
대한마취과학회지 2003; 44: 377∼385

377

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

논문접수일：2002년 10월 11일

책임저자：남용택, 서울시 강남구 도곡동 146-92번지, 동세브란스병원 마취통증의학교실, 우편번호: 135-720

Tel: 02-3497-3520, Fax: 02-3463-0940, E-mail: ytnam@yumc.yonsei.ac.kr

박사학위 논문임.

본 연구는 2001년도 연세대학교 대학원 우수논문 연구비 지원으로 이루어졌음.

흰쥐 횡격막 표본에서 Dexamethasone이
신경근육 전달에 미치는 향

연세대학교 의과대학 마취통증의학교실, *순천향대학교 의과대학 마취통증의학교실

구본녀․남용택․신양식․한정미․이정석*․김성열*

= Abstract =

Effects of Dexamethasone on Neuromuscular Transmission in
 a Phrenic Nerve-Hemidiaphragm Preparation in the Rat
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  Background:  MacFarlane and Rosenthal reported a case of acute quadriplegia after nondepolarizing 

muscular blocking agents in status asthmaticus patient treated with high doses of corticosteroid.  Reports 

regarding the reactions of glucocorticoid treated muscles to neuromuscular blocking agents are sparse 

and inconsistent.  The aims of this study were to examine the degree of muscle atrophy and its effects 

on sensitivity to neuromuscular blocking agents in relation to the dose and duration of dexamethasone.

  Methods:  Sixty Sprague-Dawley rats were divided into six groups.  They were treated daily with 

dexamethasone 0.4 mg/kg and 4 mg/kg daily for 1 week or 3 weeks.  The two control groups were 

treated with normal saline.  The day after treatment, the dose-response curves of vecuronium were 

measured using a phrenic nerve-hemidiaphragm preparation.  To classify muscle fiber, the diaphragm 

was stained for myofibrillar adenosine triphosphatase after alkaline and acid preincubation, and a 

morphometric examination was carried out.

  Results:  The diaphragmatic muscle in rats treated with long term, high dose dexamethasone showed 

significant atrophy.  For the short term, low dose dexamethasone group, the ED50 and ED95 of 

vecuronium decreased 41.5% and 26.8% compared to those of the control group, respectively (P ＜ 0.05). 

However, the ED50 of vecuronium in the long term, high dose dexamethasone group increased 22.2% 

compared to that of the control group (P ＜ 0.05).

  Conclusion:  This study suggests that sensitiviy to vecuronium was not modulated by dexame-

thasone-induced muscle atrophy.  Quantitative changes of receptors at the neuromuscular junction or some 

anoother process might be responsible for this change.  (Korean J Anesthesiol 2003; 44: 377∼385)
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서      론

  현대 의학에 있어 steroids는 임상적으로 부신이나 

뇌하수체의 구조적 혹은 기능적인 장애로 부신피질 

홀몬의 분비가 부족할 때 대치요법으로 이용되거나, 

알레르기 질환, 결체조직 질환, 관절염, 혈액 질환 

등의 치료제로 광범위하게 사용되고 있다.
1)

  1977년 MacFarlane과 Rosenthal에 의해 처음으로 

많은 용량의 steroids 치료로 인한 급성 사지마비 증

후군이 보고된
2)
 이래, 근력 약화와 연관된 임상 보

고들에서 다량의 steroids와
3)
 근이완제를

4)
 투여 받았

던 기왕력이 있다. 이 두 약제를 병용했던 경우, 빠

르게는 96시간 동안 투여 후에 심한 근력 감소가 나

타났으며, 수 주 혹은 수개월간의 회복기가 필요했

다고 한다.5) 대표적인 예로서 생명을 위협할 만한 

천식이나
2)
 폐 이식 후 거부반응 치료 시

6)
 고용량의 

steroids가 사용된다. Steroids의 사용은 많은 부작용

을 야기할 수 있는데, 그 중에서도 특히 주로 중환

자실에서 사용되는 고용량의 steroids는 근육병증

(myopathy)을 일으킨다고 하며 이는 동물실험에서도 

입증되었다.7,8)

  중환자실에서 기계 호흡을 하는 환자들 중 약 

70%에서 전신적 근력 약화를 경험하는데
9)
 이들 중 

대부분 환자가 steroids를 투여 받은 기왕력이 있어 

이 둘 간의 연관성이 제시되었다. 호흡근을 포함한 

전신 근력 약화가 야기되면 중환자실에서 기계 호흡

의 이탈을 지연시켜 중환자실 입원기간을 연장시키

며 수 주 또는 수개월간의 비싼 재활교육을 필요로 

하게 된다.

  그러나 steroids를 장기적으로 사용한 경우 근육의 

근이완제에 대한 반응은 일관되지 않은 결과들을 보

이고 있으며,
10-14)
 그 차이에 대한 이유도 명확히 밝

혀지지 않고 있다.

   본 연구는 dexamethasone의 투여 용량과 기간에 

따른 흰쥐 횡격막근육의 병태학적 변화를 관찰하고 

그에 따른 횡격막신경근(phrenic nerve-hemidiaphragm) 

표본에서 근이완제의 effective dose, 50% (ED50)와 

effective dose, 95% (ED95)를 봄으로써, dexamethasone

의 기간과 용량에 따라 근위축 정도와 근이완제 

민감도가 어떤 차이를 보이는지를 알아보고자 하

다.

대상 및 방법

  200-250 g의 7주령 흰쥐(Sprague-Dawley rat) 수컷 

60마리를 이용하 다. 실험 기간동안 12시간 낮, 12

시간 밤의 주기와 실내 온도를 25
o
C로 유지하 으

며, 한 우리(cage)에 5마리씩 사육하 다. 실험군은 

dexamethasone의 투여 용량과 투여 기간에 따라 모

두 6 군으로 하여 각 군에 10마리씩 배정하 다. 대조

군에는 생리 식염수를, 저용량군에는 dexamethasone 

(유한양행, 대한민국) 0.4 mg/kg을, 고용량군에는 dexa-

methasone 4 mg/kg을
7)
 매일 복강내 주사하 다. 각

각의 실험 약제는 5% 포도당 용액 2 ml에 희석하여 

주사하 다. 이 세 가지 약물을 1주간과 3주간 동안

에 걸쳐 주사하 다.

    성장률 측정

  흰쥐의 성장률은 몸무게를 기준으로 하 다. 몸무게

는 아침먹이 주기 전에 주당 3회 저울로 측정하 다.

    용량-반응 실험

  횡격막신경근 표본: 마지막 주사 24시간 후에 흰

쥐를 halothane (일성신약, 대한민국)으로 마취 유도 

후 필요할 때마다 복강 내로 2.5% thiopental sodium

(중외제약, 대한민국) 0.5-2.0 ml를 주사하여 마취시

킨 후 앞쪽 흉복부를 절개하고 약 3 cm 길이의 횡

격막신경근 표본을 채취하여 Kreb 용액이 담겨 있는 

페트리 접시(petri dish) 내에서 불필요한 조직을 분

리했다. 실험조(bath) 내 고정장치에 표본의 늑골 부

위(costal margin)를 고정하고 횡격막신경은 신경자극

을 위한 전극에 고정하 다. 표본의 건측 부위(ten-

dinous portion)에 고리(hook)를 이용하여 2 g의 전부

하를 가하도록 전환기(Grass FT-03, USA)에 연결하

다. 한편 이중 벽의 실험조 내에 100 ml의 Kreb 

용액의 pH를 7.4로 유지하기 위하여 5% CO2와 95% 

O2로 기포화 시키고 온도는 수조(water bath)를 이용

하여 32oC로 유지시켰다.15)

  사용된 Kreb 용액의 조성은 NaCl 118 mM, KCl 

5.0 mM, CaCl2 2.5 mM, NaHCO3 30.0 mM, KH2PO4 

1.0 mM, MgSO4 1.0 mM (Sigma Chemical Co., USA) 

그리고 포도당 11 mM (YAKURI PURE CHEM-

ICALS, Japan)이었다.
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  신경자극 및 근연축 반응: 전기 자극기(Grass S88, 

Grass Inc., Quincy, Mass., USA)와 각각의 isolation 

unit (SIU 5B, Grass Inc., USA)을 통해 0.2 msec의 

사각파장(square wave)으로 0.1 Hz의 극대자극(sup-

ramaximal stimuli)을 횡격막신경에 가하여 나타나는 

횡격막근육의 연축 반응을 역변환기(Grass FT-03, 

Grass Inc., USA)를 통하여 power Macintosh (Power 

Lab version 3.6)로 기록하 다. 근이완 반응의 효과

는 대조 연축에 대한 백분율로 나타내었다.

  용량-반응 곡선을 통한 ED50 및 ED95: 단순자극에 

의한 근연축 반응이 한시간 이상 안정된 후, ve-

curonium (이연제약, 대한민국)을 50μg씩 투여하면

서 근연축 높이가 5회 이상 변하지 않을 때 추가 용

량을 투여하는 방법으로 연축 높이의 반응을 관찰하

다(Fig. 1). S자형 Emax 모델(Emax; maximum effect)

을 이용하여 아래와 같은 용량-반응 관계식을 

computer software인 SigmaPlot windows version 5.0 

(SPSS Inc, USA)으로부터 도출하 다. 용량-반응 관

계식 [y = y0 - (Emax × x
r)/(ED50

r + xr)]으로부터 

각 군의 ED50 및 ED95를 계산하 다.

    횡격막근육의 형태 변화 관찰과 형태계측 검사

  각 군 당 3마리씩 횡격막을 적출하여 동결시킨 후 

동결 절편기(cryostat)를 이용해 10μm 두께로 가로 

단면을 만들어 조직 표본을 제작하 다. 일부는 H-E 

(heamatoxyline and eosin) 염색하여 근육 모양(pattern)

과 조직학적 소견을 비교하 고, 다른 하나는 pH 

4.3, pH 4.6과 pH 9.4에서 배양한 후 myofibrillar 

adenosine triphosphatase (ATPase) 염색하 다. 세 가지 

근섬유가 가장 잘 분별되는 pH 4.6에서 근섬유를 I 

(slow twitch)형, IIa (fast twitch oxidative)형, IIb (fast 

twitch glycolytic)형으로 분류하여,
16)
 1, 3주 후의 각 

군간의 차이를 비교하 다. 형태계측(morphometry) 검

사는 optimas 6.1 컴퓨터 프로그램을 이용한 computer-

ized image analysis system에 연결하여
17,18)
 각각의 근

섬유의 단면적을 계측하 다. 각각의 횡격막에서 적

어도 100개 이상의 근섬유를 계측하 다.

    통계 처리

  본 기초 연구의 결과는 평균 ± 표준오차로 나타

내었다. 각 군의 근섬유 종류에 따른 단면적의 비교 

및 vecuronium의 ED50 및 ED95 비교는 1주간의 세 

군 및 3주간의 세 군간에 ANOVA test로 비교하

다. 각 군의 차이는 Duncan's multiple range test를 통

하여 평가하 다. P 값이 0.05 미만일 때 의의 있는 

것으로 판정하 다. 모든 통계는 SPSS package 프로

그램을 이용하여 처리하 다.

결      과

    성장률

  대조군에서는 실험기간 동안 직선적인 체중 증가

Fig. 1. A typical tracing of mechanomyogram on power 

Macintosh graphs. The phrenic nerve-hemidiaphragm 

tissues of the rat were prepared after dexamethasone or 
normal saline intraperitoneal injection during 1 week and 

3 weeks, respectively. The stimulation of a single twitch 

was square wave of 0.2 msec and 0.1 Hz. The responses 
were recorded in power Macintosh (Power Lab version 

3.6). Arrows (↑) indicate the time when 50μg of 

vecuronium was administered cumulatively when the 
twitch responses were stable.
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Table 1. Daily Growth Rate of Each Group

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Group Daily growth rate 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control  6.9 ± 0.7

Low dose   1.4 ± 0.7*

High dose  -0.9 ± 0.4*
†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
The values are mean ± SEM, g/rat/day.

 
Control: adminis-

tered with the same volume of normal saline as dexame-

thasone groups, Low dose: dexamethasone was injected 

intraperitoneally 0.4 mg/kg, High dose: dexamethasone was 

injected intraperitoneally 4 mg/kg into the rat. *: P ＜ 0.05 

vs. Control group, 
†
: P ＜ 0.05 vs. Low dose group.
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를 보 으나, 저용량군에서는 미미한 체중 증가가 

일어났다. 고용량군에서는 오히려 체중이 감소하

다. 일일 성장률은 대조군에서는 하루 평균 6.9 g의 

체중 증가가, 저용량군에서는 1.4 g의 체중 증가가 

있었으나, 고용량군에서는 하루 평균 0.9 g씩 체중이 

감소하 다(Table 1).

    근이완제의 민감도

  신경자극 및 근연축 반응을 이용한 근이완제의 용

량-반응 실험에서는 1주 저용량군에 있어 vecuroni-

um의 ED50와 ED95가 1주 대조군에 비해 각각 41.5%

와 26.8%로 감소하 으나(P ＜ 0.05), 3주 저용량군

은 3주 대조군과 차이가 없었다(Table 2).

  반면에 1주 고용량군의 vecuronium ED50와 ED95는 

1주 대조군과 차이가 없었으나, 3주 고용량군의 ve-

curonium ED50는 3주 대조군에 비하여 22.2% 증가하

으며(P ＜ 0.05), 3주 고용량군의 vecuronium ED95

는 3주 대조군과 차이가 없었다(Table 2).

Fig. 2. The muscle pattern of the rat diaphragm observed by H-E stain (× 100). (A) administered with intraperitoneal 

normal saline for 1 week, (B) administered with intraperitoneal dexamethasone 0.4 mg/kg for 1 week, (C) administered 

with intraperitoneal dexamethasone 4 mg/kg for 1 week, (D) administered with intraperitoneal normal saline for 3 weeks, 

(E) administered with intraperitoneal dexamethasone 0.4 mg/kg for 3 weeks, (F) administered with intraperitoneal 

dexamethasone 4 mg/kg for 3 weeks. As the duration and dose of dexamethasone administration have increased, myogenic 

changes have increased as well. Although there were much more nuclei and connective tissues between muscle fibers in 

the 3 weeks-High dose group, the architecture of the muscle fibers were preserved and there was no necrotic muscle fiber.

A B C

D E F

Table 2. ED50 and ED95 of Vecuronium by Dose-Response 
Curves

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Group ED50 ED95

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 week

 Control 263.89 ± 12.81 472.67 ± 16.15

 Low dose 154.40 ± 31.78* 346.20 ± 37.26*

 High dose 292.78 ± 23.54 541.00 ± 41.56
3 weeks

 Control 259.92 ± 19.08 473.61 ± 22.43

 Low dose 294.00 ± 24.06 409.25 ± 47.97

 High dose 317.55 ± 20.52 491.36 ± 26.56
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean ± SEM, μg/100 ml. Dexamethasone 

was injected 0.4 mg/kg in Low dose group and 4 mg/kg 

in High dose group into the rat peritoneal cavity. The 

experimental drug was injected for 1 week and 3 weeks, 

respectively. Control: administered with the same volume 

of normal saline as dexamethasone groups. ED50 and ED95 

were calculated through SigmaPlot windows version 5.0 

using dose-response curve. *: P ＜ 0.05 vs. each 1week- 

and 3 weeks-Control.
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    횡격막근육의 형태 변화 관찰

  Dexamethasone을 많은 용량을 투여하거나, 오랫동

안 투여할수록 근육 변화가 나타나 핵의 수가 증가

하 으며, 근섬유 사이의 결체조직이 증가하 다. 그

러나, 근다발(fascicle)의 모양은 보존되었으며, 괴사

된 근섬유도 관찰되지 않았다(Fig. 2).

    조직화학과 형태계측상의 근섬유 위축 정도

  pH 4.3, pH 4.6과 pH 9.4로 배양한 후 ATPase 염

색하여, 세가지 근섬유가 가장 잘 구별되는 pH 4.6

에서 근섬유를 분류한 결과(Fig. 3), 1주 저용량군과 

1주 고용량군 모두에서 IIb형 근섬유의 위축을 관찰

할 수 있었다(P ＜ 0.05, Fig. 4A). 3주 대조군에 비

해 3주 저용량군과 3주 고용량군에서 전반적인 근위

축을 관찰할 수 있었는데(P ＜ 0.05), 3주 고용량군

에서는 3주 저용량군에서보다 IIa형과 IIb형 근섬유

에 더 심한 근위축이 관찰되었다(P ＜ 0.05, Fig. 

4B). 근육의 근섬유 숫자나 근섬유 조성에는 별 차

이가 없었으나, 근섬유 개개 별 위축에 의해 근위축

이 일어났다.

고      찰

  본 연구 결과 dexamethasone의 고용량에서, 투여 

기간이 길 때 근육의 변화가 일어나 핵의 수가 증가

하며, 근섬유 사이의 결체조직이 증가한 반면에 근

섬유 숫자나 근섬유 type 조성에는 별다른 차이가 

없었다. 저용량이든 고용량이든 1주간 dexamethasone

을 투여한 경우 IIb형 근섬유의 위축이 관찰되었다. 

Dexamethasone 투여 3주 후에는 전반적인 근위축을 

관찰할 수 있었으며, 특히 고용량에서는 IIa형과 IIb

형 근섬유에서 더 심한 근위축이 관찰되었다. 또한 

흰쥐의 체중도 생리식염수만 투여한 경우와 비교하

여 dexamethasone의 고용량과 장기 투여했을 때, 성

장의 둔화를 뚜렷하게 보 다. 이는 steroids가 근육

의 근섬유 숫자나 근섬유 조성에는 향을 미치지 

않으나, 근섬유 개개 별 위축에 의해 근육의 용적을 

Fig. 3. The muscle typing of the diaphragm by myofibrillar adenosine triphosphatase (ATPase) stain at pH 4.6 (× 200). 

(A) administered with intraperitoneal normal saline during 1 week daily, (B) administered with intraperitoneal 

dexamethasone 0.4 mg/kg during 1 week daily, (C) administered with intraperitoneal dexamethasone 4 mg/kg during 

1 week daily, (D) administered with intraperitoneal normal saline during 3 weeks daily, (E) administered with 

intraperitoneal dexamethasone 0.4 mg/kg during 3 weeks daily, (F) administered with intraperitoneal dexamethasone 4 

mg/kg during 3 weeks daily. Type I (*), IIa (†), and IIb (‡) fibers are indicated.

A B C

D E F

*
*

*

*

*

*
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감소시키며, 투여 용량과 투여 기간이 길수록 더 심

한 근위축이 유발된다는 이전의 보고들과
7,8,17,19)

 일

치하 다.

  그러나 신경자극 및 근연축 반응을 이용한 ve-

curonium의 용량-반응 실험에서는 1주간 저용량의 

dexamethasone을 투여했을 때 vecuronium의 ED50와 

ED95가 생리식염수만을 투여한 경우에 비해 각각 

41.5%와 26.8%로 감소한 반면, 3주간 고용량의 

dexamethasone을 투여했을 때만 ED50가 22.2% 증가

하여 근위축의 정도와 직접적인 연관성이 없었다.

  Ferguson 등은
20)
 토끼에 3주간 prednisolone을 투여

한 결과, 횡격막 이외의 호흡근육과 골격근에서 IIb

형 근섬유의 위축을 관찰하 다고 하나, steroids의 

종류에 따라서도 차이가 있어 triamcinolone과 같은 

fluorinated steroids와 prednisolone과 같은 nonfluo-

rinated steroids는 쥐의 횡격막의 수축 성상(contractile 

property)과 형태(morphology)에 서로 다른 향을 미

치며, triamcinolone과 같은 fluorinated steroids에서 선

택적인 IIb형 근섬유 위축으로 인한 더 심한 근위축

을 관찰할 수 있었다고 한다.
8)
 본 실험에 사용한 

dexamethasone은 대표적인 fluorinated steroids로서 1

주간 투여했을 때는 주로 IIb형 근섬유의 위축이 나

타났다. 투여 기간을 3주까지 연장했을 때는 전반적

인 근위축이 나타났으며, 3주간 고용량의 dexame-

thasone을 투여했을 때는 IIa형과 IIb형 근섬유가 더 

위축됨을 관찰할 수 있었다. 이와 같이 steroids를 투

여하여 호흡근의 부피가 감소하면, 호흡근 근력도 

감소하게 되며, 호흡근 근력이 정상의 30% 이하로 

감소되면, 그로 인해 호흡 부전이 야기될 수 있다.
21)

  근위축 및 근력 약화와 근이완제에 대한 반응의 

변화 등은 steroids를 많은 용량으로 장기간 사용할 

경우 나타날 수 있는 부작용이며, 이에 관한 임상 

증례와 동물 실험을 통한 보고들이 있다.
10-14)
 그러나 

이에 따른 근이완제에 대한 근육의 반응은 연구들간

에 상충된 결과들을 보 으며, 그 차이에 대한 이유

는 명확치 않다. 한 임상 증례에서 다양한 steroids를 

장기간 투여 받았으며 수술 전에 250 mg hydrocorti-

sone과 500 mg aminophylline을 일회 정맥 주사하

던 천식 환자에서 신경근 차단을 위한 pancuronium

의 요구량이 증가하 다.13) 반면에 주 3회씩 hydro-

cortisone 2 mg/kg을 30일간 근육 주사한 고양이에서 

전경골근(anterior tibialis muscle) 또는 가자미근(so-

leus muscle)에서의 pancuronium에 대한 용량-반응 곡

선에 변화가 없었다.
14)

  In vitro 실험에서 steroids는 신경근육 전달에 있어 

연접전 소통 효과(presynaptic facilitatory effect)와 연

접후 억제 효과(postsynaptic inhibitory effect)를 둘 다 

갖으며, 전자는 더 적은 용량에서, 후자는 고용량 사

Fig. 4. The cross sectional area (CSA) of the muscle fiber in each muscle type. All uscle fibers were identified under 

myofibrillar adenosine triphosphatase stain at pH 4.6. The cross sectional areas were measured by computerized image 

analysis system using optimas 6.1. (A) The CSAs of the muscle fibers in each muscle type were measured after 

dexamethasone or normal saline injection during 1 week and (B) 3 weeks, respectively. □ Control: administered with 

normal saline,  Low dose: administered with dexamethasone 0.4 mg/kg, ■High Dose: administered with dexamethasone 

4 mg/kg. *: P ＜ 0.05 vs. each 1week- and 3weeks-Control. 
†
: P ＜ 0.05 vs. 3weeks-Low dose.
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용시 뚜렷이 나타난다.22-26) 소량의 steroids를 사용하

면 운동신경 말단내로 choline의 섭취(uptake)가 증가

하여
27)
 ACh의 합성 촉매 효소인 choline-O-acetyl 

transferase를 촉진시켜 ACh의 생성이 많아지고 ACh 

저장 장소인 연접 낭포가 커지게 되어
28)
 acetyl-

choline(ACh)의 생성과 분비가 증가함으로써 근육의 

근력 생성 증가와 근이완제에 대한 저항을 나타낸

다. 따라서 잉여 ACh이 많아 휴식상태에서도 많은 

ACh이 연접 간격으로 자연 분비되어 연접후막에서 

미소종판 전위(miniature endplate potential)가 증가하

게 된다. 이러한 일련의 과정을 통해, 일회 사용된 

steroids에 의해 비탈분극성 근이완제의 작용을 길항

시키는 효과가 나타난다.25,29) 그러나 in vivo로 쥐에

게 1주간 prednisolone을 근육 주사했던 경우에는, 저

용량에서 오히려 nAChR의 발현이 감소하 고
30)
 이

로 인해 d-tubocurarine의 ED50도 감소하는 결과를 보

다. 이는 전술한 대로 steroids로 인해 유발된 연접

전막에서 유리되는 ACh의 증가된 농도에 연접후막

이 계속해서 노출되었기 때문에 저용량의 steroids 

사용군의 수용체 수가 하향조절(down regulation)된 

것으로 생각된다.
31)

  본 연구에서 저용량의 dexamethasone을 1주간 투

여하 을 때는 vecuronium의 ED50가 감소하여, 이전

의 연구 결과와
30)
 일치하 다. 그러나 같은 저용량

을 3주간 투여하자 근이완제에 대한 반응성에 차이

가 없어졌다. 이는 아마도 steroids가 연접전과 연접

후에 미치는 효과가 서로 상반되기 때문으로 생각된

다. 즉 지속적인 steroids 투여로 인해 신경근 전달 

과정이 지속적으로 억제되고
25)
 이로 인해 nAChR가 

상향조절(up regulation)되나,
31)
 지속적으로 연접전막

에서의 ACh 유리가 증가되어 수용체를 하향조절할 

것으로 생각된다. 이렇게 상충되는 효과로 인해 수

용체 수의 변화가 상쇄되고 근위축으로 인해 3주 후 

저용량의 dexamethasone 투여군에서는 vecuronium의 

ED50가 변화 없었던 것으로 생각된다.

  한편, steroids는 신경근육 전달 과정에도 향을 

미친다.32,33) Bouzat과 Barrantes에 의하면32) hydrocorti-

sone에 의해 nAChR의 개방 상태 기간이 50% 감소

하며, 근이완제가 작용하는 부위와는 상이한 부위에 

작용하여 allosteric하게 매개되는 통로 차단(channel 

blockade) 역할을 한다. Two electrode voltage clamp를 

이용한 실험상 nAChR에서 corticosteroids와 vecuro-

nium은 신경근육 전달에 있어 부가적인 억제 관계에 

있음이 밝혀졌다.
33)

  Dodson 등에
34)
 의하면 nAChR의 약리학적 탈신경

이 중환자실 환자들의 근력 약화에 중요한 역할을 

하며, 신경근육 이음부에서 nAChR에 강력한 약리적 

억제작용에 의해 기능적 탈신경이 야기될 수 있다. 

이러한 탈신경은 연접후막에 장기간 지속되는 기능

적인 변화를 일으킬 수 있다. 탈신경에서는 fetal 

subtype의 nAChR가 근섬유 전 표면을 따라 발현되

며 종말판에 인접한 extrajunctional region에 가장 많

다.
35-37)
 이외에도 화상, 부동 상태(immobility) 등과 

같은 다양한 상황에서, 탈신경에 따른 골격근에서의 

변화와 유사한 변화가 유발될 수 있다.31,38-40) 또한 

nAChR가 많이 증가했던 환자들을 추적 조사한 결

과, 대부분 많은 양의 근이완제를 사용했을 뿐만 아

니라, 다량의 steroids를 사용했던 것으로 보아 이 두 

약물간에 nAChR의 수를 변화시키는 데에 있어 상승

작용을 하는 것으로 보인다.
34)
 동물 실험에 의하면 

근이완제에 의하여 약리학적으로 탈신경된 근육은 

steroids에 더욱 취약하게 된다.
41,42)
 쥐에서 수술조작

에 의한 탈신경과 함께 고용량의 dexamethasone을 

투여하여, 각각의 처치를 따로 했을 때보다 더욱 심

한 근위축을 관찰할 수 있었다.
41)

  한편, 쥐 태아의 척수 운동 신경원에 이식하여 배

양시킨 사람의 근육 monolayer를 이용한 in vitro 실

험에서는 3주간 투여된 hydrocortisone에 의해 용량과 

시간 의존적으로 이음부 nAChR가 증가하 다.
43)
 이

렇게 상향조절된 nAChR 이온통로는 이온 전도도

(ionic conductance)나 개방 및 폐쇄 분포 면에서 고

유의 이온통로와 다르지 않다.
44)
 이러한 골격근에 

있어 nAChR의 상향조절은 근이완제에 대한 저항을 

초래한다.

  본 실험에서 고용량의 dexamethasone을 3주간 투

여한 후에 발생한 근이완제에 대한 저항은, 첫째로 

steroids 약물 자체로 인한 nAChR의 상향조절의 가

능성과, 둘째로 지속적으로 고용량의 steroids를 투여

함에 따라 신경근육 이음부의 nAChR에 강력한 약리

적 억제에 의해 기능적 탈신경과 같은 효과를 유발

하여 nAChR이 상향조절되었을 가능성이 있다.

  이상의 결과로 dexamethasone 투여 용량과 기간에 

따른 근육 및 신경근육 전달의 변화에는 차이가 있

음을 알 수 있었다. 저용량의 dexamethasone을 짧은 
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기간 사용했을 경우, 신경근육 이음부의 연접전소통 

효과에 의해 nAChR의 하향조절이 일어나 근이완제

에 더욱 민감해졌다. 반면에 고용량의 dexamethasone

을 장기간 사용했을 경우에는 심한 근위축에도 불구

하고 근이완제에 대한 저항을 관찰할 수 있었는데, 

이는 연접후 억제 효과로 nAChR이 상향조절되었기 

때문으로 생각된다.

  결론적으로 dexamethasone의 용량이 크고 투여 기

간이 길수록 횡격막에서의 더 심한 근위축이 초래되

었으나, 근위축 정도와 근이완제의 민감도와는 직접

적인 상관관계가 없었다. 즉, 저용량을 단기간 투여

했을 때는 근이완제에 민감해지고, 고용량을 장기간 

투여했을 경우에는 근이완제에 대한 저항을 관찰할 

수 있었는데, 이는 dexamethasone의 투여 용량과 투

여 기간에 따라 신경근육 전달 과정에서 수용체의 

양적 변화나 신경근육 이음부 또는 운동신경 말단부 

등의 변화를 야기함으로써 유발될 것으로 생각된다.
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