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손상된 얼릴신경의 재샘에 관한 고찰 

서울대학교 치과대학 구강해부학교실 

박문성 · 박영석 · 이승표 · 백기석 · 장미숙; 

1 Introduction 

얼굴신경은 교통사고나 운동경기 중 

사고에 의한 안면골 골절 등의 외상으로 

손상을 받기 쉽고， 타액선 질환， 두경부 

에 발생된 종양 등을 수술하는 과정에서 

도 손상을 업을 수 있다 얼굴신경은 안 

면부의 얼굴근육 등에 분포하는 운동신 

경으로 이 신경이 손상되면 안모의 변화 

나 표정근의 이상에 의해 환자에게 심미 

적， 기능적 결함을 야기하고， 그로인해 

대인관계나 심리적 문제를 일으킨다. 

손상된 신경의 재생에 있어서 중추신 

경과는 다르게 말초신경의 경우는 내재 

적으로 재생능력을 함유하고 있기 때문 

에 말초신경인 얼굴신경은 손상을 받았 

을 때， 적절한 치료를 통해서 구조적， 

기능적으로 정상 싱-태로 재생될 수 있 

다. 그러나 손상된 얼굴신경의 치료는 

수술 기법의 발전과 현미경의 발달로 인 

해 손상된 신경의 구조적 회복은 거의 

* 교신저자 

완벽하게 이루어지고 있지만， 기능적인 

측면에서의 회복은 불완전한 상태이다. 

신경의 손상 후 재생과정은 일련의 복잡 

한 반응과 여러 가지 인자가 작용하고， 

재생과정이 다른 조직에 비해 느리고 불 

완전하게 이루어진다 (1) 

현재 신경 손상에 대한 치료는 단열된 

신경을 외과적 방법으로 연속성을 회복 

시킨 다음 신경재생에 영향을 미치는 여 

러 가지 neurotrophic factor 'Y- 물리적 
자극을 통해 기능적 회복을 유도한다 

또한 동물실험을 통해 신경재생 효과에 

영향을 주는 다양한 성장인자나 neuro 

trophic factor 등이 밝혀지고 있다. 

이를 이용한 치료법도 연구되고 있다 

또한 최근 다양한 분야에서 줄기세포를 

이용한 치료나 유전자 치료가 시도되고 

있는데 손상된 신경의 치료에서도 이러 

한 방법이 응용될 수 있고 현재 여러 동 

물실험을 통해 효과가 입증되고 있다. 

이처럼 다양한 치료방법과 재생효과를 

증가시키는 전략이 제시되고 있는 상황 
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에서 이번 종설을 통해 현재까지 임싱적 

으로 사용되는 치료법과 동물실험을 통 

해 신경재생 효과가 입증된 방법에 대해 

체계적으로 일아보도록 한다. 

II. Anatomy 

얼굴신경은 7번째 뇌신경으로써 , 일빈­

감각， 운동， 특수감각 및 부교감신경을 

갖고 있는 흔합신갱이다. 이 중에 운동 

신경 언 facial nerve는 뇌교의 facial 

nucl eus에서 기시하여 stylomastoid 

foramen을 통과하여 머리뼈 밖으로 나 

온다. 그 후 parotid gland 속에서 paro­

tid p lexus를 형성한 다음 많은 가지를 

내어 facial muscle. platysma . stylo 

hyoid muscle. 및 posterior belly 

of diagastric muscl e에 분포한다. 특히 

얼굴근육에 분포히는 운동신경은 parotid 

pl exus를 형성한 뒤 나오는 5개의 신경 

가지이다. 첫 번째 신경가지는 temporal 

branch로서 zygomatic arch를 넘 어 

t emporal region에서 auriculari s 

anterior muscle. auricularis superior 

muscle. fron tali s muscle. orbicu­

laris oculi muscle. corrugator supe 

rcilii muscl e에 분포한다. 두 번째 신 

경기-지는 zygomatic branch이다. 이 

신경가지는 안와주변의 근육에 분포하게 

되는데 orbicularis oculi muscle 및 

zygomaticus muscl e에 분포한다. Ma-
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sset er muscle의 외측띤을 따라 주행 

히는 세 번째 신경가지 인 buccal branch 

는 코， 윗입술， 볼의 근육에 주로 분포 

한다. 즉 buccina tor muscle. orbicu 

laris oris muscle. nasalis muscle 

levator labii superioris muscle 등에 

분포한다. 네 번째 신경가지는 mandibular 

marginal branch로써 아랫 입 술의 근 

육인 nasalis muscle. depressor labii 

inferioris muscle에 분포한다. 마지 

막 5번째 신경가지 인 cervical branch는 

목근육인 platysma에 분포한다 (1 03) 

III Factors contributing to 
nerve regeneration 

A. 신경손상의 분륜 

신경의 손상정도를 분류하는 다양한 

방법이 있다. 그 중에서 1943년에 Seddon 

에 의해서 제시된 신경손상 분류법이 많이 

사용된다. (2) Seddon의 분류법은 신경 

손상을 크게 3가지 분류로 구분한다. 

1. Neuropraxia 

가장 경미한 신경손상으로 신경에 칸접 

적으로 입력이 가해져서 axonal conduc 

tion이 감소하여 국소적으로 신경전도의 

장애가 있는 신경손상을 말한다. 주로 

수술 과정에서 과도한 신경견인에 의한 

손상， 술 후 부종， 신경 주위의 염증， 
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또는 신경의 국소적 허혈 등의 원인으로 

신경이 압박을 받음으로써 야기될 수 있 

다 보통 이러한 신경손상은 말초부위에 

서 Wallerian degeneration을 일으 

키지 않고， 손상부위의 원인 요소를 제 

거하거나 부종이 사라지면 신속히 정상 

으로회복된다 

2. Axonotmesis 

축삭과 수초는 완전히 단절된 상태이 

나， 신경의 지지구조인 축삭의 기저막， 

신경내막， 신경주막， 신경외막 등은 보 

존되어 있는 상태를 말한다. 신경에 심 

한 타박상， 수술 시 과도한 신경견인 등 

의 원인으로 손상이 일어난다. 손상받은 

신경의 회복은 손상 부위와 재생이 될 

부위 사이의 거리에 의해 좌우된다 

3. Neurotmesis 

축삭과 수초뿐만 아니라 신경의 중요 

구조물이 완전히 단열된 손상을 의미한 

다. 심한 타박， 신연， 열상에 의해서 유 

발될 수 있다. 단열된 신경의 근위부는 

신경내 세포증식이 일어나고 원위부는 

신경막내에서 수축이 발생하여 기능적 재 

생을 위한 충분한 직경과 수초화가 일어 

날 수 없기 때문에 수술치료가 필요하다. 

또 디-른 분류방법은 Sunderland에 

의해 제시된 신경손성의 분류법이 었다. 

[3J 이 분류법은 결체조직 구조물의 손 

상유무에 기초해서 신경손상을 총 5단계 

로구분하였다. 

1도 손상 : 가장 경미한 말초신경손상 

으로 Seddon에 의한 분류법에서는 neu­

ropraXla에 해당한다. 수상부에서 conduc­

tion이 차단된 싱태이나 다른 해부학적 

구조의 연속성은 보존된 상태를 의미한다 

2도 손상 Seddon의 분류에서 axono­

tmesis에 해당하는 손상으로 신경내막 

은 이상이 없지만 축삭이 단절된 신경손 

상으로 단열된 신경의 원위부에서 Wall­

eri a n degeneration이 진행된다 

3도 손상 · 신경주막은 연속성을 유지 

하지만 그 내부구조물인 신경섬유의 축 

삭과 수초가 단절된 신경손상을 의미한다 

4도 손상 : 신경외막에 의해서만 신경이 

연결되어 있고 내부의 신경구조는 모두 

단열된 상태이다. 

5도 손상 : 신경간이 완전히 끊겨진 

신경손성으로 자연회복은 기대할 수 없 

고 수술적 봉합이 필요하다 

B. 신겸손상이 Neuron어| 미치는 영향 

신경이 손상을 받았을 때 손상받은 신 

경을 구성하는 neuron의 종류에 따라 

다르게 반응한다 motor neuron의 경 

우 손상을 받았을 때 신경재생능력이 존 

재하지만， 손상 받은 cerebellar PurkiD,j e 

cell은 생존은 할 수 있지만 재생능력은 

없고 ， retinal gan glion cell에 손상 

이 가해지면 그대로 사멸하게 된다. [4J 

이번 연구에서 알아보고자 하는 얼굴신 

경은 운동신경으로써 손상 받았을 때 재 

생능력을 지니고 있다 
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손상 받은 neuron의 종류에 따라 재 

생여부가 다르지만， 신경재생은 neuron 

주변의 세포에 의해서도 영향을 받는다 

neuron 주변에서 영 iïJ:-을 미치는 세포는 

주로 Schwann cell과 신경교세포로써 

손싱을 받게 되면 cytokines . growth 

factors. neurotrophic factor등의 

이동이 감소하게’ 된다. [5 J 이처럼 신경 
이 손상 받았을 때 여러 고분자물질이 

감소하기 때문에 감소된 물질을 이용해 

신경의 재생능력을 향상시키려는 연구가 

많이 진행되고 있다. 

C. 손상 정도와의 연관성 

Sunderland 분류에서 2도 손상의 

경우는 원위부의 Wallerian degenera­

tion과 근위부의 축식-변성을 일으킨다. 

근위 절주는 성장 추체와 여러 개의 시­

족을 기진 축삭의 싹으로 변하게 된다. 

2도 손상의 경우는 기저판의 연속성이 

유지되기 때문에 신경재생과정에서 표적 

기관 특이성은 유지할 수 있어 기능적 

회복이 가능하다 

기저판의 연속성이 파괴된 3도 손상은 

표적기관 특이성을 유지하기 어렵다. 재 

생되는 과정에서 축삭은 서로 섞이게 되 

고， 혼란이 일어난다. 그렇기 때문에 신 

경이 재생된 후의 예후는 손상의 수준과 

표적기관과의 근접성에 영향을 받게 되 

고， 표적기관과의 거리가 가끼-울수록 기 

능적인 회복이 잘 일어난다. 

가장 심한 손상 단계인 5도 손상의 경 
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우는 근위부외- 원위부의 완전한 절딘-이 

일어닌- 경우로 단열된 신경의 원위부에서 

재생이 일어나지만， 성장 추체와 Schwann 

cell은 무질서하게 자라게 되어， 근위부 

에서 원위부로의 직접적인 안내 물질이 

없으면 기능적 회복은 딛조성하기 어렵다. 

D. 신경재생에 대한 유전적인 영향 

여러 가지 유전적인 요인이 신경재생의 

과정 에 영 ξlf을 미친다. bcl gene family 

의 경우 세포의 caspase- dependent 

cell death pathway외 caspase­

independent cell death pathway 

를 조절하는 역할을 하는데， 이 유전자 

는 신경세포의 생존을 조절하는데 중요 

한 역할을 한다. [6J Bcl-2 유전자가 과 

발현되띤 이 유전자에 의해 생산된 단벡 

질이 세포사멸을 억제하는 것으로 알려 

져 있다. [7 J 반면 bcl gene family외­

는 다르게 bax gene의 경우는 신경세 

포의 programmed cell death를 유 

발한다. [8J 쥐를 이용한 실험에서 bax 

gene을 파괴한 경우 brainstem. cere 

belleum. dorsal root ganglion 등 

에서 programmed cell death가 현 

저하게 감소하여 그 결과 신경세포가 증 

가한 것이 확인되였다.[9J 이러한 신경 

재생과 관련된 유전적인 요소는 신경손 

상의 원인으로서 유발된 것인지 아니면 

신경손상의 결과로 나타난 것인지 정획­

히 구분하기는 어렵지만， 신경의 종류에 

따라서 다른 신경재생 능력을 가지는 이 
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유를 설명할 수 있다. (10) 

E. Wallerian degeneration 

신경이 절단되었을 때 원위부의 신경 

은 대식세포와 Schwann ce ll에 의해 

식작용이 일어나고 축삭과 수초가 분해 

되기 시작한다. 이러한 작용은 보통 손 

상 후 1달 가량이 지나면 완료되고 원위 

부의 축삭은 거의 대부분 제거된다. (11) 

근위부의 축삭도 비슷한 되화 과정을 겪 

는다. 신경손상 초기에 축색의 원형질이 

스며나오지만 이는 24시간 이내에 세포 

막에 의해서 봉해진다. 세포체가 부풀게 

되고， 핵이 편측으로 치우치게 되며， 

ribosomes이나 rough endoplasmic 

reticulum과 같은 Nissl-staining 

substances가 소실된다. 축삭의 원심 

측 밀단은 세포골격요소와 세포소기관의 

축적 에 의 해 부풀게 되 어 axonal bulb 

또는 growth cone을 형성하게 된다. 

그런 뒤 Schwann cell이 손상된 신경 

의 말단부를 향해 종축으로 배열됨에 따 

라 근심부의 growth cone이 원위부를 

향해 뻗어나게 되고， 축삭과 수초가 형 

성된다. 이러한 신경의 재성장은 병소의 

인접 Ranvier 결절에서 시작되는데， 

절단된 간격이 너무 크게 되면 재성장이 

실패하게 되고 neuroma가 형성된다. 

F. Schwann cell 

신경이 손상된 부위에서 Schwann 

cell은 대식세포와 함께 신경파편을 식 

작용을 한다. (1 2) Schwann ce ll은 신 

경재생을 보조히는 cytokine과 growth 

factor를 분비한다. (1 3) 또한 세포외 

기질인 collage , laminin , fibronectin , 

tenascin-G와 표면부착물질 인 L1. 
NCAM , NgCAM 등도 분비하는데 이 

는 재생과정에서 Schwann cell에 축 

삭이 부착되는 것을 도와준다. (1 4) 신경 

의 단절과 같은 손상이 발생되었을 때 

Schwann cell의 변화를 살펴보면 손 

상 후 1-2일째에 Schwann cell이 나 

타나 3-4일에 세포분열이 최대가 된다. 

그런 뒤 neuron growth factor , 

TGF β , Platelet derived growth 

factor , myelin PO , interleukin-1. 

macrophage factor에 의 해 Schwann 

cell이 활성화되 어 손상된 신경 부위 에서 

myelin과 신경파편을 식작용하게 된다. 

Schwann cell이 cytokines , growth 

factors , 세포외 기질， 표면부착물질 등 

을 분비하며， 축삭이 재생되기 위한 뼈 

대를 제공하기 위해 배열된다. 이 뼈대 

를 바탕으로 축삭과 수초의 형성된다. 

G. Neurotrophic factors 

Neurotrophic factor는 수용성의 

내인성 단백질로써 이 물질은 신경의 생 

존， 발달， 재생， 신경의 기능에 관련된 

단백질의 합성 그리고 세포자별사의 억제 

요소로서 작용한다 (15) Nerve Growth 

Factor(NGF)는 처음으로 확인된 neuro­

trophic factor이고， 발견 초기에는 배 
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아의 신경제 발달과정에서 중요한 요소 

로 작용된다고 생각하였다. [1 6J 실험을 

통해 nerve growth factor가 성 인의 

신경계의 발달， 시냄스의 형성， 신경재 

생 등에도 중요한 역할을 한다는 것이 

밝혀졌다 . [1 7J 그 외의 neurotrophic 

factor는 brain derived neurotrophic 

facto r( BDNF) . NT3부터 NT7까지의 

다양한 neurotrophic factor가 확인 

되었다. [16J 

H. 연령 

나이가 젊을수록 신경 재생 능력이나 

신경 봉합 후 기능 회복이 우수하다 나 

이가 어릴수록 말딘-부에서 원위부 축식­

과 표적기관의 변성 정도의 비율이 감소 

되어 있고， 축삭 재생과 신경 재생 능력 

이 증가되이 있기 때문에 나이가 어릴수 

록 손상된 신경의 치료시 예후기- 좋 

다 [ 18J 나이가 증가함에 따라 신경의 

재생능력이 감소하는 이유는 저속 축삭 

운동의 속도의 차이에 의한 것이다. 

IV. Surgical intervention 

A. 수술의 시기 

손상받은 신경을 외과적으로 시술을 

해야할 것인가 아니면 그냥 관찰만 할 

것인가 또한 수술을 할 경우 언제 할 것 

인가 히는 것을 결정하는 것을 결정하는 
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것은 매우 어려운 문제이며 신경의 정상 

적으로 회복시키는데 중요한 역할을 한다. 

손싱된 신경의 치료를 위한 수술 시기 

는 신경손상의 종류， 손상의 위치 ， 손상 

후 경과된 시간， 환자의 니-이와 건강상 

태 등의 임성적 요소， 신경세포가 가장 

높은 재생능력이 일어날 수 있을 때까지 

의 시긴 신경 손상 부위에서 섬유세포 

가 반흔을 형성하기 위한 시간 등의 생 

물학적 요인에 의해 결정된다. [18J 

Seddon에 의한 신경손상 분류에서 

neuropraXIa나 axonotmesi s와 같은 

손성의 경우는 우선 관찰을 통해 신경이 

회복되는지는 확인한 뒤 추후 다른 치료 

법을 적용하고. neurotmesi s의 경우는 

그 등급에 따라 다르며 일반적으로 외과 

적인 재건술이 고려되어야 한다. 

신경재건술의 시기를 결정하는 것은 

매우 어려운 문제이나， 수술중 신경이 

절단되거나 단열이 확실시 되는 경우 그 

즉시 재건 해주는 것이 바람직하다. 손 

상 후 즉시 봉합을 하는 일차봉합의 경 

우는 지배되는 기관의 탈신경화되는 기 

간이 줄어들며 ， 절제해야 하는 신경단이 

적고， 신경속의 배열이 좋아지는 장캠과 

힘께 술 후 빈-흔 조직이 적게 생기고， 

회복기간이 짧아진다. 그러나 실험 결과 

에 의하면 손상 후 20-40일 사이에 봉 

합을 행하는 것이 좋은 회복 결과를 나 

타냈다. 지연 봉협-이 실험 에서 좋은 회 

복 결과를 나타낸 이유는 이차수술을 통 

해 세포의 활성화， 반흔 조직의 제거 ， 
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이차적인 세포자극 등이 신경재생에 좋 

은요소로작용한다. 

B. 신경문합법(anastomosis) 

신경문합법은 절단된 신경을 직접 봉 

합하는 술식으로 Seddon의 신경손상 

분류에서 neurotmesis가 발생되었을 

때 실시한다 이 술식은 손상부위에 이 

물질이나 감염이 없어야 하며， 유리신경 

말단이 주위조직으로부터 과도한 장력이 

나 압박이 없이 수동적으로 근접될 수 

있으면 효과적이다. 일빈적으로 말초신 

경 손상 후 재생대사 활성과 신경외막의 

비대시기는 손상 후 거의 3주째에 일어 

난다. 그러므로 즉각적인 신경문합법 이 

외에도 손상으로부터 3-4주일이 지난 

시기에 행해지는 지연 신경문함도 이용 

될 수있다. 

C, 신경이식술(Nerve grafting) 

신경이 손상을 받아 단절되었을 때 이를 

치료하기 위해 다른 부위의 자가신경을 

손상된 신경에 이식하는 방법이 사용될 

수 있다. 성공적인 자기신경이식술을 위해 

서는 Schwann cell과 Basal lamina 

endoneural tube가 존재하여야 한다. 

이들은 신경재생과정에서 Neurotrophic 

factor와 endoneural tube surface 

adhesion molecule을 제공하는 역할 

을 한다. (1 9) 자가신경이식술은 이식하 

고자 하는 신경의 조직유용성이 중요한 

데， 이식하고자 하는 신경편의 부가적인 

변형이 없어야 하며 이식부외- 공여부의 

신경의 구조와 크기의 적합성이 일치하 

여야 한다. 그렇기 때문에 피부의 직경 

이 작은 신경섬유를 채취하여 직경이 큰 

신경섬유에 이식할 경우는 문제점이 야 

기될 수 있다. 또한 자가신경이식술은 

이식신경의 공여부의 기능이상 등의 문 

제가 일어날 수 있고 또한 추가적인 수 

술이 필요하다는 딘점이 있다. 한 연구 

에서는 신경의 자가이식이 말단신경의 

재생에 많이 사용되고 있지만， 자가신경 

이식을 받은 환자 중 약 50% 정도만이 

기능적인 회복을 보였다. [2이 

얼굴신경의 자가신경이식은 대이개신 

경이나 비복신경을 사용한다 이 두 신 

경은 장력과 신경의 분지정도가 얼굴신 

경이식에 적합하며 절제된 안면신경의 

말초단을 연결하는데 이성적이다. 얼굴 

신경 의 분지 가운데 temporal branch 

의 경우는 신경재생이나 기능의 수복이 

되지 않기 때문에 재건을 시행하지 않는 

다. 즉 눈， 상순， 그리고 하순으로 가는 

세 개의 신경가지만 재건한다. 자가신경 

이식을 행한 경우 기능의 회복은 최소한 

6개월 이상이 지나야 예견할 수 있으며 

대개 긴 시간이 소요된다 기능의 회복 

을 위해서는 이식 후 운동요법이나 전기 

자극요법 등이 지속적으로 실시하여야 

한다-

동종신경이식술도 손싱된 신경의 치료 

에 이용된다 하지만 동종신경을 사용할 
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경우는 이식받을 환자외 이식신경간의 

면역반응이 야기될 수 있다는 딘점이 있 

다 그로 인해 동종이식술을 행할 때는 

면역억제를 실시해이: 하며， 동종이식술 

자체의 성공률도 낮았다.(2 1) 

D. Neural conduits 

자가신경이나 동종신갱을 이식하는 방 

법 이외에 딘절된 신경의 간격을 회복시 

키기 위해 디-양한 neural conduits가 

사용될 수 있다. 

1. 8iological materials 

Neur’‘al conduit로 시-용될 수 있는 

생체재료는 근육， 헐관， 힘줄이 있다. 이 

중에서 골격근을 이용한 neural conduit 

가 많이 시용된다. 골격근 조직은 길이 

방향의 basal lamina기- 존재하고 세 

포외기질 요소가 신경섬유의 재생을 촉 

진하는 역할을 한다 혈관이나 다른 재 

료의 neural conduit외-는 다르게 골격 

근의 basal lamina에 의해 형성되는 

3차원적인 환경은 세포외기질에 세포가 

부착되는 것을 증진시킬 수 있다. 

골격근을 이용한 neural conduit는 

보통 3cm 이하의 신경 간극에 사용할 

때 효과적이고， 신경결손의 길이가 증가 

하면 골격근을 이용한 neural conduit 

효과는 감소하는 것으로 알려져 있 

다. (22.23J 정맥혈관을 이용한 이식의 

경우 혈관을 채취할 부위가 풍부하고 채 

취부의 부작용이 거의 없기 때문에 짧은 
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신경 결손부위 의 neural conduit로 사 

용하면 효과적이다 (24J 

힘줄의 경우는 아직 실험적으로만 연 

구되고 있는데， 쥐의 꼬리에서 채취한 

힘줄을 이용해 쥐의 좌골신경을 재생시 

키는 연구에서 힘줄을 이용한 재생법은 

신경의 축삭재생을 지지하는 역할 측면 

에서 근육을 이용한 방법괴- 큰 차이를 

보이지 않았다. (25J 

2. Nondegradable materials 

silicone은 생체내에서 자연분해가 되 

지 않고 고분자를 통과시키지 않는 성질 

을 지니고 있다. 이러한 성질을 이용해 

silicone tube를 neural conduit로 

사용할 수 있다. 자가신경이식방법과 비교 

했을 때 . tube 속을 collagen. laminin. 

fibronectin 등으로 구성 된 gel로 채운 

silicone tube를 이용하여 신경재생을 

했을 때 재생된 축삭이 좀 더 성숙한 구 

성을 이루었다. (26J 다공성의 stainless 

steel tube와 elastomer hydrogel도 

신경재생에 사용될 수 있다. 하지만 이 

러한 물질들은 생체내에서 외부물질로 

인식되기 때문에 조직과 반응을 야기하 

는 문제점이 있다. 

3. 8iodegradable synthetic materials 

다양한 인공물질이 신경의 재생을 위 

해 사용되지만， 비흡수성 물질의 단점을 

극복하기 위해 최근에는 생체내에서 자 

연 분해되는 물질을 중심으로 연구가 진 
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행되고 있다 보통 신경의 재생과 성숙 

에 거의 1년 정도 소요되기 때문에 이러 

한 생체분해성 물질은 신경재생이 이루 

어지는 기간 동안 유지된 후 분해가 되 

어야 하며， 조직과의 반응이 없어야 한 

다 또한 생체분해성 물질은 비분해성 

물질과는 달리 표면에 Schwann cell 

과 bioactive 분자가 부칙-될 수 었다. 

Collagen은 세포외기질을 이루는 주성 

분이며， 세포의 증식과 조직회복을 촉진 

하는 역할을 한다. 신경재생을 위한 

conduit로써 collagen이 사용될 수 있다. 

소에서 추출한 순수한 1형 collagen을 

사용한 neural conduit로 5mm의 손 

상된 신경간격에 사용되었을때 신경재생 

효과가 있는 것으로 밝혀졌다. [27J 그러 

나 아직까지 collagen conduit를 사용 

해 신경재생을 연구한 임상연구는 없는 

싱태이다 

Polyglycolic acid (PGA)도 neural 

conduit의 재료로 사용될 수 있는데 , 

PGA는 현재 싱처 봉함을 위한 흡수성 

실의 재료로 많이 사용된다. PGA로 제 

작된 tube를 이용한 신경재생과 자가신 

경이식을 통한 신경재생 효과를 비교했 

을 때， 8-30mm 신경단절이 있는 경우 

에서는 PGA neural conduit가 신경 

재생에 더 효과가 있다. [28J 

생체분해 특성， 기계적 특성， 열적 특 

성， 젖음성 등 원하는 성질을 얻기 위해 

고분자 합성방법인 공중합법이 사용된 

다 이러한 공중합볍으로 합성된 지방족 

폴리 에스터와 copolyester가 neural 

conduit를 위한 재료로 사용된다. 

Chitosan은 crab tendon을 처리과 

정을 거쳐 얻을 수 있는 물질로 세포외 

기질과 basal membrane에 풍부한 

glycosaminoglycan과 유사한 분자특 

성을 가지고 있다 이러한 특성을 바탕 

으로 chitosan을 이용한 tube를 사용시 

chitosan과 세포외 부착 분자인 lami­

nin , fibronectin , collagen 등이 서 

로 작용을 하게 된다. 또한 chitosan은 

생체분해성 물질이면서 인체내에서 잘 

적합되며 신경재생에 긍정적인 영향을 

미치는 물질로 알려져 있다. [29J 

V Neurotrophic factor / 
Growth factor 

최근 신경재생을 향상시키기 위해 다 

양한 growth factor를 이 용하는 방법 

에 대한 연구가 많이 진행되고 있다. 신 

경 성장과 증식에 관여하는 여러 가지의 

growth factor가 발견되 었고， 신경 이 

절단된 후 신경종말에서 빙출되는 neuro­

trophic factor는 신경의 성장， 분화， 

생존에 영향을 미친다. [3 0J 

N eurotropic factor는 신경이 재생 

되는 과정에서 자연적으로 방출되는 요 

소로서 nerve growth factor(NGF) , 

brain derived neurotrophic factor 

(BDNF) , ciliary neurotrophic factor 
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(CNF). insulin-like growth factor-l 

OGF- l) 등이 Schwann cell에서 분 

비된다. [3 1J Schwann cell 뿐만 아니라 

대식세포에서도 neurotrophic factor인 

platelet derived growth factor 

(PDGF)와 interleukin-lOL-l)이 

방출된다 이러한 여러 가지 neuro 

trophic factor는 신경재생 과정중에 

서로 다른 시점에서 작용을 하며 축삭의 

성장을촉진한다 

neurotrophic factor를 다-양한 빙-법 

으로 신경재생과정에 적용해 줌으로써 

신경재생을 촉진할 수 있다. 신경재생과정 

에 손성된 부위에 neurotrophic factor를 

직접 전달하거나. neurotrophic factor 

의 합성을 촉진시킬 수 있는 약리물질을 

사용할 수 있다. [32J 또 디·른 방법으로 

수용성의 neurotrophic factor를 conduit 

lumen을 통해 바로 주입할 수 있는데， 

세포외 신호자극괴- growth factor를 

함유해 신경재생을 시작할 수 있다. [33J 

A. Fibroblast Growth Factor 

Fibroblast growth factor는 cyto­

kine 계열의 물질로서 세포의 성장과 

재생에 중요한 역할을 하며 손상받은 신 

경의 종말에서 방출된다. [34J 15mm의 

신경단절이 있는 손상부에 합성 neural 

conduit외- acidic fibroblast growth 

factor를 사용하여 치료를 하였을 때 운 

동기능의 회복과 신경의 증폭， 근육의 

활동전위의 증가가 나타났다 [35J Fibro-
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blast growth factor에 의한 신경재 

생의 효과의 기전은 아직 정확히 밝혀지지 

않았지 만. fibroblast growth factor 

가 신경이 단절된 곳에서 Schwann 

cell의 수를 증가시키고， 혈관에 작용하 

여 혈류 효과를 향상시키며， 죽어기-는 

신경세포를 회복시키는 효과를 통해 신 

경재생 효과을 헝:상시킨다는 실험결과가 

있다. [30J 

B. Nerve growth Factor 

N erve growth factor는 신경재생과 

회복의 자연적인 과정에 중요한 역할을 

하면서， 실험적으로 신경재생효과를 증 

진시키는데 효괴적연 물질이다. Nerve 

growth factor가 신경재생능력을 향상 

시키는 기전은 아직 실험적으로 증명되 

지 않았다. [30J 그러나 nerve growth 

factor가 신경 이 손상된 부위 에서 일어 

나는 물질이동의 감소에 영향을 주며， 

신경 성장과 관련된 환경에 영향을 주 

며. Schwann cell에 의한 수초 생산 

을 증진시키는 비신경성 세포에 직접적 

인 영향을 줌으로써 신경재생을 향상시 

키는 것으로 생각할 수 있다. Silicone 

conduit와 Neuron growth factor를 

이용해 신경재생을 연구한 실험에서 

saline을 주입한 경우에 비해 Neuron 

growth factor를 주었을 때 수초외- 축 

삭이 거의 두배 증가하였고 수초의 두께 

도 약 58% 증가되었으며， 신경이 좀 더 

성숙한 형태로 재생되였다. [36J 
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C, Glial Growth Factor 

Glial growth factor는 뉴런에서 방 

출되는 물질이며 ， Schwann cell의 증 

식을 유도한다. 동물실험에서 conduit 

안으로 gli a l growth factor를 주입했 

을 때 새로 생성된 Schwann cell의 

수가 증가되었고 그로인해 축삭의 재생 

도 향싱되었다， [30) 

D. Ciliary neurotrophic factor 

Ciliary neurotrophic factor는 mye­

lin Schwann cell의 세포질에 함유된 

물질로서， 신경이 절단되었을 때 신경의 

생존을 증가시킨다. 손상된 뉴런에 직접 

적으로 적용을 시키던지， silicone con­

duit를 통해 전달할 수 있다. 이는 신경 

의 수초화를 증가시키며， 운동신경의 신 

경전도속도를 횡댄-시키고， 근육활동의 강 

도를 증진시키는 효과를 나타냈다. [37) 

E. Vascular Endothelial Growth Factor 

Vascular endothelial growth factor 

는 일차적으로 혈관 조직에 능동적인 역 

할을 하며， 추가적으로 신경재생에 긍적 

적인 효과를 나타낸다 [38) 이를 이용한 

실험에서 신경세포 주위로 혈관 분포가 

증가되어 Schwann cell의 이동이 증 

가되고 축삭의 재생이 향성되었다 [38) 

VI Pharmacological intervention 

약리학적인 방법을 통해 신경재생을 

향상시키려는 치료법은 주로 Schwann 

cell을 목표로 한다. 신경재생 과정에서 

Schwann cell은 신경손상시 발생하는 

Wallerian degeneration과 신경의 

regeneration에 중요한 역 할을 하는데 , 

신경재생을 위해 시용되는 뱀1는 Schwann 

ce ll의 기능을 증진시킨다. 최큰 신경전 

달물질과 신경호르몬을 이용한 약제를 

통한 신경재생에 대한 연구가 진행중이다 

A. GABA 

GABA는 중추신경계에서 대표적인 억 

제성 신경전달물질로 알려져 있다. 하지 

만 말초신경 계 특히 Schwann cell 에 

서도 활성이 있는 물질이다. Schwann 

cell에 H-GABA가 존재하고 유수신경 

과 무수신경 모두 GABA receptor외­

GABA carrier가 존재한다. [39) 세포 

내로 chloride 이온의 유업을 조절하는 

ligand-gated ion channel인 GABA­

A의 ionotonic receptor는 포유류의 

정상 감각신경세포에 존재하며， 또한 신 

경이 재생된 후에 다시 나타난다. [40) 

그리고 Schwann cell에서도 다양한 

GABA-A receptor의 subunit가 나 

타난다. [41) GABA-B는 adenylate 

cyclase system과 연관된 G-protein이 

결함된 seven-transmembrane domain 

(TMC)을 가진 receptor로써 Schwann 

83 



대한구강해부학회지 

cell에서 다양한 isoform이 발현된다. 

[4 1J 최근 GABA-Bl을 knockout 시 

킨 쥐를 이용한 실험에서 말초신경의 수 

초기- 형태학적으로 그리고 분자학적으로 

변형이 일어1-}는 것을 확인했다 . (42) 불 

규칙한 형태의 신경섬유가 증기-하고 PMP 

22와 PO의 발현이 증가되었다. GABA 

receptor가 말초신경 에서 작용하는 것 

은 밝혀졌지만. GABAergic system 

을 이용한 신경재생효힘고과}냄는 

하다. 한 실험에서는 GABA를 증가시 

키는 약제인 Valproic acid를 쥐에 투 

여하였을 때 신경재생의 효과기- 증기-되 

었다. (43) 그러나 신갱병변통증을 감쇄 

시키는데 사용되는 GABA analog인 

pregabalin을 이용한 실험에서는 신경 

재생이 향상되지 않은 결과가 나타났 

다. (44) 

B. Neuroactive steroids 

Neuroactive steroid라는 용어는 ste­

roid가 신경계에 직접 작용하는 신경활 

성물질로 바뀔 수 있는 것을 의미한다. 

neuroactive steroid는 신경의 neuro­

transmitter gated ion channel괴­

작용하여 신경활성을 변화시킨다. 또한 

이러한 steroid는 세포내의 steroid hor 

mone receptor에 작용하여 유전자 발 

현에도 영힘t을 미친다 이러한 neuroac­

tive steroid는 중추신경계와 말초신경 

계의 수초화된 gli al cell에서 주로 합 

성이 된다. 
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Progesterone과 대시씌f물인 dihydro­

progesterone. t etrahydroprogeste­

rone외- dehydroepiandrosterone. 

estrogens . androgens 등이 neuroac­

tive s t eroid로써 신경계에서 신경세포 

와 주변 지지세포에 중요한 신경보호작 

용을 한다. Progesterone과 대사산물 

은 Schwann cell에 의해서 말초신경 

의 수초단백질인 PO과 PMP22의 합성 

을 증가시키고 세포분회- 활성과 증식에 

영 향을 미 친다 (45) 또한 neuroacti ve 

steroid는 앞에서 언급한 GABA-A, 

GABA- B receptor의 발현에 영향을 

미쳐 신경재생에 영향을 준다. 

C. Electrical stimu lation and Gonadal 
steroids 

단절된 신경은 수술적인 방법으로 치 

료가 가능하지만， 신경의 기능적인 측면 

에서 완전한 회복은 느린 신경재생속도 

와 부적절한 신경재분포로 인해 종종 달 

성되기 어려운 경우가 있다 [55 ) 그렇기 

때문에 손성된 신경의 완전한 기능회복 

을 위해서는 신경재생 속도를 향상시킬 

수 있는 방볍이 치료시에 적용되어야 한 

다. Gonadal s teroid의 경우 세포의 

생존， 신경전도물질의 대시 신경의 재 

생 등 신경계에 중요한 영양적 효과를 

가지고 있다. [56) 그러므로 손상된 신경 

의 치료시 신경재생의 속도를 향상시키 

는 방도로 gonada l steroid를 이용할 

수있다. 
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쥐를 이용한 실험에서 손성된 신경의 치 

료에서 testosterone을 적용한 경우 

신경의 기능적 회복속도가 더 빨라졌다 

는 것이 증명되었다. [57J 전기적 자극도 

신경의 재생속도를 향상시키는데 이용될 

수 있다. 최근 연구에서 쥐의 femoral 

nerve 손상시 손상된 신경 부위에 짧은 

전기적 자극을 주었을때 축식-의 재생능 

력이 향성되었고， 운동신경의 재분포기 

전의 특이성도 증가되었다. [58J 그리고 

testosterone과 전기 적 자극을 동시 에 

적용했을 때의 효과와 각각을 따로 적용 

했을 때의 효과를 비교했을 때 testoste­

rone이나 전기적 자극을 단독으로 적용 

하였을 때는 아무런 처치를 하지 않았을 

때에 비해 8%의 신경 기능회복이 나타 

났다 [59J 반면 . testosterone과 전기 

적 자극을 동시에 주었을 때는 22%의 

신경기능회복이 나타났다. [60J 

또 다른 gonadal steriod인 dihydro 

testosterone과 estradi이을 이용한 

실 험 에서 는 dihydrotestosterone의 

경우 단독으로 사용시 손상된 신경의 치 

료에 신경재생속도를 향상시키지 못한 

반면 전기적 자극과 같이 적용하였을 때 

는 약 10%의 재생속도의 향상을 보였 

다 [61 J 또한 estradi이의 경우는 전기 
적 자극을 같이 사용하더라도 추가적인 

재생속도의 증기는 보이지 않았다. 그러 

므로 estradiol을 제외한 일부 gonadal 

steroid와 전기적 자극을 함께 사용하 

는 방법은 손싱된 신경에서 신경재생속 

도를 증가시키는 방법으로써 임상적으로 

가치가 있는 방법이다 

D. Glutamate 

Glutamate는 excitatory neurotra­

nsmitter로써 pre-synaptic cell에서 

glutamate를 방출함으로써 신경전도를 

시작하고. post-synaptic cell에서는 

glutamate receptor인 NMDA rece­

ptor에 결합함으로써 신경을 활성화시 

킨다. Schwann cell은 다양한 gluta­

mate receptor를 발현하고， 이 rece­

ptor를 통해 glutamate가 Schwann 

cell에 작용하게 된다. 

실험을 통해서 말초신경에 병변이 있 

을 때 glutamate의 농도가 급격히 증 

가되는 것을 확인하였다. [46J 그리고 신 

경절단의 손상이 발생된 경우 neuron 

에서 metabotropic glutamate rece­

ptorCmGluRs)의 발현이 증가되었다. [47J 

이 처 럼 손상된 신경 에서 glutamate의 

농도를 낮추고 glutamate receptor를 

억제하기 위한 약제를 신경재생을 위해 

사용휠 수 있지만， 효과가 아직 증명되지 

않았고， 여러 가지 부작용이 일어날 수 

있기 때문에 사용되지 않고 있다. [48J 

E. Chol inergic system 

Acetylcholine은 성장， 생존， 분화， 

세포사별 등 세포의 기본적인 기능을 조 

절하는 역할하는 동시에 신경세포에서 
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신경전달물질로서 neuron과 glial cell의 

생존과 분화를 조절하며 neural stem 

cell과 progenitor cell의 증식 을 조절 

함으로써 신경형성을 조절하는 역할도 

한다. [49) 손상된 신경 에서 acetylcho 

line은 운동신경의 말단섬유가 증식하는 

데 중요한 역할을 하며 ， 손상된 근육의 

재생에도 영향을 미친다 이를 통해 손 

싱된 신경의 말단의 증식과 신경재생과 

정 에서 필요한 neurotrophic factor외­

chemical factor의 방출을 위 해서도 

acetylcholine이 필요하다. 이러한 ace 

tylcholine은 신경 이 손상을 받았을 때 

주변 시냄스에 존재하는 Schwann cell 

에서 합성하여 분비하게 된다 [50) 신경 

재생을 위한 방법으로는 acetylcholine 

과 작용을 하는 muscarinic agonistL-j­

antagonist , 또는 nicotinic agonist 

나 antagonist외- 검은 물질을 이용하 

여 원하는 효과를 얻을 수 있다. 

F. Adenosine triphosphate 

ATP는 신경섬유에서 GABA. gluta­

mate , acetylcholine , dopamine 등과 

함께 분비되는 물질이다 ATP의 역할은 

신경 에서 purinergic receptor를 통해 

정보를 전달하고， 세포내에서는 kinase 

에 phosphate를 제공하는 역할을 통해 

신경전도에 영향을 준다 또한 신경재 

생 과정에서 ATP가 하는 역할은 형태 

학적으로 미성숙된 상태로 Schwann 

cell의 성숙화를 정지시킬 수 있다. 즉 
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ATP의 방출은 Schwann cell의 증식 , 

분화， 유전자 발현에 큰 영향을 미친다 

G. cyc lic AMP 

Adenosine cyclic monophosphate 

(cAMP)는 다양한 세포자극을 전달하 

는 주된 세포내 전령물질이다. cAMP가 

주목 받게 된 이유는 재생되는 신경세포 

내에서 cAMP 수준이 증가하기 때문이 

다 cAMP는 PC12 세포의 생존과 신 

경분화에 영i>J뇨을 미치며， [65 ) Schwann 

cell에 의한 수초 형성을 촉진시킨다. 

[66) 이러한 결과를 토대로 cAMP과 

신경 재 생 과정 에서 neurotrophic 역 할 

을 한다고 할 수 있다. 게다가 cAMP는 

신경사이의 시냄스 형성과 glial cell의 

활성도 증가시키는 역할을 한다 

쥐를 이용한 실험에서 쥐의 얼굴신경 

을 절단한 뒤 신경문함술을 실시하고 추 

가적으로 dibutyril-cAMP를 국소적으로 

적용하였다. 실험 결과 cAMP를 적용하 

였을 때 기능적인 회복이 향상된 것을 

확인하였다. [67) 실험에 시용된 dibutyril 

cAMP는 cAMP보다 원형질막의 투과 

능력 이 우수하고 phosphodiesterase 

의 작용에 의한 분해가 적기 때문에 효 

과가 더 뛰어나다. [68) 또한 cAMP를 

국소적으로 적용하는 것이 전신적으로 

사용하는 것보다 사용되는 cAMP 양이 

나 부작용이 적기 때문에 더 선호된 

다. [69) 게다가 신경재생을 위해 사용되 

는 neurotrophic factor는 재생되는 
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신경세포에만 작용하는 것이 아니라 다 

른 세포에도 작용하게 되어 전신적으로 

사용시 tumor를 야기할 가능성도 있다. 

H. Mitogen-Activated Protein 
Ki nases(MAPKs) 

MAPKs는 세포의 증식 , 분화， 사멸 

을 조절하는 주된 요소인다. 말초신경에 

서는 신경세포가 손상을 받았거나 아니 

면 신경이 재생되는 과정에서 MARKs 

가 감각뉴런이나 Schwann cell에서 

발현이 된다. (51 J 신경절단 등 손상받은 

신경의 밀-단에서는 Wallerian degene­

ra tion이 일어나며 . neurotrophic 

factor인 nerve growth factor. neu­

regulins. brain-deri ved neurotro­

phic factor. 등이 방출된다. 이러한 

neurotrophic factor는 MAPKs 경 

로에 의해 활성을 띠게 되고 성장효과를 

나타내게 된다. (52J 

1. Erythropoietin 

Erythropoietin은 독성물질과 접하 

게 되면 항산화효소의 생산을 촉진하는 

역할을 하는 물질이다 이러한 특성으로 

erythropoi etin은 glutamate cytoto­

xicity에 의해 유발되는 신경세포의 사 

멸을 막을 수 있다. (53J 또한 신경손상에 

의해 erythropoietin이 증가하게 되면 

Schwann celld의 증식과 손상부위로 

이동이 증가되게 된다 그러므로 신경손 

상시 erythropoietin을 사용하면 신경 

재생 능력을 향상시켜줄 수 있다. 

J. Vitamin 

신경손상이 발생되면 손상된 신경에서 

여러 가지 반응이 일어니는데 그중에 

oxidative stress에 의해 신경의 퇴행 

성 변화가 발생한다. 손성-의 반응 결과 

생신된 활성산소외- 활성질소는 Schwann 

cell의 투과성과 기능을 변화시켜 수초 

의 심각한 결함을 초래한다. 항산화 특 

성을 가지고 있는 Vitamin E와 C는 

이러한 활성산소와 활성질소에 의한 신 

경 손상을 방지해 줄 수 있다.(54J 이러 

한 특성을 바탕으로 비타민을 신경재생 

을 위해 사용할 수 있다 

K. Hyperbaric oxygen therapy(HBOT) 

신경이 외상이나 감염에 의해서 손상 

을 받을 경우 손상의 결과로 부종이 발 

생되고 신경내압의 상승이 유발된다. (62J 

여러 원인에 의해 얼굴신경이 통과하는 

골내의 신경관 안에서 부종이 발생이 발 

생되면 관주계의 압박이 유발되고， 그 

결과 국소적인 빈혈과 축삭의 퇴행성 변 

화가 야기된다. (63J 산소는 국소적 빈혈 

에 있어서 중요한 역할을 하는 대사물질 

이기 때문에 국소적 빈혈에 의해 신경의 

퇴행성 변화가 나타나는 부위에 산소 농 

도를 증가시킴으로써 신경의 회복을 유 

도할 수 있다. Hyperbaric oxygen 

therapy는 혈장내의 산소농도를 정상 

상태의 20배에 해당하는 6%까지 향싱-
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시킨다. 이렇게 증가된 산소농도는 혈관 

의 수축을 이:기시키고 부종을 감소시킨 

다. 동물실험을 통해 말초신경의 재생과 

정 에 있아서 Hyperbaric oxygen 

therapy는 축삭의 퇴 행성 변화를 막고 

신경의 myelinizaition과 regenera­

tion에 도움을 준다는 것이 증명되었다. 

또한 HBOT는 myelinated axon의 

범위외- myelin의 두께를 증가시켜주고， 

신경부종을 감소시키며 축삭의 성장을 

촉진시키는 효과가 있다. [64J 

VlI. Physical therapy 

A. 초음파치료Cu ltrasound) 

초음파를 이용한 치료방법은 근골격계 

의 다양한 병변을 치료하기 위해서 많이 

사용되었지만， 아직까지 손상된 신경의 

재생에 초음파가 미치는 효괴는 정확히 

밝혀지지 않았다 초음파를 이용한 치료 

는 처음에는 신경의 전도속도를 조절하 

기 위해서 사용되었다. [70J 신경의 전도 

속도는 적용된 초음파의 강도나 적용시 

킨 시간에 따라 증가되기도 하고 감소되 

기도 한다. [71 J Lowden 등에 의해서 

쥐를 이용한 실험에서 신경의 재생에 초 

음파가 이용되었다 그 결과 low inte­

nsity의 초음파를 적용시켰을 때는 손 

상된 신경의 재생속도가 증가된 반면， 

high intensity의 초음파를 사용했을 

때는 신경의 재생속도가 저하되었다. [72J 
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최근 연구에서는 초음파를 이용해 말초 

신경의 재생 효과의 향상을 확인하였고， 

그 결과를 토대로 초음파가 신경재생에 

미치는 효과를 다음과 같이 도출하였다 

[73J 초음파가 조사된 부위에 thermal 

effect를 이:기하여 그 부위 에 혈관의 확 

장과 새로운 혈관의 형성의 야기하고 그 

부위로 영양분 이동을 증기-시켰다 또한 

재생되는 신경섬유의 밀도를 증가시킴으 

로써 그 부위의 nerve sprouting이 

증가되았고， 초음파가 조사된 부위의 

Schwann cell이 활성화되고， 축식원 

형질의 생산을 촉진시킬 화학매개체와 

회-학주성매개체의 방출되었다. 

B. Microwave 

손성된 조직의 치료에 마이크로파를 

사용함으로써 얻는 효고}는 온열요법과 

혈류량 증대를 통해 치유 속도를 향상시 

키는 것이다. [73J 손상된 신경에 pulsed 

electromagnetic fields를 적용시켜주면 

신경세포막에 있는 Calcium binding 

site에 영향을 미쳐 calcium의 축삭원 

형질로의 유업을 야기하고 calmodulin을 

활성화시켜 Wallerian degeneration 

을 유발시 킨다. [74J 

다른 연구에서는 400Hz의 마이크로 

파에 의해 손상된 신경에 적용한 결과 

신경의 섬유화와 퇴행성 변화는 강소시 

키는 반띤. Wallerian degeneration 

이 가속화되고， 신경의 재생이 향상된다 

는 것을 확인하였다. [75J 
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C, LASER 

Laser를 이용한 치료는 수술적인 방 

법 없이 손상된 신경에 laser를 조사함 

으로써 치료 효과를 얻을 수 있는 비침 

습적인 치료볍이다. low-level l aser를 

이용한 치료볍이 말초신경의 재생과 기 

능회복을 위해 시용되어 왔다. [76) low­

level laser를 손상된 말초신경 에 조사 

함으로써 얻는 효고F는 다음과 같다. 첫 

번째로 손상받은 말초신경의 기능적 측 

면에서 활동성을 증가시킴으로써 즉각적 

인 보호 효과를 얻을 수 있다. [77) 두 

번째로 손상받은 뒤 시간이 경과하여도 

신경의 기능적 활성을 유지시켜주는 효 

과가 있다. [78) 세 번째로 손상받은 부 

위 에 scar tissue가 형성되는 것을 방 

지하거나 형성을 감소시키는 역할을 한 

다. [79) 네 번째로는 척수의 운동신경의 

퇴행성 변화를 강소 또는 방지한다. [8이 

마지 막으로 축삭의 성장속도와 수초화 

형성속도를 증가시키는 효과가 있다. [78) 

Low-level l aser가 이와 같은 효과가 

있기 때문에 손상받은 신경의 재생을 향 

상시키는 치료효과를 나타낸다 

이러한 low- level l aser의 치료효과 

는 조사된 laser의 양에 의해서 영향을 

받는데， 적은 양의 laser가 조사된 경우 

는 세포대사과정 에서 산화흰원반응의 조 

절이 나타나는 빈면， 고용량의 laser가 

조사된 경우는 세포에 광역학적인 손상 

을 가하게 된다，( 8 1) 

절단된 신경의 경우 우선적으로 신경 

문합술을 통해 신경의 연속성을 회복한 

다음 추가적으로 laser를 조사해줌으로 

써 신경재생 효과를 향상시킬 수 있다. 

쥐의 좌골신경을 절단한 다음 신경문합 

술로 신경을 이어준 다음 2개의 실험군 

으로 니누어 한 실험군에만 신경문함솔 

후 Laser를 조사해 주였다 [82) 실험 

결과 laser를 조사해준 실험군에서 신 

경자극에 대한 반응이 더 우수하게 나티 

났고， 큰 직경을 가진 축식이 더 많이 

재생된 결과가 니-타났다 이 결과를 통 

해 신경이 절단된 후 신경문합술로 단절 

된 신경을 이어준 다음 l aser를 조사해 

주면 신경재생 효과를 더 증가시킬 수 

있다는것이 확인되었다 

과거 에는 He-Ne l aser에서 빙출되는 

붉은 계열의 파장의 빛을 이용하여 신경 

재생에 미치는 생물학적 효과를 연구하 

였다. [83) 최근에는 650nm에서 1000nm 

의 파장길이를 갖는 다양한 laser에 의 

한 신경제생 효과가 연구되고 있다. 쥐의 

좌골신경을 이용한 실험에서 660nm의 

피장의 빛을 빙출하는 aluminum gallium 

arsenide low- level l aser를 이용한 

경우 신경재생 과정에서 수초의 형성괴­

관련된 형태계측학적 효과의 증진은 있 

었지만， 재생된 신경의 기능적인 회복 

향상은 확인되지 않았다 . [84) 

89 



대한구강해부학회지 

VllI. Gene therapy 

말초신경은 이론적으로 선천적인 재생 

능력이 있기 때문에 손상을 받은 뒤 구 

조적인 측면이나 기능적인 측면에서 완 

전히 정상으로 회복될 수 있다. 그러나 

재생과정에 대한 분자적， 세포적 연구가 

부족하여 기능적인 회복이 완전히 이루 

어지지 못하고， 현재 손상받은 신경에 

대한 치료는 수술적인 방법을 통해 신경의 

구조적 결함을 해결한 다음 neurotro­

phic factor나 physica l therapy를 

통해 기능의 회복을 도모하고 있다 (85) 

A. Gene transfer technology 

현재까지 연구되고 있는 말초신경의 

재생을 위한 유전자 치료법은 손싱된 신 

경말단의 회복을 촉진시켜주는 neuro­

trophic factor를 전달하여 감걱-뉴런이 

나 운동뉴런의 생존과 재생을 유도하여 

결과적으로 신경의 기능을 회복시킨다 

(86) 손상된 신경의 기능 회복에 외부 

에서 생산된 neurotrophic factor가 

중요한 역할을 하지만 대부분의 neuro 

trophic factor가 짧은 반감기를 가지 

고 있어 원하는 효과를 달성하기 위해 

손싱된 부위에 치료 효과를 나타내는 농 

도를 얻기 위해서 여러 차례에 걸친 

neurotrophic factor의 투여나 계속 

적인 공급이 있어야 하는 단점이 있였다. 

그러나 gene transfer technol ogy를 

이용히여 neurotrophic gene을 전사 
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하는 cDNA를 전달하여 한번의 적용만 

으로 원하는 neurotrophic factor를 

충분한 농도로 방출할 수 있다 치료에 

필요한 gene을 말초신경으로 전달하는 

매개체로는 plasmid가 사용된다. 한 실 

험 에서 vascular endotheli al growth 

factor를 생산하는 유전자를 함유한 

plasmid를 근육내로 전달하였을때 , 여 

러 신경병변이 존재하는 곳에서 myelin 

이 파괴되는 것과 axon이 없어지는 것 

을 억제해 주었다. (87) 말초신경을 표적 
으로 해서 유전자를 전달하기 위해서 주 

로 3가지 종류의 viral vectors기- 사용 

되었다. Adenovirus , Herpes Simplex 

Virus , Adeno-Associated Virus. 손 

싱된 신경에 이렇나 viral vector를 주 

입 하게 되 면 , viral vector가 운동신경 

의 세포체 내로 역전사되어 치료에 펼요 

한 유전자를 신경세포내로 전달하게 되 

는것이다. 

바이러스를 이용한 매개체가 아닌 새 

로운 매개체가 연구되고 있는데， 이렇나 

새로운 매개체는 세포 선택적인 promo-

‘ ter를 사용하여 특정 세포집단에서만 유 

전자가 발현되도록 하고， 세포의 면역체 

개를 활성화나 promotor의 불활성화와 

같은 원치 않는 부작용을 최소화하는 것 

을 목표로 하고 있다. (88) 

B. Neurovascular cross- talk 

신경과 혈관은 생물학적으로 분자학적 

으로 유사성이 크고， 말초기관에서 주행 
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방향도 비슷하다 이러한 특성으로 인해 

신경과 혈관은 서로에게 영향을 미칠 수 

있는데 혈관세포에 의해서 생성되는 신 

호에 의해 축삭이 성장하기도 하며， 반 

대로 신경에서 분비되는 물질에 의해 새 

로운 혈관이 유도되기도 한다 [89) 신경 

과 혈관에 작용하는 신호도 서로 밀접하 

게 연관이 있는데 불충분한 혈관형성신 

호는 신경의 퇴행성변화를 일으키고， 

angioneurin이라고 명명된 혈관형성인 

자인 VEGF , PDGF , TFGβ 등은 다 

양한 신경세포에서 신경재생을 촉진하 

고， 신경보호효과를 나타내며 , 다양한 

다면 발현성의 효과를 일으킨다 [9이 

C. Schwann cell target 

앞에서 언급했듯이 Schwann cell은 

신경의 재생과정에 중요한 역할을 한다 

재생되는 길이 방향으로 배열된 Schwann 

cell tube를 따라 축삭이 재생되고， 재 

생과정을 지지하는데 필요한 여러 가지 

neurotrophic factor를 생산하는 역 할 

을 한다. 그렇기 때문에 신경재생을 위한 

유전자 치료의 targe t으로 Schwann 

cell을 선택할 수 있다. 바이러스를 이용한 

gene transduction을 통해서 Schwann 

cell내의 유전자 발현을 조절함으로써 

신경재생에 필요한 neurotrophic factor 

의 분비를 증가시킴으로써 축삭과 수초의 

수적 증가를 야기하고 이를 통해 신경의 

기능적 회복을 향상시킬 수 있다. [9 1) 

D. Neuroproteomics approaches 

신경이 손상을 받으면 여러 가지 신호외­

물질에 의해서 Wallerian degeneration 

등의 변화가 일어나게 되고， 재생과정에 

서도 Schwann cell 등에서 분비하는 

성장인자나 neurotrophi c factor , 정 

보전달물질 등이 중요한 역할을 한다. 

면역조직화학적 분석법과 분자분석에 의 

해 신경의 재생에 관여하는 다양한 물질 

들에 대한 정보를 획득하였고， 유전공학 

적 방법을 토대로 이 물질의 기능을 밝 

혔다. 신경손상과 재생에 관여하는 물질 

뿐만 아니라 여러 가지 복잡한 반응을 

이해하기 위해서 최근에 제시되고 있는 

방법이 단백질 유전 정보연구이다. [92) 

이 연구를 통해 축삭이 손상 받았을 때 

일어나는 단백질 합성의 변화를 손상 후 

유발되는 신호와 일련의 신호전달체계를 

분석함으로써 밝혀냈다. 이 밖에 손상으 

로 인해 유발되는 Schwann cell과 

Glia l cell의 반응도 연구되고 있다. 

IX. The use of stem cell 

신경이 절단되는 손상이 발생하였을때 

신경의 치료를 위해서는 신경을 이식히는 

자가신경이식법이나 neural conduit를 

이용하여 신갱의 재생을 유도동1는 방법이 

사용될 수 있다. 이러한 신경치료법을 

한 뒤 신경의 기능적 회복을 위해서는 

neurotrophic factor외- Schwann cell 
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이 적절히 적용되어야 한다. 치료법에 

사용되는 Schwann cell의 경우 치료 

효과를 얻기 위해 충분한 양을 채취하기 

위해 침습적인 방법으로 신경조직검사를 

사용한 뒤 ， 실험실에서 상당한 기간동안 

증식을 시킨 다음 사용이 가능하다 (93J 

그러므로 손싱된 신경의 치료과정에서 

필요한 Sch wann cell을 손쉽 게 얻는 

것이 중요해졌다. 비침습적인 방법으로 

Schwann cell을 얻기 위한 방볍으로 

stem cell이 이용된다. 

신경 재 생 에 시-용되 는 Schwann cell 

로 분화시키기 위한 stem cell은 인체 

의 여러 부위에서 얻을 수 있다. 우선 

Embryonic neural stem cell이나 

cell line을 이용해서 신경손상을 치료 

하고 신경을 재생시킬 수 있다. 그러나 

embryonic neural stem cell은 채 

취의 한계가 있다. (94J 

반면， 성인의 stem cell은 싱대적으 

로 비침습적인 방법으로 이용이 가능한 

장점이 있어 임성적으로 손상된 신경의 

치료에 가장 적절하다. 골수에서 얻을 

수 있는 stromal cell을 이용해 신경 

재생에 시~용될 수 있다. Mesenchymal 

stem cell을 적절한 배양액 에 두면 , 

S100 protein. GFAP. p75등을 발현 

하는 표현형을 지닌 Schwann cell로 

교차분화하게 된다 . (95J 최근에는 지방 

조직 에서 골수에서 채취하는 stromal 

cell과 표현형적으로 유사한 multipotent 

stem cell을 얻을 수 있다. 지방에서 
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획득한 stem cell도 실험실에서 적절한 

배양액을 통해 myelinating Schwann 

cell로 분화를 시 킬 수 있다 (96J 마지 

막으로 피부와 부속기관도 stem cell을 

함유하고 있는데， 머리차락이나 수염의 

모냥에서 발견되는 neural crest stem 

cell도 뉴런 , 평 활근 세포. Schwann 

cell. melanocyte 등으로 분화될 수 

있다. (97J 

A. 손상된 신경에 전달되는 stem ce ll으| 
/、。 l 님}닙{ 
õ""_‘一’ == 

Stem cell을 이용한 여러 실험에서 

다양한 수의 stem cell이 손성된 신경 

부위에 적용 되었는데， 전달한 stem 

cell 수의 선택기준에 대해 정확히 설명 

하고 있지 않아 신경재생에 가장 적절한 

stem cell 수는 결정 하기 어 렵다. 그러 

나 너무 적은 수의 stem cell을 사용하 

면 신경재생 효과를 얻을 수 없을 것이 

고， 반면 너무 많은 수의 stem cell을 

사용하게 되면 재생과정에서 불필요한 

stem cell이 해로운 작용을 할 것이다. 

이는 신경재생 과정에서 신경회복의 향 

상을 위해 다양한 수의 Schwann cell을 

적용한 다음 재생결과를 확인한 실험을 

토대로 유추해 볼 수 있다. (98J 10mm 

의 신경 절단이 있는 부위 에 20x106 

cells/ml 농도의 Schwann cell을 적 

용한 결과 축삭의 재생능력에 증가가 나 

타나지 않았다 농도를 증가시켜 80x106 
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cells/ml의 8chwann cell을 적용하면 

이성적인 재생이 나티났다 빈면. 8chwann 

cell의 농도를 더 증가시키면 재생능력 

이 약간 감소하는 것으로 밝혀졌다. 이 

는 8ch wann cell의 농도가 증가함에 

따라 재생되는 신경에서 공간과 기용한 

자원을 많이 차지하게 되어 재생능력이 

감소한 것으로 생각된다. 이식된 stem 

cell의 수와 마찬가지로 stem cell을 

이식하는 방법도 다양하게 나타났다 원 

하는 부위에 직접적으로 st em cell을 

미세주입하는 방법， 인공관을 이용하여 

확산시키는 방법 ， 불활성화된 근육이나 

신경을 이용해서 stem cell을 심는 방 

볍등이 이용되었다. 손상의 정도와 유형 

에 따라 st em cell을 이식하는 방볍이 

다르겠지만， 이식된 세포가 해당 부위에 

서 잘 생존되고， 유지될 수 있는 방법으 

로 이식되어야 한다 (99J 

B. 신경재생 효과에 염항을 미치는 묘인 

말초신경의 치료에 stem cell을 이용 

하는 것은 손상된 부위로 stem cell이 

전달된 다음 치료에 필요한 세포로 분화 

를 일으켜 치료 효과를 얻기 위해서 이 

다 그렇기 때문에 stem cell을 이용한 

치료법을 통해 정확하고 완전한 치료효과 

를 얻기 위해서는 필요한 표현형의 세포 

로 분화시키는 방법의 선택이 중요하다 

실험을 통해 신경계에서 추출한 세포와 

함께 st em cell이나 progeni tor cell을 

배양액에서 키우면 st em cell이 세포를 

추출한 신경계에 존재하는 세포와 관련 

된 표현형으로 분화되는 것을 확인하였 

다 . (1 00J dorsal root ganglion에서 

추출한 세포와 함께 st em cell을 배양 

시 에는 st em cell이 말초신경 의 뉴런 , 

8chwann cell. 평활근 표현형으로 분 

화되 었고. cerebellar fe eder와 함께 

배양시에는 중추신경의 뉴런으로 분화되 

었다. 

8tem cell을 이식하기 전에 전처리를 

통해 stem cell의 분화정도를 조절하는 

것도 치료의 효과를 얻는데 중요하게 작용 

한다. 분화단계를 조절하지 않은 stem 

cell을 손싱된 spinal cord에 이식했을 

때， 비정상적으로 신경이 뻗어 나갔다 

반면 . neurogenin-2를 이 용해 stem 

cell을 전처리한 뒤 이식하였을 때는 기 

능적인 측면에서 전빈적인 향상을 보였 

다. (1 01] 8tem cell의 분화 단계를 조 

절하지 않은 채로 치료에 이용하는 것은 

이식된 stem cell 에 의해 종양이 유발 

될 수 있는 단점이 존재한다. 

이식된 stem cell이 손상된 신경 부 

위에서 적절한 기간 동안 생존을 하여야 

증식， 분화를 통해 신경재생에 효과를 

나타낼 수 있다 그렇기 때문에 stem 

cell이 이식된 부위에서 생존기간을 조 

절하는 것도 치료의 성공을 위해서 중요 

하다. 세포의 생존 기간을 조절하는 방 

법으로는 유전자 조작을 통해 stem 

cell의 생존능력을 향상시키거나， 이식시 

생존에 필요한 보호약제나 영양인자를 
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같이 사용하는 것이 가능하다 동물실험 

에서 중배엽성 줄기세포를 granulocyte­

colony stimulating factor와 함께 

이식했을 때 이식된 줄기세포의 생존능 

력이 향싱됨과 동시에 신경의 재생능력 

도 같이 증가되었다.[102J 

x. Conclusion 

얼굴신경과 같은 말초신경은 손상을 

받았을 때 재생능력이 존재하기 때문에 

손상받은 신경을 정상싱-태로 회복이 가 

능하고， 신경재생을 위해 여러 가지 치 

료법이 사용되었다 그러나 신경 손상에 

대한 반응이나 재생과정에 대한 완전한 

이해가 이루지지 않았고， 손상된 신경의 

기능척 회복도 불완전하다. 

신경을 재생시키는 방법으로 크게 수 

술적인 방법과 비수술적인 방법으로 구 

분할 수 있는데 어느 방볍이 임싱적으로 

더 우수하다고 말할 수 없다 단지 손상 

의 원인이나 정도에 따라서 적용하는 치 

료법이 달라진다. 

신경이 외상이나 수술 과정에서 단열 

이 발생된 경우에는 수술적인 방법으로 

치료를 시도할 수 있다. 단절된 신경이 

긴장 없이 봉합될 수 있을 때는 신경문 

합법으로 신경의 연속성을 회복해 줄 수 

있다. 하지만 단열된 신경간에 간극이 

존재하게 되면 신경문합법으로는 치료를 

할 수 없다. 자가신경을 이용해 신경을 
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이어주거나 neural conduit를 이용해 

신경이 재생되는 환경을 조성해 주어야 

한다 이처럼 수술적인 치료방법은 신경의 

구조적 결함은 없애줄 수 있지만， 기능 

적 회복까지 보장해 주는 것은 아니다. 

신경의 재생 능력의 증가를 통해 기능 

적 회복을 향상 시키기 위한 다양한 방 

법이 이용된다. 신경 재생과정에서 중요 

한 역 할을 하는 neurotrophic factor 

나 growth factor를 손상된 신경 에 적 

용함으로써 신경의 재생능력을 향상시키 

려는 연구가 진행중이다 이러한 물질들 

은 단독으로 적용되기도 하지만 neural 

conduit를 이용한 수술법과 병행되기도 

한고， 전기적 자극이나 LASER 등의 
치료볍과 같이 사용하여 그 효과를 증가 

시키는 방법으로 시도되고 있다. 유전자 

치료를 통해서도 신경재생에 영향을 주 

는 인자를 손싱된 신경으로 전달하려는 

시도가 행해지고 있다 

초음파 치료， 마이크로파를 이용한 치 

료가 다양한 조직의 치유 촉진을 위해 

시용되었고， 이들을 이용한 치효} 신경의 

치료에도 응용되어 설험을 통해 그 효과가 

입증되였다 최근에는 다양한 LASER 
를 이용해 손상된 신경의 치료에 적용하 

려는 시도가 있는데， LASER를 이용한 

실험에서는 수초의 형성을 촉진하는 등 

구조적 재생에는 효과가 있지만， 기능적 

회복의 효과눈 아직 밝혀지지 않았다. 

줄기세포를 손싱된 신경에 이식하여 

신경재생을 유도히는 치료법은 많은 동 
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물실험을 통해 그 효과가 증명되었다 

비록 세포를 기반으로 하는 치료법은 손 

성된 신경의 재생에 새로운 치료법으로 

자리좌게 되지만， 세포의 이식방법이나 

이식된 세포가 손상 부위에서 어떤 기전 

으로 작용하게 되는지에 대한 연구가 더 

필요하다. 위에서 언급했듯이 줄기세포 

를 이식하였을 때 최대한의 치료효과를 

얻기 위해서는 적절한 수의 줄기세포， 

효과적인 이식방볍， 그리고 이식된 줄기 

세포의 생존과 분화를 조절하는 것이 필 

요하다 그렇지 않으면 이식된 줄기세포 

로부터 종양이 발생될 수 있는 위험성이 

존재하기 때문에 실제 임상에 적용되기 

위해서는 연구가 더 필요한 실정이다. 
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- ABSTRACT -

Study on the regeneration of injured motor part of facial nerve 

Mun-Sung Park, Young-Seok Park, Seung-Pyo L，않， Ki-Suk Paik, Mi- Sook Chang 

Depa1'tment of 01'a1 Anatomy. College of DentistlY. Seo111 Nationa1 Unjve1'sjty. J(01'ea 

The facial nerve can be damaged by trauma. infection and surgery 

Injury to this nerve results in multiple dysfunction of muscles of face 

and ocular adnexa that have cosmetic. functional and psychological 

impacts on the patients . Although the peripheral nerve syst em has an 

ability to regeneration. recovery of nerve is dependent on multiple factors. 

Despite of advances in surgical technique and a good rate of structural 

nerve healing. functional recovery of injured nerve remains incomplete . 

For functional recovery of injured nerve. innovative strat egies which 

enhance the ability of regeneration are published. In this review. after a 

brief description of the anatomy and factors contributing to nerve 

regeneration. we examine the therapy of injured nerve and then survey 

the recently published strategies . 

Injured nerve can be treated by surgical methods such as anastomosis. 

nerve grafting and neural conduits. Surgical interventions can be used 

for the treatment of severed nerve. Timing of surgery is controversial 

But recently. it is generally accepted that primary surgery has many 

advantages . For the functional recovery of nerve. the growth factor and 

neurotrophic factor can be applied with surgical therapy. The growth 

factor are Nerve growth factor and Brain-derived growth factor that are 

released by Schwann cell. 

For peripheral nerve regeneration. ultrasound. microwave. and LASER 

have been used to increase regeneration ability and to promote the 

functional recovery. These physiological therapy induced the thermal 

effect. the activation of Schwann cell. and the improvement of functional 
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recovery. 

Phamaco1ogic intervention for nerve regeneration is proposed. The 

pharmaco1ogic approaches focused on the modu1ation of the Schwann cell 

that is a crucia1 ro1e of nerve regeneration. These agents are neuro­

transmitters and neurohormones. 

Recent1y. gene therapy and use of stem cell for improving regeneration 

are proposed. Gene therapy is the delivery of therapeutic gene which 

trans1ated the growth factor or neurotrophic factor to the injured site. 

The studies on new intervention of using the stem cell which differe­

ntiate into Schwann cell-1ike cell is in progress. 
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