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서      론

  흉복부 대동맥류는 8-35%의 높은 사망률을 초래하는 질

환으로 술 후 호흡부전, 하지마비, 신기능 부전, 심근 경색 

및 위장관계 합병증 등이 발생되며, 특히 신기능 부전의 발

생빈도는 18-27%로 보고되고 있다.1,2) 신하부 대동맥 차단

시 신혈류량은 약 30% 감소하는 반면, 신상부 특히 흉부 

대동맥 교차차단 시 신혈류량은 85-94% 감소되므로,
3,4) 대

동맥류의 위치가 높을 수록 또는 술 전 신기능 감소가 동

반되어 있을 수록 술 후 신기능 감소의 빈도는 더욱 증가

하게 된다.5,6) 대동맥류 수술과 관련된 신부전 발생은 신장 

허혈-재관류 손상이 주 원인이며, 이에 따른 신혈류량 감소 

이외에도 신혈류 분포의 불균형,7-9) 레닌-안지오텐신계10) 및 

교감신경계의 활성,11) 그리고 endothelin 등과 같은 각종 매

개 물질의 생성 및 방출 등12)과 같은 복합적인 요인에 의한

다. 그러나 대동맥류 수술 후 발생되는 신혈류량 및 신기능

의 감소는 심박출량 혹은 평균 동맥압의 변화와는 일치하

지 않는 것으로 알려져 있다.13,14)

  대동맥류 수술 후의 신기능 감소를 예방하기 위하여 

mannitol,7) dopamine,15) 안지오텐신 전환효소 억제제,16) 베타 

차단제,17) 칼슘통로 차단제10) 등과 같은 약제들이 사용되어 
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  Background:  The incidence of renal insufficiency is reported about 18-27% during the thoracoabdominal aneurysm surgery.  

The possible mechanisms are reduction and maldistribution of renal blood flow, activation of renin angiotensin system, release 

of various mediators.  In this study, we observed the effect of nicardipine, one of the calcium channel blockers that commonly 

used, on the systemic hemodynamics and the renal fuctions.

  Methods:  A total of 13 mongrel dogs were divided into two groups:  control group (C, n = 7), nicardipine administration 

group (N, n = 6).  After brachial arterial and Swan-Ganz catheterization, midline abdominal incision was made.  For the aortic 

cross clamping the supraceilac aorta was exposed and the doppler flowmeter probe was placed on the left renal artery.  The thermal 

diffusion microprobe was inserted in the renal parenchyme to measure local renal perfusion.  At sixty minutes after aortic cross 

clamping, systemic hemodynamic data, renal blood flow and local renal perfusion were measured and at 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours 

after unclamping the same parameters were measured. 

  Results:  There were no differences on renal blood flow, renal perfusion and oxygen extraction ratio between two groups.  The 

renal blood flow and renal perfusion did not recover to the baseline level after unclamping in both groups.  The plasma renin 

activity, serum creatinine concentration and cystatin-c did not show any difference between groups respectively.

  Conclusions:  We concluded that the administration of nicardipine after supraceliac aortic unclamping to improve the renal 

function was not effective in experimental dogs.  (Korean J Anesthesiol 2004; 46: 467∼474)
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왔으나 어느 한가지 약제가 다른 약제에 비하여 탁월한 효

과를 나타내지는 못하고 있다. 이중 칼슘통로 차단제인 nifedi-

pine은 신장 혈관 말단에서 대동맥 교차차단에 의하여 증가

되는 endothelin에 의한 신장에서의 혈관 수축 작용을 예방

하는 효과를 가진다고 알려져 있다.12) 본 연구에서는 신상

부, 특히 상복강 대동맥류와 유사한 동물 모델에서 최근 많

이 이용되고 있는 칼슘통로 차단제인 nicardipine을 이용하

여 이 약제가 전신 혈역학 및 신장기능에 미치는 영향을 

관찰하고자 하였다. 

대상 및 방법

  동물실험 윤리위원회의 승인을 받은 후 결과치의 안정성

을 위하여 실험견을 실험 2-3일 전부터 동물 실험실에서 

사육하였고 12시간의 금식 후 연구를 시행하였다. 암수 구

별 없이 18-20 kg의 한국산 잡견 13마리를 대상으로 좌측 

전지 정맥을 확보하고 20-25 mg/kg의 pentothal sodium을 

정주하였다. 하트만씨 용액을 확보된 정맥로를 통하여 4 

ml/kg/min 용량으로 점적하였고 근이완제의 도움없이 기관 내 

삽관을 시행하였다. 비탈분극성 근이완제인 vecuronium bro-

mide (베카론Ⓡ, 이연제약, 한국) 4 mg을 정주하여 실험견의 

자발호흡이 소실되도록 하였으며 60분 간격으로 2 mg씩 추

가 정주하였다. 기관내 삽관 후 튜브를 호흡기(Ventilog 2, Drä-

ger, Germany)에 연결하여 100% 산소와 1-1.5 vol% isoflu-

rane을 투여하여 흡입마취를 유지하였다. 기계적 환기를 위

하여 일회호흡량 15-20 ml/kg, 호흡수 분당 12-15회로 한 

후 다중가스분석기(Capnomac, Datex-Ohmeda, Finland) 상 호

기말 이산화탄소 분압이 40 ± 5 mmHg의 범위 내로 환기

량을 조절하였다. 피하조직에 바늘형 심전도 전극(lead II)을 

부착하였고, 맥박산소 계측기(NPB-190, Nellcor Puritan Ben-

nett, Ireland)를 혀에 부착하여 지속적으로 산소포화도를 감

시하였다. 체온의 손실을 예방하고 유지하기 위하여 동물의 

등밑에 가온 매트를 깔아 체온을 37oC 내외로 유지하였다. 

  좌측 상완동맥을 절개하여 20 게이지 카테터(Angioca-

theter, Becton Dickson, USA)를 거치하였고, 우측 하악부 정

맥을 절개한 후 5 프렌치 폐동맥 카테터(SP5107H, Ohmeda, 

Singapore)를 거치한 다음 환자 감시기(90623A Spacelab, Spac-

elab patient monitor, USA)를 이용하여 지속적으로 동맥압 

및 폐동맥압을 감시하였다. 심박출량은 5% 포도당액 5 ml

를 폐동맥 카테터의 우심방 개구부를 통해 일정한 속도로 

주입하여 열희석법으로 측정한 후 3회 반복한 평균값을 대

표값으로 인정하였다. 

  동맥 및 폐동맥 카테터의 거치가 완료된 후 정중 개복을 

시행하여 복강간(celiac trunk) 상방의 대동맥을 박리시킨 후 

결찰 및 이완이 가능하도록 혈류 차단용 겸자를 거치하였

다. 양측 신혈관을 박리한 후 좌측 신동맥에 혈류 측정을 

위한 직경 2 mm 도플러 소식자를 거치하여 도플러 혈류측

정기(HT107 medical volume flowmeter, Transonic systems Inc, 

USA)에 연결하였다. 지속적으로 신장의 국소 관류를 측정

하고자 좌측 신장 중간 부위에서 45도 각도로 외피질 내로 

20 게이지 바늘을 1.5 cm 깊이로 밀어 넣은 후 열확산 탐침

을 거치한 후 탐침을 QFlowTM500 관류측정기(Thermal techn-

ologies Inc., Cambridge, USA)에 연결하여 탐침의 열발산과 

열감지 부위의 온도가 평형인 것을 확인한 후 측정하였다. 

  채혈을 위하여 우측 신동맥 및 정맥에 각각 24 게이지 

카테터(AngiocatheterⓇ, Becton Dickson, USA)를 거치하였으

며, 실험 전기간 동안 카테터의 폐쇄를 예방하고자 2,500 

units의 헤파린이 함유된 생리식염수 500 ml를 연결하여 시

간당 3 ± 1 ml로 지속적 주입이 되도록 하였다. 

  총 13마리의 실험견을 대조군(C군)과 실험군(N군)으로 나

누어 약제의 투여없이 상복강 대동맥을 교차차단 및 재개

통시킨 군을 C군(Control, n = 7), 상복부 대동맥의 교차차단 

및 재개통시 nicardipine을 투여한 군을 N군(Nicardipine, n = 

6)으로 구분하였다. 모든 실험적 준비가 완료된 후 실험견

의 혈역학적 안정을 위하여 30-60분간 기다린 다음 대조

치를 위하여 평균동맥압, 폐모세혈관 차단압, 심박출량을 

측정하였으며, 이를 이용하여 신혈관저항을 산출하였다.

  좌측 신동맥에 거치한 혈류측정기를 통하여 신혈류량을 

측정하였으며, 열확산 탐침에 의한 국소 신관류 수치는 지

속적으로 QFlowTM500 관류 측정기에 저장한 다음 실험 종

료 후 1분간 값의 평균을 구하여 대표값으로 인정하였다. 

  전신 및 신장에서 산소 운반, 산소 소모 및 산소 이용률

의 변화를 측정하고자 동맥, 폐동맥, 우측 신동맥 및 신정

맥 카테터를 통하여 각각 1 ml의 혈액을 채혈한 후 혈액가

스분석기(i-stat, Abbott Laboratories Inc., USA)를 통하여 혈액

가스분석을 시행하였다. 이때 신정맥 채혈 시 하대 정맥의 

혈액이 신정맥으로 역류되지 않도록 서서히 시행하였다. 전

신 및 신장에서의 산소 운반, 산소 소모량 및 산소 이용률

은 부록 1에 의한 공식에 따라 계산하였다. 또한 우측 신정

맥 카테터를 통하여 혈장 레닌 활성도, 크레아티닌 및 cys-

tatin-C 농도 측정을 위한 채혈을 시행하였다. 

  대조치의 측정이 완료된 두 군에서 100 U/kg의 헤파린을 

정주하여 전신 항응고를 유발한 후 60분간 상복부 대동맥 

혈류를 혈류차단용 겸자를 이용하여 차단하였다. 양 군 모두에서 

대동맥 혈류 차단 시 발생되는 혈압의 증가는 0.5-5μg/kg/min 

용량의 sodium nitroprusside (Nitropress Inj., Abbott Laborato-

ries, USA)를 이용하여 수축기 혈압이 대조치 수준의 ± 

20%가 되도록 조절하였고 대동맥 재개통 직전에 투여를 중

지하였다. 대동맥 혈류 차단 60분 즉, 재개통 직전에 모든 

전신 혈역학, 신동맥 혈류 및 국소 신관류를 대조치와 동일
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한 방법으로 측정하였다. 이후 상복부 대동맥에서 겸자를 

제거하고 대동맥 혈류를 완전히 재개통 시킨 1, 2, 3, 4, 5 

및 6시간 후 각각 전신 혈역학, 신동맥 혈류 및 국소 신관

류 결과치를 측정하여 이를 대조치와 비교하였다. 산소 운

반, 산소 소모 및 산소 이용률 분석을 위한 채혈은 재개통 

1, 3 및 6시간에 각각 시행하였고 혈장 레닌 활성도, 크레

아티닌 및 cystatin-C 분석을 위한 채혈은 대동맥 재개통 3

시간 후 측정하여 대조군과 비교하였다. 

  N군에서 상복부 대동맥의 재개통 직전에 주사기용 펌프

(STC 524, Terumo, Japan)를 이용하여 nicardipine (PerdipineⓇ, 

Yamanouchi Co., Ltd. 1 mg/ml in 0.9% NaCl solution, Japan)

을 2μg/kg/min의 용량으로 연속 정주하였으며, C군에서 N

군과 동일한 용량의 생리식염수를 같은 용적으로 투여하였

다. 또한 결과 측정에 관여하는 연구자에게 대조군 및 실험

군에서 투여되는 약제의 종류에 대한 정보가 일체 제공되

지 않도록 하였다. 실험 종료 후 마취약제 과량 투여 및 고

농도 KCl의 동맥 내 주입으로 실험동물의 안락사를 유도하

였다. 

  모든 실험이 종료된 후 조직 변화 분석을 위하여 실험견

의 좌측 신장을 절개한 후 보관된 신장을 2-24시간 동안 10% 

포르말린액으로 고정하였고 70%, 80%, 90%, 95%, 100% 에탄

올로 각각 1시간씩 탈수하였다. Xylene으로 1시간 동안 2번

씩 투명과정을 거쳐 60oC 파라핀으로 2시간 동안 2번씩 침

투하였고 포매, 삭정 후 마이크로톰으로 박절하였다. He-

matoxylin과 eosin으로 염색한 후 봉입하여 광학 현미경으로 

검경하였다. 

  모든 실험적 결과치를 구한 다음 C군 및 N군을 비교 관

찰하여 nicardipine 투여에 따른 전신 및 신장 혈역학, 신혈

류 및 국소 신관류의 차이를 비교하였다. 또한 혈장 레닌 

활성도, 크레아티닌 및 cystatin-C를 측정하여 대조치와 비교

하였다. 일련의 시간 경과에 따른 결과치의 통계적 처리는 

SPSS 프로그램(version 10.0)을 이용한 반복측정 자료의 분

산 분석법을 이용하여 대조치를 중심으로 각 군에서의 변

화를 관찰하였으며, P 값이 0.05 미만인 경우를 의미 있는 

것으로 판정하였다.

Fig. 1. Changes in mean arterial pressure (MAP) with or without 

nicardipine administration followed by supraceliac aortic cross clam-

ping and unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 min after 

aortic cross clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared to the base-

line.

Fig. 2. Changes in pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) with 

or without nicardipine administration followed by supraceliac aortic 

cross clamping and unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 

min after aortic cross clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared 

to the control group.

Fig. 3. Changes in cardiac output (CO) with or without nicardipine 

administration followed by supreceliac aortic cross clamping and 

unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 min after aortic cross 

clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared to the baseline.
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결      과

    혈역학적 변화

  평균동맥압은 N군에서 대동맥 재개통 3시간 후를 제외하

고 재개통 6시간 후까지 의미있게 낮았다(Fig. 1). 폐모세혈

관 차단압은 C군에서는 재개통 2시간과 4시간 후 각각 9.3 ± 

1.2, 8.3 ± 1.2 mmHg로 감소하였으며 N군에서는 재개통 4

시간 후에 7.6 ± 1.1 mmHg로서 대조치보다 의미있게 낮았

다(Fig. 2). 심박출량은 C군에서 재개통 2시간 후부터 6시간 

후까지 대조치에 비하여 감소하였으며 N군에서는 재개통 5

시간과 6시간 후 대조치에 비하여 감소하였다(Fig. 3). 신혈

관 저항은 두 군 모두 재개통 5시간 후 각각 79.8 ± 24.8, 7.9 

± 27.9 dyne·sec/cm5, 6시간 후 88.8 ± 31.0, 85.0 ± 26.0 

dyne·sec/cm5로 감소하였으나 군간의 유의성은 없었다(Fig. 4). 

    신혈류 및 국소 신관류의 변화 

  신혈류량은 C군과 N군에서 대조치가 각각 141 ± 32.7, 

179 ± 68.5 ml/min이었으며 교차차단 시 C군은 10.5 ± 

8.0, N군은 9.6 ± 5.5 ml/min로서 급격히 감소하였으며 두 

군 모두에서 대동맥 재개통 시점의 전기간을 통하여 대조

치 수준으로 회복되지 못하였다(Fig. 5). 국소 신관류는 C군

과 N군에서 대조치가 각각 60.3 ± 10.8, 82 ± 39.6 ml/min/ 

100 gm이었으며 N군에서 재개통 3시간 후와 5시간 후에 

각각 29.6 ± 6.1, 25.0 ± 8.3 ml/min/100gm로서 C군보다 유

의성 있게 낮았으며 재개통 시점의 전 기간을 통하여 대조

치 수준으로 회복되지 못하였다(Fig. 6). 

    전신 및 신장에서의 산소 운반, 소모 및 이용률의 변화 

  전신에서의 산소 운반량은 C군에서는 대동맥 재개통 3시

간과 6시간 후에 각각 352.8 ± 101.0, 283.7 ± 103.2 ml/min, 

N군에서는 재개통 6시간 후에 253.4 ± 38.8 ml/min로서 대

조치보다 의의있게 감소되었다. 산소 소모량은 N군에서 재

개통 6시간 후에 67.2 ± 16.9 ml/min로서 대조치보다 감소

되었고 산소 이용률은 C군에서 재개통 6시간 후에 30 ± 

4.7%로서 대조치보다 의의있게 증가하였다(Table 1). 신장의 

Fig. 4. Changes in renal vascular resistance (RVR) with or without 

nicardipine administration followed by supraceliac aortic cross clam-

ping and unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 min after 

aortic cross clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared to the 

baseline.

Fig. 5. Changes in renal blood flow (RBF) with or without nicardipine 

administration followed by supraceliac aortic cross clamping and 

unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 min after aortic cross 

clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared to the baseline.

Fig. 6. Changes in local renal perfusion (LRP) with or without 

nicardipine administration followed by supraceliac aortic cross clam-

ping and unclamping in dogs (mean ± SD). ACC-60: 60 min after 

aortic cross clamping, BL: baseline. *: P ＜ 0.05 compared to the 

baseline. †: P ＜ 0.05 compared to the control group.
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산소 운반량 또한 C군과 N군에서 재개통 1시간 후 각각 

15.5 ± 6.1, 22.9 ± 9.8 ml/min, 3시간 후에는 17.3 ± 6.1, 

18.9 ± 6.3 ml/min, 6시간 후에는 13.1 ± 3.8, 13.6 ± 8.0으

로 대조치에 비하여 유의성있게 감소하였다. 산소 소모량은 

N군에서 재개통 6시간 후 4.9 ± 4.1 ml/min로서 대조치보

다 약간 증가하였으나 통계학적인 유의성은 없었다. 산소 

이용률은 C군에서 재개통 6시간 후에 25.7 ± 8.9%로 대조

치보다 의의있게 증가하였다(Table 2).

    혈장 레닌 활성도, 혈청 크레아티닌 및 Cystatin-C의 변화

  혈장 레닌 활성도 및 혈청 크레아티닌은 대동맥 재개통 

후에 대조치와 의의성있는 차이가 없었으며 군 간에서도 

차이가 없었다. Cystatin-C 또한 군간에 있어서 통계학적으

Table 1. Changes in Systemic Oxygen Delivery, Consumption and Extraction Ratio with or without Nicardipine Administration Followed by 
Supraceliac Aortic Cross Clamping and Unclamping in Dogs

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
            Time after unclamping (hr)

 Baseline           ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 3 6

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CaO2 Control 176.0 ± 0.7  179.2 ± 11.5  174.0 ± 2.6  173.4 ± 1.5*

(ml/dL) Nicardipine 176.5 ± 1.8  174.6 ± 3.4  174.3 ± 1.8  169.8 ± 7.9*

S-CvO2 Control 143.3 ± 13.1  136.6 ± 19.3  126.7 ± 8.2  121.3 ± 7.6*

(ml/dL) Nicardipine 135.2 ± 18.7  146.1 ± 9.4  146.1 ± 9.4   18.0 ± 17.9

S-DO2 Control 590.8 ± 242.0  458.5 ± 246.0  352.8 ± 101.0*  283.7 ± 103.2*

(ml/min) Nicardipine 479.8 ± 153.0  449.8 ± 85.3  449.8 ± 85.3  253.4 ± 38.8*

S-VO2 Control 120.3 ± 86.4  103.3 ± 45.8   94.2 ± 21.7   81.5 ± 17.2

(ml/min) Nicardipine 105.7 ± 36.0   72.7 ± 22.1   72.7 ± 22.1   67.2 ± 16.9*

S-O2ER Control  18.6 ± 7.7   23.8 ± 9.1   27.1 ± 4.4   30.0 ± 4.7*

(%) Nicardipine  23.3 ± 10.4   16.3 ± 4.7   16.3 ± 4.7   27.5 ± 10.1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean ± SD. S: systemic, CaO2: arterial oxygen content, CvO2: venous oxygen content, DO2: oxygen delivery, VO2: oxygen 

consumption, O2ER: oxygen extraction ratio. *: P ＜ 0.05 compared to the baseline. 

Table 2. Changes in Renal Oxygen Delivery, Consumption and Extraction Ratio Followed by Supraceliac Aortic Cross Clamping and Unclamping in Dogs
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

           Time after unclamping (hr)
 Baseline            ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

1 3 6
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

R-CvO2 Control 155.7 ± 4.9  150.7 ± 10.9  147.3 ± 19.9  128.8 ± 15.8*

(ml/dL) Nicardipine 160.3 ± 2.8  146.2 ± 19.5  130.9 ± 40.9  105.8 ± 42.9*

R-DO2 Control  24.8 ± 5.8   15.5 ± 6.1*  17.3 ± 6.1*  13.1 ± 3.8*

(ml/min) Nicardipine  31.5 ± 11.7   22.9 ± 9.8*  18.9 ± 6.3*  13.6 ± 8.0*

R-VO2 Control   2.8 ± 0.9    2.4 ± 1.6   2.2 ± 0.9   3.2 ± 1.1

(ml/min) Nicardipine   2.8 ± 1.1    4.5 ± 4.4   4.3 ± 3.3   4.9 ± 4.1

R-O2ER Control  11.6 ± 2.7   15.6 ± 6.7  15.3 ± 10.8  25.7 ± 8.9*

(%) Nicardipine   9.1 ± 2.0   16.3 ± 9.8  25.0 ± 23.0  35.1 ± 26.4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean ± SD. R: renal, CvO2: venous oxygen content, DO2: oxygen delivery, VO2: oxygen consumption, O2ER: oxygen 

extraction ratio. *: P ＜ 0.05 compared to the baseline. 

Table 3. Changes in Plasma Renin Activity, Serum Creatinine 
Concentration, Cystatin-C with or without Nicardipine Ad-
ministration Followed by Supraceliac Aortic Cross Clamp-
ing and Unclamping in Dogs 

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Baseline Unclamping

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Plasma renin activity (C)  7.0 ± 2.4  3.0 ± 2.5

 (ng/ml/hr) (N) 10.3 ± 4.9  3.0 ± 2.0

Serum creatinine conc (C) 0.80 ± 0.08 0.80 ± 0.25

 (mg/dL) (N) 0.78 ± 0.25 0.92 ± 0.34

Cystatin-C (C) 0.10 ± 0.01 0.10 ± 0.03

 (mg/dL) (N) 0.08 ± 0.03 0.08 ± 0.03
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean ± SD. C: control group, N: nicardipine group, Conc: 

concentration.
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로 유의성있는 차이는 없었다(Table 3).

    조직학적 소견

  C군과 N군의 신사구체 내에 중성구와 임파구의 침윤이 관찰

되었으나 염증 반응시의 침윤은 아니었으며 그 외에 구심성 소

동맥과 원심성 소동맥에는 정상적인 소견을 보였다(Fig. 7, 8).

고      찰

  

  대동맥 교차차단과 재개통시의 병태생리는 차단 높이, 심

장 동맥 질환과 심근 기능의 정도, 대동맥 주위의 측부 순

환 발달 여부, 혈량과 이의 분포 및 교감 신경계의 활성도 

등에 의해 결정되며 차단이 높은 위치에서 이루어질수록 

주요 장기에 허혈 또는 재개통으로 인하여 심혈관계에 큰 

장애를 일으키게 된다. 대동맥류 수술 시 대동맥 차단에 의

한 허혈의 부작용은 신장애, 간허혈, 응고장애, 장경색, 양

하지마비 등이 있다.
18) 

  대동맥 교차차단에 따른 심혈관계 반응은 급격하며 차단

의 높이에 따라 달라진다. 혈압의 상승은 대동맥 교차차단

에 대한 혈역학적 반응 중 가장 일차적인 반응이며 횡격막

이나 그 상부의 대동맥을 차단하면 혈압이 더욱 많이 상승

된다.19) 이러한 동맥 혈압 상승은 동맥 혈류의 저항을 갑자

기 상승시키고 수축기 심실벽 장력이나 후부하를 증가시킨

다.9) 반면에 신동맥 하부 대동맥 교차차단의 심혈관계 반응

은 높은 위치의 대동맥 상부 교차차단보다 심각하지는 않

다. 비록 신동맥 하부 대동맥 교차차단 시 이에 따른 심각

한 혈역학적 반응은 거의 없지만20) 대개 동맥압은 7-10%, 

전신혈관저항은 20-32% 정도 증가된다.21,22)

  본 연구에서는 대동맥 교차차단 전과 차단 시 대조군과 

nicardipine 군에서 혈역학적인 변화가 거의 비슷하였으나 

대조군에서는 재개통 2시간 후부터, nicardipine 군에서는 재

개통 5시간 후부터 심박출량의 감소가 관찰되었는데 Gelman 

등은4) 심박출량이 감소하는 이유는 전반적인 심기능의 감

소에 의해서가 아니라 대사적, 혈역학적인 적응에 의해 감

소된다고 하였다.

  급성 신부전은 신동맥 하부 대동맥 재건술을 시행한 3%

의 환자에서 발생하고 수술 후 급성 신부전을 일으킨 환자

의 사망률은 40%를 넘는다.5,6) 급성 세뇨관 괴사는 대동맥 

재건술 후 신기능 이상의 일차적인 원인이 된다. 혈관 내 혈

량의 감소, 신장의 동맥경화 파편의 색전화, 신동맥의 수술 중 

자극 등은 모두 신기능 이상을 일으키는 원인이 된다. 

  신혈류의 재개통 시 신피질의 혈류는 불균등하게 분포되

며 피질의 바깥쪽 혈관으로부터 안쪽 혈관으로 션트된다. 

또한 출혈성 저혈압, 핍뇨성 신부전, 요관 협착, 허혈 후 신

장 재개통, 방광 요관 역류와 같은 병적 상황에서도 혈류가 

감소되거나 불균등하게 분포할 수 있다.23) 신피질의 혈류는 

여러 가지 용질과 수분을 배출하는데 결정적인 요소가 된

다. 대동맥 교차차단이나 신동맥 재건술 후의 피질 혈류 감

소는 주로 신동맥 색전이나 혈관 내막의 조직편에 의해 혈

류가 막혀 발생된다. 이러한 요소들의 대부분은 조기의 수

술적 재개입으로 교정 가능한 것들이다. 신혈류의 변화를 

조기에 알아내기 위해 대동맥 혹은 신혈관 수술 중 지속적

으로 신피질 혈류를 감시하는 것은 임상적으로 매우 중요

하며 실제 임상에서 미세한 신혈류의 변동은 외과의에 의

해 쉽게 간과될 수 있다. 그리고 대동맥 수술 특히 신동맥 

하부의 교차차단 후의 신기능 손상을 설명하는 데에는 일

차적인 신장의 미세순환 장애에 의한 것이라고 알려져 있

다.24) 미세한 혈류량 및 관류량의 변동을 관찰하기 위하여 

열확산 탐침이 사용되어 질 수 있는데 그 유용성은 이미 

장영호 등의25) 연구에서 증명된 바가 있다. 본 연구에서는 

Fig. 7. Light microscopic findings in the control group. The glomerulus 

shows some neutrophils and lymphocytes infiltration but afferent and 

efferent arteriole show normal findings (H&E, ×200).

Fig. 8. Light microscopic findings in the nicardipine group. The glo-

merulus shows some neutrophils and lymphocytes infiltration but 

afferent and efferent arteriole show normal findings (H&E, ×200).
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열확산 탐침을 정확히 피질층에 삽입하여 관류량의 변동을 

관찰하려고 하였으나 실험견 신장의 해부학적 구조상 피질

층이 2-3 mm 정도로 매우 얇아 수질층만을 관찰할 수 있

었다. 따라서 측정된 신관류량은 재개통 2시간 후부터 nicardi-

pine 군에서 오히려 감소하는 경향을 보였는데 이것은 수질

층의 변동밖에 보지 못한 것이므로 이 약제가 신피질 혈류 

및 신관류량에 미치는 영향을 평가할 수는 없었다. 

  신기능 감소를 예방하기 위하여 mannitol,7) dopamine,15) 칼

슘통로 차단제10) 등과 같은 약물이 사용될 수 있으나 이 약

제들의 신기능 보호 효과에 관해서는 아직까지 논쟁거리로 

남아있다. Nicardipine으로 치료를 받은 환자들은 대동맥 차

단 동안 신장의 혈역학적인 손상을 막을 수 있었고, 또한 

mannitol은 동물 실험상에서 신동맥 하방에서의 대동맥 교

차차단 동안 신관류를 적절히 유지할 수 있다는 보고가 있

으나15) 실제 환자들에게서는 상당한 심박출지수의 증가에도 

불구하고 사구체 여과율의 증가를 가져올 수는 없다고 한

다.26) 한성욱 등에27) 의한 연구에 의하면 간절제술 시 nitro-

glycerin과 소량의 dopamine을 함께 투여하였을때 혈역학적

인 차이는 발생되지 않았으나 신혈류 및 신관류가 대조치 

수준 이상으로 향상된다고 하였다. 본 연구에서는 대동맥 

재개통 시 nicardipine을 실험견에 투여한 결과 신혈류량과 

국소 신관류량이 대조군과 유의성 있는 차이를 보이지 않

았고 국소 신관류량은 오히려 대조군에서 재개통 후 약간 

높은 경향을 보였다. 

  Cystatin-C 및 크레아티닌, 혈장 레닌 활성도의 수치도 유

의성 있는 차이를 보이지 않아 nicardipine의 신장 보호 효

과를 증명할 수 없었다. 혈장 레닌 활성도는 대동맥 교차차

단에 따라 증가하게 되며 결국 안지오텐신 II를 생성시키게 

된다. 안지오텐신 II는 안지오텐신 I이 전환 효소에 의하여 

만들어 진 것이며 전신혈관저항 및 신장 미세 혈관 수축을 

초래하게되고 근위 세뇨관에 직접적으로 작용하거나 알도

스테론을 증가시켜 나트륨의 재흡수를 촉진하며 레닌 분비

에 따른 음성 피드백 작용을 한다.16) 따라서 이와 같은 과

정을 차단하기 위하여 안지오텐신 전환 효소 억제제가 임

상 및 동물 실험에서 많이 사용되어지고 있는데 Joob 등에16) 

의하면 enalapril의 한 종류인 MK 422는 재개통 30분 후에 

신피질 및 피질과 수질 접합부의 혈류량이 대조치 이상의 

수준으로 회복되어 신보호 효과가 있다고 하였다. 칼슘 길

항제가 레닌-안지오텐신계에 미치는 영향이 정확히 밝혀지

지는 않았으나 본 연구에서는 nicardipine 군에서 혈장 레닌 

활성도가 비교적 감소되었으나 두 군 간의 통계학적 유의

성은 없었으므로 nicardipine은 레닌-안지오텐신계에 별 영향

을 미치지 않는 것으로 생각된다. 감소된 신기능을 평가하

기 위해 주로 현재까지는 사구체여과율을 많이 사용하여 

왔으나 본 연구에서는 cystatin-C로 대체하였는데 cystatin C

는 성별, 나이, 신장, 체중에 상관없이 한가지의 참고수치를 

이용할 수 있다는 장점 때문에 앞으로 사구체 여과율을 대

신할 수 있는 훌륭한 지표로서 각광받고 있다.28) 

  본 연구 결과와는 달리 칼슘통로 차단제인 nifedipine은 

신장 혈관 말단에서 대동맥 교차차단에 의하여 증가되는 

endothelin에 의한 신장에서의 혈관 수축 작용을 예방하는 

효과를 가진다고 알려져 있다. 또한 nicardipine은 좌측 전지 

관상동맥의 결찰 후 재관류시 국소 심관류량이 대조치보다 

증가됨은 이미 보고된 바가 있다.29) Nicardipine의 신장 보호 

효과의 정확한 기전은 아직 명확하게 밝혀져 있지는 않으

나 나트륨 배설의 증가에 의한 것이라는 연구가 있으며30) 

또 다른 기전으로는 nicardipine의 구심성 소동맥에 대한 선

택적 작용에 의하여 전반적인 신장의 혈액 순환의 상승과 

함께 사구체여과율을 증가시킨다고 한다.12) 칼슘 통로의 차

단은 신장(stretch) 의존성 이온 통로를 억제함으로서 소동맥

에 있은 근성 반응을 느리게 하고31) 결과적으로 endothelin

과 같은 물질에 의한 혈관 수축 효과를 억제하게 된다.32) 

  이상과 같이 nicardipine은 대동맥 교차차단과 재개통에 

따른 신기능 감소를 예방하는데 효과적이라는 보고가 많았

으나 본 연구에서는 전신 혈역학 및 신혈류량과 국소 신관

류량이 대조군과 유의성 있는 차이를 보이지 않아 이 약제

의 신보호 효과를 증명할 수 없었는데 앞으로 이에 대한 

연구가 더욱 필요할 것으로 생각된다. 
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