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Purpose: In skin flap surgery, surgeons often 
encounter distal ischemia of the flap. If a powerful free 
radical scavenger is used, it may reduce the formation 
of free radical and improves the survival of flap. Thus, 
the present study purposed to examine whether the 
survival of flap can be enhanced by administering 
melatonin, which is known to be a powerful free radical 
scavenger a antioxidant molecule.

Methods: We divided 40 Sprague-Dawley rats into 4 
groups, 10 in each group. For the control group(n=10), 
we intraperitoneally injected only carrier solution once 30 
minutes before the operation, and once a day for 7 days 
from the day of operation. Among the experimental 
groups, a group(n=10) was administered with dimethyl 
sulfoxide(DMSO), in another group(n=10), melatonin 
was intraperitoneally injected, and in the other(n=10) 
melatonin was intraperitoneally injected and applied 
topically(2 cc of 1% melatonin) to the operation site. 
Caudally based skin flaps measuring 3 × 10 cm2 were 
elevated on the mid-dorsum of the rats. and then 
repositioned. On the seventh postoperative day, the 
survival area of the flap was measured and tissues were 
examined under the light microscope.

Results: The control group, the DMSO group, the 
melatonin administration group and the melatonin admi-
nistration and application group showed the mean 
survival rates of 55.26 ± 9.2%, 70.29 ± 7.47%, 81.45 ± 
4.14% and 86.1 ± 1.52%, respectively, for 30 cm2 of flap. 

Compared to the control group, the experimental groups 
showed a significantly high increase in survival area at 
significance level of 95%.

Conclusion: In this study, the survival rate of flap 
was enhanced through the administration of melatonin 
after flap surgery. This suggests that melatonin not only 
functions as a powerful free radical scavenger and 
oxygen radical scavenger but also stabilizes and protects 
cells, and by doing so, enhances the survival of modera-
tely injured ischemic sites in the distal end of flap.
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피판은 성형외과 재건영역에서 중요한 수술방법으로 
창상이나 조직재건 시 매우 유용하게 이용되나, 그 피판
의 혈행에 따라 생존할 수 있는 길이가 한정되어 이용에 
제한을 받게 된다. 피판의 생존율에 관한 문제는 수술 
술기와 더불어 재건 성형외과 영역에서 가장 핵심적인 사
항으로, 많은 연구에서 피판의 생존을 증가시키려는 노력
이 있어왔다. 그 중 약물에 의한 생존 능력 향상에 대한 
연구에서 alpha adrenergic blockage, phenothiazines, 혈
관 확장제(prostaglandin E1), 항응고제, 유리기 탐식자
(deferoxamine, superoxide dismutase(SOD), dimethyl 
sulfoxide(DMSO), allopurinol, n-acetylcysteine, nitric 
oxide synthase inhibitor) 등과 같은 약물을 사용한 경우 
좋은 결과가 있었다. 그러나 이러한 약물들을 실제 인체
에 투여하였을 경우 약물에 의한 부작용이 심하여 과량 
투여하거나 장기간 투여하기 어려워 극히 제한적으로 
사용되거나 사용되고 있지 않다.1

멜라토닌(melatonin; N-acethyl-5-methoxytryptamine)
은 송과선에서 분비되는 호르몬으로 수면 유도 작용, 노
화 방지 작용, 면역 기능 증가 작용, 항산화 작용 등을 
한다. 특히 강력한 항산화 작용의 유리기 탐식자(free 
radical scavenger)로 알려져 유리기(free radical)에 의한 
DNA 손상을 강력히 억제하는 물질로 DMSO의 약 500
배, mannitol의 15배, glutathione의 5배, vitamin E의 2
배 정도의 효과가 있으며 표피세포의 DNA 합성을 항진

I. 서  론 
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Fig. 1. (Left) The caudally based random pattern skin flap(3 × 10 cm) was elevated on the dorsum of rat and (Right) sutured 
to its original position.

시키는 효과가 있다.2 또한 멜라토닌은 쥐에서 최대 농
도인 800 mg/kg을 투여해도 LD50을 측정할 수 없었고 
인체에 하루 100 mg씩 1달 이상 투여해도 졸리는 증상 
외에 다른 부작용이 발견되지 않았다고 알려져 있을 정
도로 기존의 유리기 탐식자와는 달리 생체에 매우 안전
한 약물이다.3

최근 멜라토닌이 강력한 항산화 효과를 가지고 있다
는 것이 알려지면서, 이를 이용하여 조직의 허혈-재관류 
손상을 감소시키고자 하는 많은 실험과 보고가 이루어
지고 있다. 멜라토닌이 소장, 신장, 심근, 페 그리고 골격
근의 허혈-재관류로 인한 손상을 효과적으로 감소시키
고,4 뇌의 허혈-재관류 손상 시에도 경색 부위를 줄일 수 
있다는 보고가 있으나,5 아직까지 임의형피판에 대한 효
과는 입증되지 않은 상태이다. 이에 강력한 유리기 탐식
자로 알려진 멜라토닌을 투여함으로서 임의형피판의 허
혈성 손상을 감소시켜 피판의 생존을 향상시킬 수 있는 
지 관찰하고, 그에 따른 조직학적 변화를 본 실험을 통
해 알아보고자 하였다.

가. 실험 재료
1) 실험동물

실험동물은 일정기간 동일조건 하에서 사육된 체중 
250 - 300g의 백서(Sprague-Dawley rat)를 암수 구별 없
이 사용하였다. 실험기간 동안 사료 및 사육조건은 동일
하게 유지하였다.

2) 시약

운반체 용액으로 10% 에탄올을 사용하였고, DMSO와 
멜라토닌, 순수 에탄올은 Sigma Chemical Co.(St.Louis, 
USA)로부터 구입하였다. 멜라토닌은 순수 에탄올에 녹
인 후(용해도; 8 mg/mL) 생리식염수를 섞어 10% 에탄
올로 희석시켜 사용하였다.

나. 실험방법
1) 마취 및 임의형 피판 제작

모든 군은 ketamine hydrochloride(90 mg/kg)과 
xylazine(RompunⓇ, 10 mg/kg)을 섞어서 복강 내 주사
하여 마취하였다. 마취 후 백서의 등 부위 털을 제거하
였고 베타딘으로 수술 부위를 소독하였다. 등 정중 부위
에 꼬리쪽에 기저를 둔 임의형 피판을 폭 3 cm, 길이 10 
cm의 크기로 도안한 후, 피판괴사 후 생존 면적의 측정
이 용이하도록 1 cm 간격으로 격자 표지 문신하였다. 피
부, 피하조직 및 피부 근층을 포함한 피판을 근막층으로
부터 완전히 거상한 후, 다시 원위치 시킨 다음 4 - 0 
nylone을 이용하여 1 cm 간격으로 표지 문신 된 지점을 
각 단순 봉합하였다(Fig. 1).

2) 실험군의 분류

총 40 마리의 실험동물을 10마리씩 4군으로 나누어 
각 군당 10마리씩 사용하였다. 멜라토닌을 투여하지 않
고 운반체 용액(10% ethanol 12.5 mL/kg)만 복강 투여
한 군(n=10)을 정상 대조군으로 하였고, DMSO를 복강 
투여한 군(n=10), 멜라토닌을 복강 투여한 군(n=10), 멜
라토닌을 복강 투여하고 수술 부위에 멜라토닌을 도포
한 군(n=10)으로 분류하였다.

3) 약물의 투여

정상 대조군은 10% ethanol을, DMSO군은 1.5 gm/ kg
의 DMSO와 10% ethanol을, 멜라토닌 투여군과 멜라토
닌 투여 및 국소 도포군은 10 mg/kg의 멜라토닌을 각각 
수술 30분 전에 한차례, 그리고 수술 당일부터 수술 후 7일
간 하루에 한차례씩 복강 주사하였다. 국소도포를 추가적
으로 시행한 군에서는 수술 후 봉합 부위에 7일간 국소적
으로 1% 멜라토닌을 하루에 한차례 2 cc씩 도포하였다.

4) 피판의 생존 면적 측정

수술 후 7일째 실험동물(Fig. 2)을 CO2가스를 이용하

Ⅱ. 재료 및 방법 
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Fig. 2.  The gross observation of 
the ischemic flaps on the 7th 
postoperative day. (Above, left) 
Control group, (Above, right) 
DMSO group, (Below, left) Mela-
tonin group, (Below, right) Mela-
tonin group(intraperitoneal plus 
topical).

여 안락사 시킨 다음, 피판 생존 면적을 측정하였다. 부
드럽고, 혈색이 돌며 촉진 시 따뜻하고, 털이 다시 자라
는 부위를 생존 부위로 평가하였고, 검게 변색되어 가고 
있거나 딱딱해진 부위, 또는 가피가 형성된 부위를 괴사 
지역으로 판정하였다. 투명한 그래프용지를 이용하여 
생존 면적을 측정하였고(paper template method), 전체 
피판 면적에 대한 생존 면적의 백분율을 구하였다(생존
율(%)=생존면적 /전체면적 × 100).

5) 조직학적 검사

피판의 괴사 부위의 조직학적 소견 비교를 위해, 수술 
후 7일째 피판의 원위부 괴사 부위에서 정상 조직 포함
하여 1 × 2 cm 크기의 진피 하층을 포함한 조직을 채취
하였다, 또한 상처치유 상태를 확인하기 위해서, 괴사되
지 않은 피판의 근위부 부위와 정상 부위의 봉합 부위도 
채취하였다. 검체의 변형을 방지하기 위해 마분지에 검
체를 고정한 다음 24시간 동안 10% 포르말린 용액을 이
용하여 고정하였다. 파라핀 조직절편을 제작한 후 
Hematoxylin-Eosin 염색을 시행하고 각 군 간의 조직학
적 차이를 광학현미경 하에서 비교 관찰하였다.

6) 통계분석

분석하고자 하는 변수의 표본수가 적어(n=10) 이론적
인 분포를 가정할 수 없기 때문에 비모수 검정법을 이용
한 통계 분석을 시행하였다. Kruskal-Wallis 검정을 이용
하여 정상 대조군과 각 실험군들의 결과치가 유의한 차
이를 보이는지 확인하였고, 각 실험군들 간의 결과 비교
를 위해서는 Mann-Whitney 검정을 시행하였다(p < 
0.05). 모든 결과는 평균 ± 표준편차로 표시하였다.

가. 육안관찰(Gross observation)
수술 후 매일 육안관찰을 시행하였다. 수술 후 첫날에

는 모든 그룹에서 명백한 변화를 관찰할 수 없었고, 수
술 후 3일째부터 피판의 원위부에서 피부박탈(epider-
molysis) 소견이 나타나기 시작했다. 수술 후 4일째 피부 
박탈 현상이 피판의 근위부 쪽으로 진행되어 가고 있는 
소견을 확인할 수 있었다. 수술 후 5일째 피부피판의 원
위부 괴사부와 근위부 생존부의 경계가 조금 더 근위부
로 이동되었고, 괴사부는 회색빛을 띄기 시작하며 뚜렷

III. 결  과
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Table I. Necrotic Areas and Survival Rates in Each Group af the 7th Postoperative Day

Group n
Necrotic areas(cm2) Survival rates(% of total area)

Mean ± SD†

Control (IP*) 10 13.42 ± 2.77 55.26 ± 9.25

DMSO (IP) 10 8.91 ± 2.24 70.29 ± 7.47

Melatonin (IP) 10 5.59 ± 1.21 81.45 ± 4.14

Melatonin (IP plus topical) 10 4.14 ± 1.43 86.10 ± 4.82

*IP, intraperitoneal; †SD, standard deviation.

Fig. 3. Light microscopic findings of an interface between normal skin and the proximal flap margin(arrow) on the 7th 
postoperative day. (Above, left) Control group; Significant fibroblast proliferation compared to melatonin group. (Above, 
right) DMSO group; The number of fibroblast is decreased. Collagen density is slightly decreased. (Below, left) Melatonin 
group; The number of inflammatory cells are decreased. (Below, right) Melatonin group(intraperitoneal plus topical); The 
number of inflammatory cells and fibroblasts, and the density of collagen fibers are lower than the control and DMSO group 
(Hematoxylin and eosin stain, × 40).

하게 나타나기 시작했다. 수술 후 6일째 괴사가 진행되
면서 괴사부의 검은색이 짙어지며 딱딱해지는 것이 관
찰되었다.

나. 피판의 생존 면적
정상 대조군, DMSO 투여군, 멜라토닌 투여군, 멜라토

닌 투여 및 국소 도포군에서는 각각 피판 면적 30 cm2 
중 평균 13.42 ± 2.77 cm², 8.91 ± 2.24 cm², 5.59 ± 1.21 
cm2, 4.14 ± 1.43 cm2가 괴사되었다. 또한 생존율은 각각 
평균 55.26 ± 9.2%, 70.29 ± 7.47%, 81.45 ± 4.14%, 86.1 ± 

1.52%으로 측정되었다(Table I). 각 실험군의 생존면적
은 정상 대조군에 비해 현저히 증가하였다(p < 0.05). 또
한 멜라토닌 투여군과 멜라토닌 투여 및 국소 도포군을 
각각 정상 대조군과 DMSO 투여군의 생존율을 비교한 
경우 유의한 수준에서 생존율을 차이를 보였다. 하지만 
멜라토닌 투여군과 멜라토닌 투여 및 국소 도포군 간의 
생존률은 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

다. 조직학적 소견
괴사되지 않은 피판 부위와 정상 피부의 봉합 부위에
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Fig. 4. Microscopic findings of the damaged distal end of the flap on the 7th postoperative day. (Above, left) Control group; 
Advanced tissue necrosis is evident. (Above, right) DMSO group(Below, left) Melatonin group(Below, right) Melatonin 
group(intraperitoneal plus topical); The number of inflammatory cell is decreased(Hematoxylin and eosin stain, × 40).

서 상처치유 상태를 확인한 결과, 정상 대조군의 경우 
섬유모세포의 침윤과 콜라겐 침착 범위가 모든 실험군 
중에서 가장 넓게 형성되어 있었으며, DMSO군, 멜라토
닌 투여군, 멜라토닌 투여 및 국소 도포군 순으로 그 면
적이 감소하였다(Fig. 3). 또한 괴사 부위의 조직 소견을 
관찰한 결과, 정상 대조군의 경우 피부의 전층 괴사와 
함께 피부 근막층의 변성(degeneration)이 관찰되었으
며, 정상 피부에서는 관찰할 수 없었던 다핵구, 호중구 
같은 급성 염증세포의 광범위한 침윤이 확인되었다(Fig. 
4, above, left). DMSO 투여군의 경우 부분적으로 근섬
유의 소실과 국소적 염증세포 침윤이 확인되었지만, 일부
에선 신생 모세혈관이 관찰되었다(Fig. 4, Above, right). 
멜라토닌 복강 투여군과 복강 투여 및 국소 도포군에서는 
염증세포의 분포가 경미하였으며(Fig. 4, Below, left and 
right), 신생 모세혈관이 더욱 증가되어 있었다.

임의형 피판 수술을 시행하는 경우 공급 혈관의 물리
적 특징인 혈관 내 저항과 관류 압력(perfusion pressure)
에 따라 생존 면적이 결정되게 된다. 진피하 혈관총

(subdermal plexus)에서 관류 압력이 세동맥의 폐쇄 압
력보다 낮아지는 경우, 원위부 지역으로의 혈류가 부족
하게 되어 원위부 조직은 허혈 상태가 된다. 허혈 상태
가 되면 세포내 산소 분압이 떨어지게 되어 호기성 호흡
을 하는 미토콘드리아에서는 미토콘드리아 호흡 사슬을 
통한 산화적 인산화가 감소되고 반응성 산소기가 과도 
생산 되며, 산소는 빠른 속도로 고갈되게 된다. 결국 혐
기성 대사로 전환되고, 독성 과산화기(toxic superoxide 
radicals)의 생산은 뚜렷하게 증가된다. 독성 산소기로 
인한 세포막 성분의 지질 과산화(lipid peroxidation)와 
hyaluronic acid 분해로 인해 혈관 기저막과 내피세포는 
손상되고 혈관의 투과도는 증가되어 미세 순환계통이 
무너지게 된다. 뿐만 아니라 산소 대사물들은 화학주성
(chemotactic) 성질을 가지고 있어 중성구 등의 염증세
포를 이동시켜, 결과적으로 조직을 파괴시킨다.

피판의 허혈 원위부에서 발생되는 자유기는 짝이 맞
지 않는 전자를 함유하는 분자로 개방성 결합(open 
bond) 또는 절반의 결합(half bond)을 가지고 있기 때문
에 화학적으로 반응성을 띄게 된다. 따라서 이러한 자유
기들이 단백질, 핵산, 막의 지질, DNA 등과 반응하게 되
고, 결과적으로 비가역적 손상을 일으키며 직접적인 세

IV. 고  찰
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포 독성 효과를 발생시킨다.6 뿐만 아니라, 유산소 대사 
시 발생되는 활성 산소를 중화시키는 역할을 하던 SOD, 
catalase와 같은 항산화 효소들이 피판의 허혈성 원위부
에서 과산화기를 산소로 전환 시키는 역할을 하게 되면
서 급격히 소모되고, 결국 세포는 점차 독성 물질로부터 
보호받지 못하게 되어 반응성 산소기에 의한 세포의 손
상이 증가하게 된다. 공격받은 세포에서는 결과적으로 
세포의 이온 농도차가 발생하게 되어, 세포질로의 칼슘 
유입이 증가되고 ATP, ATPase의 감소로 인한 나트륨 
펌프의 기능 장애로 세포종창이 발생하게 된다. 결국 에
너지 고갈과 독성 대사물의 축적으로 세포는 죽게되며, 
조직은 괴사된다.

원위부 피판괴사의 주된 원인은 부족한 동맥혈의 공
급 때문이지만, 혈행이 유지되는 피판의 근위부와 관류
가 부족해서 허혈이 발생한 피판의 원위부 경계부(tran-
sition zone)에서는 허혈 후 재관류로 인한 조직손상이 
발생하게 된다. 재관류가 되면 과산화기(superoxide 
anion)가 급속도로 생성되고, 이는 다른 산소기의 형성
을 유도하고 직접적인 세포손상을 일으킨다. 또한 재관
류 시 arachidonic acid 부산물로 인한 조직의 손상이 일
어나고, leukotriene B4가 생성되어 과산화 음이온 발생
과 중성구의 탈과립(degranulation)을 유도한다. 또한 미
토콘드리아에서의 반응성 산소기의 생산이 증가된다. 
이처럼 산소 유래 자유기와 중성구가 재관류 시 조직손
상의 중요한 역할을 하게 된다.

멜라토닌은 송과선(pineal gland)의 주요 생산물로, 
기분, 수면, 망막 생리, 성적 활동, 계절별 재생산 생리와 
행동, 24시간 생체 리듬 그리고 면역 기능의 중요한 생
리학적 조절인자(biological modulator)로 알려져 있다. 
뿐만 아니라 노화, 나이 관련 변화 그리고 병적 상태에
도 멜라토닌이 영향을 미친다는 실험적 근거들이 있다.2 
이는 멜라토닌이 효과적인 자유기 탐식자의 작용을 하
는 항산화 물질임을 알려준다.

멜라토닌과 그 대사물들은 직접적인 자유기 탐식자의 
기능과, 대사 또는 효소 조절 작용을 한다. 첫 번째, 멜라
토닌은 허혈 그리고 재관류기 모두에서 발생한 자유기를 
중화시키는 기능을 한다. 즉 수산기(OH-), 단관체 산소
(singlet oxygen), 초산기(peroxyl radical), 과산화 음이
온(superoxide anion) 등의 호전자성(electrophilic) 물질
에게 전자를 공여함으로써 독성 자유기를 제거하게 되므
로,7 반응성 산소기의 형성이 억제되고, 자유기가 세포 파
괴 활동을 시작하기 전에 탄수화물 지방 단백질, DNA와 
같은 고분자를 보호8할 수 있게 된다. 두 번째, 멜라토닌
은 항산화 효소계(SOD, glutathione peroxidase, gluta-
thione reductase)의 활성을 증가시키고,9 Mn-SOD 등의 

항산화 효소의 유전자 발현을 증가시킨다. 과산화기 탐
식 효소인 SOD를 투여함으로 허혈성 손상을 입은 백서
의 등피판 생존율을 의미 있게 증가시켰다는 보고처럼10 
항산화 효소계의 증가는 자유기의 생성을 강하게 억제
시킨다. 특히 SOD는 과산화 음이온의 중성구를 이동시
키는 화학주성 효과를 억제 한다. 세 번째, 멜라토닌은 
항세포자멸 물질(antiapoptotic agent)로서 작용을 한다. 
UV로 인한 세포의 손상을 의미 있게 감소시켰다는 보고
를 통해 이를 확인할 수 있으며,11 대뇌 허혈 모델을 이용
한 실험에서도 멜라토닌이 apoptotic DNA fragmen-
tation을 억제하여 허혈성 손상을 감소 시켰다는 보고가 
있다.12 네 번째, 멜라토닌은 항유전자독성(antigenotoxic) 
그리고 항돌연변이(antimutagenic) 기능을 가진다. 암 
유발 인자 투여로 인한 암의 진행과 DNA의 손상을 멜
라토닌 투여로 억제할 수 있다.11 다섯 번째, 멜라토닌은 
미토콘드리아로부터 세포질로의 calcium 유리를 직접 
억제하여 미토콘드리아 막의 전위차를 유지시키고, 지
질 과산화를 억제하여 미토콘드리아를 안정화 시킨다. 
지질 과산화는 산소 자유기 공격의 주된 메커니즘으로 
oxidative stress와 반응성 산소기 발생의 표지자이다. 또
한 산화적 인산화의 효율을 증가시켜 미토콘드리아의 
전자 전달 사슬로부터 전자의 누출을 감소시켜 자유기 
생성을 감소시킨다. 즉 세포의 에너지 요구량을 줄여 허
혈 그리고 재관류기 모두에서 미토콘드리아의 기능을 
유지시켜주고 독성 물질의 생성을 감소시키며, 염증 유
발 물질의 생성을 억제한다. 마지막으로 멜라토닌은 염
증의 병인에서 중요한 역할을 하는 arachidonic acid 대
사물의 작용과 prostaglandin의 합성을 억제시키고, 전
사 인자(transcription factor) NF-κB의 활성 억제를 통해 
nitric oxide의 생산을 억제한다. 뿐만 아니라 중성구의 
침윤을 억제하며 혈소판 응집과 섬유모세포의 증식과 
또한 억제 하는 것으로 알려져 있다.13 멜라토닌은 강한 
지용성이기 때문에 외부에서 투여를 하는 경우에도 쉽
게 세포 안 구역으로 확산되어 항산화 물질로서 작용 할 
수 있다.14

실험결과를 통해 멜라토닌을 복강 투여한 경우 피판
의 생존율이 대조군과 DMSO에 비해서 유의하게 증가
한 것을 확인할 수 있었다. 또한 조직 검사 상 멜라토닌
을 투여한 군의 피판 원위부 괴사 부위에서 다른 실험군
에 비해 가장 경미한 조직괴사와 염증세포의 침윤이 관
찰 되었다. 이는 멜라토닌이 유리기 탐식자와 항산화제 
기능으로 직접 독성 물질 매개 손상을 최소화 할 뿐만 
아니라, 중성구 등 백혈구의 침윤과 활성화를 억제하여 
화학 유인 물질 분비를 감소시키고, 반응성 산소기의 생
성 억제하여 간접적으로도 허혈성 손상으로부터 조직을 
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보호해 주고 있음을 보여 준다. 뿐만 아니라 허혈 시 가
장 먼저 영향을 받는 세포 미토콘드리아의 산화적 인산
화 효율을 증가시켜 세포의 에너지 요구량을 감소시키
며, 반응성 산소기의 생성을 억제하는 등의 세포를 안정
화시키는 역할을 함으로써 세포가 허혈성 환경에 비교
적 강하게 저항할 수 있게 해주는 것으로 생각된다. 앞
으로 치료적 의미가 있는 멜라토닌 농도 조건에 관한 연
구가 뒷받침 된다면, 멜라토닌의 임상적 적용에 관한 근
거를 마련할 수 있을 것이다.

추가적으로 멜라토닌을 수술 부위에 국소적으로 도포
했던 군과 멜라토닌을 복강으로만 투여하였던 군에서는 
통계학적으로 유의한 피판 생존률의 차이를 보이지는 
않았다. 하지만 평균 4.65%의 생존율이 증가하였고, 조
직학적 소견 또한 멜라토닌 투여군 보다는 추가적으로 
멜라토닌을 국소 도포한 군에서 조직의 괴사와 염증반
응 정도가 경미하였기 때문에, 멜라토닌의 국소 도포가 
의미를 가질 수 있을 것으로 생각된다. 또한 이미 멜라
토닌의 국소 도포의 효용성에 대한 보고가 있고,15 피부
의 병적 상태 진행에 산소 유래 자유기가 중요한 역할을 
하는 것으로 알려져 있기 때문에 멜라토닌 국소 도포의 
방법이나 그 효용성에 대한 추가적인 연구가 더욱 필요
할 것이라고 생각한다.

또한 피판의 생존 부위와 정상 피부의 봉합 부위의 조
직 검사 결과, 대조군과 DMSO 군에 비해 멜라토닌 투
여군에서 섬유모세포 및 콜라겐 기질의 분포가 경미하
였다. 이것은 멜라토닌이 혈소판의 응집과 분비, prosta-
glandin의 합성 억제, 섬유모세포의 증식 억제 기능 등
을 통해 상처치유 부위에서의 신생 조직인 섬유모세포, 
콜라겐 기질의 형성을 억제하는 것으로 생각된다. 이는 
멜라토닌이 상처치료 및 흉터 치료에도 사용될 수 있음
을 시사한다.

결과 비교를 위해 사용하였던 DMSO는 히스타민 분
비를 통해 혈관을 이완시키며, prostaglandin E1의 증가
와 prostaglandin F2α의 억제를 통하여 혈소판 응집을 감
소시킨다. 즉 진피하 동맥총에서 혈관 확장작용과 혈소
판 응집 억제 기능 그리고 자유기 탐식자의 기능을 통해 
피판을 허혈성 손상으로부터 보호한다. DMSO는 투여
하는 대부분의 경우 안정하고 특별한 부작용이 없어 우
수한 항산화 물질로 알려져 있지만, 드물게 고농도로 정
맥 투여한 경우 용혈 현상(hemolysis)이 발생될 수 있으
며 안과적 독성의 가능성이 있다는 단점이 있다고 알려
져 있다.

효과적인 항산화제 물질은 독성이 없으며, 형태생리
학적 장벽을 쉽게 통과하여 세포 안 구조로 침투할 수 
있어야 할 것이다. 따라서 지용성 물질로 안전하며, 경구 

투여 시 뛰어난 흡수율과 생체 이용률을 보이는 멜라토
닌을 피판 작성 직전부터 투여함으로서 고농도의 멜라
토닌이 피판에 함유되어 있게 된다면, 피판 생존율 향상
에 크게 기여할 수 있으리라고 생각한다.

임의형 피판은 재건 또는 상처 피복을 위해 널리 사용
되는 유용한 방법이지만, 사용 가능한 피판 길이에 한계
가 있어 피판의 생존율을 높일 수 있는 방법의 개발이 
요구된다. 피판 원위부 허혈로 인한 조직 손상을 줄이기 
위해서는, 허혈 조직 내의 독성 대사물을 제거하는 것이 
하나의 방법이 될 수 있을 것이다.

최근 항산화제로 널리 소개되고 있는 멜라토닌이 백
서의 임의형 피판의 생존을 증가시킬 수 있는지 알아보
고자 3 × 10 cm 크기의 피판을 백서의 등 부위에서 거상
한 후 멜라토닌을 수술 30분 전 한 차례와 수술 후 7일간 
한 차례씩 복강 투여하였다. 결과비교를 위해 운반체 용
액(10% ethanol)과 DMSO을 사용하여 같은 방법으로 실
험하였다. 또한 멜라토닌의 국소 도포 효용성 연구를 위
해 복강 주사와 함께 국소 도포를 시행한 군에서는 수술 
후 봉합 부위에 7일간 1% 멜라토닌 용액을 하루에 한차
례 2 cc 씩 도포하였다. 수술 후 7일째 피판의 생존 면적 
및 조직 소견을 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

정상 대조군, DMSO군, 멜라토닌 군, 멜라토닌 투여 
및 국소 도포군은 각각 피판 면적 30 cm² 중 평균 55.26 
± 9.2%, 70.29 ± 7.47%, 81.45 ± 4.14%, 86.1 ± 1.52%의 생
존율을 보였다. 정상 대조군에 비해 각 실험군의 생존면
적은 95% 유의수준에서 현저히 증가하였다. 하지만 멜
라토닌 복강 투여군과 멜라토닌 복강 투여 및 국소 도포
군 간의 생존률은 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 
않았다.

본 실험에서 백서의 등 부위에 피판술을 시행한 후 멜
라토닌을 투여하여 피판의 생존율을 증가시킬 수 있었
다. 조직학적 검사에서도 멜라토닌을 투여한 군의 피판 
원위부 괴사 지역에서는 조직의 괴사와 염증세포의 침
윤 정도가 가장 적었으며, 일부에서 모세혈관의 재혈관
화 및 신생 교원질의 침착 소견이 관찰되었다. 뿐만 아
니라 피판의 생존 부위와 정상 피부의 봉합 부위를 조직 
검사한 결과 멜라토닌을 투여한 군에서 섬유모세포 및 
교원질의 침착이 가장 적게 나타났다.

이는 멜라토닌이 강력한 유리기 탐식자, 산소기 탐식
자의 기능뿐만 아니라 세포를 안정화시키고 보호하는 
기능을 통해 피판 원위부의 허혈 상태에 있는 중등도 손
상 부위의 생존을 향상시킬 수 있음을 시사한다. 또한 

V. 결  론
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멜라토닌은 독성이 없으며, 형태생리학적 장벽을 쉽게 
통과하여 세포 안 구조로 침투할 수 있기 때문에, 기존
의 약물에 비해 피판의 허혈 손상을 최소화 하는데 효과
가 있을 것으로 생각된다.
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