 1989), 신경근 연 부의 축소(Meredith와

Michael, 2005) 그리고 근육 내 의 퇴행(Kano 등, 

2000)과 같은 조직학 퇴행으로 발생되며, 이와

련된 IGF-1(insuline-like growth factor), NT-3(neurot- 

rophin-3), VEGF(vascular endothelial growth factor)와 

같은 분자생물학 인자들이 여하고 있다(Huang

과 Reichardt, 2001). 특히 VEGF는 내피세포에

서 유래되는 성장인자로서 조직 내 화를 조

하는 요한 인자로서(Sandara 등, 2001), 회복과정

에서 증가하는 것으로 알려져 있다(Wagatsuma 등, 

2006). 따라서 특정 처치를 시행하고 VEGF 발 을

찰하면 조직 내 회복이 일어났는지 그리고

화를 통해서 일어났는지 유추할 수 있다. 

물리치료 역에서는 근 축을 개선시키는데

기자극, 자기장자극, 운동치료와 같은 다양한 방법

들을 사용하고 있다(Shimada 등, 2006; Yumi 등, 

2008). 특히 빈도 기자극(low frequency electrical 

stimulation; LFES)은 세포수 에서 단백질 발

동화작용을 증가시키고(Bayol 등, 2005), 미토콘드리

아와 근형질내세망을 보존(Xu 등, 2003)시키는 생물

학 효과를 가지고 있다. 한 주 수와 강도 그리

고 자극기간을 자유롭게 조 할 수 있으므로 질환

상태의 근수축을 유도하는데 합하다. 따라서 축

이 진행되는 상황에서도 운동 없이 안 하게

근육을 자극할 수 있어 보조기나 석고를 이용한 고

정이 진행되는 동안에도 쉽게 용이 가능하다(남기

원, 2003). 

기자극은 선택할 수 있는 치료 변수(parameter)

가 많아 근 축 개선에 한 변수를 선택해야만

효과를 얻을 수 있다. 비록 빈도 기자극이 근육

의 기능을 개선 유지시키는데 효과 이라고 알

려져 있지만(Dupont Salter 등, 2003) 기자극 효과

와 자극 변수는 연구자마다 다르게 보고되어 있다. 

한 이러한 선행연구들은 기특성학 변화나 조

직학 , 형태학 연구가 부분일 뿐(Boonyarom과

Inui, 2006; Xu 등, 2003; Canton 등, 1995) 근본

으로 화에 향을 미치는 VEGF 련 연구는

부족하다. 

따라서 본 연구는 근 축 연구에 신뢰성을 확보

하고 있는 뒷다리 수 동물 모델(Yumi 등, 2008)

을 이용해 축을 일으키고, 축이 진행되고 있는

실험동물의 뒷다리 근육에 LFES를 기간별 사

용하여 화의 지표로 알려져 있는 VEGF 발 을

찰하고자 한다. 이를 통해 빈도 기자극이 근

육 내 화를 유도하므로서 축 지연에 도움이

되는지 그리고 근육 내 화를 유도할 수 있는

최 자극기간을 알아보아 기 자료를 제시하고자

한다. 

Ⅱ. 연구 방법

1. 실험 설계

본 연구에서 사용한 실험동물은 생후 9주에서 10

주 사이의 Sprague-Dawley(효창사이언스(주), 한국)

계 수컷 흰쥐 25마리이다. 실험이 진행되는 동안 수

돗물과 고형 사료(수퍼피드(주), 한국)를 자유롭게

먹을 수 있게 하 다. 사육실의 온도와 습도는 24∼

25℃, 50∼60%로 유지하고 12시간의 명암 주기를

제공하 다. 모든 실험동물은 뒷다리 수를 용하

기 해 제작된 불투명 라스틱 재질의 260mm 

×400mm600mm의 사육장에서 사육하 다. 

LFES가 근육 내 화에 미치는 향을 살펴보

기 하여, 자유롭게 사육하여 체 을 부하한 체

부하군(WBG), 14일간 뒷다리 수 처치한 뒷다리

수군(HSG), 뒷다리 수와 동시에 14일간 기자

극한 14일 기자극군(HS+ES14G), 14일간 뒷다리

수 에 11일간 기자극한 11일 기자극군
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Group 
Number

WBG HSG HS+ES14G HS+ES11G HS+ES7G

Rat 5 5 5 5 5

 WBG : weight bearing group

 HSG : hindlimb suspension group

 HS+ES14G : low frequency electrical stimulation for 14days during hindlimb suspension

 HS+ES11G : low frequency electrical stimulation for 11days during hindlimb suspension

 HS+ES7G : low frequency electrical stimulation for 7days during hindlimb suspension

Table 1. Experimental design

(HS+ES11G), 14일간 뒷다리 수 에 7일간 기

자극한 7일 기자극군(HS+ES7G)으로 구분하고 25

마리의 실험동물을 5마리씩 각 집단에 무작 배치

하 다(Table 1).

2. 뒷다리 수 모델

뒷다리 수 모델은 근 축의 향과 근 축에

한 치료 효과를 연구하기 해 리 이용되는 모

델이다(Yumi 등, 2008). 뒷다리 수를 해 260 

mm×400mm×600mm 크기의 불투명 라스틱 사육

장을 제작하고, 바닥에서 높이 500mm 지 에 구멍

을 뚫어 수 과 수고리를 설치하 다. 원활한

수 처치를 해 실험동물을 럼푼(바이엘코리아

(주), 한국)과 타민(유한양행(주), 한국)을 1:1로 혼

합한 마취제로 복강 주사하여 신 마취하 다. 마

취가 확인되면 실험동물의 꼬리를 의료용 테이 로

수고리에 부착하여 족 부가 바닥에서 3cm 이상

떨어지도록 하 다. 실험동물은 앞다리를 이용하여

사육장을 자유롭게 돌아다닐 수 있다. 2주간의 수

기간 동안 수 안정성을 매일 검사하 다. 

3. 기자극 방법

연구에 사용된 기기는 주 수와 강도 선택이 자

유로운 주 기자극기(STN-100, 스트라텍(주), 

한국)이다. 기자극은 매일 오후 6시에서 10시 사

이에 진행하 다. 원활한 기자극을 해 럼푼(바

이엘코리아(주), 한국)과 타민(유한양행(주), 한국)

을 1:1로 혼합한 마취제로 복강 주사하여 신 마취

시켜 진행하 다. 기자극에 사용된 류는 이상성

펄스 로 주 수는 16Hz이며, 1일 1회 15분씩 용

하 다. 강도는 근육 수축이 일어나기 직 의 최소

강도를 이용하 고, 지름 2.5mm의 원형도자를 이용

하여 뒷다리 양쪽 장딴지근 근복부(Dupont Salter 

등, 2003)를 자극하 다. 기자극 동안 족 을

립 로 유지하여 근육의 신장을 통제하 다. 체

부하군과 뒷다리 수군도 실험군과 같은 환경을

주기 하여 신 마취를 동일하게 실시하 다. 

3. 장딴지근 표본제작

럼푼과 타민을 1:1로 혼합한 마취제를 복강 주

입하여 마취하고 신 마취가 확인되면, 심장을 통

해 0.9% Nacl용액을 류시켜 액을 제거하고 다

시 pH 7.4의 4% paraformaldehyde를 류하여 고

정을 실시하 다. 고정이 완료되면, 수술용 가

와 칼을 이용하여 우측 장딴지근을 분리하 다. 분

리된 장딴지근은 pH 7.4의 4% paraformaldehyde 용

액에서 24시간 후고정을 실시하 다. 후고정이 완료

된 장딴지근은 에탄올(MERCK, 독일)로 탈수하고

자일 (MERCK, 독일)으로 청명을 실시한 뒤에

라핀 블록으로 제작하 다. 제작된 라핀 블록은

미세 단기(Microtome, BRIGHT 5040, USA)로 5㎛

두께로 잘라 슬라이드로 제작하 다(남기원, 2003).

4. Vascular endothelial growth factor의 면역 조

직 화학법

제작된 슬라이드는 탈 라핀과 함수과정을 거쳐

증류수에 10분간 수세하고, 메탄올 200㎖에 H2O2 

1㎖를 첨가한 용액에 침수하여 과산화 효소를 제거

시켰다. 이후 증류수와 0.01M phosphate buffer에

각각 10분씩 수세하고 VEGF 1차 항체(1:200, rabbit 
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Group
Weight

WBG HSG HSG+ES14G HSG+ES11G HSG+ES7G p
1)

909±176 707.5±182.6 3001.7±353.1 2737.5±160.9 1899±253.7 p<0.05

D
2)

a a c c b

 1) Analysis with One-way ANOVA

 2) Analysis with Duncan methods

 3) All values are mean ± standard deviation

Table 2. Comparison of VEGF Expression
단 ; pixel(p)

   Fig A : WBG,       Fig B : HSG,      Fig C : HS-ES14,    Fig D : HS-ES11,    Fig E : HS-ES7

 Arrow: expressed VEGF

Fig 1. VEGF Expression(200x)

monoclonal VEGF, Vector Laboratories Inc, 미국)를

처리하고 24시간 반응시켰다. 1차 항체처리가 끝나

면 0.01M phosphate buffer에 10분씩 3회 수세하고,  

2차 항체(1:25, anti-rabbit IgG, Vector Laboratories 

Inc, 미국)를 처리해 2시간동안 반응시켰다. 2차 항

체처리가 완료되면 0.01M phosphate buffer로 10분

씩 3회 수세하고 ABC-kit(Vector laboratorie Inc, 미

국)으로 3차 항체 처리하고 1시간 반응시켰다. 항체

처리가 완료된 슬라이드는 0.3% DAB에 5분간 침

수시켜 갈색 반응이 일어나게 처리하 다. DAB 처

리가 완료되면 증류수로 10분씩 3회 수세하고 크

실 바이올렛 아세테이트(Sigma, 미국)로 조 염색

하고 곧바로 탈수, 청명하고 입하 다. 최종 염색

과정이 완료된 조직은 학 미경(BX50, Olympus, 

일본)과 미경에 장착된 디지털 카메라(Toshiba, 일

본)를 이용하여 이미지를 획득하 다. 

5. Vascular endothelial growth factor 발 의 독

학 미경으로 얻은 이미지는 Adobe photoshop 

CS3 extended를 이용하여 찰하 다. 발 된 VEGF 

수 은 분석 기능을 이용하여 단 면 당 픽셀

(pixel)로 계산하여 양 데이터로 수치화 하 다.

6. 결과 처리 분석 방법

HS+ES14G, HS+ES11G, HS+ES7G, WBG, HSG 

사이에서 화의 지표로 알려져 있는 VEGF의 발

차이가 있는지 알아보기 하여 이미지 분석에서 

획득된 VEGF 픽셀을 일원배치 분산분석(one-way 

ANOVA)으로 분석하 다. 일원배치 분산분석에서

유의한 차이가 있을 경우, Duncan 사후검정을 이용

하여 각 집단사이의 VEGF 발 차이를 검정하

다. 유의수 α=.05로 하 다. 

Ⅲ. 연구 결과

2주간 뒷다리 수 처치로 뒷다리 근육의 축을

유도하는 동안 실시한 14일, 11일, 7일간의 LFES가

근육 내 화에 미치는 향을 알아보기 하여

VEGF를 면역 조직 화학 연구로 살펴보았다. 그

결과, WBG와 HSG에서 VEGF 발 이 찰되었는

데(Fig 1A)(Fig 1B), WBG보다 HSG에서 VEGF의

발 이 작았으나 통계 으로는 유의하지 않았다

(Table 2)(Fig 2). 뒷다리 수 기간 동안 기자극

을 실시한 HS+ES14G, HS+ES11G, HS+ES7G에서



뒷다리 수 유도 축근에 한 빈도 기자극의 VEGF발 에 미치는 향

－277－

 *：The VEGF immunoreactivity in each group were 

    significantly different by ANOVA(p<0.05)

Fig 2. Comparison of VEGF Expression

VEGF 발 이 찰되었고(Fig 1C)(Fig 1D)(Fig 1E), 

WBG와 HSG보다 유의하게 높게 발 되었다(Table 2) 

(Fig 2). 이것은 빈도 기자극이 VEGF 발 을

유도하는데 합함을 말해 다. 

기간에 따른 VEGF의 발 은 HS+ES14G가 가장

높았고 HS+ES7G에서 가장 었는데(Table 2)(Fig 2), 

빈도 기자극을 조기에 실시할수록 VEGF 발

을 많이 유도해 낼 수 있었다(p<0.05).

Ⅳ. 고 찰

기자극은 신경과 근육의 문제를 해결하기 해

서 사용되는 표 인 물리치료법으로서, 주 수와

강도, 기간 등을 자유롭게 선택할 수 있어 신경과

근육을 자극하는데 효과 이다(남기원, 2003). 특히

낮은 주 수를 선택하면 상기간을 증가시켜 수

있어 기 특성이 변화되어 역치가 증가된 축

근육을 자극하는데 한 치료법이라 할 수 있다

(Bruno 등, 2005; Dupont Salter 등, 2003). 본 연구

는 축근을 충분히 자극할 수 있는 상기간 가진

16Hz의 이상성 펄스 형의 빈도 기자극을 선택

하여, 축 지연효과를 살펴보았다. 

근육을 축시키는데 이용되는 동물 모델로는 신

경 제(Xu 등, 2003), 석고고정(남기원, 2003), 신경

독소주입(Dupont Salter 등, 2003), 불용모델(Hurs와

Fitts, 2003)이 있다. 본 연구에서는 부하 제거에 따

른 불용성 근 축을 고려하여 근 축 유발에 신뢰

성이 입증된 뒷다리 수 모델(Hurst와 Fitts, 2003)

을 이용하여 연구하 다. 뒷다리 수 모델은 근육

을 재빨리 축시킬 수 있다. 

수 처치된 근육은 환경에 민감하게 반응하는데, 

부하 스트 스가 제거되면 즉시 축하기 시작하여

격한 변화를 겪게 된다. 부하 제거 7일 만에 무게

의 25%(Thompson 등, 1998), 14일 만에 무게의

33%가 감소되며(Hurst와 Fitts, 2003), 근기능 감소

가 7일 이상의 부하 제거 환경에서 나타나기 시작

한다(Brown과 Taylor, 2005). 이와 같은 축은 쉽

게 회복되지 않는다. 부하 제거가 길어질수록 회복

도 느려지는데, 정상 상태로 돌아가는데 최소한 2배

이상의 회복 기간이 필요하다(Desaphy 등, 2005). 

따라서 본 연구는 무게 근기능 감소 기간과 회

복 기간을 고려하여, 14일간 가자미근 축을 진행

시키는 동안 14일, 11일, 7일의 등 간격으로 기자

극 기간을 설정하여 그 효과를 연구하 다. 그 결

과, HS군에서 WB군보다 감소된 VEGF 발 을

찰 할 수 있었다. 이는 14일간의 뒷다리 수가 근

육의 축 반응을 유도한다는 Hurst와 Fitts, (2003)

의 연구와 의 퇴행을 유도한다는 Kano 등(2000)

의 연구와도 유사한 결과이다. 

근 축 반응은 단백질 합성의 감소(Paddon-Jones 

등, 2006), 산화 스트 스 증가(Kondo 등, 1994), 신

경연 부의 퇴행(Meredith와 Michael, 2005), 근섬유

변화(D'Antona 등, 2006), 미세소기 의 변화

(Nemirovskaia 등, 2005), 기능 변화를 일으킨다

(Brown과 Taylor, 2005). 재까지 빈도 기자극

은 이와 같은 축 반응을 방하거나 개선시키는

데 효과 이라고 보고되고 있다. 빈도 기자극은

근섬유형의 변화(Boonyarom 등, 2006), 등척성 강축

력의 보존(Ashley 등, 2007), 근무게 보존(Dupone 

Salter 등, 2003)과 같은 조직학 , 기능 방 효

과를 보여주고 있는데, 이러한 효과들은 사효소의

활성화, 수축 단백질의 합성(Bayol 등, 2005), 단백

질 동화작용의 증가와 이화작용의 감소(Strasser 등, 

2009), 미토콘드리아 근형질 내세망 보존(Xu 등, 

2003)을 통해서 일어나는 것으로 알려져 있다. 한

근육 내 의 응 반응이 일어나 퇴행이

시작되는데, 근육 내 직경(Kano 등, 2000) 

비율이 감소될 수 있으며, 근 축이 오래 지속

*
*
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될 경우에는 무 상태도 발생할 수 있다(Borisov 

등, 2000). 이러한 의 퇴행 반응은 근육의 회

복을 방해하게 된다. 따라서 근육이 손상이나 축

에서 회복하는데 필요한 조건 하나가 근육 내

충분한 화(angiogenesis)라고 할 수 있다(Ground, 

1991). 본 연구에서는 빈도 기자극을 축이 진

행 인 가자미근에 14일, 11일, 7일 동안 방 으

로 용하여 화의 지표로 생각할 수 있는 VEGF 

발 을 찰할 수 있었는데, 신호과정상 선, 후행

인자를 찰하지는 못하 지만 빈도 기자극의

축 지연 효과가 근육 내 화를 통해 일어난

것이라 유추할 수 있다. 

기자극을 통해서 근육의 축을 지연시키기

해서는 한 변수를 선택해야할 필요가 있다. 

Boonyarom 등(2009)이 10Hz와 30Hz의 기자극의

효과를 비교한 결과, 10Hz만이 효율 이라고 보고

하 고 Ashley 등(2007)은 20Hz의 기자극이 축

근의 무게를 보존할 수 있었다고 보고하 다. Dupone 

Salter(2003)은 신경 괴 모델에서 4Hz 보다는 2Hz

의 기자극이 좀 더 효과 이라고 보고하기도 하

다. 이와 같은 연구들은 빈도 기자극들이 불

용성 신경성 축에 효과 임을 보여주는 것이

다. 그런데, 신경 괴 모델을 이용한 모델에서는 좀

더 짧은 주 수의 기자극이 효과 이었다. 이것은

탈신경근의 기 류 시치가 증가한데 따른 결과

로 생각할 수 있다. 본 연구에서는 16Hz의 빈도

기자극이 VEGF 발 시키는 것을 찰하 는데, 

이것은 16Hz의 빈도 기자극이 근육의 회복을

도와 수 있음을 말하는 것이며(Wagatsuma 등, 

2006), 근육에 한 빈도 기자극의 효과가 근육

내 화를 진하여 일어났음을 가능성을 보여주

는 것이다. 근 축 지연에 효과 인 기자극 기간

은 사용된 축 모델과 실험 조건에 따라 다른 결

과들이 보고되고 있으나(Xu 등, 2003; Boonyarom 

등, 2006), 결과 으로 빈도 기자극을 용하는

기간에는 축 지연효과를 기 할 수 있음을 알 수

있다. 본 연구에서도 선행연구와 유사하게 기간에

계없이 모든 기간의 기자극 집단에서 VEGF가

찰 되었다. 그런데 기자극의 용기간을 일

할수록 VEGF의 발 이 증가하 는데, 이것은 기

자극을 조기에 실시할수록 근 축 지연에 효과 임

을 보여주는 결과로 생각할 수 있다.

Ⅴ. 결 론

16Hz의 빈도 기자극이 근육 내 VEGF 발

에 향을 미치는지 알아보기 해서 실험동물의

뒷다리를 14일간 무부하 처치하면서 조기 기자극

하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 16Hz의 빈도

기자극을 7일, 11일, 14일 조기 용한 모든 실험

집단에서 VEGF 발 이 유의하게 증가되었다. 한

조기 용기간이 빠를수록 VEGF 발 이 많았다. 

이와 같은 결과는 16Hz의 빈도 기자극을 가능

한 일 용할 경우 화를 통한 근 축 지연에

효과 임을 제안하게 해 다. 
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