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변비와 연관된 중개연구 현황
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Current Status of Translational Research on Constipation

Hyun Jik Lee and Kyung Sik Park

Department of Internal Medicine, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Constipation is one of the most common gastrointestinal disorders with a prevalence up to 16.5% in the general population. 
It is frequently multifactorial and the pathophysiologic mechanism of constipation is not fully understood. Many preclinical 
studies of constipation have used animal models. Translational research using these animal models is essential to the investigation 
of neurogenic and myogenic mechanisms of colon, and to the estimation of the clinical efficacy of new drugs. In this review, 
we discuss some of the current translational research projects on constipation using animal models. (Korean J Gastroenterol 
2016;68:143-147)
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서    론

변비는 흔한 소화기 질환들 가운데 하나로 국내의 경우 유

병률이 16.5%까지 보고되고 있으며,1 변비로 인한 환자의 증

상은 매우 다양한 반면 치료 후에도 증상의 충분한 개선이 

쉽지 않은 질환이다.2,3 증상이 심할 경우 일상 생활에 지장을 

초래하거나 정신적인 고통을 주기도 하며, 변비 해결을 위해 

약물 치료를 할 경우 사용되는 약제에 따라 오남용, 부작용 

등이 나타나기도 한다. 변비의 병태생리는 매우 다양하여 대

장이나 항문의 원발성 기능 저하뿐 아니라 다양한 종류의 약

물이나 여러 전신 질환 등 이차적 병인들이 이 질환과 관련되

어 있다. 변비를 일으키는 약제들로는 마약성 진통제, 제산제, 

칼슘 차단제, 항파킨슨 약물 등이 있으며, 전신 질환들로는 

당뇨병, 갑상선기능저하증, 요독증, 코칼슘혈증, 파킨슨병, 뇌

졸중 등이 대표적이다.4

대장의 기능들 가운데 배변과 관련된 기능은 대장 내용물

의 이동, 보관, 배출 등의 대장운동 기능과 관련된 과정인데, 

대장 내용물의 이동 과정에는 내장신경계의 조절을 통한 대장 

평활근의 수축과 이완이 조화롭게 이루어지는 것이 필수적이

다. 또한 배변과정에는 운동신경뿐만 아니라 감각신경도 중요

한 역할을 한다.5 이처럼 서로 다른 기전들이 변비와 관련되며 

이 기전들을 규명하기 위해 다양한 동물실험이 이루어져 왔는

데, 획득된 정보들이 일반적으로 한두 가지의 단면만 보여준

다는 제한점에도 불구하고 동물실험은 대장운동을 지배하는 

기전과 대장 기능 장애와 관련된 연구에 있어서 흥미로운 가

능성들을 보여주고 있다. 만성 변비의 치료를 위하여 운동이

나 풍부한 식이섬유 섭취 등 생활 양식 변화, 부피형성 하제, 

삼투성 하제, 자극성 하제 등의 약물치료, 행동치료 및 외과적 

치료 등 여러 방법들이 전통적으로 시도되어 왔으며 최근 전

통적인 약물 요법의 한계를 극복하기 위해 새로운 약물들이 

다양하게 개발되고 있다. 이런 시도나 개발에 있어 동물실험

은 가장 기초적이고 필수적이며, 일반적으로 다양한 방법으로 
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실험 동물에게 변비를 유발한 후 질병의 경과나 병의 발생 

형태, 투약에 따른 변화를 규명함으로써 이를 응용하여 약제 

개발 등의 연구를 진행한다. 본 고에서는 이러한 다양한 동물실

험 모델을 이용하여 이루어진 대장의 변비 기전 관련 연구와, 

새롭게 개발된 약물에 관한 연구 등에 대하여 소개하고자 한다.

본    론

1. 카할 간질세포와 내장신경계

변비와 관련된 병태생리학적 요인들 가운데 최근 고령에서 

신경근 퇴화(neuromuscular degeneration) 현상에 대해 관

심이 모아지고 있다. 이런 요인에 의해 서행형 변비가 발생할 

수 있으나 정확한 기전은 아직 밝혀지지 않은 상황이다.6 연령 

증가에 따른 내장 신경 지배의 변화와 관련하여 이루어진 동

물 연구들에는 설치류(rodents)가 가장 이상적인 동물로 알려

져 있는데, 이는 설치류의 위장관 기능 노화가 사람과 비슷하

여 나이에 따른 근육층 신경(myenteric neurons)의 소실이 

보이며, 대장 통과 시간 지연과 이에 따른 변비가 관찰되기 

때문이다.7,8 노화된 기니피그(guinea pig)의 소장에서는 신경 

세포(neuronal cell) 자체의 크기는 변화가 없으나 근육층 신

경(myenteric neuron) 세포의 숫자에 있어 절반 정도의 감소

가 관찰되었으며,9 쥐(rat)를 사용한 연구에서는 근육층 신경

의 밀도가 노화에 따라 감소하며 배설물 입자(fecal pellets)

의 크기 감소와 직접적으로 관련됨이 관찰되었다.8 이러한 연

구 결과들은 사람에서 나이에 따라 근육층 신경세포의 밀도가 

감소하며 이에 따라 대장 배출 능력이 저하될 가능성을 시사

한다. 또한 위장관 운동에는 신경 요인과 신경 외적 요인이 

작용하는데 이 가운데 위장관의 주기적 수축(phasic con-

traction)은 서파(slow wave)라는 자발적인 전기적 활동에 의

해 발생한다.10 서파는 카할 간질세포(interstitial cells of 

Cajal, ICC)에서 발생하며 ICC는 대장 평활근과 간극 연결

(gap junction)틀 통해 연결되어 전기적 연동(electrical cou-

pling)을 한다.11 서행성 변비에서는 대장 평활근의 ICC 수 

및 근육층 내의 흥분성 신경전달물질을 발현하는 신경세포의 

수도 감소되어 있는 것으로 알려져 있다.5,12

2. 대장운동

대장운동은 복잡하고 간헐적이며 대장의 각 영역에 따라 

다르다. 지금까지 동물실험을 통해 대장운동에 대한 연구가 

다양하게 진행되었으며, 실험 동물의 대장운동과 사람의 대장

운동은 서로 다른 면도 있다고 보고되기도 하였다. 사람의 대

장운동은 크게 비추진성 운동(non-propagating motor ac-

tivity) 혹은 분절운동(segmental activity)과 추진성 운동

(propagating motor activity)으로 나눌 수 있다. 비추진성 운

동은 대장운동의 주된 형태로 5-50 mmHg의 수축으로 나타

나는데 대개 일부 영역에 국한된 분절 형태로 나타나며, 단독 

또는 무리를 지어서 불규칙성으로 나타난다. 반면 추진성 운

동은 장관 내의 내용물들이 항문 쪽으로 이동할 수 있도록 

일정 거리의 대장근육이 연속적으로 수축하는 것을 의미한

다.5 대장운동과 관련된 연구들을 살펴보면, 사람 대장에서 윤

상근 서파의 활성이 분당 2-4회의 빈도로 발생하며, 서파의 

활성 성상이나 공간 조직구성은 개와 돼지 대장에서와 의미 

있게 유사하였다.13 또한 사람 대장에서 추진성 운동은 작은 

포유류의 대장에서 관찰되는 이동성 복합 운동과 유사하여, 

사람 대장에서의 추진성 수축 운동에 대해 이해하기 위해 쥐, 

기니피그 등의 실험실 동물 연구가 많이 진행되었다. 특히 쥐

는 대장 배출 운동 기초 연구에 가장 이상적인 동물모델로 

증명되었는데, 이는 작은 크기로 인하여 전 대장이 대장복합

운동 또는 추진운동에 관여하는 내인성 신경 경로의 손상 없

이 생체 외 연구에 사용될 수 있기 때문이다.14-16 최근에는 

대장 및 직장의 운동복합군(motor complexes)에 대해 여러 

연구들이 발표되고 있으며, 기니피그 대장에서 ‘occult re-

flex’라는 대장 통과시간 장애와 관련된 새로운 기전에 대한 

가능성이 제시되고 있다.17 또한 대장 유전자 조작 방법의 출

현과 특정 유전자 넉아웃(knockout) 동물모델들의 발달로 많

은 발전이 있었으며, 소화관운동 연구에 있어서도 유전자 넉

아웃 쥐 모델이 많이 이용되고 있다.16

3. 변비 관련 동물모델

최근에는 변비 관련 동물모델을 이용하여 새로운 약제, 유

산균 등에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있는데 이러한 동

물모델을 제작하기 위한 변비 유발 방법에 대해 살펴보면 다

음과 같다. 

쥐에게 활성탄소를 경구 투여하여 변비를 유발하는 방법은 

위장관 점막 표면에 부착된 활성탄소가 위장관의 배출기능을 

줄이고, 이에 따라 위장관 체액 감소 및 운동 감소 등을 유발

하게 된다. 활성탄소를 이용한 변비 쥐 모델은 활성탄소 유발 

비장 및 위 기능 저하 기전으로 잘 확립되어 있다.18 또한 lo-

peramide를 경구(3-10 mg/kg) 또는 피하주사(0.15 mg/100 

g)로 하루 1-2회 투여하여 변비 쥐 모델을 만들 수 있으며, 

무긴장성 변비 모델(atonic constipation)은 clonidine을 이

용하여 만든다.19-21 그 뿐 아니라 쥐에게 몰핀을 직접 투여하

여 변비를 유발하기도 하며22 diphenoxylate를 위 내 투여함

으로써 서행형 변비 쥐 모델을 만들 수도 있는데, 한 연구에서

는 aquaporion 단백질의 변화나 대장 근육층의 c-kit 하향조

절(down-regulation)과 서행성 변비의 관련 가능성에 대해 

제시하기도 하였다.23



Lee HJ and Park KS. Current Status of Translational Research on Constipation 145

Vol. 68 No. 3, September 2016

4. 제4형 5-hydroxytryptamine (5-HT4) 수용체

위장관에는 다양한 종류의 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

수용체가 존재하고 있으며, 각각 서로 다른 기능을 갖고 있다. 

그 중 특히 5-HT4 수용체는 연동운동 증가, 위배출 증가, 장관 

분비 증가 등을 촉진하는데, 장관 신경세포의 신경전달을 항

진시키며 장관 평활근의 원위부 이완을 유발하여 위장관 운동

성을 증가시킨다.24 위장관의 다양한 5-HT 수용체들을 목표

로 장관 내로 세로토닌을 주입하는 동물실험들은 주로 쥐와 

기니피그를 대상으로 오래 전부터 이루어져 왔다.25

1) 5-HT4 활성에 대한 생체 외 실험

5-HT 수용체에 대해서는 기니피그의 회장에서 분리된 표

본을 이용하여 처음으로 생체 외 실험이 진행되었다.26 각각 

5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 수용체에 따른 기능, 5-HT에 대

한 친화도, 선택적 효능제 또는 길항제 등에 대하여 연구되었

다.26 5-HT 수용체들 가운데 5-HT4 수용체의 활성은 회장 분

리 표본에서 콜린성 신경(cholinergic neuron)의 활성에 의하

여 유도된 수축을 유발한다. 또한 5-HT4 수용체의 활성은 흥

분성 또는 억제성 방법으로 소화기 운동을 조절하는데, 동물

의 종과 해부학적 구조에 따라서 차이를 보여서24,27 쥐에서는 

식도, 회장의 이완이 유발되며, 기니피그에서는 위, 회장, 결

장이 수축하게 된다. 사람의 분리된 대장 표본 실험에서 

5-HT4 수용체 자극은 쥐에서와 동일하게 윤상근의 이완을 유

발하였다.28-33 5-HT4 수용체 자극은 콜린성 신경전달을 통한 

종주근의 수축을 유발하는 반면, 윤상근은 이완됨으로써 변의 

이동에 대해 저항성을 줄여주는 역할을 하는 것으로 보고되었

다.34,35 몇 가지 연구를 살펴보면, Reeves 등29은 1991년 쥐 

식도의 5-HT 수용체 유발 이완에 대해 조사하기 위해 체중 

120-180 g의 암컷 윈스타 쥐의 식도를 이용하였으며, 1995년 

발표된 한 연구에서는 5-HT4 수용체 기전에 대해 사람의 대

장, 쥐의 식도와 쥐의 회장에서의 비교 결과가 발표되었다.28 

쥐의 식도, 기니피그의 대장을 이용하여 이루어진 한 연구에서

는 5-HT4 선택적 수용체 효능제가 변비 등 대장운동 질환의 

해결 가능성을 제시하기도 하였다.36 이후에도 여러 연구자들

이 쥐나 기니피그의 대장, 수술을 받은 변비 환자나 대조군 

조직의 분석을 통하여 다양한 5-HT3 및 5-HT4 수용체에 선택

적으로 작용하는 약물에 대한 연구 결과들을 발표하였다.37,38

2) 5-HT4 활성에 대한 생체실험

대장 연동운동의 발생에는 내장신경계, 특히 근육층신경얼

기에 있는 많은 수의 흥분성 운동신경과 억제성 운동신경의 

정교하고 정형화된 조절 작용이 필요하다.5 이러한 기전을 이

해하기 위하여 앞서 기술한 바와 같이 절제 조직을 이용한 

많은 생체 외 연구들이 이루어져 왔다. 1999년 Furuichi 등39

은 뇌 조직의 국소신경전달물질의 측정에 주로 사용되었던 미

세투석법(microdialysis method)을 개의 장 조직에 이용함으

로써 처음으로 생체 내 분석을 시행하였는데, 이 연구에서는 

개의 소장 장간막신경총을 포함하여 근육층 주위에 이식된 미

세투석 섬유(fiber)를 통하여 간질내 용질 농도를 측정함으로

써 장관 수축과 내인성 아세틸콜린 분비 정도를 동시에 측정

할 수 있었다. 이 연구의 결과로 장의 콜린성 신경에서 분비된 

아세틸콜린의 국소적 상승이 신경 흥분 유도 수축과 관련이 

있는 것으로 밝혀졌다. 유사한 방법으로 개 위점막하 조직의 

간질액에서 prostaglandin E2 농도, 쥐 위점막하 조직의 간

질액에서 뉴로텐신 이화작용 정도, 그리고 토끼 위장관에서 

산화질소분비 정도 등을 생체 내에서 미세투석법에 의해 측정

할 수 있었다.

3) 5-HT4 수용체 작용제

Cisapride는 생리적 조건(physiological condition)의 개 

소장 내에서 아세틸콜린 증가와 동시에 장 운동 활동을 증가

시키며, 위 운동을 증가시킨다.27 Cisapride의 위장관 운동 활

성 기전은 분리된 기니피그의 소장을 이용한 생체 외 실험에

서 콜린성 신경과 관련된 5-HT4 수용체 활성을 통하여 알려

졌으며, 쥐를 이용한 생체 실험에서는 아세틸콜린 분비와 관

련됨이 밝혀졌다.40-42

Mosapride도 정상 쥐에서 위 배출을 증가시켰고 개에서 

위장관 운동 활성을 자극하였다. 결과적으로 동물에서 5-HT4 

수용체가 자극되면 장관 콜린성 신경으로부터 아세틸콜린 분

비를 자극시키고 위장관 운동성이 증가됨을 알게 되었다.43 

위 내의 5-HT4 수용체의 위치와 기계적 활성도는 세 부분, 

즉 저부, 체부, 전정부에서 각각 다르다는 것이 기니피그를 

이용한 동물실험 연구에서 알려졌다.44,45 대장에서는 5-HT4 

수용체 유도 반응은 사람과 기니피그의 절제 조직에서 각각 

다르게 나타났는데 사람 대장에서는 이완 반응이, 기니피그에

서는 수축 반응이 나타났다.28,33,46 근육층신경얼기와 근육층 

사이의 5-HT4 수용체 밀도의 차이가 사람보다 기니피그에서 

명확하게 나타났는데, 기니피그 대장에서는 5-HT4 수용체 분

포가 근육층신경얼기에 대부분 존재하였으나 사람 대장에서

는 다르게 관찰되었다.44

이후 개발된 새로운 약제들의 효능에 대한 동물실험 연구 결

과들이 지속적으로 발표되어 왔으며 2000년대에 들어와 각 약

제들의 임상시험 결과들이 발표되기 시작하였다. Prucalopride

의 생체 외 및 생체 실험 연구에서 위장관 연동운동을 유발 

및 촉진한다는 것이 밝혀졌고47,48 건강인 지원자에서도 동일

한 효과를 나타내었다.37,49 이를 기반으로 이후 53명의 만성 

변비 환자를 대상으로 이루어진 prucalopride의 효과에 대한 

2상 탐색연구 결과가 발표되었는데 prucalopride 투약 그룹

에서 위약 그룹보다 배변횟수 증가, 첫 대변시간 감소와 대변

굳기 감소 등 변비 증상의 호전이 관찰되었다.50 이후 만성 
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변비와 변비형 과민성 장증후군 환자들을 대상으로 이루어진 

여러 2상 및 3상 연구에서 유효성이 입증되어51-55 pruca-

lopride는 치료약제로 승인되었고 국내에서도 2012년 12월부

터 시판되고 있다. 

이와 같이 특정 약제가 개발되어 임상에서 사용 허가가 이

루어지기까지는 무수한 단계의 동물실험이 선행되어야 하기

에 동물모델을 이용한 중개연구는 매우 중요한 학문 영역이라 

할 수 있겠다.

결    론

동물모델이나 사람 대장 조직을 이용한 중개연구는 대장의 

병태생리를 이해하는 데 있어 매우 중요한 역할을 해왔으며 

변비와 관련된 다양한 요인에 대한 연구를 가능하게 하고 있

다. 또한 새로운 약물을 개발하여 사람을 대상으로 한 임상 

시험에 이르기까지는 무수한 동물실험이나 사람으로부터 절

제된 조직을 이용한 중개 실험을 필요로 한다. 따라서 변비의 

병태생리를 이해하고 새로운 치료법을 적용하는 연구에 있어

서 이러한 중개연구는 매우 중요하며 기대가 되는 분야이다. 
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