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1)

서 론

태아 및 신생아에 있어서 스테로이드(steroid) 제제는 신생아

호흡 곤란 증후군의 예방과 만성 폐질환의 예방 및 치료에 널리

사용되고 있다
1)
. 태아 즉 출생 전에 스테로이드를 투여한 경우

에는 호흡 곤란 증후군과 뇌실내 출혈 빈도 감소, 미숙아의 사

망률 및 이환율 감소 및 장기적 신경발달적 예후의 호전을 보인

다
2)
. 최근에는 백질연화증을 감소시키며 장기적 건강을 호전시
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킨다는 주장도 있다
3)
.

신생아 출산 후의 스테로이드 투여는 만성 폐질환에 있어서

가스 교환 상태의 호전, 인공호흡 기간의 감소 효과로 인해 초

극소 저체중아의 50% 이상이 신생아실 재실 동안 코르티코스테

로이드(corticosteroid) 제제를 투약 받고 있으며 출생 후 사용되

는 스테로이드의 95%가 만성 폐질환의 위험이 있는 미숙아에게

투여되고 있다고 한다
4)
. 산전 스테로이드 투여가 심각한 부작용

없이 사용되고 있는데 반해 출생 후 스테로이드 투여는 최근 여

러 가지 문제점이 제기되고 있다. 1999년도에 발표된 대규모 전

향적 조사
5)
에 의하면 스테로이드를 투여한 신생아에서 장출혈,

장천공, 고혈당증, 고혈압 및 병원내 감염의 증가 등 단기간의

부작용 뿐 아니라 체중 증가와 두위 성장의 지연, 심비대 및 수
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Purpose : Dexamethasone is frequently administered to prevent or treat chronic lung disease in

human neonates who are also prone to hypoxic-ischemic(HI) insults. Recently, meta-analysis of the

follow-up studies reveals a significantly increased odd ratio for the occurrence of cerebral palsy or

an abnormal neurologic outcome, and there is conflicting evidence regarding the impact of dexa-

methasone exposure on HI brain injury. This study was conducted to explore the effect of post-HI

dexamethasone administration on neuronal injury in neonatal rats.

Methods : HI was produced in seven-day-old rats by right carotid artery ligation followed by two

hours of 8% oxygen exposure. At the end of HI, the animals were injected intraperitoneally either

with dexamethasone(0.5 mg/kg) or saline. Neuronal injury was assessed seven days after the HI by

the area of infarction, TUNEL reactivity, Bcl-2 and Bax expression in brain.

Results : Post-insult dexamethasone administration resulted in reduction of weight gain and a high-

er mortality rate during seven days after HI. Dexamethasone treatment revealed no effect on the

size of brain infarction induced by HI. Bax protein expression increased in dexamethasone treated

brain but Bcl-2 protein expression and TUNEL reactivity revealed no significant differences between

dexamethasone treated and non treated brain. Increased Bax protein expression suggest upregulation

of the apoptosis by dexamethasone.

Conclusion : The result suggests the adverse role of Post-HI administration of dexamethasone in

neonatal HI. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:989-995)
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년 뒤 지각력의 저하 등 장기적 악영향을 보였다. 또한 뇌성마

비 빈도의 현저한 증가를 보고한 논문
6-9)
이 다수 발표되어 있으

며 백질연화증의 증가도 보고된 바 있다
10)
.

미숙아의 경우 만삭아에 비해 신생아 호흡 곤란 증후군, 만성

폐질환의 발병 가능성이 높으며 따라서 스테로이드 투여 빈도가

높다. 또한 호흡계통의 미숙과 호흡기 병변으로 인해 저산소성

허혈성 뇌손상이 병발될 가능성 역시 높으며 이로 인해 뇌출혈,

백질연화증, 뇌실 확장 등이 초래되므로 미숙아에 있어서의 스테

로이드 투여와 저산소성 허혈성 뇌손상의 관계는 임상적으로 매

우 중요하다.

저자들은 이에 생후 1주일 된 신생쥐에게 저산소성 허혈성

뇌손상을 유발시키고 유발 에 덱사메타손(dexamethasone)을 투

여함으로써 생후 스테로이드가 미숙뇌 손상에 미치는 영향을 조

사하였다.

대상 및 방법

본 연구에는 10마리의 Sprague-Dawley rat 어미에서 태어난

103마리의 신생쥐를 암수 구별 없이 사용하였다. 신생쥐는 어미

와 함께 양육하여 생후 7일째에 실험을 시행하였다.

신생쥐는 에테르(ether) 마취 하에 우측 총경동맥을 두 군데

결찰한 후 중간 부분을 절단하고 산소농도 8% 환경에 2시간 노

출시켜 저산소 허혈 모형을 만들었다. 스테로이드 제제는 덱사메

타손을 체중 kg 당 0.5 mg을 저산소 환경 노출 직후 투여하였

다. 조작 후 7일 즉 생후 14일에 에테르 마취 하에 생리식염수

와 4% 파라포름알데히드(paraformaldehyde) 용액을 관류 고정

하여 뇌를 적출하였다.

조직은 hematoxylin-eosin 염색, terminal-deoxynucleoti-

dyl-transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick

end labelling(TUNEL) 염색, Bcl-2 및 Bax 형광염색, TUNEL

및 synaptophysin 이중 염색을 시행하였다. 염색 결과의 판독은

TUNEL 염색 양성 반응의 개수는 200배 배율에서 각각의 슬라

이드를 5장씩 사진을 찍은 후 합산하였으며, Bcl-2와 Bax 양성

반응의 개수는 각각의 슬라이드마다 전체 양성 반응의 개수를

합산하였고, 경색부위 면적은 Metaview 프로그램을 이용하여

전체 면적에 대한 백분율로 나타내었다. 통계 분석은 덱사메타손

투여군과 대조군의 생존율, 손상부위 면적은 chi-square test로,

체중변화 비교와 Bax, Bcl-2 및 경색부위 면적의 비교는 SPSS

10.0을 사용해 각각 공분산분석(ANCOVA)과 Mann-Whitney

검정을 시행하였다.

결 과

103 마리의 신생쥐 가운데 저산소 환경 노출 중 8마리가 사

망하여 허혈-저산소 환경에 노출된 후 생존한 쥐는 95마리였다.

이들 중 54마리는 덱사메타손 5 mg/kg를, 대조군인 41마리는

동량의 생리식염수를 복강내 투여한 다음 7일간 어미와 함께 양

육하였다. 양육 중 덱사메타손 투여군 가운데 25마리가 사망하

였고 대조군은 7마리가 사망하여 덱사메타손 투여군에서의 사망

률이 의의있게 높았다(46.3% vs. 17.1%, P=0.002)(Table 1).

7일 후 생존한 쥐를 희생하여 적출한 뇌를 육안으로 관찰하

여 결찰측 뇌에 수축이나 경색 등이 관찰된 경우는 덱사메타손

군 20례 및 대조군 19례로 육안적 손상의 빈도는 유의한 차이를

보이지 않았다(58.8% vs. 65.5%, P>0.05)(Table 1).

생후 7일째 저산소-허혈 및 투약 전 체중은 덱사메타손 투여

군 14.5±1.8 gm, 대조군 14.3±1.7 gm으로 유의한 차이를 보이

지 않았으나, 생후 14일째 측정한 체중은 덱사메타손 투여군

17.8±3.1 gm, 대조군 22.9±4.8 gm으로 덱사메타손 투여군의

체중 증가가 유의하게 적었다(P=0.001)(Table 2).

덱사메타손 투여군의 뇌조직과 대조군의 뇌조직의 세포 자멸

사(apoptosis)를 보기 위한 Bax 및 Bcl-2. Bax/Bcl-2 및

TUNEL 염색 소견은 다음과 같다(Table 3)(Fig. 1-4). 측정 단

위당 Bax는 덱사메타손군 157.0±123.2, 대조군 32.5±27.9,

Table 3. Effect of Dexamethasone on the Expression of Bax, Bcl-2 and TUNEL Positive Cells

Bax Bcl-2 Bax/Bcl-2 TUNEL

Dexamethasone group

Control group

P-value

157.0±123.2

32.5±27.9

0.001

93.6±64.5

60.6±32.8

0.199

2.0±0.7

0.9±0.4

0.075

254.9±91.8

192.1±59.2

0.068

Table 1. Mortality of Neonatal Rat during 7 Days after Hy-
poxic-Ischemic Insult

No. Mortality
(%)Total Died

Dexamethasone group

Control group

54

41

25

7

(46.3)
*

(17.1)
*

*
P-value=0.002

Table 2. Weight Gain of Neonatal Rats during 7 Days after
Hypoxic-Ischemic Insult

Weight(gm)

Day 7 Day 14 △(Day 14-Day 7)

Dexamethasone group

Control group

14.5±1.8

14.3±1.7

17.8±3.1

22.9±4.8

3.3±2.8
*

8.6±4.8
*

*
P-value=0.001
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Bcl-2는 각각 93.6±64.5, 60.6±32.8, Bax/Bcl-2는 각각 2.0±

0.7, 0.9±0.4, TUNEL 양성 세포는 덱사메타손군 254.9±91.8,

대조군 192.1±59.2로 Bax가 덱사메타손 투여시 유의하게 증가

되었다(P=0.001). Bax/Bcl-2 및 TUNEL 양성세포 역시 덱사

메타손군에서 다소 높은 것으로 나타났으나 통계적 유의성은

없었다.

덱사메타손군의 뇌손상 부위는 뇌 양반구의 14.9±8.8%로 대

조군 13.9±11.0%와 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 4)

(Fig. 5, 6).

고 찰

코르티코스테로이드 제제는 출생 전에는 신생아 호흡 곤란증

의 예방 목적으로, 출생 후에는 만성 폐질환의 예방과 치료를

위해 신생아에게 빈번하게 투약되고 있으며 미숙아의 경우 출생

후 투여가 산전 투여보다 훨씬 더 빈번하다
1, 4)
.

스테로이드의 산전 투여는 미숙아의 사망률, 호흡 곤란증, 뇌

실내 출혈, 백질연화증(periventricular leukomalacia, PVL) 및

뇌실확장의 감소, 신경 발달과 장기적 건강 호전 효과가 있으며

학동기까지 추적한 신경학적 검사는 대조군보다 양호하거나 차

Fig. 3. TUNEL. Several TUNEL positive cells with bright
signal at their nuclei are present(×200).

Fig. 2. Expression of Bcl-2. Bcl-2 positive cells are scattered
near the cerebral infarction(Immunofluorescence, ×200).

Fig. 4. Double labeling(TUNEL-synaptophysin). TUNEL posi-
tive cells still have synaptophysin positive granules(red) in
their cytoplasm(×400).

Table 4. Effect of Dexamethasone on the Size of Infarction

Infarction area/
total area of ipsilateral
hemisphere(%)

Dexamethasone group

Control group

14.9±8.8

13.9±11.0

P-value >0.05

Fig. 1. Expression of Bax. Many cells adjacent the infarction
express Bax protein(immunofluorescence, ×200).
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이를 보이지 않는다
2, 3)
. 반면 스테로이드의 출생 후 투여는 산전

투여와 달리 충분한 조사나 검증 없이 만성 폐질환의 예방과 치

료에 사용되어 왔으며, 1998년 Yeh 등
6)
이 덱사메타손을 사용한

미숙아에서 뇌성마비 빈도가 2배로 증가하였다고 보고한 이후

비로소 투여 효과와 부작용에 대한 재검토가 시행되기 시작하였

다. 여러 메타분석(meta-analysis)에 의하면 투여시기에 따라

조기(생후 96시간 이내), 중간(생후 7-14일) 및 지연 투여군(생

후 3주 이후 투여)으로 나누어 분석한 결과 모든 투여군에서 단

기적 가스교환의 호전으로 기관내관의 조기 발관, 생후 28일 이

내 혹은 수태 후 36주 이내 사망 감소 등의 효과를 보였으나 장

기적 생존 증가 및 만성 폐질환 발생 빈도, 감염, 중증 망막증,

뇌실내 출혈, 괴사성 장염 및 폐출혈의 빈도는 차이를 보이지

않았다
11-13)
. 중추신경계의 부작용으로 조기 투여시 백질연화증의

증가, 신경학적 이상소견과 발육 지연, 뇌성마비의 위험 증가가

있었으나 중간투여 및 지연투여시 장기적 신경학적 후유증 증가

가 없는 것으로 조사되었다
11-13)
. 그러나 이들 논문 35편 중 장

기적 신경발달에 대한 자료는 4편뿐인 동시에 소규모 조사라는

제한점이 있었다. 또한 그 후 덱사메타손이 즉각적, 장기적으로

뇌 발달에의 영향을 미친다는 자료들이 보고되면서
14-16)

덱사메

타손은 오늘날 신생아 집중치료실에서 가장 논쟁의 대상이 되고

있는 약제 중 하나가 되었다.

현재까지 제기된 출생 후 덱사메타손 투여의 장기적 중추신경

계 부작용은 신경 발달 장애, 두위 성장 저해, 이상 뇌파의 증가,

뇌성 마비 및 발달 장애의 증가 등이며
8, 9, 14-16)

덱사메타손의 만

성 폐질환 예방효과를 조사하기 위해 시행된 2001년 Vermont

Oxford Network Corticosteroid Study Group의 조사
10)
는 예방

효과가 없는 반면 고혈당증, 위장관 출혈, 위장관 천공, 혈압 상

승, 이상뇌파, 신경학적 이상 및 백질연화증의 빈도가 증가하고

체중 증가가 불량한 등 부작용으로 인하여 중단된 바 있다.

임상에서 산전 스테로이드 투여가 신경 발달에 악영향을 미치

지 않으며 예후를 호전시키기까지 하는 것으로 알려져 있는데

반해 동물 실험에 있어서의 스테로이드의 효과는 그 결과가 일

정하지 않다. 산전 스테로이드 투여는 신생쥐의 기억력 감퇴, 신

경세포와 아교세포(glial cell) 요소의 증식 감소, 유수화(mye-

lination) 지연 및 세포 사망 증가, 신생 원숭이의 해마(hippo-

campus)의 추체 신경세포 수상분지(pyramidal neuron arbori-

zation) 감소를 보인다
17-19)
. 출생 후 투여는 쥐에서 과다 행동,

비정상적 행동
20)
, 전정과 소뇌기능 간섭

21)
을 보인다. 이들 부작

용 발현에 있어 성숙도 차이가 관찰되고 있는데 신생동물은 발

달 지표의 촉진, 성숙동물은 운동조절 장애를 보였다
22)
.

사람에서 저산소증에서의 덱사메타손 투여 효과에 대한 조사

는 없다. 생체외 및 생체내 실험은 시행된 바 있으나 그 결과가

다양하여 상반되기도 한다. 쥐 태아 해마세포의 배양에서 스테로

이드는 저산소성 신경세포 및 별아교세포(astroglial cell) 손상

을 조장하였고
23)
기저전뇌 세포(basal forebrain cell) 배양에서

는 투여방법에 따라 효과가 달라 손상 전부터 지속적으로 투여

한 경우 저산소 손상의 방어 효과를 보인 반면 사전 단일 투여

는 투약량과 비례해 손상을 조장하였다
24)
. 생체내 실험에서 덱사

메타손의 저산소 허혈에 의한 뇌경색의 경감 효과는 투여시기,

일회 투여량 및 총 투여량에 따라 경색 면적을 감소시키거나 차

이를 보이지 않았으며
25, 26)

경색의 악화를 관찰한 보고는 없다.

본 조사에서는 스테로이드 제제 중 미숙아에서의 사용이 빈번

한 덱사메타손의 산후 투여 효과를 조사하였다. 신생쥐의 뇌는

생후 14일경에 만삭아에 해당되는 성숙된 양상이 이루어진다고

한다. 따라서 이 실험에 사용한 생후 7일된 신생쥐는 재태 연령

7-8개월
27)
정도의 미숙아에 해당되며 덱사메타손은 실지 임상에

서 많이 사용되고 있는 체중 kg 당 0.5 mg를 1회 사용하였다.

그 결과 저산소 허혈 유도 및 투약 후 어미쥐와 함께 양육한 7

일간 덱사메타손 투여군에서 사망례가 많았으며 체중 증가 역시

Fig. 6. The infarction area reveals diffuse cellular necrosis,
interstitial edema and inflammatory infiltration(Hematoxylin-
Eosin, ×40).

Fig. 5. Photomicrograph illustrating unilateral cerebral infarc-
tion in rat brain 7 days after hypoxic-ischemic insult with
dexamethasone administration.
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대조군에 비해 불량하였다. 7일된 쥐에게 덱사메타손 1회 투여

후의 성장 지연은 Gramsbergen과 Mulder
21)
에 의해 보고된 바

있다. 투여와 관련된 사망률은 산전 투여 동물에서는 저산소 노

출시 투여량에 비례해 생존율이 감소하나
28)
출생 후 저산소 노

출 전 투여는 생존율에 영향을 미치지 않으며
25)
저산소 노출 후

투여시 생존율은 조사된 바 없다.

본 논문에서 뇌조직에 시행한 TUNEL 염색, Bax와 Bcl-2

형광염색, TUNEL 및 synaptophysin 이중 염색은 신생동물의

저산소 허혈성 뇌손상의 주된 기전인 세포 자멸사를 관찰하기 위

한 것이다. TUNEL은 세포 자멸사의 지표로 사용되고 있는 검사

법으로 전자 현미경적 관찰에 비해 광범위한 조직을 관찰할 수

있으며 TUNEL 양성 세포의 정량적 분석이 가능하므로 세포 자

멸사의 범위를 판정하기에 적합하다. 세포 자멸사 세포와 괴사

세포의 감별력이 전자 현미경적 관찰보다 낮다는 견해가 있으나

전기영동, ethidium bromide 염색, [
32
P]ATP 표지보다 더 민감

하다
29)
. Bcl-2와 Bax는 세포 자멸사 과정에 관여하는 Bcl-2

family protein으로 사망신호를 받은 세포로 하여금 이를 따를지

무시할지를 결정하게 하며 기능상 두 군으로 나눈다. Bax는 중요

한 전세포 자멸사 단백(pro-apoptotic protein)으로서 미토콘드

리아에서의 cytochrome C 방출 등 세포 자멸사를 일으키는 세

포내 작용을 유발한다. 반면 Bcl-2는 미토콘드리아에서 cyto-

chrome C의 방출을 완화하는 등 항세포 자멸사(antiapoptotic)

작용을 가진다
30)
. Bcl-2와 Bax의 유전자 발현은 산혈증, 저산소

증, 저혈당증 및 성장인자 이용도의 변화 등 세포내 및 외 환경

의 구성요소에 반응하며 임상에서는 악성 종양, 중추신경계 외상

혹은 질환에서 증가가 보고되어 있으며 Bax 혹은 Bcl-2 증가시

예후가 좋다는 보고도 있다
31-33)
. Bcl family protein들은 세포자

멸사의 조기에 출현하므로 TUNEL 검사와 동시에 시행함으로써

세포 자멸사 진단을 더욱 정확하게 할 수 있다
30)
.

신생동물 뇌조직의 저산소증에서의 Bcl-2, Bax의 변화 양상

에 대한 조사는 많지 않다. Lane 등
34)
에 의하면 태반부전은 쥐

태아의 대뇌 Bax mRNA 변화 없이 Bcl-2 mRNA level을 감

소시키나 저산소증으로 진행하면 Bcl-2 mRNA의 감소 외에

Bax mRNA level의 증가가 일어남을 관찰하고 태반부전은 중

추신경계의 세포 자멸사 역치(apoptosis threshold)를 낮춤으로

써 저산소증 등 이차적 스트레스시 일어나는 괴사(necrosis)를

최소화하는 중추신경계 보호 기전으로 추정하였다. Ravishankar

등
35)
에 의하면 저산소시 Bcl-2는 크게 변화하지 않으나 Bax는

증가하여 Bax : Bcl-2 비가 증가하였고 Chen 등
36)
은 신생쥐의

저산소-허혈에서 Bcl-2는 6시간 및 24시간에 증가한 후 5일에

는 감소하여 대조군의 변화 양상과 차이를 보이지 않았으며

Bax는 의의있는 변화를 보이지 않았다고 한다. 또한 저산소증에

의한 뇌의 Bcl-2, Bax의 변화는 연령에 따라 차이를 보인다
37)
.

Bcl-2, Bax 및 apoptosis 세포수는 노령쥐(22-24개월)와 젊은

성숙쥐(6-8개월)에서 모두 아주 낮았으나 노령쥐의 Bax 및 세포

자멸사 세포수가 다소 많았다. 저산소 환경에서는 모두 Bcl-2는

증가하나 Bax는 노령 쥐는 감소, 젊은 성숙쥐는 증가하는 상반된

양상을 보였고 노령쥐가 저산소에 의한 손상에 취약하였다.

덱사메타손의 저산소-허혈 뇌손상에서의 효과는 Ekert 등
38)

이 출생전 투여 효과를 보고한 바 있다. 덱사메타손은 Bcl-2 발

현, 과산소기(superoxide radical) 및 지질과산화(lipid peroxi-

dation) 생성에는 영향을 미치지 않으나 c-fos transcription과

세포 자멸사를 저지하여 투약에 의한 뇌손상 감소 가능성을 제

시하였다.

미숙아들은 심혈관계 및 호흡기계의 미숙으로 만삭아보다 주

산기 저산소증의 발생 가능성이 높으며 앞서 언급한대로 산후

스테로이드 투여 기회 또한 높다. 저산소-허혈 즉 주산기 가사

가 일어나는 경우 비가역적 손상을 나타내는 기관은 뇌가 유일

하므로 뇌손상 정도는 장기적 예후와 직결된다. 이에 저자들은

저산소-허혈의 유일한 비가역적 손상을 초래하는 뇌조직에서 스

테로이드 투여가 신생아 뇌손상의 주된 기전인 세포 자멸사에

어떠한 영향을 미치는지를 조사함으로써 스테로이드 투여의 장

기적 영향을 추정하고자 이 실험을 시행하여 다음과 같은 결과

를 얻었다. 신생쥐의 저산소-허혈로 인한 뇌손상 모델에서 저산

소 혹은 허혈 단독은 뇌손상을 일으키지 않으므로 결찰 반대측

뇌는 육안적, 현미경적 이상 소견은 물론
39)
c-fos 단백의 발현

증가, TUNEL 양성 세포의 증가도 일어나지 않는다
40, 41)
. 본 조

사에서 결찰 반대측 뇌반구에서는 Bax, Bcl 단백은 발현하지 않

았다. 덱사메타손 투여군에서 결찰측 뇌반구의 Bax는 비투여군

인 대조군에 비해 의의있게 증가하여 신생 동물에서의 저산소증

에서 조사한 다른 보고들과 같은 소견을 보였다. 이는 덱사메타

손 투여가 세포 자멸사를 조장할 가능성을 시사하며 세포 자멸

사를 나타내는 TUNEL 양성세포 또한 덱사메타손 군에서 증가

되어 있었으나 통계적 유의성은 없었다.

결론으로 저산소-허혈 유도 후 투여한 덱사메타손은 저산소

후의 사망률을 높이고 체중 증가를 감소시켰다. 생존 신생쥐의

뇌조직에서 덱사메타손 투약으로 인한 경색의 정도에는 차이를

보이지 않았으나 Bax의 의의있는 증가는 덱사메타손 투여가 세

포 자멸사의 조장 가능성을 시사한다. 본 조사에서는 사망 신생

쥐의 뇌 손상 양상과 저산소-허혈 후 장기간에 걸친 뇌손상 양

상을 관찰하지 못한 한계가 있었으므로 앞으로 저산소-허혈 뇌

손상 유도 후 보다 다양한 시간에 뇌손상과 세포 자멸사 양상의

관찰이 필요할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:미숙아들은 심혈관계 및 호흡기계의 미숙으로 만삭아

보다 주산기 저산소증의 발생 가능성이 높으며 만성 폐질환의

예방과 치료를 위한 출생 후 코르티코스테로이드 제제의 투여

기회 또한 높다. 저산소-허혈 즉 주산기 가사가 일어나는 경우

비가역적 손상을 나타내는 기관은 뇌가 유일하므로 뇌손상 정도

는 장기적 예후와 직결된다. 이에 저자들은 저산소-허혈에 의한
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뇌손상에서 코르티코스테로이드 제제 중 신생아에게 가장 빈번

하게 쓰이고 있는 덱사메타손이 신생아 뇌손상에 어떠한 영향을

미치는지를 조사하기 위해 이 연구를 시행하였다.

방 법:본 연구에는 10마리의 Sprague-Dawley rat 어미에

서 태어난 103마리의 신생쥐를 총경동맥 절단과 산소 농도 8%

에 노출시켜 저산소-허혈 모형을 만들고 덱사메타손체중 kg 당

0.5 mg을 투여하였다. 적출뇌는 terminal-deoxynucleotidyl-

transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick end

labelling(TUNEL) 염색, Bcl-2 및 Bax 형광염색, TUNEL 및

synaptophysin 이중 염색을 시행하여 세포 자멸사 양상을 관찰

하고 경색부위 면적은 백분율로 구하여 대조군과 비교하였다.

결 과:허혈-저산소 환경 노출 후 생존한 95마리 중 덱사메

타손 투여군은 54마리, 대조군은 41마리였다. 양육 중 덱사메타

손 투여군 가운데 25마리가 사망하였고 대조군은 7마리가 사망

하여 덱사메타손 투여군에서의 사망률이 의의 있게 높았다(46.3

% vs. 17.1%, P=0.002). 생후 7일째 저산소-허혈 및 투약 전

체중은 두 군에서 차이를 보이지 않았으나 생후 14일째 측정한

체중은 덱사메타손 투여군의 체중 증가가 유의하게 적었다(P=

0.001). Bax 및 Bcl-2, Bax/Bcl-2 및 TUNEL 염색 소견은 측

정 단위당 Bax가 덱사메타손 투여시 유의하게 증가되었고 Bax/

Bcl-2 및 TUNEL 양성세포 역시 덱사메타손군에서 다소 높은

것으로 나타났으나 통계적 유의성은 없었다. 덱사메타손군의 뇌

손상 부위는 대조군과 의미 있는 차이를 보이지 않았다.

결 론:저산소-허혈 후 덱사메타손 투여는 체중 증가 방해,

사망률 증가 등 전신 상태의 악화를 초래하며 뇌세포 자멸사를

조장할 가능성이 있다.
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