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삼차신경의 감각신경 손상에 관한 진단， 

치료， 재샘에 관한 고찰 

서울대학교 치의학대희원 

이선영 ， 박영석， 이승표， 백기석， 장미숙'l: 

1. 서 론Clntroduction) 

삼차신경은 대부분의 감각성언 큰부분 

과 얼부만이 운동성 인 작은 부분으로 구 

성된 가장 큰 뇌신경이다. 삼차 신경은 

외상， 병적， 외과적 치료 등에 의한 여 

러 요인으로 손상을 받을 수 있는데， 손 

상 시에는 얼굴 한 쪽의 통각， 온도각 

빛 촉각이 소실되고 각막이나 안검이 무 

감각해지면서 코， 입， 혀의 앞 2/3부위 

의 강각이 소설된다. 

이로 인해 환자의 삶의 질은 현저 하게 

낮아지고， 구강 안면 분야의 치료의 접 

근 및 예후도 영향을 받는다. 손상된 신 

경은 손성- 정도에 따라서 자발적 재생 

및 기능의 회복과 관련된 예후가 달라지 

는데， 수초가 단절되어서 자연적 치유가 

전혀 불가능한 신경손상은 신경 재생 치 

료가 필요하다. 하지만， 임상적 중요성 

에도 불구하고 명확한 치료 방볍 및 예 

*교신저자 

후에 관한 연구가 확립되지 않고 현재까 

지도진행 중이다 

본문에서는 신경 손상에 관한 진단， 

외과적 치료와 더불어 신경 재생에서의 

신경 세포에서의 분자， 세포적 수준에서 

의 과정 및 관련 언자들을 순차적으로 

살펴보겠다. 

II 삼차 신경 개요 

삼차신경은 대부분의 감각성인 큰 부 

분과 일부만이 운동성 인 작은 부분으로 

구성된다. 감각신경뿌리의 신경세포는 tri­
geminal ganglion (삼차신경절)에 있 
으며， 이뿌리의 말초가지는 얼굴과 머리에 

분초하고， 중추가지는 pons(교노1)，숨뇌， 

및 경수의 위부위에 있는 cranial tri­
geminal sensory nuclei (뇌삼차신경 
감각핵)에 연결된다 감각 신경뿌리는 

커다란 반딛꽃모양의 삼차신경절을 형성하 

고， 이 신경절에서 크게 3 가지가 나오 
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는데， 눈 신경 (ophthalmic n.) . 위턱 

신경 (maxill ary n.) 그리고 아래턱신경 

(mandibular n.)가 있다. 이중에서 순수 

감각 신경으로는 눈 신경 (ophthalmic 

n.)과 위턱 신경 (maxillary n.) 이 있고， 

혼합신경으로는 아래턱신경 (mandibular 

n.) 이 있다 

감각신경은 얼굴， 치아 및 인두의 위 

부분에 분포한다. 감각신경 뿌리의 손상 

시에는 얼굴 한 쪽의 통각， 온도각 및 

촉각이 소실되고， 각막이나 안낌이 무감 

각해지면 ， 코 ， 입， 혀의 앞 2/3분위의 

감각이 소실된다. 

삼차신경절(trigeminal ganglion 또는 

Gasserian ganglion)은 t emporal 

bone 의 petrous part (바위)상전면의 

끝부의에 있는 삼차신경자국( trigeminal 

impression) 에 있으며 , 이 신경절에서 눈 

신경 (ophthalmic n.). 위턱신경 (maxi­

ll ary n .) 그리고 아래턱신경 (mandi­

bular n.)의 3가지가 나온다. 

삼차 신경의 일반적인 특정을 정리해 

보면 다음과 같다. 뇌신경 중에서 제일 

크며， 뇌교(pons) 에서 기시한다 발생 

학적으로 mandibular nerve에서 기 

원하며 강각섬유 및 운동섬유를 함유한 

다 감각 신경은 얼굴， 구강， 치아， 치은， 

턱관절 및 혀의 앞 2/3부분의 감각을 

담당한다. 운동신경은 씹기근육의 운동을 

담당한다. 삼차신경절에서 눈신경， 위턱 

신경， 그리고 아래턱 신경의 세 가지가 

나온다. (1) 
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ophthalmic nerve 

삼차신경의 첫째가지로서 감각신경이며 

superior orbital fissure(위눈확름새) 

를 통해서 orbit(안와)로 들어가서 안구， 

위눈꺼풀， 이마， 코겸막의 일부， 눈물샘， 

부비강， 경뇌막 및 코에 분포한다. 눈신 

경은 lacrimal n. (누선신경 ) .frontal 

n. (전두 신경 ) .nasocili ary n . (비모양 

체신경)의 세가지로 나쉰다. ophthalmic 

nerve의 특징은 다음과 같다. cavernous 

sinus(해면정맥몽굴)의 외측벽에 위치 

하고 superior orbital fissure를 통 

과하여 안와속으로 들어간다. 그러고 이 

마， 코， 위눈꺼풀， 각막， 결막， 코안뜰， 

뇌경질막， 눈물샘에 분포하고 corneal 

reflex(각막반시-)를 중계한다. 

maxill ary nerve 

위턱신경은 삼차신경의 둘째 가지로서 

감각신경이며 ， 싱악치이 위턱잇몸 및 챔 

막， 얼굴윗부분의 피부， 업천정위턱신경 

은 삼차신경절에서 나와 sphenoid bone 

(나비뼈)의 foramen rotundum을 통 

과하여서 pterygopalatine foss에 들 

어가서 이어서 inferior orbital fissure 

(하안와열) 을 거쳐서 안와로 들어가서 

안와하신경이 되면 infraorbital groove 

(눈확아래고랑)및 안와하관을 거쳐서 안 

와하공을 통해서 얼굴로 니온 후 위입술， 

아래눈꺼풀， 그리고 코(external nose) 

에 분포한다 
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위턱신경에서 중요한 감각신경의 가지 

를 살펴보면 다음과 같다. 싱-악대구치 및 

협측치은에 분포하는 후성치조신경 (pos­

terior superior alveolar nerve) , 

상악소구치와 그 주변 협측치은에 분포 

하는 중상치조신경 (middle superior 

alveolar nerve) ，상악 절치 및 경치외­

주변 순측 치은에 분포하는 정상치조신경 

(anterior superior alveolar nerve) , 

상악 절치 및 견치 부위와 설측， 구개 

챔막에 분포하는 비구개신경 (nasopa­

latine nerve) , 상악 소구치 및 대구치 

부위의 설측， 구개점막에 분포하는 대구 

개신경 (greater palatine nerve) , 연 

구개와 편도에 분포히는 소구개신경(lesser 

palatine nerve) , 눈물생에 이르는 관 

골측무산경 (zytomaticotemporal nerve) 

이 있다 

mandibular nerve 

아래턱 신경은 삼차신경의 셋째가지로서 

감각 및 운동을 갖고 있는 혼합신경이며， 

foramen ovale(난원공) 을 통과하여 

두 개강 밖으로 나와서 infratemporal 

fossa(측두하와)에 이른다 감각 신경의 

분포는 다음과 같다. mandibular t eeth 

및 gingiva(하악치아 및 치은) ,cheek 

(협부) , 아래입술， 현의 앞 2/3분위， 턱 

관절， 측두부， 그리고 외이도에 분포한 

다. 아래턱신경에서 중요한 감각-신경의 

가지는 auriculotemporal nerve(이 

개측두신경 ) . buccal nerve (협신경) . 

lingual nerve(설신경). inferior alveolar 

nerve(하치조신경)이 있다. 

삼차신경 뇌 핵의 종류는 trigeminal 

mesencephalic nucleus (삼차신경중 

간뇌 핵 ) . trigeminal motor nucleus 

(삼차신경운동핵 ). main sensory trige 

minal nucleus(삼차신경주감각핵) , 또 

는 spinal nucleus of trigeminal n. 

(삼차신경척수감각핵)의 4가지가 있다. 

(2)만약 trigeminal mesencephlic nu­

cleus 가 어떤 원인으로 변성된 경우에 

는 씹기근육， 얼굴 근육 및 턱관절의 고 

유감각이 소실이 된다 교뇌의 mam 

sensory trigeminal nucleus(삼차신 

경주감각핵) 이 어떤 원인으로 변성된 

경우에는 얼굴과 머리의 촉각 및 압각 

전도가 소설이 된다. 흑은 trigeminal 

motor nucleus 가 어떤 원인으로 변 

성된 경우에는 씹기근육의 마비와 위축 

이 일어난다. 또한 spinal nucleus of 

trigeminal nerve 의 위부분이 어떤 

원인으로 변성된 경우에는 얼굴 및 머리 

의 식별성， 촉각 및 압각 전도가 소실이 

되고. spinal nucleus of trigeminal 

nerve의 중각부분이 변성된 경우에는 

얼굴과 머리의 통각 및 온도각의 전도가 

소설되고. spinal nucleus of trige­

minal nerve의 아래 부분이 변성 이 되 

고 얼굴 및 머리의 통각 및 온도각 전 

도， 촉각 전도가 소실이 된다. 
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III 감각신경 손상의 진단법 

악안면 영역에서 유발된 악안면 영역 

의 감각신경 손상의 유무와 정도， 미세 

신경 봉합수술과 같은 수술적 치료 필요 

성의 여부 등을 고려하기 위해 외상성 

감각신경손상의 정확한 진단은 중요하다 

대표적인 진딘볍으로는 visual analogue 

scale. 맥길동통 감별질문지 (McGill pain 

questionaire) . 비관혈적 검사 방볍으로 

static light touch detection. brush 

directoin discrimination. two-point 

discrimination. pin pressure noci­

ception. thermal discrimination 

등이 있다. (6) 각각을 살펴보면， 、risual

analogue sca l e은 동통을 느끼지 못하 

는 경우와 최대의 동통을 느끼는 경우의 

양극단을 가지는 막대그래프형태의 표에 

자신이 현재 느끼고 있는 동통의 정도를 

표시하도록 하고 지속적인 검시-를 위해 

이전의 동통정도 표시를 보이지 않는 상 

태에서 검사를 하게 된다. 맥길동통 감 

별질문지 (McGill pain questionai­

re)는 정해진 표에 자신의 현 싱태를 표 

시하도록 하여 총점을 통해 감각이상이 

나 동통의 정도를 수량화한다. 동통이나 

anesthesia. paresthesia 부위를 확 

인하기 위하여 안면분위에 mapping을 

하는 것이 중요하다 mappmg 은 수성 

사인펜을 이용하여 대조군을 설정하여 

시행할 수 있다. 정지성 경촉감 겸사법 

(static light touch detection)은 
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머켈세포(Merkell cell)과 루피니 말단 

(Ruffini ending) 을 평가하는 방법으 

로 A-beta fiber의 분초정도를 알 수 

있다. 경사방법은 환자에게 눈을 감게 

지시하여서 Weinstein-Semmes fila­

ment 를 피부에 수직으로 활모양처럼 

휠 때까지 1-1. 5 초 천천히 누르고 들 

어올려서 touch느낌이 오면 그 지점을 

찍어보도록 지시하고. 2.3단계 낮은 직 

경으로 다시 시행하여 touch 에 반응이 

없으면 큰 직경으로 다시 시행하면서 반 

응을기록한다 

브러쉬 운동 벙향 구별법 (brush direc­

toin discrirnination)은 large A- alpha 

와 A-beta 를 평가하는 방법으로 피부 

의 1cm 범위에 bruch moving 을 일 

빈적으로 15변 시행하여 50-75% 이하 

를 판단 가능 시 감각이상으로 판단하게 

된다. 두점 감별법 (two-point discri­

mination) 은 날카로운 첨을 (직경 

0.5-0.7um)을 이용할 경우에는 유수성 

A-delta외- 무수성 C구심성 신경을 평 

가 기능하며 뭉둑한 침 (5-15um) 을 

이용할 경우에는 A-delta구심성 신경을 

평가할 수 있다. 한자 눈을 감기고 먼저 

한 점을 인지하는지 확인하고 2mm 씩 

거리를 증가 시켜서 두 점으로 인지할 

때까지 계속 거리를 증가시키는 방법으 

로 두 점이 인지되는 지점을 표시하여 

평가하게 된다. 

통각유해 갇각 구별법 (pin pressure 

nociception) 은 A-delta와 C신경섬 
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유와 자유 말단 신경을 평가하는 방볍이 

다. 교정용 게이지 (50-150g)와 끝이 

날카로운 안전핀을 아크릴릭으로 부착하 

여 기구를 사용하게 되는데 100g 의 압 

력에도 반응이 없는 경우에는 무감각 

(anesthetic sensation)으로 기록하 

게 된다. 

온도감각 감별법 (thermal discrimi­

nation)은 pin pressure test외- 같이 

작은 직경의 유수섬유와 무수섬유의 신 

경을 평가할 수 있다. 온도각은 A-delta 

가 냉감각은 C신경섬유가 담당하고 있 

다. 온도감각 감별에 사용되는 기구로는 

다양한 형태가 있지만， 열량계 1ce ， 에틸 

클로라이드 스프레이， 아세톤， 물 등이 

있다. 특히 Minnesota thermal disks 

(MTD)와 같은 기구는 copper( C) , 

stainless steel (8) , glass(G) , 그 

리고 polyvinyl chloride(P)로 민-든 

4가지의 디스크로 구성된다. 이중에서 

copper 는 가장 차가운 냉자극에 해당 

히-며 , stainless steel (8) , glass(G) , 

그리고 polyvinyl chloride(P)순서로 

냉자극이 감소한다 일반적으로 3쌍 즉 

copper( C)와 polyvinyl chloride (P) , 

copper( C)와 glass(G) ， copper( C)와 

stainless steel (8)로 상호 비교를 

통해서 평가한다. 

corneal reflex 

각막빈-시-는 수분이 있는 기눈 솜으로 

결막에 닿지 않게 주의해서 각막을 가볍 

게 자극할 때， 정상 반응일 경우에 양쪽 

눈을 깜박이는 반사이다 검사자시에는 

눈을 깜박이는 것을 확인하면서 피 실험 

자에게 자극이 느껴졌는지 그리고 양쪽 

각막을 자극하였을 때 동일하게 느껴졌 

는지를 환자에게 질문한다 각막을 자극 

할 때 반응은 각막에 자극을 받은 눈이 

깜박거리는 것을 직접각막반사(direct 

corneal reflex) , 자극을 받지 않은 눈이 

깜박거 리는 것을 간접각막반사(indirect 

corneal reflex)라고 한다. 이 반응에 

서 들섬유(afferent fiber)는 삼차신경 

의 ophthalmic division이고 눈깜빡 

임 (blink)을 유발하는 날섬유(efferent 

fiber)는 얼굴신경이다. 삼차신경을 압 

박하는 병소가 있을 때 각막반사에 관여 

하는 섬유가 가장 민감하며 , 종종 드물 

지 않게 corneal reflex 각막 반사의 

감소는 삼차신경 손상이나 이상의 증거 

가 된다 즉， 삼차 신경에 장애가 있으 

면， 장애가 있는 쪽만 자극할 경우에는 

반시성 눈깜빡임 반응이 일어나지 않는다 

IV nerve repair 

peripheral nervous system 의 

손상과 재생에 관련해서 많은 연구가 진 

행되고 microsurgical technique 발 

전이 됨에도 불구하고， 말초 신경 손상 

을 재건하는 것은 여전히 쉬운 치료가 

아니다 신경 손상의 치료를 위해서는 
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해부학적， 조직학적， 병리생리혁적 특정 

과 더불어서 수술적 재건에 대한 지식이 

필요하다. 이에， 가각 다른 신경 손상 

시에 임성적으로 행해지는 수술적 치료 

방법을 고칠해 보아 각각 신경 손상에서 

재생과정을 유도하는 최적의 방법을 고 

찰해 보겠다. 

1. 신경 손상의 시기 

nerve repau 의 일차적 인 목표는 

손상된 target organ 을 봉합 부위 에서 

distal nerve 쪽으로 최소한의 손상을 

받게 연결함으로써 감각 신경의 재생을 

유도 하고 reinnervatin 을 최대화 하 

는 것이다. peripheral nerve repair 

시에는 형태， 종류， 위치， 손상의 정도， 

수술 시점， 수술 방법， 환장의 상태등과 

같이 고려할 여러 가지 요소가 있다. 이 

중에서 특히 repair 하는 시점이 신경 

재생의 여l후에 가장 큰 영향을 주기에 

간략하게 정리해보겠다. 대체로 30일 이 

내에 신경 repmr 치료를 받은 경우가 

일빈적으로 예후가 좋고， 감각 및 운동 

분야에서 손상 전의 기능을 대부분 수행 

한다. 손상 후 30일 이내에 proximal 

과 distal 부분이 신경 생물학적으로 

repair 하기에 가장 적함한 상태이기 

때문이다. 최근에 밝혀진 연구에 따르면 

신경 손상 후 수 시간 안에 재생 과정이 

시작한다고 한다. (1 2, 13) axon sprout 

은 4일 이 내 에 central stump 를 형 

성하면서 뻗어 나가면서 distal end 쪽 
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으로 성장한다. 대부분 pons 와 열굴 

부위에서는 하루에 1-3mm 정도 성장 

을하는것으로보고된다 

일빈적으로 신경 손상부위의 손상 정 

도외- 혈액 공급과 관련한 조직 상황에 

따라서 신경 repair 시기가 결정이 된 

다 신경 조직에 어떠한 압박도 없고， 

혈액 공급이 원활한 상태에서의 균일한 

신경 transection 시에는 신경 재생을 

위해서 일차적으로 신경 repmr것이 좋다 

조직학적으로， 일차적인 신경 repmr 는 

Wallerian degeneration 에 충분힌­

시간을 고려해서 3주정도 뒤에 시술한 

다 하지만 최근의 연구 결과에 따르면 

신경을 가급적 빠른 시간 안에 재생 하 

는 것이 신경 재생에 좀 더 낳은 결과를 

유도 하는 것으로 알려 줘서 ，신경 손상 

후에 72시간에서 7일 시-이에 일차척인 

수술이 권장되는 추세이다. (4) 하지만 
이런 조기 시술이 불가능한 경우， 지연 

된 repair가 필요하다 또한 이런 이차 

적 인 reconstruction 은 경 미 하거 나， 

심각하지 않는 신경 손상에서 선호되며 

직접 수술적 repau 를 시행한 것보다 

자연적으로 재생하는 과정에서 더 유리 

하다고 보고된다. 하지만， 3-6개월 후에 

도 지속적으로 회복이 되는 것이 임상적 

으로 관찰되지 않으면 surgical inte­

rvention 이 필요하다. (5) 

2. 오|삼성 신경 손상의 분름 

신경의 기본 단위는 신경원 (neuron) 
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이며 신경세초돌기를 신경섬유라고 한 

다. 이러한 신경섬유의 일반적인 분류는 

수초의 유무에 따라서 유수신경섬유와 

무수신경섬유로 나눈다 신경섬유의 결 

합조직 구조를 보면 바깜쪽에서 안쪽으 

로 신경중막(mosoneurium) .신경외막 

(epineurium) . 신경주막(perineuri um) 

신경내막(endoneuri um)등의 4가지 결 

함 조직으로 나뉘며 수초와 축식-(axon) 

으로구성된다. 

신경 중막은 장내막과 비슷한 결합조 

직으로 이루어져 있으며 연조직 내에서 

신경체간을 유지할 수 있도록 하며 신경 

에 영 양공급을 하는 말초혈류를 포함하 

고 있다. 신경외막은 기계적 스트레스에 

저항하며 신경체간을 구분하는 소성 결 

함조직이다 압축력과 장력에 저항력을 

가지는 종축배열의 교원질묶음(longitu­

dinally oriented collagen bundles) 

으로구성된다. 

신경외막은 신경 직경의 22-88%을 

차지하며 신경외막을 풍부하게 가진 신 

경은 장력보다는 압축력에 정항성을 가 

진다. 신경외막에 공급되는 말초 혈관은 

신경 중막에 공급되는 말초혈관보다 압 

축력에 민감하다 신경주막은 신경 내막 

과 축삭을 감싸고 있으며 두층으로 구성 

되어 있는데， 바깜층은 신경의 징-축방향 

에 평행한 고밀도 교원질섬유로 구성되 

어 있으며 내층은 세포층으로 편평한 중 

층성 세포가 여러 겹으로 둘러 싸여져 

있다 신경주막은 일정한 분자들을 능동 

수송하는 역할을 하며 , 분자물질 이동시 

방어벽 역할을 한다 또한 신경속(fasci­

cle)내에 발생되는 양성압력을 유지， 신 

경조직의 구조적지지 등의 역할을 담당 

하고 있다 또한 신경속내에 발생되는 

양성압력을 유지， 신경조직의 구조적지 

지등의 역할을 담당하고 있다 

신경속은 신경섬유 다발을 말하며 섬 

유속은 monofascicular pattern. oli­

gofascicular pattern. polyfacicular 

pattern으로 구분할 수 있다. mono 

fascicular pattern은 신경주막의 중 

층으로 둘러싸인 하나의 신경 속으로 이 

루어진 형 태를 말하다. oligofascicular 

pattern은 각각 신경주막으로 둘러싸인 

2개 이상 107n 이내의 신경 속으로 구 
성되어 있다. polyfacicular pattern 

은 10개 이상의 신경속으로 구성되어 

있는 것을 정의하며 하치조 신경과 설신 

경이 이에 속한다. 신경내막은 각각의 

신경섬유와 슈반세포로 둘러싸고 있으며 

외벽은 교원질섬유와 신경내막성 섬유모 

세포로 구성되어 있고 내벽은 신경내막 

성 말초혈관과 기저막으로 구성된다 신 

경내막성 말초혈관은 신경외막 혈관보다 

압축손상에 더 저항성이 뛰어나다. 신경 

주막과 신경내막은 탄성력을 함께 제공 

하고 있다. 신경내막과 신경내막성 말초 

혈관 손상은 신경속 자체가 건전하다고 

할지라도 신경내막강의 섬유증으로 인해 

서 축삭의 재생을 방해하게 된다. 신경 

섬유는 자극적도를 담당하는 말초신경의 
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기능적 기초단위를 말한다 신경섬유는 

축식 슈반세포， 수초 등으로 이루어져 

있다 축삭은 신경원의 연장형태이다. 

모양， 신경전도속도와 기능에 따라서 신 

경을 여러 가지로 분류할 수 있다. 

A-alpha섬유는 가장 큰 유수섬유로서 

직경이 7-16um 이며 신경전도 속도가 

70-120rrνs 이다. 기능적으로는 A-alpha 

섬유는 근방추와 건기관에 구심성으로 

전달되며 골격근육에 원심성으로 전달된 

다. A-beta 섬유는 A-alpha다음으로 

큰 유수섬유로 직경이 6-8um 이며 신 

경전도 속도는 30-70m/s 이다. 촉감각 

을 지내하는 역할을 한다 유수섬유중 

가장 작은 A-delta 는 직경이 2.5-4um 

이며 전도속도가 12-30m/s 이다. 주로 

온도와 속도감각을 느끼며 초기 동통을 

지배하고 있다. 1um의 무수성 신경섬 

유흘 C-fiber라고 힌다. 전도속도는 0.5-

2m/s 이며 느린 동통성 감각이나 이차 

성 동통， 온도에 반응하며 교감성 신경 

에 원심성으로 전달된다. 슈반세포는 유 

수섬유든 무수섬유든 축삭의 생존에 영 

향을 준다. 축삭의 대사활동에 근본적인 

역할을 하며 허혈과 방사선조사에 가장 

민감한 조직세포이다. 

1943년 Herbert Seddon 은 조직 

손상 정도， 신경회복 예후정도， 신경회복 

시간에 근거하여서 세가지 형태로 분류 

하였다. 초기 Seddon의 분류에 의한 말 

초 신경 손상은 신경 실행증(neura­

praxia) . 축삭단절 (axonotmesis) . 그 
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리고 신경단열 (neurotmesis)의세가지 

형태로 분류된다 l도 손상인 신경실행 

증이란 가장 경미한 말초신경손상으로서 

축삭과 신경외막의 연속성은 유지되는 

단순한 신경의 터박상을 말한다. 신경의 

일시적 기능소실을 나타내며 이는 수 시 

칸에서 수개월내에 자발적으로 회복된 

다 주로 경한 타박상이나 신경의 견인， 

신경주위의 염증， 신경의 국소적 허혈 

등이 원인이 된다. 기전은 일과성 압박 

에 의한 신경섬유의 국소적 흥분전도의 

차단을 초래한 전해질 장애로 해석된다. 

2도 손상인 축삭단절은 축식과 수초는 

단절되었으나 축삭의 기저막 ，신경내막， 

신경 주막， 신갱외막 등의 섬유 지주 결 

체 조직은 보존되어 있는 상태이다. 심 

한 타박상， 신경 분쇄， 심한 견인 등의 

원인으로 초래되며 축삭의 퇴행성 변성 

(윌리 변성) 이 발생한다. 이 경우 축삭 

의 자발적 재생이 2-6개월 내에 일어나 

고， 재생이 원활하게 일어나면 기능이 

환전하게 회복될 수도 있다.3도 신경 손 

상은 신경내막까지의 손상을 말하며， 

2-4개월 이내에 불완전하게 회복과정을 

거치며， 자극에 대해서 불명확한 반응을 

보인다.4도 신경 손상은 축식 , 신경 내 

막， 신경 주막이 손상 받은 상태를 말하 

며 6-127B월 이내에 제한적으로 회복을 

기대할 수 있다. 신경의 연속성이 성-실 

되어서 말초 신경 손상이 심해서 자연적 

치유가 전혀 불가능한 5도 이상의 신경 

손상에서는 신경 재생을 위해서 외과적 
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문합술이나 신경 이식술과 같은 솔식이 

추후에 필요할 수도 이다. 

3. repair 

direct repair 

direct nerve repair는 절단된 신 

경을 직접 봉합하는 것으로， 신경 단열 

증 양상의 손상이 일어났을 때 실시한 

다. 신경과 신경초 손상의 즉각적인 수 

복을 위해서는 손상부위에 이물질이 없 

고， 감염되지 않았으며 특히 유리 신경 

종말 주위조직으로부터 큰 장력이니- 압 

박 없이 최소한의 장력으로 수동적으로 

근접될 수 있을 경우에 여l후가 좋다. (6) 

또한 신경이 각각 순수 운동 신경이나 

감각 신경일 경우외- 신경내의 결합조직 

의 양이 상대적으로 척을 경우에 재생， 

예후가 좋다 (7.8) 절단된 신경양단을 

근접시켜서 봉합할 경우에 25g 이상의 

장력은 과도하며， 신경길이의 80% 이상 

을 신전시키는 것도 내부의 혈류량을 감 

소시키므로 피해야 한다. 즉 repair후 

에 최적의 신경재생을 위해서 과도한 

장력이 없이 ， 최소의 봉합과 주변 신경 

조직의 손상을 최소화해야 한다 (9) 삼 
차신경의 손상 후 신경이식이 없이 성공 

적으로 재문합 될 수 있는 가장 오랜 기 

간은 정확하게 알려져 있지는 않지만 2 

개월 이상을 지연했을 경우에는 상당한 

섬유조직의 내성장이 발생하게 되어서 

신경종 형성과 함께 정상 신경 막초 직 

경의 50%이성이 감소한다 00.11 ,12) 

또한 절단된 신경단은 손상 후 12개월 

이 지나면 신경 상막의 크기가 15% 로 

감소하게 된다. direct repair 는 크게 

3가지 end-to-end repair. epineural 

sleeve repair. end-to-side repair 

범주로 구분 할 수 있다. 각각에 관하여 

간략하게 살펴보면 . end-to-end repair 

는 epineural repair , group fasci­

cular repair , 그리고 fasicular re­

paIr를 포함하는 개념이다. epineural 

repair는 일반적으로 신경 조직의 큰 

손상 없이 신경의 근위부에 발생한 여l리 

한(sharp)신경 손상 시에 적용펀다. 보통 

4-8개의 봉함을 epineural sheath에 

시행하여서 신경 절단부위에 장력이 없이 

문함하여서 재생에 적절한 fascicular 

배열을 유도한다 (3) group fascicular 

repaIr는 신경 말단의 변성기간이 요구 

되는 지연된 nerve repalr이나 신경압 

박으로 인한 손상 시에 적용된다. 2-3개의 

봉합이 interfascicular epineurium 

에 시 술된다.04Hasicul ar repair는 

시술의 특성상 봉합수가 많으므로， 이로 

인한 주위 신경 조식의 손상을 야기해서 

여l후가 좋지 않으므로 최근에는 잘 사용 

되지 않는다 . (5) 

epineural sleeve repair 는 초기 에 

Snyder et a l. (968) (6) 에 처음 개 

발된 후 Siemionow group (17.18)) 

에 의해 개량， 재평가 되어서 일반적으 

로 보급이 되었다. 이 시술은 distal 
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stump 에 epmeunum 을 sleeve 처 럼 

둥글게 말아서 젖힌 후， distal stump 

말단에서 2mm nerve segment 가 되게 

절개를 하다. 이렇게 생성된 epineural 

s l eeve를 proximal nerve end 부위 

로 당겨 와서 proximal nerve end 근 

위부 말단에서 2mm되는 부위에 봉합을 

해서 연결하는 것이디- 임상 연구 결과 

epineural sleeve repair7 } end- to­

end repair보다 좀 더 빠른 기능적 회 

복을 나타낸다고 한다. 게다가 epineural 

sleeve repair technique 은 좀더 많 

은 수초가 재생되는 신경조직에 도달할 

수 있게 하고 신경종 neuroma 생성을 

막아준다. (1 9) 

end- to- side repair는 신경 손상 받은 

근단위부 proximal nerve stump 형성 

이 불용이 하지 않고 기능하거나， nerve 

gap 이 큰 경우의 밀-단 신경의 repaIr 

에 적용이 되는 technique 이다. 주로 

facial nerve reanimation 에 적용이 

되며， 이 치료에 가장 큰 장점은 donor 

nerve 의 기능적 손상 없이 손상된 신 

경의 기능적 재생이 가능하다는 것이다 

하지만 시술 하는 술자의 기술에 의존해 

서 신경 재생의 예후가 차이가 있다고 

보고된다. (20) 

감압법(decompressÎon) 

신경 감압은 외부 감압법과 내부 감압 

법의 두 가지 방법이 있다. 외부 감압법 

은 주위의 빈-흔 조식， 이물체 ， 골 ， 치아 
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파편들로부터 신경 상막을 미 세 박리 및 

유리하는 거시다. 적응증은 임상적인 병 

력과 갇각신경 조사에서 이미 신경성 실 

행증이나 축색절단 손상이 있고 신경외 

부로부터 자극의 근원이 의심되거나 임 

상적 증거가 있을 때이다. 외부 감압법 

은 관-골과 싱-악골 골절이나 하치조 신경 

을 기-로지르는 하악골체 골절처럼 신경 

혈관다발을 가로 지르는 분쇄골절이 발 

생했을 때나 복잡한 하악 지치 발치술이 

나 치근 제거 때 초래된 신경손상에서 

특히 적용이 된다. 신경이 육안으로 보 

일지라도 외부 신경 박리술은 4-8 J:1B 확 

대경이나 낮은 배율의 수술현미경을 이 

용해 신경상막초를 찢지 않도록 조심한 

다. 신경상막 범위내의 세동맥을 보존하 

고 신경의 만이비나 외측 신경종 또는 

연속저긴 신경종이 있는지를 유심히 관 

찰해야 한다. 만약 외부 김-압법 후에도 

신경 내부에 병저긴 증후가 있으면 내부 

감압법이나 시경 이식술을 고려한다. 

nerve graft 

성-당한 장력이나 압박0 1 nerve gap 

근접 시 에 발생할 경우는 direct repair 

보디는 nerve graft 가 신갱 재생을 위 

해서 선호되는 시술이다. direct repair 

를 적용 시에 신경에 장력과 허혈이 발 

생이 예싱되는 신경 손상에는 nerve 

graft 가 여l후가 좋다 . (2 1， 22) 신경 허 

혈 유도 모렐을 적용한 쥐를 동물 실험 

결과 신경에 적용되는 장력과 혈류량은 
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반비례하는 것이 밝혀졌다. 신경 재생 

시에 장력으로 인한 허혈， 흑은 혈류량 

감소는 원활한 신경 재생， 특히 수초의 

재생을 저해한다. (24) 또한 급작스런 신 

경의 신장은 신경 내부에 출혈을 야기해 

서 반흔조직 scar formation 을 유발 

할 수 있다. 이런 반흔 조직은 신경 섬 

유를 압박하여 , 신경종 형성을 유발할 

수도 있다. 이런 점을 고려하여서 재 문 

합시에 장력 발생이 예상되고， 증후적인 

신경종의 증거가 의심이 되면 신경 재생 

을 위해서 신경 이식술을 시행하는 것을 

고려해야 한다 (23) 

V cellular regeneration or 

nerve regeneration of cellular 

level 

Functional polarity 와 형태학적 

비대칭성은 일반적인 신경세포의 고유한 

특성이다. 신경 axon에는 거의 macro 

molecule 을 합성하는 부분이 없기 때 

문에 대부분의 합성능을 perikarya 에서 

담당한다 염증， 부종， 흑은 압박， 절단과 

같은 외상이 발생하면 신경 axon 의 연 

속성 이 손상이 되고. neuronal uni t 의 

다양한 분절들에서 특징적인 change 가 

발생한다.nutritional center에서 분 

절된 신경 섬유의 distal part 에서는 

Wallerian degeneration 이라고 불 

리는 degeneration 이 발생하는데 , 

axon decay. myelin sheath 분해， 

Bungner band 에서 유래한 슈만 세 

포들의 증식이 주된 빈응이다. Proximal 

stump 에서는 axona l sprouting 으 

로부터 growth cone 형성되고 수일 

내에 신경섬유의 regeneration 이 발 

생한다 이런 과정은 신경 세포체에서 

retrograde change반응과 병행되면서 

신경의 재생과정이 진행된다. 이와 관련 

하여 자세하게 살펴보겠다. 

뉴런의 반응 

Axontomy외- 같이 axon 의 연속성 이 

저해가 되면서 신경세포에서 일어나는 

변화는 Franz Nissl 에 의해 논의가 

되었다. 뉴런에서 발생히는 nissle bodies 

의 dispersion. 비정상적인 핵， 그리고 

세포체의 비정상적 형태에 관해서 chro­

matolysis. retrograde 반응 혹은 

axonal 반응이란 용어로 규정하고 설명 

했다. 이는， 전기현미경을 통해서 관찰 

해보면 상당이 많은 세포체의 조직부 

organelles 의 증가를 관찰할 수 있다 

(25.26) 특히 rough endoplasmic 

reticulum 에 부착 흑은 분리된 리보 

솜이 많이 존재함을 알 수 있다 또한 

cisternae 도 더 이상 평행한 구조를 

유지 하지 않고. rough endoplasmic 

reticulum의 증식과 확장으로 인해 더 

이상 싱글 Nissle bodie 는 관찰되지 

않는다. 정상적으로는 균일한 세포체의 

표면은， 세포의 hypertrophy 와 pla-
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smalenna 의 불안정성으로 인해 convex 

하고 굴곡진 형태로 변한다. 이런 형태 

학적 인 신경 세포이 변화는 neuronal 

metabolism 의 alteration 과 병행해 

서 일어나다. (27) 

Axotomy 는 여 러 효소들과 연관된 

RNA의 합성을 증가 시키고. (28.29) 

글루코스 uptake와 같은 에너지 대사 

과정을 활성화 한다. 이는 아마도 ribo­

nucleotide 의 함성의 증가를 위해서 

필수적 인 pentoses 의 합성을 증가 하는 

것과 관련이 있을 것이다. (30.31) Axo­

ntomized neuron 에서는 대량의 

transferrin 수용체 합성괴- 추후에 새 

로이 합성될 axon 의 membrane 에 

필요할 fatty acid 의 uptake도 증가 

한다 이런 일빈적인 신경 세포 대사의 

떤화외- 더불어서 , 특정 단백질의 합성도 

특정적으로 변화한다 c-jun. jun B. 

그리고 TIS- ll와 같은 nucl ear 전사 

인자가 강하고 빠르게 upregula ti on 

된다. (32-36) 이런 인자의 발현은 rege­

neration 되는 동안에 단백질 합성 패 

턴의 발현에 중요한 요소이다.(37.38.39) 

acetylcholine-synthesizingenzyme 

cholinacetyltransferase 와 aceth­

ylcholinesterase 와 같은 neurotra­

nsmlss lOn 과 관계된 단백질이 외상 

후에는 감소한다. (40 ,41) 빈면에 peri­

pherin(42 ,43) 외- tubuline subunits 

Ta1. Tb3 (44 ,45) .튜불린은 알파， 베타 

서브유닛서브부터 microtubule을 형성 
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하는 주요 요소이다 (46-48) cytoske­

letal protein 의 변호김슴 axonal rege­

neration을 유도에서 중요한 요소이다. 

또한 손상받은 신경세포체의 확연한 형 

태학적 변화도 유도한다. 

Axotomy 후 . growth associated 

protein (GAPs) 그룹은 100배 이상 

증가히는 상당한 변화가 관찰된다. (49.50) 

이 그룹 중에서 특히 . neurite growth 

cone에 칩중되어 분포하는 phospho­

protein. GAP43 이 대표적이다. (5 1) 

GAP43와 fibroblast 는 growth cone 

filopodia 외 유사한 membrane spike 

형성을유도한다 

또한. GAP43 는 calmodulin 을 통 

해서 세포내 칼숨 농도를 조절하는데 기 

여한다. (52-54) Neurite outgrowth 

과정에서， 적절한 킬-숨 농도를growth 

cone 에서 유지하는 것이 필수적인데， 

이는 vesicle의 방출 . mem 의 확장과 

관련한 cytoskeletal reorganization. 

membrane protrusion 등에서 필요 

하기 때문이다. (56.57) 최근에 실험을 

통해서 . GAP43의 neuronal expression 

이 inhibitory calcium burst 혹은 

growth cone collapse 관정에서의 re 

fractory phase 기간을 감소시키는데 기 

여한다는 것이 밝혀졌다. (58.59) GAP43 

의 결손 시에. in vitro 외- central nervous 

system transgenic. GAP43-deficient 

mlce 모두에서 embryonic neuron 

신경 이 axon의 발현， 성장 시에 받는 
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inhibitory stimuli 를 극복하지 못하 

는 것이 관찰된다. (6이 

Microglial Activation 

근접한 신경 손상뿐만 아니라 비교적 

먼 신경손상 시에는 neurons 뿐만 아 

니라 glial cell과 혈관계로 구성된 국 

속적인 신경 주위 환경도 확연하게 영향 

을 받는다. (60-63) 손상 초기 24시간 

내에 monocyte related microglia 가 

빠른 속도로 활성화가 된다. 활성화된 

microgli a 는 vimentin 합성 증가， 

cytoskeletal protein 합성증가 raml­

fication 감소를 유발한다 (64 ,65) 또 

한 extracellular matrix 의 성분인 

thrombospondin과 cell adhesion 

amb2 , a6b1 integrins 도 증가시킨다. 

(66) Extracellular molecule 발현 

의 증가， cytoskeletal protein , 형태 

학적 변화와 같은 이런 변화는 손상후의 

활성 화된 microglia 의 mobility를 향 

상하는데 기여한다. (67-7이 활성화된 

microglia 는 synaptic input과 관련 

된 손상 받은 뉴런 주변으로 직접적으로 

이동하여 접합 히는데 이런 현상을 syna­

ptic stripping 이라고 한다. (71-77) 

microglia 의 mitotic 활동은 신경 손상 

후 2-3일 되는 시점에서 최대가 되고， 

이 때 전체 microglia 세포는 대략 4배 

정도로 증가한다 (78) 활성화된 micro­

glia 는 또한 microlial mitogene 의 

수용채의 유도외 marcophage colony 

stimulating factor(MCSF) , granu­

locyte macrophage colony simula 

ting factor( GMCSF)를 유도 증가시 

킨다. (80 ,81) 반면에， 흥미롭게도， MCSF 

의 결손 시에도， 손성된 주위의 신경세 

포 혹은 astrocyte에는 영향을 주지 않 

는 것으로 밝혀졌다.(79 ， 80) 이는 활성 

화된 microglia 에 선택적으로 MCST 

가 발현되는 것과 같은 맥락이다. (81) 

하지만 간접적으로 microlgial cell의 

수가 상당 양 증가함에 따라서 neuronal , 

흑은 추측 컨데 astrocyte 의 down­

stream 을 유래할 것으로 예성된다 

(82 , 83) 

Reactive astrocytes 

신경 손상 후 재생 괴-정 에서 , astro­

cytes 는 platelet derived growth 

factor(PDGF) , insulin-like growth 

factor1 OGF l) , cytoskeletal gli al 

fibrillary acid protein (GFAP)와 

같은 성장인자를 유도 하고， protopla­

smic 원형질에서 성상이고 stellar , 

fibrillar 세포 형태로 변화가 촉진된다. 

(86) 이런 활성회된 성싱세포는 neuronal 

surface에서 점 차적으로 microglia를 

대체하고 손상 신경 주변을 astrocytic 

lamellae 로 둘러싼다. (85) 성공적 인 

regeneration 을 위 해서 이 런 astro­

cyte를 적절이 감소시키고 특정 syna­

ptic terminal 의 neuronal surface 

의 캠차적인 재활성 repopulation 을 
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유도해이:한다. 그러므로 synaptic stri­

pping 은 최소 일부분에서라도， 기-역적 

인 과정이다 

SYNKINESIS 

하지만， 아무리 neuron surface에서 

시냄스의 배열이 극도로 섬세하게 재생 

reconsti tuted 이 된다고 하더라고 신 

경 손상전의 기능을 회복할 수 있을 지에 

대해서는 의구심이 있다. (87) 일례로， 

Synkinesia (dyskinesia) 는 아마도 

misdirected reinnervation 으로 인 

데 유발될 수 있는 임싱적 증상이라고 

여겨진다. 즉 supranuclear zone 에 

서 손상된 synaptic 부분의 재생 과정 

에서의 실패는 facial paresis 외- 같은 

dyskinesia를 유발할 수 있다 (88) 결 

과적으로 신경 재생 regeneration 후 

빈 late과정 에서 neuronal surface 

astrocyte 그리고 neurite terminals 

사이에서 광범위한 접촉이 있는 컴으로 

보아. astrocyte 의 빈응이 synaptic 

input 딘-제에서의repau 재생의 질적 

완전성부분에서 중요한 역할을 하는 것 

으로짐작된다 

Astrocyte response 

최근 연구를 통해서 astrocyte respo­

nse 의 분자수준에서의 조절에 관해서 

활발하게 연구가 되고 있다. 연구를 통 

해서 proinflammatory cytokine 인 

interleukin- 6 (IL6) 가 이 과정에서 
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중요한 역할을 한다고 밝혀졌다. (84) 

IL6는 신경 손싱 후 뿐만 이-니라 자가 

면역질환， 파킨슨병이나 알츠하이머 치 

매외- 같은 신경성 퇴행성 질환 시에도 

강하게 upregulate 된다. 즉， 신경 조 

식의 손상 후에 IL6는 굉범위 하게 유 

비쿼터스 적인 빈-응으로 보여 진다. (85) 
IL6가 유전적ξ로 결손 된 IL6-deficient 

mice에서 glial activation 확연이 감 

소되는 것을 관찰할 수 있다. (86.87) 

정상적인 대조군 동물과 비교 하였을 경 

우에. IL6-deficient 동물에서는 GFAP+ 

와 활성화된 astrocyte의 확연한 수적 

감소가 보여 진다 또한 유사하기는 하 

지 만， 중도적 인 효과로 moderate effect 

로 주변 microglia 의 활성에 관여 하는 

것으로 관찰된다. 이로 인해 신경 재생의 

late neuronal 빈응이 촉진된다. 결과 

적으로 IL6는 세가지 주요 cell type 

-microglia. astrocyte. neuron- oJl l 
영헝향:을 주지만 실험 결과를 통해서 각각 

세포 시-이에 계층적인 관계기- 있다는 것이 

밝혀졌다. 즉， 일차적 인 target은 astro­

cyte 이고 이차적인 효과가 neuron 과 

microglia에서 존재한다는 것이다.(87.88) 

이런 실험 결과를 바탕으로 손싱된 신경 

계에서의 세포 반응의 과정에서 astro­

cyte가 중심축이 되는 역할을 하는 것 

을 도출할 수 있다 

Vascular change 

microglia. astrocyte. neuron과 
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마찬가지로 국소적인 혈관계도 신경 손 

상 후에 (axotomy) 기능적으로， 형태 

적으로 변화가 발생한다 endothelial 

alkaline phosphatase 와 acetycho­

linesterase 의 축척 이 증가 된다. 

(89) endothelia 가 종종 mitotic 활 

성이 되지만， 모세혈관의 증식은 관찰되 

지 않는다. 빈면에， 글루코스， 아미노 산， 

그리고 iron외- 신경계의 재생 과정 및 

대사에 필요한 영양성분 nutrients 의 

uptake가 증가한다. (90) BBB는 대부 

분의 nutrient 의 확산을 효과적으로 

차단하기 때문에 . neural parencyma 

에서의 uptake의 증가는 혈관의 endo­

thelium 을 통한 nutrient 수송의 증 

가를 시사한다 수송 분자의 수적 증가 

와 더불어 그들의 증가된 활성은 이 과 

정에서 중요한 역할을 한다. (91-94) 

분자 레벨에서. astrocyte는 endothe­

lial tight junction 의 형성을 유도하 

고， 신경계 재생 과정에 관여 하는 대사 

에서 endothelia. astrocytes. acti ve 

neuron. channelihg nutrient가 각 

각 metabolic coupling 되 어 작용한 

다. (95) 

VI , Changes in the nerve fibers 
as a result of injury 

1. proximal cone or growth cone 

손싱된 신경 조직의 신경 세포의 hype-

rtrophy로 인한 chromatolytic change 

(chro'ma.tol'y'sis (kr m -t 1 -s s). 

n. The dissolution or disintegra­

tion of chromophil material. such 

as chromatin . within a cell. chro' 

mat o'lyt ic )는 결손 된 axon 을 대 

체하는 물질의 생산을 유도하는 것으로 

일벤적으로 받아들여지는 이론이다 한 

쪽 신경 세포의 중심 center 에서의 

hypertrophy 와 다른 한쪽 부분에서 

의 axonal sprout의 성장이 일어난다. 

axonal transport 수송은 새로 합성 

된 물질들을， 그 물질들이 필요한 부분 

으로 운반하는 역할을 한다. 추측컨대， 

재생과정에서 axon에서는 전반적인 단백 

질 수송의 증가가 있을 것이다. (96.97) 

proximal stump 에 지속적으로 axo­

plasm이 공급이 됨 에 따라. axon tips 

의 상당량의 증가가 발생한다 이런 axon 

tip 에는 신경 재생을 위한 axonal re­

growth를 위한 axo아na따ally transpo­

rted vesicle membrane proteins. 

growth associated substance (GAP 

43) 그리고 cytoskeletal protein. 

building material 가 풍부하게 존재 

한다. (98) 전자 현미경으로 관찰해 보면 

axon tip 에는 smooth endoplasmic 

reticulum 과 mi tochondreia 가 많이 

존재한다. 또한 neuropeptides. NO­

synthase . ion channel. receptor 

수용체， 그리고 tyrosine kinase와 같 

은 신호 분자 signaling molecule의 
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축척도 성당량 존재 한다. (99) 이런 축 

척 된 신호 분자 및 신호 transduction 

machinery 는 부풀어 오른 axon tip 을 

growth cone으로 변화 ( transform) 

시키는데 ， growth cone은 이동히는 mo 

bil e 재생하는 neurite (regen er a­

ting neuri te)의 사령탑(command 

headquarter)으로 작용하여서 세포외부 

의 신호를 수용하고 직접적으로 axonal 

성장을 도모한다. (1 00) 

손상 받은 peripheral nerve 말초 

신경에서는， 수많은 미세하고 정교한 돌 

기 들이 형성되어서 전체적인 growth 

cone 의 표면은 마치 주름이 잡혀있는 

불규칙한 형태로 보여 진다 신경 손상 

몇 주 후에 , 이 런 axonal sprouts의 

다발은 손성된 시갱의 밀-딘- 부위 , 즉 

di sta l부위로 뻗어 나간다. 이런 일련의 

신경재생 과정에서의 성장 빈-응으로 조 

직배양에서 나타나는 axon 의 성장이나 

심지어， mobile운동성 leukocytes에서 

관찰되는 과정과 크게 다르지 않다.(1 0 1) 

성장 괴정 growth process 는 초기에 

정교하고， spiky 한 돌기형 태 인 filopo­

dia를 형성하면서 시작한다. 주변 국소 

적인 환경이 이상적인 경우에 filopodia 

는 성장을 지속해 나가면서 좀 더 넓은 

성장 변인， 편평한 sheet 형태의 lamell­

ipodia 를 형성해서 뻗어 나간다. 이런 

lamellipodia 는 빠르게 재생 방향으로 

뻗어 가면서 growth cone 성장을 안 

내한다. (1 02) 
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최근에는 axonal grow 과정 에서 발 

생히는 분자적인 대사 molecular mecha­

Dl sm 과정 에 연구가 초점을 맞춰서 진 

행되고 있다. 특히 이중에서 액틴(F-actin) 

polymeri zation , retrogra de flow , 

그리고 depolymerization이 중요한 

과정으후 알려져 있다. 이를 actin aggre­

gation 괴- disaggregation의 관점 에서 

설명한 axonal growth의 최근 모델을 

살펴보겠다.(1 03) 활동 중인 filopodia 

의 말딘- 부위에는 actin 모노머가 원기 

둥 형태의 actin 다발을 형성하고 있다 

이 번들에는 actin disaggregation 을 

유도 하는 myosin type motor retro­

grade 외- actin polymer를 형성하는 

actin polymerization complex 가 

같이 존재 하고 있다. actin polymeri­

zation complex에서는 filopodi a 말 

단 부위에 actin 모노머를 쌓아서 성장 

방향으로 성장을 도모하는 반면에， retro­

grade flux 는 이 런 actin assembly 

효괴를 강소 시켜서 axonal elongation 

을 감소시키거나， 흑은 싱쇄시킨다 하 

지 만， growth promoting substrate가 

존재 하는 경우에는， retrograde f1 0w 

를 차단함으로써 actin bundl e의 성장 

이 촉진이 되어서 growth cone 성장 

이 원활하게 발생한다. 

또한 이런 분자 수준에서 기반으로 하는 

axonal elongation 모넬은 n eurite 

outgrowth를 저해， 억제하는 메차니즘을 

규명히는 관점에서도 중요하다 inhibitory 
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molecule은 actin assembly를 저 해 

하고， 세포 표면 수용체외- F- actin 의 

네트워크를 방해해서 형성되는 actin 

번들을 불안정하게 만든다 (03) 이런 

neurite outgrowth inhibitory mole 

cule은 최근에 많이 규명이 되고 있는 

추세이다. (04) 

2. distal stump 

신경 재생에서는 growth cone의 성 

장과 더불어서 distal stump에서 발생 

하는 degeneration 과정 이 발생한다. 

distal stump는 일단 영양 공급원인 

신경 세포체와 분리 되면 degeneration 

반응이 일어난다 대부분의 포유류 신경 

세포에서는， 수 시간안에 degeneration 

반응이 발생한다 신경 손상에 의해 유 

발된 수초의 심각한 외상으로 수초는 

distal segment 분위에서 퇴행성 변 

성이 발생하는데 ， 이를 Wallerian dege­

neration라고 한다. 이 때 , myelin 잔 

여물은 마크로파지에 의해서 phagocyti­

zed 된다. 005 ， 106) Distal 부위에서 

수초가 변성이 되는 동안에， 슈반 세포 

는 기저세포층에서 증식해서 Bungner 

밴드나 흑은 슈빈-세포 기둥(을 형성한다. 

초기 과정에서 발생하는 Wallerian dege­

neratin 에서는 myelin은 여전히 보 

존이 되고 있으나， axoplasm에서는 상 

당한 변화가 발생 한다. (07)종종 neu­

rofilament 다발의 중심 core는 보존이 

되나， 다른 변연부분 marginal area 

에서는 많은 lysosomal organelles괴­

활성화된 미토콘드리아로 이뤄진 기질로 

채워진다. 초기 2-3일 동안， axolysis 

가 진행 되면서 axon 은 분해가 되고 

Schwann 세포는 증식이 된다. 그로부 

터 1-2일 경 과 후에 myelin이 불안정 

해지면서 신경 혈관 장벽 blood nerve 

barrier 가 사라진다.(08) 혈액 속에서 

순환 하던 monocyte 가 endoneurial 

혈관 변에 붙어서 peripheral nerve 

parenchyma 내부로 들어와서 조직 

macrophage로 변환된다. 이 macro­

phage는 Schwann 세포와 myelinated 

axon을 포함하는 endoneurial tube외­

여분의 axonal , myelin 잔여물 debris 

를 제거하는 역할을 한다. 

이 런 신경 손상후의 myeline의 제거 

반응은 신경 재생 반응에서， 특히 axonal 

재생에서， 중요한 역할을 한다. (09) 이는， 

posttraumatic axonal degenera 

tion과정 결함이 있는 slow Walleri­

an degeneration (WLD)유전자 변형 

mlce을 통해서 규명되었다. 신경 손상 

시 에 slow Wallerian degenera­

tion (WLD)유전자 변형 mlce에서는 

매우 지 연된 axonal degeneration 과 

이와 유사하게 , 절단된 감각 신경 sensory 

neurite 주변에 myelin의 잔존 현상이 

나타난다. (10)이로 인해 손상된 감각 

신경에서 재생과정은 regeneration 은 

광범위하게 지연이 된다. (1 1)반면에， 

이 실험에서 신경 손상에 대한 신경 세 
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포체의 반응은 정상이므로， axonal rege­

neration 의 저 해 과정 이 degenera­

tion 과 관련 있음을 시사한다 최근의 

연구를 통해서 분해되지 않고 잔존하는 

myelin에서 유래하는 inhibitory 분자 

때문인 것으로 규명되고 있다. 특히 

myelin associated glycoprotein 

(MAG)가 중요한 역할을 한다. WLD 

유전자 변형 mlce에서 , 이 MAG 단백 

질을 인코딩하는 유전자를 차단한 실험 

에서 , 정상적으로\axonal regrowth 가 

발생하여 신경 재생이 유도되는 것을 실험 

으로 증명했다. (107) myelin에는 MAG 

외- 같은 다수의 outgrowth inhibitory 

molecule를 포함하기 때문에， 신경 재생 

을 위해서는 손상 후에 잔존하는 myelin 

을 macrophage 가 완벽하게 제거하는 

것이 우선 전제이다. 이런 과정 동안에， 

axon의 성장 growmg은 distal nerve 

의 Schwann 세포외- fibroblast 의 활 

성화로 인해 촉진된다 . (1 12) myelin 

sheath가 분해되는 동안， 슈반 세포는 

증식이 일어나고 Bungner band 가 형 

성이 되어서 기존의 endoneural tube 

의 공간을 채워준다. 이런 활성화된 슈 

반 세포는 성장 신자， cell adhesion 

molecule , 그리고 laminin과 같은 세 

포외 기질 단백질을 생성함으로써 neurite 

outgrowth 를 강하게 촉진하고 도외준 

다.(1 13 ， 114) 또한 신경 성장 인자와 

같은 neurotrophic substance와 chole­

sterin/lipid transporter apolipo-
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propein E와 같은 인자를 생성하는 주 

변 fibroblast 에 위해서도 촉진된다. 

이 런 분자들은 molecule neuronal 

survival 을 향상 하고 신경 재생을 위 

한 물질이 된다.(1 15) 

3. 비적상적인 재샘 

(abnormal regeneration) 

만약 손상된 신경의 중심지 (centra l 

stump)외- 원위부의 슈빈-세포통로 사이 

에 빈-흔 조직이나 이물 장벽이 있어서 

성공적인 신경 재생의 연결이 장벽에 부 

딪히며 ,growth cone은 그 장벽 에서 계속 

증식하여서 외싱성 신경종(traumatic 

neuroma)를 형성하게 되면서 비정상 

적인 재생을 한다. 외상성 신경종은 적 

절히 성장하거나 수초 형성을 못하므로 

이를 자극하면 심한 동통과 기괴한 이상 

감각증(paresthesi a)을 초래하게 된 

다. 이 현상은 인위적인 시냄스 설정으 

로 설명될 수 있는데， 하나의 수초탈락 

성 신경섬유가 인접한 다른 수초 탈락성 

섬유들을 자극시킴으로써 원래의 자극에 

비해 비정상적인 chain reaction을 야기 

시키는 것이다. 인위적 시냄스 개념은 다 

발성 경화성 병소(sclerotic l esion)와 

삼차 신경통의 발작성 동통을 일으키는 

삼차신경통(trigeminal neuralgia) 현 

상을 설명하는데 적용 가능하다 이와 

비슷한 현상은 외상 후 작열통의 심재성 

화끈거리는 도통을 설명할 수도 있는데 

그 원인은 외상성 신경종 내부에서 수초 
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가 없는 교감신경섬유와 수초가 탈락된 

감각신경섬유의 인위적 시냄스로 인한 

신경흥분에 기인한다. 말초 신경섬유 자 

체에서 뿐만 아니라 신경 세포체의 영향 

으로 인한 신경장애도 상당히 발생된다. 

예를 들어 삼차 신경 ganglion cell bOdy 

는 외상， 대시-성 질환， 바이러스 감염 

등으로 신경원 (neuron)괴사가 초래될 

수 있다. 이 경우 말초신경의 윌리 변성 

뿐 만 아니라 중추 신경돌기의 파괴도 

있을 수 있어서 말초 신경 에서 중추신경 

계로 2차적 인 전달과정 , 반사， 통합 중 

추의 기능적 연결이 차단되어서 기능을 

상실하게 된다. 이를 수입로 차단(dea­

fferenci ation) 이라고 하며， 삼차신경 

에서 수업로 차단은 전달 행로에서 핵의 

생리적 변화를 나타난다. 또한 뇌간에서 

의 수입로 차단은 전기적 특성을 가져서 

이들이 신경통을 야기해서 삼차 신경통， 

흰-상통 등을 초래 한다는 학설도 있다. 

V1I, 신경 재샘 관련 인자 

Regeneration-associated gene 

신경 손상 후에 재생을 위해서 PNS 

에서는 많은 regeneration-associated 

genes(RAGs)가 발현이 된다 이중 일 

부는 신경 재생， 특히 수초의 재생에 직 

접적으로 기능을 하고， 간접적오로 역할 

하는 것도 있다. RAGs는 c-Jun (1 16) , 

activating t ranscription factor- 3 

(ATF-3)(117 , SRY-box conraining 

gene 11 (Sox1 1), small proline-repeat 

protein 1A(SPRR1A) (18) growth­

associated protein-43(GAP-43) (1 19) 

가 있고， 이들 RAGsneuri te outgrowth 

및 신경 재생에서 중요하다. 특히 ATF-3 

는 신경 손상 시 에 감각 신경 sensory 

neuron 에서 유도되는 전사인자이다. 

(1 20) ATF-3의 발현이 증가 하면 

neurite 성장이 촉진이 된다. )Sox 11 

와 c-Jun 또한 손상 후에 유도되는 전사 

인자이고， 이들은 신경 재생을 원활하게 

하기 위해서 요구된다고 밝혀졌다. (116) 

c-Jun과 같은 재생관련 전사 인자는 다 

른 RAGs의 발현을 유도하면서 전반적 

인 신경의 성장 및 재생을 촉진한다. 

Axon regeneration in 
Central nerve system 

최근 연구와 실험을 통해서 흰경 enVl­

ronment 이 신경 , 특히 수초의 재 생 에 

중요하다고 밝혀졌다 (1 21-123) 그 이 

후에 재생이 제한적인 CNS 와 관련한 

많은 분지들이 규명이 되었다. CNS re­

generation inhibitor 물질은 크게 두 

가지로 구분이 되는데， 하나는 myelin 

associated inhibitors (MAIs) 이고 

디른 하니는 chondroi tin sulfate pro­

teoglycans (CSPGs)이다. 이런 분자 

들은 axon의 재생을 저해 하여서 신경 

기능 수행을 저해한다 cell autonomous 

factor들 역 시 CNS 의 재생 불가능 흑 
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은 제한성을 결정짓는 중요한 요소이다. 

CNS 신경은 PNS 신경과 다르게 

growth associated gene을 지속적으 

로 증가되지 않는다. 그러므로 결과적으 

로 inhibitor가 작용하지 않아도 CNS 

재생은 제한받는다. ( 24) 

Myelin-associated inhabitors 

MAIs 는 CNS myelin 의 성 분으로 

oligodendrocyte 에 의 해 단백질 발현 

된다. MAI s는 in vitro 에서 neurite 

성장을 방해하고 in vivo에서 CNS 

손상 후에 수초의 성정을 제의댁}다. MAIs 

는 oligodendrocytes 보다는 슈만세포에 

의해 생성된 PNS myelin 에서는 발견 

되지 않는다. MAIs중에서 Nogo-A 가 

가장 대표적인데， 이 Nogo-A는 Nogo-66 

과 Nogo-A Amino Nogo 두 부분으로 

구분된다. Nogo-A의 genetic deletion 

은 corticospinal 과 raphespinal 의 

성장을 촉진하고 손상후에 기능적 회복을 

향상시키다. 025- 127) 게다가 Nogo-A 

를 타켓으로 하는 항체 투입 결과 CNS 

손상 후 수초의 재생을 비롯한 신경의 

재생과 기능적 회복이 촉진된다.028. 

129.130) MAG 는 CNS myelin 에 

존재히는 또 다른 inhibitory 단백질이고， 

NgR1과 같은 신경 재생， 성장을 억제 

하는 neuronal receptor와 작용한 

다.03 1. 132) 
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레이져의 치료 효과 

신경의 손상은 현대사회에서 다양한 

원인에 의해 증가하고 있으나 신경조직 

은 다른 조직에 비해 재생능력이 떨어지 

기 때문에 신경 재생을 촉진시키는 적절 

한 방법의 개발은 임싱적으로 매우 중요 

한 실정이다. 

레이저의 치료효과에 관해서는 기전이 

병확하게 밝혀지지 않았지만 대체로 고 

출력 레이저는 열효과 외- 광역학적 효과 

에 의한 것으로 알려지고 있고， 저출력 

레이저는 열 효과보다는 여러 가지 생물 

학적 분자를 활성화시키는 굉-화학적 효 

과에 의한 것으로 알려져 있다. 저출력 

레이저의 효능은 최근에는 손싱된 말초 

신경의 재생괴- 관련된 연구가 많이 보고 

되고 있다. 0 33- 136) 

레이저를 조사한 후 myelin 변성이 

현저하게 감소하고， 레이저 치료 전후를 

비교 하였을 경우 총 유수 신경섬유 수 

가 증가함에 따라 말초 신경의 재생에 

효과가 있다고 밝혀졌다. (37) 

VIII. 결론 

삼차신경은 대부분의 감각-성 인 큰 부 

분과 일부만이 운동성 인 작은 부분으로 

구성된 가장 큰 뇌신경이다 삼차 신경 

은 외상， 부종， 외과척 치료 등에 의한 

여러 요인으로 손상을 받을 수 있다. 이 

런 감각 신경의 뿌리의 손상 시에는 얼 
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굴 한 쪽의 통각， 온도각 및 촉각이 소 

실되고 각막이나 안검이 무감각해지면서 

코， 입 , 혀의 앞 2/3부위의 감각이 소실 

된다. 손상된 신경은 손상 정도에 따라 

서 자발적 재생 및 기능의 회복과 관련 

된 예후가 달라지는데， 신경 실행증 

(neurapraxia) , 축삭단절(axonotmesis) 

는 자발적으로 재생이 가능하나， 신경의 

연속성이 싱-실되고 수초가 단절되어서 

자연적 치유가 전혀 불가능한 신경손상 

은 신경 repair가 필요하다.repalr 에 

는 외과적 문합술이나 신경 이식술이 이 

용 되며， 각 손상 정도를 측정하기 위해 

sensory test 도 시 행된다. 

신경이 손상 되면 손상된 신경에서 세 

포적 빈-응과 분자적 반응으로 재생과정 

이 유도된다 세포적 반응으로는 다음과 

같은데 ， 뉴런에서는 전기현미경을 통해서 

상당이 많은 세포체의 조직부 organe­

lles 의 증가와 특히 rough endopla 

smic reticulum 에 부칙- 흑은 분리된 

리보솜이 많이 존재하는 것이 관찰된다 

Reactive astrocytes 는 platelet deri­

ved growth factor(PDGF) , insulin 

like growth facto r1 (IGFl) , cyto­

skeletal glial fibrillary acid protein 

(GFAP)와 같은 성장인자를 유도하고 

점차적으로 microglia를 대체하고 손상 

신경 주변을 둘러싼다. 또한 활성화된 

microglia는 synaptic input과 syna­

ptic stripping을 형성하여 재생 과정 

을 진행한다. microglia , astrOcyte , 

neuron과 마찬가지로 국소적언 혈관계 

도 신경 손상 후에 (axotomy) 기능적 

으로， 형태적으로 변화가 발생한다. 

분자적 반응으로는， 계층적인 관계를 가 

지면서 세 가지 주요 cell type-microglia , 

astrocyte , neuron-에 영 향을 주는 

IL6을 통한 astrocyte 의 중추적 역할을 

비롯하여 Pheripheral nerve regene­

ration어l서의 regeneration-associated 

genes(RAGs) 중， 특히 ATF-3가 감 

각 신경의 재생에 연관 되어 있고， 말초 

신경과 다른 중추 신경에서의 분자적 반 

응으로 인한， 중추 신경 재생의 한계점을 

고찰했다 Myelin-associated inhabi­

tors(MAIs) 는 CNS myelin에 존재 

하며， Nogo-A기- 가장 대표적이다. Nogo­

A를 타켓으로 하는 항체 투입 결과 

CNS 손상 후 수초의 재생을 비롯한 신 

경의 재생과 기능적 회복이 촉진되는 것 

이 관찰된다. 부가적으로 이런 신경 손 

상을 치료 하는 과정에서 레이저를 조사 

한 후 myelin 변성이 현저하게 감소 

하고， 레이저 치료 전후를 비교 하였을 

경우 총 유수 신경섬유 수가 증가함에 

따라 말초 신경의 재생에 효과가 있다고 

밝혀졌다. 

IX, 향후 과제 

삼차 신경의 감각 신경의 손상은 얼굴 

및 머리의 식별성， 촉각 및 압각， 통각， 
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온도강각의 이상으로 인해서 감각이 소 

실됨에 따라서 삶의 질이 현저하게 저해 

된다. 그럼 에도 불구하고， 신경 손상은 

외상， 질병 , 외과적 치료 과정으로 인해 

서 빈번하게 발생하기 때문에 이런 손상 

에 대한 신경 재생 방볍 및 치료의 개발 

이 필요하다. 이번 논문을 통해 신경 손 

상 정도의 평가와 신경 repmr 방법， 

그리고 신경 재생의 메카니즘을 관련된 

세포적， 분자적， 유전적 관점에서 고찰 

하였다. 이를 통해 신경 재생에 관련되 

어 최근에 실험적으로 입증된 여러 분자 

및 유전 인자를 고려해 보면서 신경 재생 

치료의 구체적 실현 여부를 살펴보았다. 

특히 유전자 응용 기술 및 drug delivery 

system등을 접합하여서 손상된 신경 

부위에 분자 및 유전 인자를 치료 응용 

하여서 추후 신경 재생 분야의 연구 필 

요성을 강조 하면서 논문을 미-친다. 
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- ABSTRACT-

The dignosis , repair, regeneration of injured sensory paη of Trigeminal nerve 

Sun Y，ωng L않. y，ωng-Seok Park. Seung-Pyo L않. Ki-Suk Paik and Mi-Sook Chang 

Department of Oral Anatomy. School of Den tÍstry. Seolll Na tÍonal University 

The trigemina1 nerve is the fifth crania1 nerve which are consist of 

ophtha1mic nerve. maxillary nerve. and mandibu1ar nerve branch . 

The trigemina1 nerve functions both as the chief nerve of sensation for 

the face and the motor nerve controlling the muscles of mastication. 

Prob1ems with the sensory part of the trigemina1 nerve resu1t in 

pain or 10ss of sensation in the face. Recent1y. the 1l1j Ury of 

trigemina1 nerve including sensory part is increased by trauma. 

surgica1 procedure 1ike imp1ant. patho1ogic edema. 

But. nerve 1l1j ury show more limited regeneration and repair reaction 

than any other tissue like skin. bone. vesse l. therefore it is necessary 

that proper diagnosis. repair therapy and basic science research for 

cellu1ar. genetic regeneration process are converged in clinica1 treatment 

fie1d. 

The visua1 ana10gue sca1e and McGill pain questionaire are most 

common diagnosis method for sensory testing of sensory nerve injury. 

Depending on the severity of nerve 1l1j Ury. it is sometimes impossib1e 

nerve to recover their function normally by themse1ves. Surgica1 interven­

tion like nerve repair. decompression. nerve graft permit anatomic 

reconstruction and successfu1 reinnervation. 

The interruption of the continuity of an axon. such as may occur with 

nerve 1l1j ury or as a resu1t of inflammation. edema. or compression. 1eads 

to characteristiv cahnges in the carious segments of the neurona1 unit. 

The cellu1ar 1eve1 and mo1ecu1ar 1eve1 change follow axona1 lY1J ury. 

microg1ia1 proliferation and activation . reactive astrocyte. synaptic 

stripping. and functiona1 activation of the 10ca1 vascu1ature are 
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important components of this non neurona1 cellu1ar response. 

And proinflammatory cytokines such as IL6. regeneration-associated 

genes (RAGs). Mye1in- associated inhabitors(MAIs) a1so p1ay centra1 

ro1e in successfu1 regeneration. 

Convergence of proper diagnosis. repair intervention and basic 

science research for regeneration procedure are applied for improve 

prognosis and qua1ity of life significant1y . 

Key word ’ trigemina1 nerve sensory part. nerve injury. diagnosis. 

surgica1 intervention. nerve regeneration 
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