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I. 서 론

척수 손상은 기원전 2000~3000년 전 경, Edwin Smith

는 파피루스에“치료되지 않는 병”으로 기록되어 있으며, 환

자의 감각, 운동 마비와 소변 기능 상실 등 비교적 자세한 기

록이 남아 있다. 그러나 수천 년이 흐른 현 의학에서도 응

급처치, 내과 및 외과적 치료, 재활치료에서 상당한 발전이

있었음에도 불구하고 많은 환자들이 상당한 신경학적 결손으

로 인해 삶의 질의 저하를 감수해야 하는 실정이다.(1)

척수 손상의 치료는 수술적 치료, 이차 손상을 막는 약물

의 개발, 신경 기능의 보존 및 합병증 발생을 막기 위한 재활

치료로 발전해 왔다. 그러나, 손상된 신경의 복원과 재생을

위한 치료법은 아직 개발 되지 못했다. 척수 외상에 의한 척

수 손상은 부분 생산력이 왕성한 젊은 사람에게 발생하므

로 사회적인 손실이 크고 이들 환자는 신경학적 장애가 구적

으로 발생하여의료비 부담 등 사회경제적 손실이 큰 질환이다.
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Spinal cord injury (SCI) is a serious condition associated with social and familial burden, as well as significant
neurologic deficit. Despite the many advances in the treatment of spinal cord injury, a fundamental treatment
for neurologic functional recovery has not yet been developed. In this article, we review two directions of devel-
opment for spinal cord injury treatment: neuroprotective pharmacological agents and axon-regenerating cell
therapy. We expect developments in these two to lead to improve functional recovery in patients with spinal
cord injuries and to reduce burdens on society, as well as the patients’ families.
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일반적으로 중추 신경계 손상의 하나인 척수 손상은 비가

역적인 것으로 손상 후 재생은 매우 어려운 것으로 알려졌

고, 현재, 척수 손상에 한 치료 및 재활 요법의 괄목할 발

전에도 불구하고 손상의 근본 원인이 되는 신경 조직의 재생

이 이루어 지지 않아 근본 치료가 불가능한 상태이다. 최근

의 임상에서 사용되는 치료법으로는 손상된 척수에 한 근

본 치료보다는 이차적인 척수 손상을 막기 위한 수술적 치료

와 약물 치료만이 임상적으로 이용되는 실정이다. 따라서 기

존의 치료법에 덧붙여 줄기세포 치료(stem cell treatment)

을 비롯한 신경재생(neuroregeneration)치료에 한 연구

가 활발히 진행 중이다.

이 은 척추 손상의 치료에 있어 세포 치료를 포함한 약

물치료를 중심으로 고찰하고자 한다. 또한 기존약제의 현재

이용 현황과 최근에 각광 받고 있는 세포 치료를 중심으로

이룬 성과와 앞으로 기 되는 결과에 해 다루어 보기로 한다.

II. 본 론

1. 척수 손상의 독특한 병리학적 측면

척수손상은 외상 시 발생한 물리적 손상을 의미하는 1차

손상과 1차 손상을 증폭시키는 분자, 세포 단위의 일련의 연

쇄 반응인 2차 손상으로 구분한다.(2) 1차 손상은 최초의 척

수 손상에 의한 결과로서 즉각적인 축삭 돌기의 절단과 척수

세포들의 손상을 일으키며. 2차 손상은 첫 척수 손상 후 수

주, 수개월 또는 길게는 수년에 걸쳐 진행되는 조직의 손상

을 말한다.(3,4) 1차 손상은 상위 운동 신경원과 하위 운동

신경원을 손상시키고 운동, 감각, 자율 신경기능에 한 직

접적인 조직손상이므로 현재는 치료의 상이 되지 못한다.

이에 반해 2차 손상은 1차 손상 직후 수 분에서 수 주일에 걸

쳐 야기되는 병리과정이다. 2차 손상은 물리적 손상의 최소

화라는 긍정적 측면도 있으나 동시에 조직 손상을 악화시키

고 수초재형성(remyelination)을 통한 복원, 재생과정에 억

제환경을 제공하는 부정적인 측면이 있다. 구체적 병리 기전

으로 염증(inflammation), 허혈(ischemia), 유리기(free

radicals)형성, 이온채널의 파괴, 축삭 돌기의 수초 탈락

(axonal demyelination), 신경 교 반흔 형성(glial scar-

ring), 괴사(necrosis), 세포 자멸 사(programmed cell

death) 등이다. 특히 2차 손상기에는 신생혈관을 통해 혈류

가 재 관류되고 세포잔해가 제거됨과 동시에 손상된 신경회

로(neural circuits)가 재구성되는 현상도 발생한다. 이러한

현상이 연구와 치료의 주 상이 된다.(5)

2. 현재까지의 척수 손상 치료 전략

척수 손상 치료의 방향은 이차적인 척수의 손상을 최 한

도로 줄이고 신경학적 기능을 최 한 회복하는 데 있다. 척

수손상의 현재 치료는 다음과 같이 요약 할 수 있다.(6) 추가

적 척수 손상 방지, 척수 혈류 량의 유지, 척수 압박의 해소,

이동과 재활을 위한 척추 구조물의 안정성 제공이다.  척수

손상의 치료는 사고 현장에서부터 척수 손상의 가능성을 염

두에 두고 치료를 시작하는 것이 매우 중요하다.(6) 사고 현

장에서 환자의 적절한 고정 및 이송 과정의 견고함은 다시

말 할 나위 없이 중요하다. 척수 손상의 상당수의 경우 다발

성 장기의 손상을 동반하기 때문에 반드시 다른 출혈 성 쇼

크나 장기의 손상을 확인하여야 한다.(7) 혈압과 산소 분압을

포함한 적절한 활력징후의 안정이 이루어 지면 척추의 정복

과 고정이 이루어 져야 한다. 빠르고도 정확히 신경학적 검

사와 방사선학적인 검사를 시행하여 척수 손상이 어느 부위

에서 어느 정도 인지를 진단하고 치료 방향을 결정하여야 한

다.(8)

수술적 치료는 손상된 신경을 근본적으로 재생시키는 것이

아닌 남아 있는 신경 기능의 보호 개념의 치료 법이다.(9) 수

술적인 치료는 다음과 같은 단계로 생각해 볼 수 있다. 척추

의 전위가 정복이 안되어 척수 압박이 계속되는 경우, 비록

정복은 되었으나 골편이나 파열된 추 간판 탈출 증으로 척수

의 압박이 계속 남아 있는 경우 혹은 척추가 불안정하여 추

가적인 척수 손상 가능성이 남아 있는 경우 시행한다. 급성

기 수술적 치료가 끝난 후 신경학적으로 안정된 상태에 다다

른 환자에게서의 다음 단계 치료는 재활 및 만성 기 합병증

의 예방 및 관리이다. 우리가 이 의 후반부에서 다룬 세포

치료를 포함한 약물 치료는 급성 기의 이차적 신경손상을 방

지하고, 만성 기에서 신경재생을 촉진하는 역할로 실험적인

방법이라고 볼 수 있다.(10)

3. 급성 척수 손상에 관한 약물 치료 및 무작위 임상

시험들

척추 손상의 약물 치료는 주로 이차적 손상 기전을 차단하

여 손상의 파급과 악화를 방지하는 개념의 치료로 지난 20여

년간 많은 약물들이 실험적으로 신경 기능의 보호 기능이 있

다고 발표 되었지만 실제로 임상적 적용이 가능했던 약은 고

용량 스테로이드 요법(methylprednisolone)이 유일하

다.(11,12)

고 용량 스테로이드는 염증 성 반응 및 부종을 줄임과 동

시에 지질 과산화(lipid peroxidation), 흥분독성(exci-

totoxicity)에 한 억제 작용이 있는 것으로 보고 되고 있

다.(13) 용량은 척수 손상 후 8시간 이내에 30 mg/kg의 메

틸프레드니솔론(methylprednisolone)을 정맥 내 급속 투여

하고, 이후 24시간 동안 5.4 mg/kr/hr을 지속적으로 정맥

주사 한다. 이 경우 불완전 마비 환자에서는 일부 효과가 있

는 것으로 보고 되어 있으나 완전마비에 한 효과는 아직
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Table 1. Prospective completion and ongoing study for spinal cord injury 

SCI type, 
Trial name Year N Study design treatment Treatment arms Conclusions

window

MPSS, 100 mg 

NASCIS I 1984 330 Phase III RCT I, 48 hr
× 10 days

No differenceMPSS, 1000 mg
× 10 days

Negative primary analysis
MPSS (24 hr) Secondary analysis showed

NASCIS II 1990 487 Phase III RCT C/I, 12 hr Naloxone improved recovery if treated
Placebo with MPSS within 8 hr of

injury. Naloxone negative

Maryland Phase II RCT- GM1

Improved neurological
1991 34 I, 72 hr recovery with GM1 in thisGM-1 pilot study Placebo

small pilot study

MPSS (NASCIS
Significantly more steroid-

Otani et al. 1994 158 Nonblinded RCT ?, 8 hr II, 24 hr)
treated patients had some
sensory improvement. NoPlacebo
motor differences

Phase II RCT- TRH
Suggestion of improved

TRH 1995 20 C/I, 2 hr neurological recovery withpilot study Placebo
TRH in this small pilot study

MPSS (24 hr)
Improved neurological

MPSS (48 hr)
recovery with MPSS if

NASCIS III 1997 499 Phase III RCT I, 12 hr administered early (withinMPSS bolus then
3 hr after SCI), TM notTM
superior to MPSS

Nimodipine
MPSS (24 hr) No difference. Study probably

Nimodipine 1998 100 Phase III RCT C/I, 6 hr Nimodipine + underpowered to detect a
MPSS (24 hr) difference
Placebo

Gacyclidine
(0.005 mg/kg)
Gacyclidine Negative study; trend to

Gacyclidine 1999 280 Phase II RCT C/I, 2 hr (0.01 mg/kg) improved motor recovery
Gacyclidine with incomplete cervical injuries
(0.02 mg/kg)
Placebo

MPSS (NASCIS
II, 24 hr) No neurological differences

Pointillart et al. 2000 106 Blinded RCT ?, 8 hr
Nimodipine between groups. Trend to
MPSS + increased infections in groups
nimodipine receiving MPSS
Placebo

Phase II
prospective,

250 mg IV bidMinocyclin 2008 ? randomized, ?, 12 hr On going
placebo-

for 7 days

controlled

Continue



입증되지 못하고 있는 상태이다.(14)

포유류 신경세포막 구성성분이며, 척수 손상에서 신경 유

연성(plasticity)과 축삭의 회복과정에 중요한 역할을 하는

강 리오시드(GM-1,ganglioside.Sygen)는 최초 신경손상

에 한 예방 및 신경의 재생에 효과가 있는 것으로 보고 되

어 실험되었으나 임상적으로 그 효과를 입증하는데 실패하

다.(15) 이차적 염증반응을 억제하는 역할을 하는 갑상선 자

극 호르몬 방출 호르몬(Thyrotrophic-Releasing

Hormone),(16) 중추신경계의 표적인 신경 흥분 전달 물

질인 루탐산염(Glutamate)의 경쟁적 억제자인

Gacyclidine (GK-11), 흥분 시 세포 내 증가되는 칼슘 이온

(Ca++) 등을 억제하는 니모디핀(Nimodipine),(17) 그리고

척수 손상 시 분비되어 신경독성작용을 하는 아편 유사 제

수용체(opioid receptor)를 억제하는 아편 유사 억제 제

(opioid antagonism) 등이 척수 손상의 이차적 손상을 줄일

목적으로 한동안 사용되었으나, 임상적으로 의의를 나타내지

는 못했다.(14) 이처럼 다양한 시도에도 불구하고, 아직 약물

요법도 손상된 중추 신경의 재생에 효과가 있다고 알려진 약

제는 아직 없는 실정이다. 현재까지 알려진 연구들 및 진행

중인 연구들에 해 Table 1에 표시하 다.

4. 척수손상에서 약물 치료의 향 후 연구

현재 척수 손상에 한 70여 개의 임상실험들이 www.

Clinicltrials.gov에 등록되어 있으며, 다양한 치료 약제 들

이 실험실 안 밖에서 검증되고 있다.(12) 치료 목표에 따라

다음과 같이 나누어 볼 수 있다. 첫째, 축삭 재생 억제 인자

의 차단(Targeting myelin-associated inhibitors of

regeneration)에 관한 연구이다. 척수 손상 후 손상 부위내

의 신경 축삭의 재생은 매우 어렵다. 중추 신경계는 말초 신

경과 달리 염증 반응이 낮으며 식 세포(macrophage) 등

의 침윤이 떨어져 손상된 조직의 부산물이 많이 남아 있게

된다. 이 중에 축삭의 성장을 억제하는 표적인 물질이 유

수 연관 단백질(myelin associated protein)인데 이는 손상

된 유수(myelin)이나 희 돌기 세포(oligodendrocyte)의 사

멸 과정에서 생성된다고 알려져 있다. 이 단백질에 한 중

화 항체가 개발되어 동물 실험에서 항체 투여 시에 축삭의

재생이 촉진된다고 보고 있다. 이 중 표적인 것이 chon-

droitin sulfate proteoglycans (CSPGs)이다. CSPG의 투

여가 척수손상 후 기능회복에 도움이 된다고 보고 되고 있

다.(18) 또한 실험적으로 염증과정에서 신경재생을 막는 요

소인 NOGO에 해 알려지고 이 과정을 목표로 하는 BA-

210(Cethrin), ATI-355 등이 임상 실험 중에 있다.(19) 둘

째는 신경 세포 촉진인자(Neurotrophins)들이다. 신경세포

촉진인자들은 몇몇 경험적 연구에서 척수손상 후 신경기능을

호전 시킨다고 되어 있다: 예를 들어 표피 성장 인자(epi-

dermal growth factor, EGF), 섬유 모세포 성장 인자

(fibroblast growth factor-2, FGF-2)의 척수 액 내의 주

입은 손상된 신경의 생존을 촉진시키고, 손상조직의 혈관 재

생을 촉진한다.(20) 그 밖에도 다양한 아이디어들이 연구되

었다. 미노사이클린(Minocycline)은 척수 손상의 동물 모델

에서 이차적 척수 손상을 줄여주며, 기능적 회복을 증진 시

켜 주는 것으로 알려져 있다.(21) 작용 메커니즘으로는 미세

아교세포(microglia cell) 활성을 줄여주며, 세포 자멸 과정

(apoptosis)을 줄여 주는 것으로 되어 있다.(22) Riluzole은

현재 근위축성 축삭 경화증(일명 루게릭 병, amyotrophic
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Table 1. Prospective completion and ongoing study for spinal cord injury

SCI type, 
Trial name Year N Study design treatment Treatment arms Conclusions

window

Phase I
Na+ channel

Riluzole 2007 36 multicenter SCI C/I, 12 hr
blockade, On going
antiglutamatergictrial
50 mg PO bid

Phase I infused into the
ATI-355 2006 52 multicenter open- C, ? subarachnoid No posted

label phase I/IIA space for 28 days

Phase I/II
nonrandomized a dose of 0.3 to

27% ASIA impairment gradeCethrin 2005 48 open-label C, ? 9 mg was mixed
multicenter with Tisseel

conversion rate

clinical trial

GM: monosialotetrahexosylganglioside , MPSS: methylprednisolone, NASCIS: National Acute Spinal Cord Injury Study, RCT: ran-
domized controlled trial, SCI: spinal cord injury, TM: tirilazad mesylate, TRH: thyrotropin-releasing hormone



lateral sclerosis)의 치료에 있어 이용된 지 10년 가량 된

benzothiazole 항 경련 제 계열 약물이다.(23) 흥미롭게도,

척수 손상에 있어서는 메틸프레드니솔론(methylpred-

nisolone)과 시너지 효과를 갖는 것으로 보이며, 척수 손상

의 동물모델에서 일부 신경 보호 역할을 제공하는 것으로 알

려져 있다.(24)

5. 척수 손상에서 세포 치료 연구

척수 손상은 결국 신경 조직의 손실을 가져 오기 때문에,

척수로 조직 이식에 한 관심은 꾸준히 증가해 왔다. 이 이

식된 세포들은 신경 보호 및 재생에 관여하여, 신경 세포 촉

진 인자 같은 물질 의 분비를 촉진하며, 기능적으로 잃어 버

린 신경세포를 신하고, 축삭의 재생 등을 촉진하여, 잃어

버린 신경망을 체할 새로운 연결을 이루어 줄 것으로 기

하고 있다. 최근 주목 받고 연구 되는 이식세포는 줄기세포,

신경줄기 세포 계열, 골수 유래 줄기 세포, 슈반 세포

(Schwann cell), 후각 세포(olfactory ensheathing cell,

OEC, OEG)가 그것이다. 후각 세포(olfactory ensheating

cell)를 척수에 직접 주입하는 방법에 한 효능이 여러 연구

를 통해 시도되었고(25-28) 척수 실질 내 슈반 세포 이식은

안정성은 확인할 수 있었으나 운동기능개선 및 삶의 질 개선

효능은 만족스럽지 못했다.(29)

후각 세포, 슈반 세포 등의 세포치료 이후 인간 발생단계

의 태생기 배 세포(blastocyte)에서 유래하는 배아줄기세포

(embryonic stem cell)와 성인의 골수줄기세포(bone

marrow stem cell)로 표되는 줄기세포 치료가 시도되었

다.(30) 성인 골수줄기세포는 혈액세포로부터 유래되는 조혈

모세포(hematopoietic stem cell)와 골수 기질에서 주로 배

양조직을 얻는 골수 중간 엽 줄기세포(bone marrow mes-

enchymal stem cell)로 다시 구분할 수 있다. 현재 척수 손

상에서 세포 치료 임상연구는 부분이 1상 혹은 2상 임상연

구로 아직 출발점에 있다고 볼 수 있다.(31-35) 줄기세포의

근원(source)과 분화능력에 따라 다양한 줄기세포가 있다.

배아줄기세포는 세가지 배엽(germ layer)으로 분화 할 수

있는 능력 때문에 전능(pluripotent) 줄기세포이며,(36,37)

성체 줄기세포는 보다 제한적인 분화 능으로 인해 다 분화능

(multipotent) 줄기세포이다.(38-41) 성체 줄기세포의 표

적인 예가 조혈모세포와 중간 엽 줄기세포로 양분되는 골수

유래 줄기세포이다. 배아줄기세포는 거의 모든 형태의 세포

로 분화 할 수 있으나 기형 종(teratoma) 및 암 형성의 위험

이 있어 안전성에 문제가 있다.(42-44) 또한 배아줄기세포

에서 유도된 신경세포에 해서도 안전성에 한 추가 연구

가 필요한 상태로 배아줄기세포를 이용한 임상연구는 현재

진행되지 않는 상태이고,(43) 윤리적 논쟁으로부터 자유로울

수 없다는 단점 또한 있다. 이에 반해 골수 유래 중간 엽 줄

기세포는 골수 천자, 흡인을 통해 비교적 쉽게 추출 할 수 있

고 이를 배양 후 다시 자가 이식 편(autograft)으로 인체 내

로 주입할 수 있으므로 거부반응 등의 이상반응이 발생할 가

능성이 없다는 점이 가장 큰 장점이다. 중간 엽 줄기세포는

체외 배양이 용이하고 연골세포(chondrocyte), 골아 세포

(osteoblast), 지방세포(adipose cell) 등으로 분화 할 수 있

다.(45) 척수 손상 동물실험에서 중간 엽 줄기세포의 이식은

척수공동(cavity) 형성과 조직손상을 감소시키며 신경학적

기능의 회복이 향상됨이 보고되고 있고,(46-53) 다수의 임

상연구에서도 중간 엽 줄기세포 치료는 안전성 및 유효성이

보고 되고 있다.(34,46,47,54-62) 현재까지 보고된 주요 연

구들을 Table 2에 나열하 다.

6. 척수손상에서 줄기세포의 치료 방향

척수손상에서 줄기세포치료분야의 발전적인 방향은 진화

된 상기법과 상 기반 기술(image guided technique)

을 통해 정위적 능력(stereotactic capability)를 높이고 술

기와 연관된 합병증을 줄이는 것이다. 또한 접근이 어려운

중추신경계에서 접근 성을 해결하여 줄기세포의 반복적 주입

을 가능하게 하는 것이 중요하다.

줄기세포 연구에서 또 하나의 중요한 점은 이식된 줄기세

포의 상태를 체내에서 감시 할 수 없다는 점이다. 즉 주입된

줄기세포의 정확한 위치, 생존, 이동(migration) 등을 확인

하기가 어렵다. 따라서 체내 줄기세포의 상태를 확인하게 하

는 세포 표지기법(cell label technique)이 주목 받고 있다.

세포는 주입되기 전에 생물지표(biomarker) 혹은 조 제

(contrast agent)로 표지를 달아 체내 가시화(in vivo

visualization)를 할 수 있다. 표적인 예들이 자기공명

상으로 확인 가능한 super paramagnetic iron oxide

(SPIO) particles, PET (positron emission tomogra-

phy) 혹은 SPECT (single-photon emission computed

tomography)로 확인 가능한 방사성 핵 종(radionuclide)

등이다. super paramagnetic iron oxide (SPIO) parti-

cles로 표지화 된 줄기세포를 추적하는 연구는 많은 동물 실

험, 임상시험에서 논의된 바 있다.(63-68) 이들 연구는 표지

기법이 생체 내 확인을 가능하게 한다는 점과 안전성을 규명

하여 향후 연구표준이 될 가능성이 있다.

마지막으로 유전자 조작을 통해 줄기세포의 성장인자, 

양인자 등 분비물질이 향상되는 소위 스마트 줄기 세포

(smart stem cell)를 개발하여 치료효과를 향상시키는 방법

을 생각할 수 있다. 이 경우 유전자 주입을 위한 전달 체

(vector)의 안전성을 확보하는 것이 중요 할 것이다.
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III. 결 론

지금까지 살펴 본 바와 같이 척수손상의 치료 약제는 크게

2차 손상을 감소 시켜 주는 약물 치료와 축삭의 재생을 목표

로 하는 세포 치료로 진행되고 있다. 두 가지 발전 방향을 통

하여, 손상된 척수 기능 회복이 충분히 이루어 져서 환자의

장애가 최소화 되고, 사회적 부담이 현격히 개선될 수 있는

날이 오기를 기 한다.
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