
대한구강해부학회지 제 37권 제1호

Korean J Oral Anatomy Vol. 37, no. 1 (2016) pp.27~35

27

서론

침은 침샘에 의해 생산되며, 침샘과 치은열구로 
부터 나오는 분비물로 구성된 복잡한 유동체이다
1). 침의 90%는 큰 침샘들로부터 분비되고, 나머지 
10%는 구강점막에 산재된 작은 침샘에 의하여 분
비된다2, 3). 침은 입안, 입 인두 및 상부 소화기의 방
어체계에 중요한 역할을 하며, 미각과 삼키기 위한 

음식덩이 형성(물과 뮤신), 그리고 녹말(amylase)
의 소화에 관여한다. 그 외에도 침은 구강을 청결
히 하고, 음식을 용해‧소화시키며, 치아 및 점막을 
보호할 뿐만 아니라 구강의 산 성분을 중화시켜 치
아우식증으로 부터 치아를 보호한다4, 5). 때문에 정
상적인 침의 분비는 구강건강유지에 필수적이다.

침을 분비하는 턱밑샘, 혀밑샘, 귀밑샘 등은 일
반적으로 자율신경계에 의해서 조절되는데, 부
교감신경 및 교감신경의 신호전달에 의하며 각
각 acetylcholine 및 norepinephrine을 신경전달
물질로 이용하여 신경신호를 전달함으로써 침분
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침분비저하, 구강건조증 및 침 성분의 변화를 포함한 비정상적인 침분비는 항우울제복용과 관련된 중
요한 부작용이다. 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(SSRI) 항우울제 또한 이러한 부작용을 가지고 있다. 하
지만 SSRI에 의한 침분비저하 기전과 항콜린성 작용은 완전히 밝혀지지 않았다. 본 연구에서는 fluoxetine
의 만성 투여 후 쥐의 침샘에서 침분비와 콜린성 신호 단백질 수치의 변화를 확인하였다. 동물은 정상군, 
저농도경구투여군(20 mg/kg p.o.), 고농도경구투여군(40 mg/kg p.o.), 저농도복강투여군(20 mg/kg i.p.) 
그리고 고농도복강투여군(40 mg/kg i.p.)으로 구분하였다. 4주 동안 fluoxetine 투여 후, 침을 수집하여 침 
분비량을 측정하였다. 후에 침샘 조직을 적출하여 muscrinic acetylcholine receptor M3 (mAchR M3) 와 
aquaporin5 (AQP5) 항체를 이용하여 단백질 정량을 하였다. 그 결과 복강투여군에서 침 분비량의 감소가 
나타났지만, 경구투여군에서는 나타나지 않았다. 이 감소 패턴은 mAchR M3 와 AQP5 단백질 수치에서도 
유사하게 나타났다. 이러한 결과는 fluoxetine에 의한 침분비저하가 항콜린성 작용과 관련이 있음을 시사
한다.

주제어: 항우울제, 선택적 세로토닌 재흡수 억제제, 플루옥세틴, 침분비저하, 무스카린성 아세틸콜린 수용체
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비를 조절한다. 이때, 교감신경지배는 α2 및 β2 
adrenergic receptor와 연관되어 있으며, 부교감신
경지배는 muscarinic receptor M3 (mAchR M3)
와 연관되어 있다6). 특히, 액체성 침분비는 부교
감신경으로부터 분비되는 acetylcholine 및 침샘
에 존재하는 mAchR M3에 의한 침샘꽈리세포의 
활성화에 크게 의존하고 있는 것으로 알려져 있다
6-8). 이 수용체는 acetylcholine이 결합하면 하위신
호들이 활성화되면서 결과적으로 꽈리세포 꼭대기
부위 (apical region)의 세포질 내 칼슘 레벨을 올
리게 되고, 이 칼슘들은 다시 소포체나 침샘 내 도
관 내강 침으로 분비된다 (Proctor and carpenter, 
2014). 이때에 증가한 세포질 내 칼슘은 침샘 꽈
리세포 내 수분 수송 통로 단백질인 aquaporin5 
(AQP5)가 세포내막 (intracellular membrane)
에서 꼭대기쪽막(apical membrane)으로 전위
(translocation)하는데 중요한 역할을 하는 것으로 
보고되었는데, 이러한 근거로 침분비에서의 부교
감신호 전달 체계에 의한 침샘에서의 AQP5의 수
분 배출 기전으로써 제시되었다9, 10).  

한편, 우울증은 가장 흔한 정서장애의 한 형
태로 많은 연구들에서 우울증이 noradrenaline, 
serotonin 그리고 dopamine 등과 같은 monoamine
의 결핍에 의해 발생하는 것으로 보고, 중추신경계
에 이들 신경전달물질 공급을 증가시키는 적절한 
치료법을 연구하고 있다11). 정신질환 및 정서질환
에는 항우울제, 항정신제 혹은 항불안제 등을 주로 
사용되는데 일부 연구들은 이러한 약제들을 복용
하고 있는 환자들의 구강건조증 호소를 보고하고 
있다12). 또한, 통계적으로 이러한 증상은 남성보다 
여성에서 20% 가량 더 흔하며, 30~59세 연령대에
서 보다 흔히 나타나는 것으로 알려져 있다13, 14).

항우울제들 중 일부는 침샘에 존재하는 
adrenergic 그리고 cholinergic receptor에 친화력
을 가지기 때문에 부작용으로써 cholinergic 자극에 

의한 침분비 저하와 같은 분비기능 저해가 제시되
었으며, 일부 항우울제의 경우 이러한 친화력이 없
지만 모두 다 부작용으로써 메스꺼움 현기증, 졸림, 
땀분비 및 떨림과 같은 증상이 보고되고 있다15).

여러 종류의 항우울제 중 fluoxetine는 선택
적 serotonin 재흡수 억제제(selective serotonin 
reuptake inhibitor, SSRI)로써 다른 신경전달물질
의 재흡수는 억제하지 않는 것으로 알려져 있다16). 
이 약제가 비교적 안전하며 쉽게 처방되기는 하지
만, 다른 SSRI와 마찬가지로 구토, 설사, 두통, 불
면증 및 구강건조증과 같은 심각한 부작용이 보고
되기도 하였다17).

Fluoxetine의 부작용 중 구강건조증에 대한 임
상적인 보고와 일부 침분비에 미치는 영향에 관
한 실험적 정량 연구 17) 및 특정 단백질에 대한 면
역조직화학적 연구가 진행된바 있지만18), 부교감
성 자극에 의한 침분비에 관련된 fluoxetine의 작
용에 관한 분자생물학적 연구는 거의 되어 있지 않
다. 따라서, 본 연구에서는 fluoxetine의 투여 용
량 및 방법에 따른 침분비량 변화 및 침샘조직에서 
acetylcholine 이 결합하여 신호가 시작되는 mAchR 
M3 및 이 신호에 영향을 받는 것으로 알려진 AQP5 
단백질의 발현 변화를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물

본 연구를 위해 6주령의 수컷 SD rat을 오리엔
트 바이오(대한민국)에서 구매하여 이용하였다. 
실험동물들은 12 시간 주기로 낮/밤을 유지하였으
며, 물과 사료를 자유롭게 섭취할 수 있도록 하면
서, 온도(22 ℃)와 습도 (50%)가 유지되는 곳에
서 사육하였다. 본 연구는 강릉원주대학교 동물실
험윤리위원회(Institutional Animal Care and Use 
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Committee)의 승인 하에(Approval No.: GWNU-
2016-14) 동물실험표준작업지침서를 준수하여 
수행하였다. 

실험동물은 용매만 투여한 정상군(control 
group) 그리고 fluoxetine을 투여한 저농도경구
투여군(20 mg/kg p.o. group), 고농도경구투여군
(40 mg/kg p.o. group), 저농도복강투여군(20 mg/
kg i.p. group) 그리고 고농도복강투여군(40 mg/kg 
i.p. group)으로 구분하여 각 실험군마다 7마리(n 
= 7)씩 사용하였다. 

Fluoxetine의 투여

Fluoxetine은 투여직전 실험동물의 체중을 측정
하고 그에 비례하여 식염수 2 ml에 실험군별로 20 
mg/kg 혹은 40 mg/kg의 fluoxetine을 녹여 녹여 각 
실험군별로 경구투여 혹은 복강투여를 진행하였
다. 투여기간은 매일 정해진 시간에 4주간 각 실험
군별로 정해진 투여방법(경구 및 복강 투여)을 통
하여 투여 하였다. Fluoxetine의 투여 용량의 결정
은 20 mg/kg 투여 시 흰쥐에서 분비량 변화를 나타
내었던 이전 논문을 참고하여 20mg/kg을 저농도
로 하였으며, 그 배에 해당하는 40 mg/kg을 고농도
로 설정하였다17). 

침 분비량 측정(Salivary flow rate)

4주간의 fluoxetine의 투여가 끝나는 날 마지
막 투여 1시간 후 침 분비 유도를 위해 5 mg/kg 
pilocarpine을 복강투여 하였다. Pilocarpine 투여 1
분 뒤부터 쥐의 입안 바닥에 고이는 침을 5분간 마
이크로 피펫을 이용하여 수집하였다. 침의 분비량
은 총 침의 무게(mg)를 수집시간(minute)으로 나
누어 계산하였다. 

단백질 정량(Western blot)

침의 수집이 끝난 동물은 목의 피부를 정중 절

개하여 턱밑샘을 신속히 적출하였다. 사람의 경우 
귀밑샘과 턱밑샘의 꽈리세포 조성이 다르지만 흰
쥐의 경우 모두 장액꽈리세포로 되어 있어 보다 
적출이 용이한 턱밑샘을 이용하였다19). 적출된 턱
밑샘은 300 ㎕ 용해 완충액(lysis buffer; pH 7.5, 
containing 137 mM NaCl, 20mM Tirs-HCl, 1% 
Tween 20, 10% glycerol, 1 mM Phenyl-Methyl-
sulfonyl fluoride, and protease inhibitor cocktail)
으로 30 분 동안 0℃에서 균질화(homogenization)
시켰다. 각 표본을 Ultrasonicator를 이용하여 세
포를 파괴시켜 원심분리(15,000 rpm, 4℃, 30분)
하고, 상층액을 재차 원심분리하였다(15,000 rpm, 
4 ℃, 30분). 5 분 동안 열판에서 가열한 후, 전기
영동을 위해 단백질 농도를 Bio-rad dye-binding 
microassay (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)로 결
정하고, 70 µg의 단백질을 12% polyacrylamide 
gel 로 전기영동 시킨 후 단백질들을 니트로셀룰로
오스막에 옮겼다. 일차항체로 Anti-goat M3 AchR  
(Santa crus Bio. USA) 또는 Anti-goat AQP5 
(Santa crus Bio. USA )항체를 각각 1:500 의 농
도로 희석하여 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 
이차항체는 일차항체에 따라 anti-goat antibody 
(R&D system, Minneapolis, MN, USA)를 각각 
1:10,000으로 희석하여 실온에서 1시간 동안 함께 
반응시켰다. 염색된 단백질을 ECL kit을 이용하여 
발생하여 발현 여부를 확인하고, β-actin 을 대조
군으로 하여 각 단백질들의 변화를 비교하였다.

자료 분석 및 통계

Fluoxetine의 투여에 의한 침분비량 변화 확인
을 위해 분비된 침의 양을 측정하여 그 값을 평균±
표준오차로 표기하였다. 또한 침분비와 관련된 단
백질의 변화를 확인하기 위해 Western blot을 이용
하여 단백질을 정량 한 후 획득한 밴드는 ImageJ 
(software: NIH, USA)를 이용하여 density를 측
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정해 수치화 하였으며, 정상군에 대한 상대적인 값
(relative optical density, ROD)으로 보정하여 각 
실험군 별로 이에 대한 평균±표준오차로 나타내었
다. 각 실험군 간 값의 차이는 SPSS 프로그램을 이
용하여 two-way ANOVA 및 Tukey test를 이용
하여 분석하였다. p 값이 0.05 이하면 통계적으로 
유의성이 있다고 판단하였다.

결과

Fluoxetine 투여 에 따른 침분비율

정상군에서의 분당 0.67 mg 정도의 침분비가 
관찰되었다. Fluoxetine을 투여한 군들에서는 투여 
방식 및 투여량에 따라 다른 결과가 나타났다. 우
선 저농도경구투여군 및 고농도경구투여군에서는 
각각 0.64 mg/min 및 0.51 mg/min의 분비율을 나
타내었지만 통계적으로 유의성 있는 감소 보이지 
않았다. 복강투여군들의 경우 저농도복강투여군
에서 0.41 mg/min 및 고농도복강투여군에서 0.21 
mg/min의 분비율을 나타내어 정상군 및 두 경구투
여군에 비교하여 모두 통계적으로 유의성있는 침
분비율 감소를 나타내었다. 또한 복강투여군 내에
서는 고농도복강투여군에서 저농도복강투여군 보
다 더 높은 침분비율 감소를 나타내어 fluoxetine의 
농도에 의존적으로 침분비 감소가 있음을 확인할 
수 있었다(Fig. 1).

Muscarinic acetylcholine receptor M3 (mAchR 

M3) 발현 변화

부교감신경말단에서 분비된 acetylcholine의 
침샘 분비세포의 수용체인 mAchR M3의 발현
이 fluoxetine의 투여에 의한 침분비 감소와 어떤 
연관성을 가지는지 확인하기 위하여 턱밑샘에서 
mAchR M3 단백질 변화를 확인하였다. mAchR 
M3 밴드는 75 kDa 에서 확인할 수 있었다. 각 밴
드들에 대한 상대적인 광학 밀도(relative optical 
density, ROD)를 통해 정량화 한 결과, 정상군과 
비교하여 경구투여군들에서는 fluoxetine의 투여 
용량과 관계없이 유의성 있는 발현의 차이를 나타
내지 않았다. 하지만, 복강투여군들에서는 모두 정
상군 및 동일 용량의 경구투여군들 보다 통계적으
로 유의성 있는 감소를 보였다. 복강내투여군에서
는 fluoxetine의 저농도투여군 보다 고농도투여군
에서 mAchR M3 발현의 현저한 감소가 확인되어, 
fluoxetine 용량이 증가함에 따라 mAchR M3 의 발
현은 더욱 감소하는 것을 확인하였다(Fig. 2).

Aquaporin5 (AQP5) 발현 변화

Fluoxetine의 투여에 의해 저하되는 침분비와 
침샘 내에서의 수분 수송과의 연관성을 확인하기 
위하여, 침샘 분비세포의 꼭대기쪽세포막(apical 
membrane)에서 침샘 도관의 내강쪽으로 수분을 
수송하는 통로단백질인 AQP5 에 대한 단백질 변
화를 확인하였다. AQP5는 모든 실험군에서 35 
kDa 에 위치한 밴드를 나타내었다. 정상군 대비 상

Figure 1. Pilocarpine-induced salivary flow rate (mg/min) 
of 20 mg/kg p.o., 40mg/kg p.o., 20 mg/kg i.p. and 40 mg/
kg i.p. groups after fluoxetine administration for 4 weeks. 
(n = 7 per group; *P < 0.05, significantly different from the 
control group; #P < 0.05, significantly different from each 
20 mg/kg group; +P < 0.05, significantly different from 
each p.o. group). The bars indicate the means ± SEM. 
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대적 광학 밀도로 정량화 한 결과 경구투여군 및 
복강 투여군에서 모두 AQP5 단백질의 발현감소
가 관찰되었다. 경구투여군에서는 정상군 대비 저
농도투여군 약 70%, 고농도투여군 약 60% 정도로 
AQP5 발현의 감소가 관찰되었으나 투여 용량간의 
유의성 있는 차이는 보이지 않았다. 복강투여군에
서 역시 AQP5 발현의 저하가 관찰되었으며, 이 실
험군들에서는 정상군 대비 저농도투여군 약 23%, 
고농도투여군 약 11% 수준의 AQP5 발현이 관찰
되어 현저한 발현 감소가 있음을 알 수 있었다. 또
한 복강투여군들의 AQP5 발현 정도는 경구투여군
의 동일 투여 용량보다 현저한 감소를 나타내었으
며, 복강투여군 내에서도 투여 용량이 증가함에 따
라 AQP5 발현의 감소는 더욱 증가하는 것을 확인
할 수 있었다(Fig. 3).

총괄 및 고언

구강건조증(xerostomia)는 환자에 의해 호
소되는 입안의 건조감으로 정의된다. 구강건조
증은 침 분비의 감소가 원인이지만, 정상적인 침 
분비를 보이는 경우에도 나타날 수 있다.20) 사람
에서 자극 침분비율 (stimulated salivary flow 
rate, SSFR)이 0.7 mL/min 이하인 경우 침분비
저하(hyposalivation)로 판단한다21). 침분비저
하, 구강건조증 및 침 조성의 변화 등은 항우울
제를 포함한 정신과치료제들의 사용과 관계된 
중요한 부작용으로 알려져 있으나 이 부작용의 
명확한 정확한 기전은 알려져 있지 않다14, 22, 23). 

뿐만 아니라, 향정신성 의약품들의 anticho-
linergic 작용이 명확하지 않음에도 많은 연구들
은 중추신경에 작용하는 제제들에 대한 침샘에 대
한 약리작용을 보고하고 있다17, 23, 24). 일부 연구들

Figure 2. Western blot analysis for M3 AchR in the sub-
mandibular gland of 20 mg/kg p.o., 40 mg/kg p.o., 20 mg/
kg i.p. and 40mg/kg i.p. groups after fluoxetine administra-
tion for 4 weeks. Relative optical density (ROD) is repre-
sented by percentage values of immunoblot band (n = 7 per 
group; *P < 0.05, significantly different from the control 
group; #P < 0.05, significantly different from each 20 mg/
kg group; +P < 0.05, significantly different from each p.o. 
group). The bars indicate the means ± SEM.

Figure 3. Western blot analysis for AQP5 in the subman-
dibular gland of 20 mg/kg p.o., 40 mg/kg p.o., 20 mg/kg 
i.p. and 40 mg/kg i.p. groups after fluoxetine administration 
for 4 weeks. Relative optical density (ROD) is represented 
by percentage values of immunoblot band (n = 7 per group; 
*P < 0.05, significantly different from the control group; #P 
< 0.05, significantly different from each 20 mg/kg group; 
+P < 0.05, significantly different from each p.o. group). The 
bars indicate the means ± SEM.
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에서는 SSRI 계열의 항우울제들이 삼환계 항우울
제와 비교하였을 때 anticholinergic 작용이 비교적 
약하기 때문에 침 분비에 미치는 현저한 효과가 나
타나지 않는다고 제안하였으나25, 26), 또 다른 연구
들에서는 SSRI 항우울제에 의한 침분비 저하 또는 
구강건조증 유발을 보고 하고 있어 17, 18) 서로 배치
되는 결과를 보이고 있다. 또한, 이전의 흰쥐를 사
용한 fluoxetine의 침분비 저하 연구에서 일반적으
로 경구투여 처방이 많은 데 투여 방식을 복강투여
로 한정하였으며, 투여 용량 또한 20 mg/kg으로 국
한되어 있었다17) . 이러한 이유로 본 연구에서는 대
표적인 SSRI인 fluoxetine의 투여 용량 별 투여 장
기적인 처리 및 투여 방식이 침분비에 어떤 영향을 
미치는지 확인하였다. 

본 연구에서 4주간에 걸쳐 투여용량 및 투여 방
식을 달리하여 fluoxetine을 투여하였다. 투여 방식
에 따라서는 복강투여군들 모두에서 침분비 감소
가 일어났으며, 경구투여군에서는 유의성있는 감
소가 발견되지 않았다. Fluoxetine에 대한 동물실
험의 용량과 사람의 투약 용량을 절대적으로 비교
하기는 어렵지만 사람에서 처방되는 용량보다 고
농도인 20 mg/kg 및 40 mg/kg 으로 경구투여 한 
경우 유의성 있는 침분비 감소가 나타나지 않았으
나, 복강투여군들에서는 20 mg/kg 이상으로 투여
한 경우 침분비 감소가 나타나, 이전의 연구결과와 
동일한 결과를 나타내었다17). 뿐만 아니라, 본 연
구에서는 복강투여의 경우 fluoxetine의 투여농도
가 높아짐에 따라 침분비 감소가 더 심각하게 일어
나는 것을 확인하였다. 이러한 결과는 fluoxetine의 
투여량과 침분비 감소량간의 비례적 상관관계가 
있음을 시사한다.

SSRI 항우울제를 중 fluoxetine 및 venlafaxine
의 경우 부작용으로써 침샘 주변의 미세혈액순환
(microcirculation)에 미치는 영향에 대한 분자생
물학적 연구에서 fluoxetine 및 venlafaxine의 장

기간의 투여는 침분비의 저하가 유발되었으며, 그 
원인으로 fluoxetine의 작용으로 인하여 말초 모세
혈관에 존재하는 5-hydroxytryptamine (5-HT) 
receptor에 serotonin의 결합 증가로 인하여 침샘
에 혈류가 변화하게 되고 그에 따라 침 분비의 질
과 조성 변화에 대한 가능성을 제시하였다17). 본 
연구에서는 fluoxetine의 cholinergic 신호에 초점
을 맞추어, acetylcholine이 처음 침샘 꽈리세포
에 신호를 전달하는 mAchR M3 및 이와 관련되
어 수분의 분비를 조절하는 AQP5에 대한 발현 변
화를 확인하였다. mAchR M3의 단백질 발현은 정
상군과 비교하였을 때 fluoxetine 복강군에서 감
소하였으며, 투여 용량에 따라 감소폭이 커져 침
분비 감소경향과 유사한 결과를 나타내었다. 많은 
연구들은 침샘 꽈리세포에서 acetylcholine에 의
한 mAchR M3의 활성화를 통한 세포질 내 칼슘 상
승 신호전달체계에 대하여 침분비 기전으로써 가
치를 제시하고 있으며, mAchR M3에 의하여 매개
되는 신호체계가 세포내막에 존재하고 있는 AQP5
의 꼭대기막 부분으로의 전위에 매우 중요한 역
할을 하는 것으로 주장하고 있다9,10). 본 연구에서 
fluoxetine에 의한 mAchR M3의 발현 감소는 이러
한 신호의 위축과 연관 가능성을 제시 하고 있다.

AQP5는 꽈리세포에서 수분의 투과성을 조절
하는데 중요한 단백질로 알려져 있는데, 이 단백
질이 결핍된 Aqp5-/- mice의 경우 침샘 꽈리세포
에서 수분 투과도가 65~77% 가량 감소하였다27). 
본 연구에서는 cholinergic 신호에 의한 칼슘 상승
에 의해 영향을 받는 AQP5의 감소 경향을 확인 
할 수 있었다. 흥미로운 점은 경구투여군에서 유의
성 있는 침분비 및 mAchR M3의 감소와 무관하게 
AQP5 발현 감소가 나타났다. AQP5는 꼭대기막에 
전위되었을 때 비로서 수분 수송기능을 하기 때문
에26,27) 발현 변화가 절대적으로 침분비 변화로 이
어진다고 하긴 어렵지만, 본 연구결과는fluoxetine
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의 투여에 민감하게 발현이 조절되고 있는 것을 
보여준다. 경구투여군에서 AQP5의 감소에도 침
분비에 영향을 미치지 않은 것은 acetylcholine에 
의한 cholinergic 신호가 AQP5의 수분수송 작용
에 중요하다는 이전의 연구에27,28) 근거하였을 때 
mAchR M3 수준이 정상과 유사하기 때문에 AQP5
의 절대적인 양이 적더라도 cholinergic 신호에 의
한 칼슘 농도유지에 의해 꼭대기막으로 전위 되
는 AQP5가 정상적임을 짐작할 수 있다. 이러한 
결과는 fluoxetine 투여 후 acetylcholine에 의한 
cholinergic 신호작용과 AQP5 사이의 연관성을 다
시 한번 드러낸다. 

결론

본 연구에서 fluoxetine의 장기간 복강투여는 침
분비의 감소 및 cholinergic 신호 단백질인 mAchR 
M3 그리고 이 신호체계의 영향을 받는 수분통로인 
AQP5 의 발현을 감소시키는 결과를 보여주었다. 
이러한 결과가 직접적으로 cholinergic 신호의 억제 
혹은 AQP5의 꼭대기막으로의 전위 억제에 직접
적인 증거는 될 수 없지만, 적어도 관련 신호 체계
에 해당하는 단백질의 발현을 저해하고 있기 때문
에 fluoxetine의 투여가 cholinergic 신호체계와 밀
접한 연관성을 가지고 침분비를 조절 하는 것으로 
사료된다. 또한, 경구투여에 의한 fluoxetine의 투
여가 침분비에 영향을 미치지는 못하였지만 AQP5 
발현에 영향을 직접 미치는 것으로 미루어 경구투
여의 경우에도 40 mg/kg 이상의 고용량 투여에서의 
침분비 및 관련 기전의 추가적인 연구가 필요하다.
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ABSTRACT

Reduction of salivation and muscarinic acetylcholine receptor  
M3 expression in the submandibular gland of the rat  

by chronic fluoxetine administration

Bo Hyun Jung, You Sun Lim, Hee Su Lee, Ki-Yeon Yoo

Department of Anatomy, College of Dentistry and Research Insititute of Oral Science,  
Gangneung-Wonju National University

Abnormal salivation including hyposalivation, xerostomia, and changes in saliva composition is important 

side effect related to taking antidepressants. Selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) antidepressants have 

also these side effects. However, hyposalivation mechanism and anticholinergic action by SSRIs is not fully 

understood. In this study, we have examined changes in salivation and cholinergic signal proteins levels in the 

salivary gland of the rat after chronic fluoxetine administration. Animals were divided in to 5 groups with the 

control, lowdose p.o. (20 mg/kg p.o.), highdose p.o. (40 mg/kg p.o.), lowdose i.p. (20 mg/kg i.p.) and highdose 

i.p. (40 mg/kg i.p.) groups. After fluoxetine administration for 4 weeks, saliva collection began to determine the 

salivary flow rate. Next, salivary glands were removed, the salivary tissues processes for Western blot analysis 

(for muscrinci acetylcholine receptor M3 (mAchR M3) and aquaporin5 (AQP5)). The salivary flow rate was 

decreased with fluoxetine dose in the i.p. groups, but not in the p.o. groups. This decreasing pattern was similar 

to mAchR M3 and AQP5 protein level. These finding suggest that the hyposalivation by fluoxetine may related 

anticholinergic action.

Keywords: Antidepressant, SSRI, Fluoxetine, Hyposalivation, Muscarinic acetyl choline receptor


