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The Effects of Anti-histamine and Leukotriene Receptor
Antagonist Against Ischemia-Reperfusion Injury 

Hye In Cho, M.D., Hak Chang, M.D., Suk Wha Kim, M.D.  

Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Seoul National University, College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: The purpose of this study was to investigate the role of mast cells and their product, hista-
mine and leukotriene in ischemia-reperfusion injury. 

Methods: Forty Sprague-Dawley rats were divided into four groups. (Group I: Control group without
ischemia, Group II: Normal saline with ischemia, Group III: Cimetidine with ischemia, Group IV:
Zafirlukast with ischemia) Skin flap was elevated and ischemic insult was given by clamping the artery
for 12 hours. Before reperfusion, the rats were treated with saline, cimetidine and zafirlukast. Flap sur-
vival was evaluated at 7 days. Neutrophil counts, mast cell counts were evaluated 24 hours after reperfu-
sion. 

Results: Flap survival rate in the control group was 92.33%, whereas normal saline group had 37.34%
survivals. Cimetidine and zafirlukast treated group showed significantly higher survival rates than normal
saline group. The neutrophil and mast cell counts in cimetidine and zafirlukast treated group were signifi-
cantly decreased than normal saline group. Cimetidine treated group showed higher survival rate and
lower cell counts than zafirlukast treated group.

Conclusion: The administration of cimetidine and zafirlukast can decrease neutrophils and mast cells
caused by ischemia-reperfusion and increase flap survivals. It is suggests that antihistamine and
leukotriene receptor antagonist have protective effect against ischemia-reperfusion injury to skin flap in
rat.      
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서 론

재건 수술에 있어서 유리 피판술은 점차 그 비중이 커

지고 있으며, 유리 피판술의 성공률도 90~95%에 이르

고 있다. 유리 피판술 후 피판의 허혈-재관류 손상은 필

연적으로 발생하게 되는데, 일부 환자에서는 이로 인해

피판의 부분적 손상이 발생하기도 한다1. 허혈-재관류 손

상 발생시 중성구가 증가하여 응집, 이동이 발생하게 되

는데, 최근에는 중성구 뿐만 아니라 비만 세포 또한 증가

하는 것으로 알려지면서 허혈-재관류 손상에서 비만 세포

의 역할이 주목 받고 있다2-5. 비만 세포의 대표적인 분비

물인 히스타민과 류코트리엔은 허혈-재관류 손상의 발생

기전에 있어서 중요한 매개체 역할을 하는 것으로 알려져

있으며, 히스타민 차단제와 류코트리엔 수용체 길항제의

사용이 여러 실험 연구에서 다양한 장기의 허혈-재관류

손상을 감소시키는 것으로 밝혀지고 있다6-9. 하지만 유리

피판술 후 발생하는 허혈-재관류 손상에 대한 효과는 다

른 장기에 비해 아직 연구가 부족한 편으로 특히 류코트

리엔 수용체 길항제의 효과는 거의 알려진 바가 없다2,3,10.

히스타민 차단제와 류코트리엔 수용체 길항제는 각각 위

산 억제제와 천식 치료제로 현재 임상에서 널리 쓰이고

있으며, 작용 기전이 비교적 명확히 밝혀져 있고, 안정성

이 입증된 약으로 허혈-재관류 손상을 억제하는 효과가

입증된다면 임상에서 바로 쉽게 적용 가능한 약이다11. 따

라서 이번 실험에서는 백서 피부 피판의 허혈-재관류 손

상에서 비만 세포의 대표적 분비물인 히스타민, 류코트리

엔의 역할과 히스타민 차단제와 류코트리엔 수용체 길항

제의 사용이 어떠한 효과가 있는지 실험을 통해 비교 연

구해 보았다. 

재료 및 방법

가. 실험 동물 및 실험 방법

실험 동물로는 체중 200~250 g의 수컷 Sprague-

Dawley 40마리를 사용하였다. 제 I군(n=10)은 비허혈

대조군, 제 II군(n=10)은 허혈 후 생리식염수 처치군, 제

III군(n=10) 허혈 후 cimetidine(250 mg/kg) 처치군,

제 IV군(n=10)은 허혈 후 zafirlukast(40 mg/kg) 처

치군으로 분류하였다. 히스타민 수용체 차단제로는

cimetidine (Tagamet�, 유한양행)과 류코트리엔 수용

체 차단제로는 zafirlukast(Accolate�, AstraZeneca)

를 사용하였다. 각 군에서 isoflurane으로 흡입 마취를

시행한 후 복와위 자세로 고정하여 복부 제모 및 소독을

시행하였다. 피판은 검상 돌기에서 1 cm 하부를 상연으

로 하는 5×4 cm 크기의 피부 피판을 작도하였다. 상복

부 혈관은 결찰하여 절단하였고, 우측 하배벽 동맥(infe-

rior epigastric artery)만을 단일 혈관경으로 하도록 피

판을 거상하여, 혈관경에 의해서만 피판이 연결되도록 하

였다. 허혈 조작은 박리한 하배벽 동맥에 미세 문합용 혈

관 겸자를 이용하여 12시간 동안 허혈을 유도하였다. 재

관류 30분 전, 제 II, III, IV군에 각각 생리 식염수(3

cc/hr), cimetidine(250 mg/kg)2,3, zafirlukast(40

mg/kg)12 씩 복강 내 투여하였다. 제 I군은 피판 거상만

시행하고, 허혈 조작을 하지 않았다. 피판 밑에는 latex

sheet 를 넣어 혈관경을 통해서만 혈류가 공급되도록 하

였고, 피판은 4~0 Vicryl 로 연속 봉합 하여 고정하였

다. 모든 실험 동물은 실험 기간 중 특별한 문제가 없이

생존하였고, 도중에 제외된 동물은 없었다. 

나. 피판 생존 면적 측정

수술 후 7일째 피판의 생존 면적을 측정하였다. 생존

여부는 피판의 색과 가피의 형성,  pin prick test 시 출

혈을 근거로 판단하였다. 전체 피판과 생존 부위를 투명

한 종이에 투사하여 표시한 후, Image analysis pro-

gram(Image J, National Institutes of Health,

MD, USA) 프로그램을 이용하여 각각의 면적을 측정하

였다. 전체 생존 면적 20 cm2에 대한 생존 면적의 비율

(%)를 구하여 Tukey’s Multiple Range Test

(p<0.05)로 통계 처리 하였다. 

다. 조직학적 염색

재관류 24시간 후, 피판의 원위부에서 한 개씩 0.5 cm

×1.0 cm 의 조직을 채취한 후 hematoxylin and

eosin염색을 시행하였고, 나머지 절편은 비만 세포를 관

찰하기 위해 toluidine blue 염색을 시행하였다. 각 표본

에서 4군데를 임의로 설정하여 각 군마다 총 24 군데씩

광학 현미경 200배 시야에서 중성구와 비만 세포를 세어

평균값을 구했다. 각 군의 차이를 Tukey's Multiple

Range Test(p<0.05)로 통계학적 처리를 하였다. 

결 과

가. 피판 생존율

피판의 생존 면적 측정은 재관류 7일째 시행 하였는데
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대부분 육안 소견 상 우측 하배벽 동맥의 원위부인 좌측

상부부터 우선적으로 괴사하였으며, 생리 식염수 처치군

에서 가장 광범위하게 괴사를 보였다. 피부 피판의 생존

면적 비율(%, SD)은 비허혈 대조군(제 I군, 92.33%,

5.04), 생리 식염수 처치군(제 II군, 37.34%, 11.47),

cimetidine 처치군(제 III군, 79.08%, 10.03), zafir-

lukast 처치군(제 IV군, 57.96% 12.82)으로 나타났다.

비허혈 대조군과 비교하여 cimetidine 처치군(p=0.032)

과 zafirlukast 처치군(p=0.000)의 생존 면적이 의의 있

게 감소하였고, 생리 식염수 처치군과 비교해 볼 때

cimetidine 처치군(p=0.000)과 zafirlukast 처치군

(p=0.000)이 의의 있게 생존 면적이 증가하는 소견을 보

였다(Table 1. Fig. 1A, Fig. 2). 

나. 중성구 수치의 측정

중성구(개/HPF, SD)는 200배 광학 현미경으로 슬라

이드 당 4군데씩 임의로 설정하여 각 군마다 24군데에서

관찰 한 후 평균 값을 계산하였다. 현미경 소견 상 생리

식염수 처치군, zafirlukast 처치군, cimetidine 처치

군, 비허혈 대조군 순으로 중성구의 침윤이 관찰되었으

며, 각각 생리 식염수 처치군(제 II군, 48.8개/HPF,

6.51), zafirlukast 처치군(제 IV군, 29.9개/HPF,

3.93), cimetidine 처치군(제 III군, 17.7개/HPF,

2.41), 비허혈 대조군(제 I군, 5.1개/HPF, 2.13), 로

나타났다. 현미경 소견 상 비허혈 대조군은 중성구의 침

윤이 거의 없었고, cimetidine 처치군과 zafirlukast 처

치군은 생리 식염수 처치군보다 유의하게 중성구 수가 감

소되었고(p=0.000), cimetidine 처치군이 zafirlukast
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Fig 1. (A) Survival rates of skin flap in control and

test groups. (B) Neutrophil counts after reper-

fusion. (C) Mast cell counts after reperfusion. 

A

C

B

Table 1. Results for surviving rate, neutrophil and mast cell counts

G1 (Control) G2 (Saline) G3 (Cimetidine) G4 (Zafirlukast)

Survival rate(%) 92.33%±5.04* 37.34%±11.47 79.08%±10.03� 57.96%±12.82*

Neutrophils (개/HPF) 5.1±2.13* 48.8±6.51 17.7±2.41* 29.9±3.93*

Mast cells (개/HPF) 6.3±1.89* 46.8±6.16 14.6±4.14+ 21.8±5.35�

*p=0.000 compared with normal saline group, �p=0.032 compared with control group, +p=0.002 compared with control group, 
�p=0.008 compared with cimetidine treated group.



처치군보다 중성구 수가 더욱 감소되었다(p=0.000)

(Table 1, Fig. 1B, Fig. 3). 

다. 비만세포 수치의 측정

비만 세포 역시 200배 광학 현미경으로 슬라이드 당 4

군데씩 임의로 설정하여 각 군마다 24군데에서 관찰 한

후 평균값을 계산하였다. 현미경 소견 상 생리 식염수 처

치군, zafirlukast 처치군, cimetidine 처치군, 비허혈

대조군 순으로 비만 세포가 관찰되었으며, 각각 생리 식

염수 처치군(제 II군, 46.8개/HPF, 6.16), zafir-

lukast 처치군(제 IV군, 21.8개/HPF, 5.35), cimeti-

dine 처치군(제 III군, 14.6개/HPF, 4.14), 비허혈 대

조군(제 I군, 6.3개/HPF, 1.89)으로 나타났다.

Cimetidine 처치군과 zafirlukast 처치군은 비허혈 대

조군보다 유의하게 비만 세포가 증가하였고(p=0.002,

p=0.000), 생리 식염수 처치군보다 유의하게 비만 세포

가 감소하였다.(p=0.000, p=0.000) Cimetidine 처치군

이 zafirlukast 처치군보다 의의 있게 비만 세포의 수가

감소하였다(p=0.008)(Table1, Fig. 1C, Fig. 4). 

고 찰

허혈은 조직에 혈류가 부족한 상태로 조직의 한계를 넘

어서게 되면 염증 반응이 일어나 결국 조직의 괴사가 발

생하게 되며 피판 거상 시 필연적으로 발생하게 된다. 유

리 피판술에서 허혈 후 재관류가 일어나게 되면 혈관 내

피 세포의 xanthine oxidase와 활성화된 중성구의

NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide

Phosphate) oxidase에 의한 활성 산소 (ROS, reac-

tive oxygen species)의 발생, 중성구의 유착 및 이동,

일산화 질소의 고갈 등 일련의 연쇄 반응이 일어나게 되

어 조직 손상이 더 증가하게 된다1,13. 따라서 허혈-재관류

손상을 줄이기 위해 이러한 연쇄 반응을 줄이는 약제에

대한 연구가 끊임 없이 이루어져 왔으며, xanthine oxi-

dase inhibitor인 allopurinol, 여러 가지 antioxidant

(GSH, superoxide dismutase (SOD), dimethylsul-

foxide (DMSO), vitamine C, vitamine E, caffeic

acid phenethyl ester (CAPE), NO 생성을 억제하는

L-arginine 등이 허혈-재관류 손상을 감소시키는데 효과

가 있는 것으로 알려져 있다1,14,15,16. 

최근에는 허혈-재관류 손상 시 중성구의 응집 외에도
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Fig. 2. Skin flaps on postoperative 1 day and postoperative 7 day. (A) Control group without ischemia (Above, left)

(B) Normal saline with ischemia (Above right), (C) Cimetidine with ischemia (Below, left), (D) Zafirlukast

with ischemia (Below, right).

A

C D

B
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Fig. 3. Infiltration of neutrophils in skin flaps. (A) Control group without ischemia (Above, left), (B)

Normal saline with ischemia (Above right), (C) Cimetidine with ischemia (Below, left), (D)

Zafirlukast with ischemia (Below, right). 

A

C D

B

Fig. 4. Infiltration of mast cells in skin flaps. (A) Control group without ischemia (Above, left), (B)

Normal saline with ischemia (Above right), (C) Cimetidine with ischemia (Below, left), (D)

Zafirlukast with ischemia (Below, right). 

A

C D

B



비만 세포의 증가가 입증되었는데, 비만 세포는 폐와 피

부에 특히 많이 분포하고 있으며, 염증 반응에서 중요한

세포로 알려져 있다17,20. 이번 실험에서도 허혈 후 생리

식염수 처치군에서 중성구와 비만 세포가 모두 증가하는

것이 관찰 되어 허혈-재관류 손상 시 두 세포의 증가를

입증할 수 있었다. 비만 세포가 활성화 되면 여러 가지

물질들이 분비 되는데 히스타민, 프로테아제 등은 세포

안에 저장되어 있다가 분비 되기도 하고, 류코트리엔, 프

로스타글란딘 등은 전구체에서 새로이 합성되어 분비가

되기도 한다. 이러한 여러 가지 물질들은 중성구나 대식

세포 등 다른 세포를 자극하기도 하고, 비만 세포 자체에

양성 피드백(positive feedback) 반응을 일으켜 self

amplification 을 일으키게 된다18. 

비만 세포의 대표적인 분비 물질인 히스타민은 중성구

의 이동 및 응집(rolling & adhesion)에 영향을 미치는

것으로 알려져 있는데, 히스타민 차단제를 사용하거나

cromolyn sodium과 같은 비만 세포 안정제를 사용 하

였을 때 염증 반응의 약화, 중성구 응집 저해, 탈 과립화

억제 등의 기전을 통해 피판의 생존율 증가 효과가 있다

는 것이 실험을 통해 입증되고 있다2,3. 이번 실험에서는

히스타민 차단제를 이용해 허혈-재관류 손상에서 히스타

민의 역할과 작용을 다시 한번 확인 할 수 있었고, 손상

면적과 관찰되는 세포의 수를 류코트리엔 수용체 길항제

를 사용했을 경우와 비교해 볼 때, 히스타민 차단제가 류

코트리엔 수용체 차단제 사용시 보다 좀 더 효과적으로

허혈-재관류 손상을 막을 수 있음을 증명할 수 있었다.  

히스타민 외에도 류코트리엔(cysteinyl leukotrienes,

CysLTs) 은 비만 세포의 대표적인 분비물 중 하나로 염

증 반응의 강력한 매개체로 알려져 있다. 허혈 시 CRAC

channel (calcium release-activated calcium chan-

nel)을 통해 칼슘의 세포 내 유입이 이루어 지게 되면

pohspholipase A2, lipoxygenase 등의 효소가 활성화

되면서 류코트리엔(LTC4, LTD4, LTE4 등)이 증가하게

되는데, 분비된 류코트리엔은 혈관의 투과성 증가, 중성구

응집 등의 반응을 일으키게 된다. 여러 실험적 연구에서

류코트리엔 수용체 차단제를 사용할 경우 쥐의 간, 신장,

뇌, 심장 등 부위의 허혈 재관류 손상이 감소하고4-9, 비만

세포 결핍 쥐(mast cell-deficient rat (Ws/Ws))에서

wild type(+/+) 보다 중성구 응집을 반영하는 myeloper-

oxidase (MPO)와 히스타민 분비가 감소하였음이 밝혀져

있다17,18. 

최근에는 류코트리엔이 중성구에 미치는 영향 뿐만 아

니라 비만 세포 자체에 paracrine signal로 작용해 주변

의 다른 비활성화 상태의 비만 세포를 활성화 시키게 되

고, 활성화된 비만 세포에서 분비된 류코트리엔이 양성

피드백 작용을 일으켜 염증 반응을 증가시키게 된다는 것

이 세포 실험을 통해 밝혀졌는데18, 실험 동물의 피부 피

판에서도 류코트리엔 수용체 길항제가 중성구 뿐만 아니

라 비만 세포의 수도 함께 감소시켜 허혈-재관류 손상을

감소시키는데 기여한다는 것은 이번 연구를 통해 처음으

로 확인했다고 할 수 있겠다. 

실험에서 사용한 rafirlukast는 선택적인 가역적 류코

트리엔 수용체 길항제(selective reversible cysteinyl

leukotriene (CysLT1) receptor antagonist) 중 하나

로 호산구의 유입과 LTC4, LTD4, LTE4의 작용을 막

음으로써 천식 치료에 효과가 있는 것으로 널리 알려져

있으며12, 최근에는 성형 외과 영역에서 유방 확대술 후

구형 구축을 예방하는데 효과가 있는 것으로 밝혀져 사용

되고 있다19. 이번 실험에서 zafirlukast를 사용한 이유

는 널리 사용되는 안정성이 입증된 약으로 사람과 실험

동물 모두에서 다른 류코트리엔 수용체 길항제와 달리 세

가지 류코트리엔(LTC4, LTD4, LTE4) 수용체에 작용

하기 때문에 좀더 강력한 효과를 얻을 수 있을 것으로 예

상되었기 때문이다. 이번 실험에서는 cimetidine 은 250

mg/kg2,3을 사용하였고, zafirlukast는 40 mg/kg12를 사

용하였는데 cimetidine의 경우 이전 여러 논문을 통해 적

정량이 알려져 있으나, 동물의 피부 피판을 이용한 실험에

서 zafirlukast의 적정 투여량은 연구된 바가 없다. 따라

서 문헌에 참고하여 rat에 투여 시 전신적 독성을 일으키

지 않는(non-toxic-effect dose level) 용량으로 실험을

시행하였다12. Cimetidine 처치군이 zafirlukast처치군보

다 피판 생존 면적이 넓고, 중성구와 비만 세포의 수가

더 감소한 것은 허혈-재관류 손상 과정에서 비만 세포에

서 분비되는 히스타민과 류코트리엔의 분비량, 반응 속도

의 차이 등으로 인해 히스타민 차단제와 류코트리엔 수용

체 길항제의 효과 차이가 나타났거나, 약물의 비적정량

사용, 특히 zafirlukast의 부적절한 용량 등이 그 원인이

될 수 있겠다. 따라서 앞으로 허혈-재관류 손상에서 비만

세포의 역할과 그 기전, 약물의 다양한 용량과 투여 횟수

에 따른 효과에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다12.

또한 두 약제를 동시에 사용하였을 경우 상승 효과가 있

을 것으로 예상되며, 이에 대한 연구도 더 필요하다고 할

수 있겠다. 

결 론

이번 실험에서는 백서의 피부 피판에 허혈-재관류 조작

을 일으키고 히스타민 차단제와 류코트리엔 수용체 길항
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제를 투여하여 허혈-재관류 손상의 예방 효과를 비교 연

구 하였다. 히스타민 차단제와 류코트리엔 수용체 길항제

모두에서 허혈-재관류 손상의 예방 효과를 관찰 할 수 있

었고, 히스타민 차단제의 사용이 좀 더 허혈-재관류 손상

을 막는 것으로 밝혀졌다. 또한 비만 세포에서 분비된 류

코트리엔이 중성구뿐 만 아니라 비만 세포 자체에도 양성

피드백을 일으켜 허혈-재관류 손상을 증폭시키는 역할을

함을 간접적으로 확인할 수 있었다.    

본 실험은 허혈-재관류 손상 기전에서 비만 세포와 히

스타민, 류코트리엔의 비만 세포 분비물의 역할을 이전에

밝혀진 것 보다 좀 더 규명할 수 있었고, 히스타민 차단

제 뿐만 아니라 류코트리엔 수용체 길항제의 사용이 피부

피판술의 생존율을 증가 시킬 수 있음을 확인 할 수 있었

다2. 
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