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서 론

주산기 저산소-허혈 뇌손상은 아 또는 소아에 지

능 저하, 경기, 뇌성 마비 등의 후유증을 흔히 유발한

다
1)
. 저산소 또는 허혈에 의한 뇌조직 손상의 주요 기

전은 매우 복잡하여, 에너지 결핍에 의한 세포막 기능

부전, 흥분 전도 물질의 과분비, 산소 자유기의 증가에

의한 세포 손상, 세포사멸 등이 거의 동시에 또는 연속

으로 일어나면서 서로 복잡하게 연관되어 궁극적으로

세포 기능장애를 일으키거나 세포를 죽게 만든다
2, 3)

.

저산소-허혈 손상에 대한 미성숙 뇌의 손상 정도는

주로 뇌의 시기적인 발달 정도와 연관되어 있는데, 뇌

세포 발육, 분화, 뇌세포 이동, 수초 발생 정도, 뇌 발

달 과정에서 정상적으로 일어나는 의도된 세포 사망

(programmed cell death) 등이 뇌조직 손상에 향을

준다
3-10)

. 따라서, 주산기 저산소-허혈 손상의 이해는

미성숙 뇌의 발생학적 측면과 그 분자 생화학적 이해

가 우선하여야 한다.

저산소-허혈 손상의 신생 동물 모델

주산기 저산소-허혈 뇌손상을 연구하기 위한 신생

동물 모델은 다양한 동물들에서 개발되어 있으나
11-15)

,

가장 널리 사용되는 것은 Rice와 Vannucci가 개발한

한쪽 경동맥을 구 결찰하고 저산소에 다양한 시간

동안 노출시킨 P7-신생쥐 모델이다
13)
. 한쪽 경동맥 결

찰 후 1.5-2.5시간 정도 8% 저산소에 노출 후 21%

대기 산소에 다시 노출시키면 경동맥이 결찰된 대뇌

반구의 대뇌 피질, 선조체, 해마 등 여러 부위에 병리

학적으로 조직괴사, 세포 괴사(cell necrosis) 및 세포

사멸(apoptosis) 등의 병변이 나타나게 된다
3, 4, 15)

. 또

한, 최근에는 middle cerebral artery 또는 common

cerebral artery를 일시적으로 폐쇄 후 다시 재괸류가

가능하도록 고안된 모델 등도 사용되고 있다
16, 17)

.

저산소-허혈에 의한 에너지 대사 변화

뇌세포가 적절하게 기능하기 위해서는 많은 에너지

가 필요한데 이는 주로 glucose의 유산소 대사에 의존

한다
5, 18)

. 정상적인 상태에서는 glucose는 aerobic gly-

colysis에 의해 pyruvate로 대사되며, 이 pyruvate는

citric acid cycle을 통해 더욱 대사 되어, 뇌세포 기능

유지를 위한 에너지원인 ATP를 생성하게 된다
1, 5, 19)

.

그러나, 어떤 이유에서 태아 또는 신생아에 산소 공급

이 차단된다면 에너지 생성을 위한 대사가 중단되게

되며 뇌세포 기능 유지를 위한 에너지가 급격하게 결

핍되게 된다. 에너지가 결핍된 뇌세포는 세포막의

ATP-dependent Na
＋
/K

＋
pump의 기능 부전으로 더

이상 세포막 내외의 Na
＋
, K

＋
, Ca

＋＋
이온의 농도 차

를 유지할 수 없게되며, Na
＋
과 Cl

＋
가 대량으로 세포

내로 이동하고 뒤이어, 삽투압에 의한 물의 세포 내

이동은 세포가 부종(cytotoxic cell edema)에 빠지게

되고, 결국 세포 괴사가 일어나게 된다. 또한 다량의

세포 외 calcium 이온이 세포 내로 이동하여 세포 내

calcium 이온의 축척이 일어나게 된다
1, 2, 5, 20, 21)

.
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세포 내 calcium 이온의 축적

에너지 결핍에 의한 세포막 이온 pump의 기능 부

전은 농도 차에 의한 Na
＋
과 Cl

＋
의 세포 외에서 세포

내로의 이동과 함께 voltage sensitive calcium chan-

nel을 통한 calcium 이온의 세포 내로 대규모 이동을

유발하게 된다
2, 22, 23)

. Calcium 이온의 세포 내 이동

은 glutamate와 같은 신경전도 물질의 생성 및 분비

를 증가시키는데, glutamate는 신경 세포의 수용체들

인 N-methyl-D-asparate(NMDA) receptor와 non-

NMDA receptor를 활성화시키고, 이들 수용체와 복

합체를 형성하고 있는 calcium 이온 통로(receptor-

mediated calcium channel)가 열리면 이를 통한 cal-

cium 이온의 이동이 또한 일어나게 된다. 이외에 cal-

cium 이온의 세포 내 축적 기전으로는 세포질 내에서

에너지 결핍에 뒤이은 미토콘드리아와 endoplasmic

reticulum에서 세포질로 calcium 이온의 유리 등이

있다
2, 23-26)

.

세포 내 calcium 이온의 축척은 저산소-허혈에 의

한 뇌세포 손상의 가장 핵심적인 역할을 하게 된다.

세포내 calcium 이온의 증가는 phospholipase, pro-

tease, lipase, nuclease, xanthine oxidase 등의 다양

한 효소들을 활성화시키는데, 이들 효소들의 활성화는

이후 세포 손상을 유발하는 다양한 생화학적 반응을

일으키게 된다
5, 6)

. 이들 중 phospholipase A2의 활성

화는 세포막의 phospholipid를 분해하여 arachidonic

acid를 생성하는데, 이과정에서 세포막을 파괴하여 세

포막 기능에 더욱 손상을 주고, 이후 arachidonic

acid의 대사 과정에서 산소 자유기를 발생하여 세포

손상에 기여하게 된다
27)
.

세포 내 calcium 이온의 증가는 핵내 calcium

(intranuclear calcium)의 증가를 유발하는데 아직 그

기전은 명확하지 않으나 핵내 calcium의 증가는 유전

정보의 전사(transcription)
5, 28)

, 세포주기 조절, DNA

복제(replication) 등의 핵 기능에 향을 주어 핵 내

DNA의 분절(DNA fragmentation), 세포 사멸(apop-

tosis) 등을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있다
3, 5, 6, 29)

.

신경전도 물질의 과흥분

Glutamate 수용체의 지나친 흥분이 성숙 및 미성

숙 뇌의 저산소-허혈 손상에 중요한 역할을 한다는

것은 매우 잘 알려져 있다. 1969년에 Onley
30)
가 외부

에서 glutamate를 주어 뇌세포 사망을 유발하는데 성

공하 고, 이후 신경 세포 배양과 조직 절편을 이용한

in vitro 연구와 여러 종류의 동물을 이용한 in vivo

연구들에서 미성숙 및 성숙 뇌에서 glutamate 수용체

의 지나친 흥분이 뇌세포 손상을 유발한다는 결과들

이 보고되어 있다
1, 3 ,5, 31, 32)

. 또한 glutamate 길황제가

저산소-허혈 손상으로부터 뇌세포를 보호할 수 있다

는 연구 결과들이 있다
32-34)

.

Glutamate의 후시냅스 수용체로는 특정한 약리작

용제에 선택적으로 반응하는 amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxasole propionate(AMPA), kainate

(KA), N-methyl-D-asparate(NMDA) 수용체가 있

는데, 이들의 활성화는 세포막 양이온 이동 통로를 활

성화하여 Na
＋
, K

＋
과 Ca

＋＋
등 양이온의 세포막 이동

이 일어나게 된다(ionotropic receptor)
24, 25, 35)

. 또한,

glutamate 수용체 중 metabotropic receptor는 그 자

체가 양이온 이동 통로로는 작용하지 않으나 활성화

되면 G-protein을 통해 세포 내 신호 전달 체계를

활성화시킨다
31, 32, 35)

(Fig. 1). G-protein의 활성화는

phospholipase C를 활성화시키고, phospholipase C는

PIP2(phosphatidylinositol-4,5 biphosphonate)를 IP3

(inositol triphosphate)와 DAC(diacyl-glycerol)로

분해하는데, IP3는 endoplasmic reticulum으로부터

세포질 내로 calcium 이온을 유리시키고, DAC는

protein kinase를 활성화 시켜 이후 여러 가지 생화학

적 반응을 유발하게 된다
36)
. 즉 glutamate receptor

들은 활성화되면 세포 내 calcium 이온이 증가되고,

세포 내 calcium 증가는 protease, lipase, nuclease

등의 효소를 활성화 시켜 이후 세포를 사망에 이르게

하는 각종 생화학적 과정들이 시작되게 된다
3-6, 37)

.

지질 과산화(lipid peroxidation)와

산소 자유기(Oxygen free radical)

뇌조직에는 산화 손상에 민감한 불포화 지방산이

풍부하다
2, 3, 29)

. 특히 미성숙 뇌의 경우 상대적으로 더
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많은 불포화 지방산을 가지고 있다. 저산소-허혈 손상

시 세포 내의 calcium 이온의 증가는 phospholipase

A2를 활성화시키고 이 phospholipase A2는 세포막의

불포화 지방산을 분해하여 arachidonic acid를 유리시

키고 arachidonic acid는 이후 cyclooxygenase와

lipooxygenase에 의해 대사가 일어나는데, 그 과정

중에 생산되는 prostagladin과 leukotrien 등의 대사

물은 뇌혈류나 염증 반응에 향을 주어 저산소-허혈

에 의한 뇌 조직 손상에 향을 주게 되며, 또한 세포

독성이 매우 강한 산소 자유기가 발생한다
27, 39)

. 뇌조

직에 불포화 지방산이 많은 미성숙 뇌는 과산화 손상

에 더욱 민감하게 되는데, 세포막 지질 성분의 손상은

결국 세포 기능 장애를 유발하게 된다.

세포 내 calcium 이온의 증가는 protease를 활성화

시키고, protease는 xathine dehydrogenase를 xath-

ine oxidase로 변화시키며, 또한 nitric oxide syn-

thase를 활성화 시켜 산소 자유기의 발생을 증가시킨

다
38-40)

. 산소 자유기는 외전자 괘도에 짝을 이루지 못

한 전자를 가지고 있는 분자 구조로 매우 불안정하여

세포의 여러 물질들과 연쇄 반응을 일으켜 지질 과산

화(lipid peroxidation), 단백질 산화(protein oxida-

tion), 핵산 산화(nucleic acid oxidation) 등의 반응으

로 세포를 죽게 만든다
5, 6)

. 정상적인 상태에서는 세포

에서 사용되는 산소의 80% 정도는 cytochrome oxi-

dase에 의해 산소 자유기 생성 없이 완전히 물로 제

거되나, 나머지 10-20% 정도는 세포질과 미토콘드리

아에서 산소 환원 반응을 일으켜 superoxide anion

radical을 형성한다. 이렇게 생성되는 산소 자유기는

세포의 방어 기전에 의해 제거되는데 항 산화효소(an-

tioxidant enzyme)에 의한 방어 기전으로는 catalase,

superoxide dismutase, glutathion peroxidase 등이

있고, 비효소 방어 기전(nonenzymatic defense)으로

는 ascorbic acid, vitamine E 등이 관여한다. 일반적

으로 조산아나 신생아의 경우 항산화 효소들이 성인

에 비해 부족하여 산소 자유기에 의한 손상을 받기가

더 쉬운 것으로 알려져 있다
6)
.

저산소-허혈 손상 시 산소 자유기는 몇 가지 기전

에 의해 생성된다. NMDA receptor와 non-NMDA

receptor의 활성화는 세포 내 calcium 이온을 증가시

키는데, 세포 내 calcium 이온의 증가는 다음 몇 가

지 기전에 의해 산소 자유기 발생을 증가시킨다
5)
.

첫째, phospholipase A2 활성화와 arachidonic

acid 대사 과정에서 자유기 발생.

둘째, nitric oxide synthase의 활성화에 의한 ni-

tric oxide 생성과 뒤이은 peroxynitrite와 산소 자유

기의 생성.

Fig. 1. Regulation of glutamate-mediated synaptic transmission. After depolarization
of the presynaptic neuron vesicular glutamate is released by exocytosis into the
synaptic cleft. Released glutamate activates ionotropic(NMDA, AMPA, kainate) recep-
tors and metabotropic(G-protein coupled) receptors.
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셋째, xathine oxidase에 의한 산소 자유기의 생성.

넷째, phospholipase C의 활성화에의한 IP3 생성

증가와 뒤이은 endoplasmic reticulum에서의 세포질

내로 calcium 이온의 유리와 산소 자유기 증가.

다섯째, 산소 자유기 증가 자체가 신경전도 물질

분비를 더욱 증가시키고 glutamate 수용체를 활성화

하여 더욱 산소 자유기 생성 증가.

세포 내 calcium 이온 증가 외에 다른 산소 자유

기 발생 기전으로는 ubiquinone과 같은 전자 전달 구

성체의 환원 반응, ferritin에서 iron의 유리 시 자유

기 발생, 저산소 중 ATP의 분해로 xathine oxidase

에 반응할 재료 증가와 뒤이은 산소 자유기 발생 증

가 등이 있다
5)
.

저산소-허혈에 의한 미성숙 뇌의 손상은 불포화 지

방산의 량과 산소 자유기 발생 정도 및 산소 자유기

에 대한 방어 기전 정도에 의해 결정된다. 일반적으로

신생아의 미성숙 뇌는 불포화 지방산의 함유량이 높

고 반면에 산소 자유기에 의한 방어 기전은 매우 감

소되어 있다
1-4)

. 또한, 출생 후 각종 질환에 이환되는

경우 고농도 산소에 노출될 기회가 많아지고 산소 자

유기 발생의 위험이 높아진다. 저산소-허혈 손상 동안

에도 산소 자유기는 매우 증가하나 방어 효소의 증가

는 거의 일어나지 않는다. 따라서 미성숙 뇌의 경우

저산소-허혈 손상에 매우 민감하여 뇌손상의 위험이

더욱 높아지게 된다
40)
.

Nitric oxide(NO)

NO는 세포 내 calcium 이온 증가에 반응하여 활

성화되는 NO synthase(NOS)에 의해 내피 세포와

신경 세포에서 합성되는 자유기이다
41)
. NOS는 argi-

nine, NADPH와 산소로부터 NO, citrulline과 물을

형성한다
2)
. NO는 superoxide radical과 결합하여

peroxynitrite를 만들고, peroxynitrite는 저절로 대사

되어 hydroxyl radical, nitrogen dioxide와 NO2
＋
를

형성한다
41-44)

. NOS는 neuronal NOS(NOS 1), in-

ducible NOS(NOS 2), endothelial NOS(NOS 3)의

3종류가 알려져 있다
42)
. 신경 세포의 주요 NOS는

neuronal NOS이고 inducible NOS는 astrocyte,

microglia 등에서 주로 나타나나 다른 NOS도 신경

세포에서 어느 정도 나타나는 것으로 알려져 있다. 저

산소-허혈 시 세 종류의 NOS 모두가 활성화되나,

neuronal NOS와 endothelial NOS는 주로 수분 내에

활성화되고 inducible NOS는 수시간 뒤에 활성화 된

다
39, 45, 46)

. 허혈 시 endothelial NOS에 의해 생성되는

NO는 혈관 확장 효과가 있고 혈소판 응집을 방해하

여 허혈 손상에 유리하게 작용하기도 하나, neuronal

NOS에 의해 생성되는 NO는 일반적으로 peroxyni-

trite와 산소 자유기를 형성하여 신경 세포에 강력한

손상을 주는 것으로 알려져 있다
39)
.

NO는 저산소-허혈 뇌손상에 중요한 역할을 한다.

또한 NOS의 비선택적 억제제인 L-nitro-L-arginine

(NNLA)의 투여는 7일된 신생 흰쥐의 저산소-허혈

뇌손상 시 발생하는 뇌괴사를 주려주고, 산소 자유기

의 생성을 억제한다
46)
. 저산소-허혈에 의해 산소가 완

전히 차단되면 NO는 형성될 수가 없기 때문에 일반

적으로 재관류-재산소화 시기에 NO 생성은 증가된다
42)
. 다른 산소 자유기도 주로 재관류-재산소화 시기에

증가되는데, 재관류 동안에 생성된 NO는 superoxide

radical과 결합하여 peroxynitrite를 생성한다
6, 39)

. 이

peroxynitrite는 in vitro 실험에서 지질 과산화를 유

발하고 세포에 직접 손상을 줄 수 있는 것으로 알려

져 있고, 또한 더욱 대사되어 세포에 강력한 독성이

있는 것으로 알려져 있는 hydroxyl radical과 nitro-

gen dioxide를 형성한다
39, 42)

.

저산소-허혈 손상 시 NO의 역할에 대해서는 아직

상반된 의견이 존재한다. Endothelial NOS에 의한 뇌

혈관 확장에 의존한 초기 뇌보호 효과와 neuronal

NOS에 의한 뇌세포 손상 및 inducible NOS에 의한

지연성 뇌 독성에 사이에 뇌손상 및 뇌보호의 상대적

인 기여에 관해서는 아직 논쟁 중이다. Endothelial

NOS에 의해 손상 초기에 발생하는 NO는 뇌혈관을

확장 시켜 뇌보호의 효과가 있는 것으로 여겨지나 이

후 neuronal NOS와 inducible NOS에 의해 생성되

는 NO와 뒤이은 산소 자유기들은 뇌세포에 강력한

독성을 보여 전체적으로는 뇌손상을 유발하는 것으로

여겨지고 있다
45-47)

. 그러나 선택적 neuronal NOS 차

단제인 7-nitroindazole의 투여는 오직 고농도에서만

부분적인 보호 효과가 있으며 이는 저산소-허헐 손상

직후 일시작인 neuronal NOS의 활동력 감소와 관계

있는 것으로 여겨지고 있다. 최근에는 저산소-허혈 뇌

손상에서 inducible NOS가 보다 중요한 역할을 할

것으로 생각되고 있다
45)
. 미성숙 신생 쥐를 이용한 최

근의 연구에서는 저산소-허혈 손상 시 NO의 증가가
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이상성(biphasic)인 것을 보여주고 있는데, 저산소 노

출 동안과 그 이후 재산소화 동안에 NO가 증가하

는 두개의 peak를 보이고, 선택적 inducible NOS와

COX-2 차단제인 aminoguanidine의 투여는 NO의

지연성 증가를 없애 주고 뇌손상 정도를 주려 주는

것을 보여 주고 있다
45)
.

NO는 그 자체는 독성이 없는 세포 신호 전달 물

질이다
41)
. 그러나 superoxide radiacl과 같이 있으면

강력한 세포독성을 가진 peroxynitrite(ONOO-)를 형

성한다
39)
. 이 peroxynitrite는 강력한 신경독성을 가지

는데 미토콘드리아 단백질을 억제하거나, 항산화 효소

인 MnSOD의 기능을 방해하고, 미토콘드리아에서

ATP 생성을 방해하기도 한다
5, 6, 39)

. 또한 peroxy-

nitrite는 DNA strand를 파괴하는데, DNA strand의

파괴는 DNA 복구 기능을 항진시키고 여기에 관여하

는 대표적인 효소인 poly ADP-ribose polymerase

(PARP)의 기능이 활성화 되는데, 이 PARP의 지나친

항진은 세포 내의 급격한 에너지 결핍을 유발하고 결

과적으로 세포 대사 정지와 세포의 사망을 유발하게

된다
48, 49)

.

Iron toxicity

Iron은 저산소-허혈 손상 시 free radical을 형성하

여 뇌손상에 기여한다
6, 29)

. Ferritin은 뇌발육 동안에

microglia와 oligodendrocyte 등에 나타나는데 iron을

저장하여 iron에 의해 생성되는 자유기로부터 세포를

보호한다
2)
. 그러나 iron이 지나치게 많아지거나 저산

소-허혈에서처럼 대사성 산증이 진행되면 자유 iron

이 증가하여 자유기의 생성이 증가하게된다
2, 50)

. 또한

신생 쥐 저산소-허혈 뇌손상 모델에서 iron 제거제인

deferoxamine은 뇌손상을 주려주는데 이는 주로 산소

자유기에 의한 조직 손상을 주려주기 때문으로 생각

되고 있다
34)
.

Inflammatory mediators

주로 염증 반응을 매개하는 것으로 알려져 있는 싸

이토카인들은 정상적인 뇌발육에 향을 줄뿐 아니라,

뇌손상에도 다양한 향을 준다
6, 51, 52)

. Tumor ne-

crosis factor(TNF)-α, interleukin(IL)-1β, IL-6

등이 미성숙 뇌의 저산소-허혈 손상시 초기에 반응하

는 싸이토카인인데 최근에는 이들은 microglia, as-

trocyte, 신경세포 등에서도 합성되고 분비가 가능한

것으로 생각된다. 이들 뇌손상에 향을 줄 수 있는

싸이토카인의 생물학적 반응은 여러 기전에 의한다.

즉 다른 싸이토카인의 합성을 자극하거나, 생화적 반

응의 매개물 즉 nitroc oxide synthase 등의 합성을

촉진하기도 하고, 조직에 백혈구 침착을 유발하거나,

유착 분자(adhesion molecule)의 표현 증가, glial

cell의 유전자 표현에 향을 주기도하고, oligoden-

droglocyte에 손상을 유발하기도 한다
52)
.

미성숙 뇌의 백질 손상과 사이토카인의 증가는

접한 관계가 있는 것으로 알려져 있는데, 조산아에서

양수 또는 제대혈의 TNF-α, IL-6 등의 증가와 뇌백

질 손상과 접한 관계가 있으며, 또한 후에 뇌성 마

비의 발생과도 접한 관계가 있는 것으로 알려져 있

다. 즉 태아 감염에 뒤이은 태아의 염증반응은 태아의

뇌에 손상을 일으킬 수 있는데 이는 염증 반응과 관

련 있는 싸이토카인들에 의해 매개되는 것으로 추측

하고 있다
50, 52)

.

세포 사멸(apoptosis)

세포 사멸은 태아기의 뇌발육 동안 정상적으로 광

범위하게 일어나고 있다
3, 4, 6, 7)

. 그러나 출생 후 초기

에 세포 사멸은 감소하여 성숙된 뇌의 정상적인 상태

에서는 최소한으로 일어난다. 이것은 아마도 뇌발육

동안에 지나친 신경 세포의 분화-성장 과 잘못된 신

경 세포간의 연결을 제거하기 위함으로 생각된다
7)
.

신생아의 저산소-허혈 뇌손상 후 세포 손상의 기전

으로는 세포 괴사(necrosis)와 세포 사멸(apoptosis)

이 같이 일어나는 것으로 여겨지고 있다
3, 4, 10, 54)

. 특히

점점 더 많은 증거들이 뇌손상 후 지연성 뇌세포 사

망(secondary neuronal death)의 주요 기전으로 세포

사멸(apoptosis)이 보다 중요하다는 것을 보여주고 있

다. 이러한 현상은 미성숙 뇌의 저산소-허혈 손상시

특히 현저하게 관찰되고 있다
3, 4)

.

Caspase는 세포의 생존과 사망을 조절하는 특별한

protease인데, 신생 흰쥐의 저산소-허혈 뇌손상 시

caspase-3 활동력이 현저하게 증가하는데 이는 특히

뇌손상 후 24시에 가장 현저하게 증가함을 보여 주고

있다
3, 4, 6)

. 또한 NMDA-수용체 길항제인 MK-801의

투여는 뇌손상 정도를 주고, caspase 활동력을 감소
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시키며, DNA 분절(fragmentation)을 감소시키는 것

이 확인되었다
10)
.

Bcl-2는 자유 산소기와 저산소-허혈 손상으로부터

뇌세포를 보호해 준다. 그러나 Bax는 여러 장기에서

세포사멸을 유발한다
9)
. 신생 흰쥐에서도 저산소 허혈

손상과 관련하여 bcl-2와 bax, bcl-x 등의 활동력 변

화가 다양하게 보고되고 있으나 이들의 표현은 뇌발

육 정도와 깊은 관계가 있으며, 이들과 caspase-3의

활동력 등과의 관계는 아직 완전히 규명되지 않았다
2,

6, 54)
. 또 다른 protease 군인 calpain는 Ca

＋＋
-induced

cell injury를 매개하는 것으로 알려져 있는데 미성숙

뇌의 저산소-허혈 손상 시 그 표현이 증가됨이 관찰

된다
55)
. 또한 다른 연구들에서는 세포사멸을 유발하는

세포 표면 수용체인 Fas-receptor의 항진이 미성숙

뇌의 저산소-허혈 손상 시 thalamus, 해마 등에서 관

찰됨을 보고하고 있다
2, 6)

.

요 약

주산기 뇌손상은 주로 급격한 저산소-허혈 손상에

의하는데 급격한 산소 공급의 차단은 oxidative phos-

phorylation을 정지 시켜서 뇌대사를 위한 에너지 공

급이 차단되게 된다. 에너지 공급이 차단된 뇌세포는

뇌세포막에서 세포 내외의 이온 농도 차를 유지시키

던 ATP-dependent Na
＋
-K

＋
pump의 기능이 정지

되고, 세포 내외의 농도 차에 따라 Na
＋
, Cl

＋
, Ca

＋＋
의

대규모 세포 내로 이동이 일어난다. 세포 내로 cal-

cium 이온의 이동은 glutamate 수용체의 활성화에

의해서도 일나는데, 세포 내 calcium 이온의 증가는

protease, lipase, nuclease 등을 활성화 시켜 세포를

사망에 이르게 하는 연속적이고 다양한 생화학적 반

응을 일으키게 된다. Glutamate는 대표적인 신경 전

달 물질인데 저산소-허혈 손상 시 glutamate 수용체

의 지나친 흥분은 미성숙 뇌에 뇌손상을 유발하는데,

NMDA 또는 non-NMDA 수용체와 복합체를 형성하

고 있는 calcium 이동 통로를 활성화 시켜 세포 내

calcium 이온을 증가시키고, 그 외에 metabotropic

recetor는 G-protein의 활성화 등을 통해 뇌손상을

유발하는 다양한 생화학적 반응을 매개한다. 저산소-

허혈 손상 후 재산소화와 재관류가 일어나면서 뇌세

포의 지연성 사망(secondary neuronal death)이 일어

나는데 이는 초기 손상 후 뒤이어 일어나는 다양한

Fig. 2. Postulated biochemical pathways after hypoxic-ischemic brain injury with reperfusion/reoxy-
genation.
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생화학적 반응에 의하는데 다량의 산소 자유기 발생,

nitric oxide의 생성, 염증 반응과 싸이토카인, 신경전

도 물질의 과흥분 등이 관여하며, 신경 세포 사망은

세포괴사(necrosis)뿐 아니라 일부는 세포 사멸(apop-

tosis)로 알려진 의도된 세포 사망(programmed cell

death)에 의한 것으로 생각되고 있다(Fig. 2).
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