
서 론

당뇨병성신경병증 (diabetic neuropathy)은 당뇨병으로 인해

가장 흔하게 발생하는 합병증의 하나로, 신경계의 어느 부위

에서도 나타날 수 있으나, 흔히 말초신경계를 침범하는 경향

이 있다. 이와 같이 당뇨병에 의하여 말초신경의 기능 및 구

조에 이상이 나타나는 것을 당뇨병성신경병증이라고 한다.

이때 침범된 신경섬유의 종류에 따라 다양한 임상증상을 보

이고 있는데, 손발이 저리고 감각이상이 초래되는 감각신경병

증이 흔히 나타나며 (Dyck 등, 1985), 간혹 피부의 괴저가 동

반되는 경우가 있다 (Thomas와 Brown, 1987). 조직학적 변화

로는 말초신경섬유가 위축 (atrophy)되거나 유수신경과 무수

신경등이 소실되며 아울러 월러변성 (Wallerian degeneration)

이나 재생 (regeneration)현상을 나타낸다고 한다 (Jacksen,

1976; Yagihashi 등, 1990).

당뇨병성신경병증을 일으키는 기전에 대해서는 여러 가지

가설이 제기되고 있는 바, 과혈당증으로 인해 신경조직내 당
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신경성장인자 (nerve growth factor)가 streptozotocin으로
유도된 당뇨흰쥐의 척수신경절세포에 미치는 효과에 대한

면역조직화학적 및 형태계측학적 연구

박승화, 백은주1, 이원택2, 박의우3, 박경아2

건국대학교 의과대학 해부학교실, 1아주대학교 의과대학 생리학교실
2연세대학교 의과대학 해부학교실, 3건국대학교 의과대학 병리학교실

<초 록>

본 연구에서는 신경성장인자 (nerve growth factor, NGF)가 streptozotocin으로 유도된 당뇨흰쥐의 일차감각신경에 어떠한

영향을 미치는지를 알아보고자 Sprague Dawley계 성숙흰쥐 수컷 (200~250 gm)을 대상으로 형태계측학적 및 면역조직화학

적 방법을 이용하여 실험하였다. 또한 각 군의 척수신경절세포의 미세구조의 변화를 투과전자현미경을 이용하여 관찰하여

다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 대조군과 비교해 볼 때, 당뇨유도군에서 A형세포와 B형세포의 총수는 52.4%와 34.8% 씩 감소하여 통계적으로 의의가

있었다 (P＜0.01). 그러나 신경성장인자를 투여한 당뇨유도군에서는 A형세포와 B형세포의 총수가 대조군과 별다른 차

이가 없었다.

2. A형과 B형의 신경세포의 평균면적은 당뇨유도군과 신경성장인자를 투여한 당뇨유도군에서 모두 통계적으로 의의 있

게 (P＜0.01) 감소하였다.

3. 대조군에 비하여 substance P와 CGRP 면역양성반응세포의 총수는 당뇨유도군에서 63.5%와 66.8% 씩 통계적으로 의의

있게 (P＜0.01) 감소하였다. 그러나 신경성장인자를 투여한 당뇨유도군에서는 별다른 차이를 나타내지 않았다.

4. Substance P와 CGRP 면역양성반응세포의 평균면적은 대조군에 비하여 당뇨유도군에서 각각 18.1%와 26.6% 감소하였

다 (P＜0.01). 신경성장인자를 투여한 당뇨유도군에서는 CGRP 면역양성반응세포만이 통계적으로 의의있게 감소하였다

(P＜0.01).

5. 전자현미경 관찰에 의하면 당뇨유도군에서 많은 수의 척수신경절세포가 변성현상을 나타내어 Nissl소체가 용해되어 세

포질 내에 퍼져 있었으며 핵막이 쭈글쭈글한 모양을 하고 있었다. 또한 신경세포와 신경절아교세포 연접부위가 불규칙

한 모양을 하고 있었으며 세포질 내에서는 많은 공포와 치밀소체 (dense body)가 관찰되었다. 신경성장인자를 투여한 당

뇨유도군의 신경세포의 세포질 내에서는 대조군에서와 같은 많은 수의 미세원섬유와 미세소관이 관찰되었다.

이상의 사실들을 종합해볼 때, NGF는 streptozotocin에 의해 유도된 당뇨병성 신경병증에서 척수신경절세포 총수의 감소

나 형태적인 변화에 대해 보호작용을 나타냄을 알 수 있었다. 

찾아보기 낱말 : 당뇨병성신경병증, 척수신경절, 신경성장인자

* 본 논문은 건국대학교 중원지역발전연구원 1996년도 자유공모연구과제

지원과 1996년도 한국과학재단 특정기초연구비에 의하여 연구되었음.
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의 polyol대사경로의 항진으로 에너지의 손실을 가져오거나

막이 불안전상태로 되어 일어나게 되며 (Greene, 1988) 대사장

애 중 nonenzymatic glycosylation에 의해 신경기능에 중요한

단백질이 비활성화 (Brownlee, 1990)되어 일어나기도 한다. 또

한 말초혈관장애로 신경경색 (nerve infarction) (Dyck, 1989)이

일어나거나 축삭운반 (axonal transport)의 장애로 신경섬유가

위축 (atrophy)되고 신경조직의 Na+-K+-ATPase 활성도가 감

소 (Yorek  등, 1994)됨으로써 나타나기도 한다. 

최근에 보고된 바에 의하면 (Hellweg와 Hartung, 1990;

Hellweg 등, 1991; Kasayama와 Oka, 1989) 신경조직내 신경영

양물질 (neurotrophic factor)의 감소가 당뇨병성신경병증을 일

으키는 기전의 하나로 생각되고 있다. 신경영양물질은 신경세

포의 생존, 형태적 발달 및 기능적 분화에 중요한 물질이다.

그중에 잘 알려진 신경성장인자 (nerve growth factor, NGF)는

말초신경 중 특히 척수신경절과 교감신경절세포의 발생과 그

기능 유지 또는 생존에 중요한 인자로 알려졌다 (Hellweg와

Hartung, 1990; Apfel 등, 1991; Apfel 등, 1992). 이러한 가설을

뒷받침해주는 실험결과들로는 streptozotocin으로 유도한 당

뇨모델의 연구에서, 흰쥐의 좌골신경을 대상으로 살펴본 결과

운동신경의 전도속도의 감소와 아울러 substance P (Calcutt

등, 1990; Robinson 등, 1987; Tomlinson 등, 1988; Willars 등,

1989)나 CGRP (Diemel 등, 1992)와 같은 신경전달물질 뿐만

아니라 신경성장인자의 농도가 감소한다고 하였다 (Hellweg

와 Hartung, 1990). 또한, 실제 당뇨환자에서도 운동신경의 전

도속도의 감소와 아울러 혈청내의 신경성장인자의 농도가 감

소한다고 발표하였다 (Faradji와 Sotelo, 1990). 당뇨로 인한 신

경조직내의 이러한 변화는 역으로 신경성장인자를 외부에서

공급해주었을 때, 당뇨흰쥐의 척수신경절에서 substance P나

CGRP와 같은 신경단백질의 감소가 방지된다고 하였으며

(Apfel 등, 1994), 일부 연구자들은 신경성장인자는 운동신경

이나 큰 직경을 가진 감각신경세포에는 영향을 미치지 않고

주로 작은 직경을 가진 감각신경세포에 영향을 미쳐 신경성

장인자는 감각성신경병증에 더 효과적이라고 알려져 있다

(Verge 등, 1989; Lindsay와 Harmar, 1989). 또한 신경절단

(axotomy)에 의해 야기된 말초신경병증 (Schwartz와 Spirman,

1982; Rich 등, 1987) 뿐만 아니라, taxol (Apfel, 1991)이나

cisplastin (Apfel 등, 1992) 등의 약물로 유발된 말초신경병증에

서도 신경성장물질의 피하주사에 의해 그 변화가 많이 경감

되기 때문에, 전반적인 말초신경병증의 유발기전과 치료에 신

경성장물질의 중요성이 강조되고 있다. 

그러나 신경성장인자의 이러한 효과는 주로 생리적 또는

생화학적 실험을 통한 결과들로, 신경성장인자가 당뇨병성신

경병증에 미치는 효과에 대한 형태학적 측면에서의 연구결과

는 미흡한 실정이다. 이에 본 저자들은 streptozotocin으로 유

도된 당뇨흰쥐의 척수신경절에서 신경성장인자에 의한 변화

를 형태계측학적 및 면역조직화학적 방법으로 살펴보고 신경

절세포의 미세구조의 변화를 관찰함으로써 당뇨병성신경병증

에서 신경성장인자의 작용기전을 규명해 보고자 본 실험을

시도하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물로는 체중 200~250 gm 정도인 Sprague-Dawley계

수컷 흰쥐를 45마리 사용하였다.

2. 당뇨병성신경병증 모델의 제작

당뇨병성신경병증을 유발하기 위해 streptozotocin 650 mg

/kg을 일 회 정맥내 주사하였다. 그후 10% dextrose 용액으로

하루밤을 지낸 후, 다시 기존 먹이로 사육하고 일주일 후 혈

당을 측정하여 400 mg/dl 이하인 실험동물은 실험에서 제외시

켰다.

3. 생화학 검사와 신경성장인자의 투여

당뇨병성신경병증을 일으킨 후 신경성장인자의 효과를 보

기 위하여 recombinant human NGF (500ng/kg)를 매일 피하주

사하면서 4주까지 동물을 사육하였다. 대조군으로는 동량의

생리식염수를 투여하였다. 

4. 광학현미경 표본제작

광학현미경 관찰을 위하여 실험동물을 에테르 마취하에

4% paraformaldehyde in 0.1 M phosphate 완충용액 (pH 7.4)으로

관류고정한 후, 제 5번째 허리신경절을 적출하여 일반적인 표

본제작과정에 따라 파라핀에 포매하였다. 포매한 척수신경절

을 6µm 두께로 잘라 Nissl 염색과 면역조직화학 염색을 실시

하였다. 

5. 면역조직화학 염색

일반적인 면역과산화효소 염색법 (Sternberger, 1979)을 이

용하여 염색하였다. 제일 먼저 척수신경절표본에서 파라핀을

제거시킨 후 탈수과정을 거치고 0.1 M phosphate 완충용액으

로 여러번 세척하였다. 다음의 모든 용액에 Triton-X 100을

혼합하여 최종 농도가 0.02% 되게 하여 세포내로의 항체투과

율을 높였다. 

0.1 M phosphate 완충용액으로 여러번 세척한 후, 10% nor-

mal goat serum (NGS)으로 실온에서 1시간 처리하여 비특이

성항원의 반응을 막고, 각각 1 : 1000으로 희석한 anti-human

rabbit substance P 항혈청 (Instar Co. Ltd.)과 anti-human rabbit

CGRP 항혈청 (Chemicon Co. Ltd.)에 실온에서 하룻밤 incuba-

tion하여 항원-항체 반응을 일으켰다. 0.1 M phosphate 완충용

액으로 세척하여 항원에 부착하지않고 남아 있는 항체를 제

거한 후, 이차항체인 anti-rabbit IgG로 실온에서 1시간동안



µm2에 걸쳐 고르게 분포하였으며 당뇨유도군에서는 크기가

2,000µm2 이상인 세포가 대조군에 비하여 적게 분포하여 비

교적 크기가 큰 세포들이 감소함으로서 전체 평균면적이 감

소했음을 알 수 있었다. 

또한 신경성장인자를 주사한 당뇨흰쥐에서는 크기가 1,750

µm2 미만인 세포의 분포가 가장 높았으며 대조군에 비하여

크기가 2,000µm2 이상인 세포가 낮게 분포하여 숫적인 감소

가 없었음에도 불구하고 (Table 1) 전체 평균면적이 감소했음

을 알 수 있었다. 

B형의 경우에서도 A형에서와 같은 경향을 나타내었는데

대조군에서 크기가 400~600µm2인 세포가 가장 높게 분포

하였으며 당뇨유도군에서는 크기가 600µm2 이상인 세포의

분포가 적게 나타났다. 또한 신경성장인자를 주사한 당뇨흰

쥐에서는 주로 200~600µm2 사이에 분포하고 있어 크기가

800µm2 이상인 세포는 대조군에 비하여 낮게 분포함을 알

수 있었다 (Fig. 2).

2. 면역조직화학적 연구

대조군과 실험군에서 substance P와 CGRP 양성세포의 총

수를 계수하고 면적을 계측 하기위하여 통상적인 면역효소반

응법 (Sternberger, 1979)에 의하여 염색하였다 (Fig. 3 and Fig.

4).

1) Substance P 양성세포와 CGRP 양성세포의 총수의 변화

대조군에서 계수한 substance P와 CGRP 양성세포의 총수

는 각각 1598.0±118.4개와 2358.2±308.9개이었다. 당뇨를

유발한 흰쥐에서 substance P 양성세포의 총 수는 583.8±

110.2개로 대조군에 비하여 63.5% 감소 (P＜0.01)하였으며,

CGRP 양성세포는 782.8±126.6개로 66.8% 감소 (P＜0.01)하
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Table 1.Total number of L5 DRG cells in control, diabetic and NGF-
administered diabetic group

Group╲Type A B Total

Control n1 1296 7692 8988
n2 1620 8688 10308
n3 2052 6846 8898
n4 1600 5456 7056
n5 2030 5872 7902

Mean 1719.6 6910.8 8630.4
S.D. 320.4 139.9 1227.1
% 100 100 100

DM n1 860 4496 5356
n2 844 4572 5416
n3 972 4816 5788
n4 774 5184 5958
n5 642 3472 4114

Mean 818.4 4508.0 5326.4
S.D. 121.5* 638.3* 723.0*
% 47.6 65.2 61.7

DM+NGF n1 1628 5780 7408
n2 1588 5900 7488
n3 1756 5076 6832
n4 1796 7716 9512
n5 1450 6968 8418

Mean 1643.6 6288.0 7931.6
S.D. 138.5 1046.3 1050.5
% 95.5 91.0 91.9

DM : diabetic group n : number of animals
DM+NGF : NGF administered diabetic group * : P＜0.01 

Table 2.Mean size of L5 DRG cells in control, diabetic and NGF
administered diabetic group unit: µm2

Group╲Type A B 

Control 2177.0±491.5 569.9±185.5
(1801) (1452)

DM 1718.5±231.0* 439.5±207.9*
(1429) (1219)

DM+NGF 1784.0±264.1* 461.7±227.3*
(1537) (1588)

DM: diabetic group
DM+NGF: NGF administered diabetic group
(    ) : number of cases value=Mean±S.D.
* : P ＜ 0.01

Type A Type B

Fig. 2.Size distribution of Type A and Type B cells of L5 DRG in control, diabetic and NGF-administered diabetic group.



였다.

신경성장인자를 주사한 당뇨흰쥐에서 substance P와 CGRP

양성세포의 총수는 각각 1554.8±153.0개와 2076.0±1776.6

개로 두 종류의 면역양성세포 모두다 대조군에서와 거의 유

사한 값을 나타내었다 (Table 3). 

2) Substance P 양성세포와 CGRP 양성세포의 크기의 변화

(1) Substance P 양성세포와 CGRP 양성세포의 크기의 변화

다섯째 허리신경절에서 substance P와 CGRP에 면역반응을

나타내는 세포의 평균면적을 측정한 결과 대조군에서 sub-

stance P와 CGRP에 면역반응세포의 평균면적은 각각 427.9

±171.0µm2와 502.6±288.2µm2이었다. 당뇨가 유발된 흰쥐

의 substance P 면역반응세포의 평균면적은 350.6±161.40µm2

으로 대조군에 비하여 18.1% 감소 (P＜0.01)하였으며 CGRP

면역반응세포의 평균면적은 369.0±228.0µm2으로 대조군에

비하여 26.5% 감소 (P＜0.01)하였다. 신경성장인자를 주사한

당뇨흰쥐에서 substance P와 CGRP의 면역반응세포의 평균면

적은 각각 472.9±168.3µm2와 412.2±168.6µm2으로 sub-

stance P 면역반응세포의 경우 대조군에 비하여 10.5% 증가였

으나 통계적인 의의는 없어 대조군과 유사한 값을 나타내었

으며 CGRP 면역반응세포는 17.8% 감소한 (P＜0.01) 상태로

두 종류의 면역반응세포가 서로 다른 경향을 나타내었다

(Table 4).

(2) Substance P 양성세포와 CGRP 양성세포의 면적분포의

변화

각 군에서 substance P와 CGRP에 대해 양성반응을 나타내

는 세포의 면적분포를 살펴보면 substance P 면역양성반응세

포는 대조군에서 400~800µm2에서 가장 높은 분포를 나타

내었으며 당뇨유도군에서는 200~400µm2에서 높은 분포를

나타내어 600µm2 이상의 세포가 대조군에 비하여 낮은 분포

를 나타내었다. 또한 신경성장 인자를 주사한 당뇨유도군에서

는 400~800µm2의 세포가 높은 분포를 나타내어 대조군에

서 보다 평균면적이 증가하였으나 통계적인 의의는 없었다. 

한편, CGRP 면역양성반응세포의 경우에서는 대조군에서

크기가 400~800µm2에서 가장 높은 분포를 나타내었으나

크기가 1,000~1,800µm2인 큰 세포에서도 나타나 substance

P에 비해 평균면적이 컸다. 당뇨유도군에서는 200~400µm2

사이에서 가장 높게 나타났으며 600µm2 이상인 세포의 분포

가 대조군에 비해 적어 비교적 크기가 큰 세포가 소실됨을

알 수 있었다. 또한 신경성장인자를 주사한 당뇨유도군에서는

400~800µm2에서 가장 높게 분포하여 신경성장인자가 크기

가 작은 CGRP 면역양성반응세포에 대해 보호작용을 나타냄

을 알 수 있었다 (Fig. 5). 

3. 전자현미경적 연구

당뇨로 인해 초래되는 말초신경병증에서 척수신경절세포에

는 아무런 변화를 초래하지 않는다는 종래의 통념과는 달리

세포들의 변화를 확인할 수 있었다. 

대조군에서 광학현미경하에서 크기가 크고 세포질이 밝게

나타나는 A형세포 (Fig. 6)와 크기가 작고 세포질이 어둡게

나타나는 B형세포 (Fig. 7)가 구별되었으며 이들은 다른 연구

자들이 보고한 바와 같은 전형적인 척수신경절세포의 특징을

나타내었다. 또한 각 신경세포 주변에는 일정한 간격을 두고

이를 둘러싸고 있는 척수신경절아교세포 (satellite cell)도 관찰

되었다 (Fig. 8). 

nerve growth factor가 streptozotocin 유도 당뇨흰쥐의 척수신경절세포에 미치는 효과470

Table 3.Total number of immunoreactive cells for SP and CGRP of L5

DRG in control, diabetic, and NGF-administered diabetic
group unit: one cell

Type

Group
SP CGRP

Control n1 1647 2548
n2 1326 2748
n3 1430 2396
n4 1863 2079
n5 1724 2020

Mean 1598.0 2358.2
S.D. 118.4 308.9
% 100 100

DM n1 596 642
n2 428 748
n3 726 969
n4 629 842
n5 540 713

Mean 583.8 782.8
S.D. 110.2* 126.6*
% 36.5 33.2

DM+NGF n1 175.5 2002
n2 1643 1948
n3 1420 2354
n4 1567 1928
n5 1389 2148

Mean 1154.8 2076.0
S.D. 153.0 177.6
% 97.2 88.0

DM: diabetic group n : number of animals
DM+NGF: NGF administered diabetic group * : P ＜ 0.01

Table 4.Mean size of substance P and CGRP immunoreactive cells of
L5 DRG in control, diabetic, and NGF-administered diabetic
group unit: µm2

Group╲Type Substance P CGRP

Control 427.9±171.0 502.6±288.2
(1801) (1452)

DM 350.6±161.40* 369.0±228.0*
(1429) (1219)

DM+NGF 472.9±168.3 412.2±168.6*
(1537) (1588)

DM: diabetic group
DM+NGF: NGF administered diabetic group
n = 5 (in each group) (    ) : number of cases
value = Mean±S.D. * : P＜ 0.01 



당뇨를 유발한 군에서 척수신경절세포의 핵막이 불규칙적

으로 쭈글쭈글한 모양을 하고 있었으며 닛슬소체가 용해되어

세포막주변부로 퍼져 있었다 (Fig. 9). 당뇨로 인한 손상효과는

신경절아교세포에서도 관찰할 수 있었던 바, 신경세포체와 신

경절아교세포사이의 연접부위가 매우 불규칙한 형태를 하고

있었으며 그 사이간격이 대조군에 비해 많이 벌어져 있었다.

이 연접부위에서 신경세포의 주변부위나 신경절아교세포의

주변부위의 세포질 내에 많은 공포가 형성되어 있는 것이 관

찰되었다 (Fig. 10).

신경성장인자를 주사한 당뇨흰쥐에서는 당뇨유발군에서의

손상효과가 많이 감소하여 신경세포체내에서 닛슬소체도 대

조군과 거의 유사하게 세포질 전반에 걸쳐 잘 발달되어 있었

으며 세포질내에 미세소관 (microtubule)이나 미세원섬유

(neurofilament)가 많이 증가하였다 (Fig. 11). 신경세포와 척수

신경절 아교세포사이의 연접부위도 대조군에서와 같이 규칙

적인 모양을 하고 있었으며 신경세포나 신경절아교세포의 세

포질 주변부위에 형성된 공포도 감소되어 나타나 (Fig. 12) 신

경성장인자가 당뇨로 인한 척수신경절내의 세포형태 변화에

대해 보호작용을 나타냄을 확인할 수 있었다. 

고 찰

당뇨병의 원인과 증상의 기전에 대한 연구는 그동안 많이

이루어져 왔으나 아직도 규명되어 있지 않은 부분도 많으며,

아직까지 근본적인 치료법이 개발되어 있지도 않은 실정이

다. 

실제 환자들에게 고통을 주는 것은 당뇨병 자체라기 보다

는 당뇨병으로 생기는 합병증으로, 당뇨가 지속되면 신경병

증 (neuropathy), 망막병증 (retinopathy), 신장병증 (nephro-

pathy) 등이 나타난다고 한다 (Dyck 등, 1985; Low 등, 1975;

Thomas와 Brown, 1987). 

최근에 들어 신경조직내 신경영양물질의 감소가 당뇨병성

말초신경병증 (diabetic neuropathy)의 발병원인이 된다는 보고

가 있다 (Hellweg와 Hartung, 1990; Hellweg 등, 1991; Kasaya-

ma와 Oka, 1989). 신경영양물질 중 신경성장인자는 그 연구

가 가장 활발하여 당뇨병성신경병증과 가장 밀접한 관계가

있는 것으로 알려져 있다. 

본 실험에서는 이러한 가설을 바탕으로 streptozotocin으로

당뇨가 유발된 흰쥐에 매일 지속적으로 4주동안 일정량 (500

ng/kg)의 신경성장인자를 주사한 후 척수신경절세포에서의

변화를 형태계측학적인 방법과 면역조직화학적 방법을 이용

하여 신경성장인자가 당뇨병성신경병증에 대해 어떠한 영향

을 미치는지를 살펴보았다. 

말초신경병증의 가장 흔한 형태는 길이가 길고 직경이 굵

은 신경섬유 원위부에 변성이 일어나 소실되는 것이며, 이때

특징적으로 장갑을 낀 (stocking-and-glove) 형태로 감각이 소

실되고 후에는 같은 부위에 운동이 약화 (motor weekness)된

다. 이러한 현상은 비타민 결핍상태나 당뇨와 같은 대사장애

에 의해서 흔히 나타나며 기계적인 신경손상에 의해서도 같

은 증상이 나타난다고 한다 (Schaumburg 등, 1983). 축삭의 손

상이 일어나는 원인에 대해서는 축삭형질이동을 통한 영양물

질의 이동이 결여되거나 차단됨으로써 나타난다는 생각이지

배적이다. 느린전행성축삭형질이동 (slow anterograde axo-

plasmic transport)을 통해서는 주로 신경미세섬유 (neurofila-

ment)가 이동되는데 acrylamide와 같은 독성물질이나 strepto-

zotocin으로 유도된 당뇨에 인한 신경병증에서 이와같은 느

린축삭이동이 저해되어 세포체로부터 가까운 쪽의 축삭의 직

경은 증가하는 반면 먼 쪽의 직경은 감소하게 된다고 한

다 (Macioce 등, 1989; Medori 등, 1988; Larsen과 Sidenius,

1989). 또한 신경전달물질과 같은 단백질을 이동시키는 빠른

전행성축삭형질이동 (fast anterograde axoplasmic transport)의

속도나 이동되는 물질의 양이 감소되기도 하는데 당뇨병성신

경병증의 경우, 빠른축삭형질에 의해 운반되는 단백질의 양은

감소되나 운반속도는 영향을 받지 않는다고 하였다 (Sickles,

박승화, 백은주, 이원택, 박의우, 박경아 471
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1989; Sidenius와 Jakobsen, 1987). 

지금까지 발표된 여러 연구자들의 보고에 의하면 이와같이

말초신경병증에서는 주로 말초신경섬유가 손상되며 세포체는

별로 영향을 받지않는다고 알려져있다. 그러나 본 실험의 결

과에서 보면 당뇨유도후 척수신경절세포의 수는 A형이

818.4±121.5개로 대조군에 비하여 52.4% 감소하였으며 (P＜

0.01) B형세포는 4508.0±638.3개로 34.8% 감소하여 (P＜

0.01) 당뇨로 인해 A형세포와 B형세포 모두 정도의 차이는

있지만 소실되는 것을 알 수 있었다. 

본 실험에서 계측한 신경세포의 면적의 분포변화를 살펴볼

때, 대조군에서 A형세포의 평균면적이 2177.0±491.5µm2, B

형세포의 평균면적이 569.9±185.5µm2이었으며 당뇨군에서

A형세포의 평균면적이 1718.5±231.0µm2으로 21.1% 감소 (P

＜0.01), B형세포의 평균면적이 439.5±207.0µm2로 22.9% 감

소하여 (P＜0.01) A형과 B형세포 모두 신경세포의 소실과 아

울러 신경세포의 크기도 위축됨을 알 수 있었다.

전자현미경을 이용한 신경세포의 미세구조의 변화에서도

핵막이 쭈글쭈글해지고 닛슬소체가 용해되어 세포질의 주변

부위로 이동되고 골지체가 팽대되는 등 세포체내에서 변성이

일어남을 관찰할 수 있었는데 이로 미루어 당뇨로 인해 척수

신경절내에서의 신경세포의 소실도 어느 정도는 추측할 수

있었다. 

Sasaki (1998) 등은 streptozotocin으로 당뇨유발 후 12~15

달후에 흰쥐의 척수신경과 척수신경절에서의 변화를 살펴보

았을 때, 주된 변화로는 척수신경의 앞뿌리와 뒤뿌리의 탈수

초화 현상으로 이러한 현상은 뒤뿌리에서 더 뚜렷하였으며

척수신경절세포에서는 대부분의 세포에 공포가 형성되었으며

이러한 공포는 미토콘드리아의 파괴에 의한 것이라고 하였

다. 이러한 결과로 미루어 당뇨는 척수신경과 척수신경절에서

정상적인 나이에 따른 변성현상을 촉진시키며 특히 그 효과

는 감각신경에 선택적으로 미친다고 하였다. 이들은 당뇨가

척수신경절세포에도 영향을 미침을 간접적으로 시사해 주었

다. 그러나 당뇨유도 후 이른 시기에 척수신경절세포 내에서

의 변화에 대해서는 대부분의 학자가 변화가 없다고 주장하

고 있지만 이에 대해서는 앞으로 더 연구해 보아야 할 것이

다. 특히 당뇨로 인한 신경세포의 소실이 어떠한 작용기전에

의해 이루어지는 가를 살펴보는 것은 당뇨병성신경병증의 발

병원인을 이해하는데 많은 도움이 될 것이다.

Trenghi 등 (1994)은 자연적으로 당뇨가 유발된 BB흰쥐에

서 넷째와 다섯째 요수의 척수와 척수신경절에서 substance P

와 CGRP에 대한 면역반응세포의 변화를 살펴보았다. 당뇨군

에서는 CGRP 면역반응세포만의 직경이 의의있게 감소하고

substance P 함유신경세포는 변화를 나타내지 않으며 CGRP

함유신경세포는 크기가 크거나 중간인 세포가 감소한다고 하

였다. 그러나 substance P나 CGRP 함유신경세포의 총수의 변

화는 없는 것으로 나타났으며 척수의 앞뿔과 뒤뿔에서의

substance P나 CGRP에 대한 면역반응정도는 당뇨군과 대조

군에서 별다른 차이가 없게 나타났다. 이로서 당뇨군에서

CGRP 함유신경세포의 크기가 줄어든 것은 CGRP 함유신경

세포의 축삭의 직경과 전도속도가 감소함 때문으로 생각되며

당뇨에 의해서 감각신경세포의 종류에 따라 다르게 영향을

받는다고 하였다. 본 실험에서도 substance P와 CGRP 함유신

경세포의 변화에 대해서 살펴본 바, 대조군의 substance P 함

유신경세포의 총수는 1598.0±180.4개, CGRP 함유신경세포의

총수는 2358.2±308.9개이었으며 당뇨군에서는 substance P

함유신경세포의 총수가 583.8±110.2개로 63.5%감소 (P＜

0.01), CGRP 함유신경세포의 총수가 782.8±126.6개로 66.8%

감소하여 (P＜0.01) Trenghi 등 (1994) 의 보고와는 일치하지

않았다. 그러나 Apfel 등 (1994)은 당뇨유도후 8주째와 16주째

에 척수신경절내의 substance P와 CGRP의 양이 급격히 감소

한다고 하여 본 실험의 결과는 이들의 보고를 확인할 수 있

었다.

본 실험에서 계측한 substance P와 CGRP 함유신경세포의

크기의 분포를 살펴볼 때 대조군에서 substance P 함유신경세

포의 크기는 427.9±171.05µm2, CGRP 함유신경세포의 크기

는 502.6±288.2µm2였으며 당뇨군에서 substance P 함유신경

세포의 크기는 350.6±161.4µm2로 18.1% 감소, CGRP 함유신

경세포의 크기는 369.0±228.0µm2로 26.5% 감소하였다. Ju 등

(1987)에 의하면 substance P 함유신경세포의 경우 그 크기가

매우 작으며 대부분이 CGRP를 같이 함유하고 있으며 CGRP

만을 단독으로 가지고 있는 신경세포는 크기가 다소 큰 중간

크기의 세포라고 하였다. 

이러한 사실에 비추어 볼 때 당뇨유발후 세포의 크기가 감

소된 것이 substance P와 CGRP를 같이 공유하고 있는 세포

가 선택적으로 감소한 것으로도 생각할 수도 있다. 그러나 이

러한 사실은 본 실험의 결과로는 단정할 수 없으므로 추후

다시 연구해 보아야 할 것이다

근래에 들어 전반적인 말초신경병증은 표적조절 (target

control)의 장애로 해석하고 있는데, 즉 모든 종류의 말초신경

병증에서 역행성축삭이동 (retrograde axonal transport)이 저해

됨으로써 표적조직 (target tissue)에서 유래된 신경영양물질의

소실을 가져오게 되며 신경영양물질중 말초신경병증과 밀접

한 관계를 가지고 있는 것이 신경성장인자이다 (Pinter 등,

1991; Gold 등, 1991). 

신경성장인자는 감각신경이나 교감신경의 발달, 생존, 성장

에 필요한 물질로 널리 알려져 있다 (Thoenen과 Brade, 1980).

그러나 성숙동물에 있어서 신경성장인자의 작용에 대해서는

잘 밝혀져 있지 않아 저자들에 따라 의견을 달리하고 있다.

감각신경의 경우, 출생후에는 신경성장인자에 의존하지 않아

신경성장인자의 항혈청을 성숙흰쥐에 투여하여도 거의 모든

세포가 죽지 않는다고 하였다 (Gorin과 Johnson, 1980;

Schwartz와 Spirman, 1982). 그러나 살아있는 동안 신경성장

nerve growth factor가 streptozotocin 유도 당뇨흰쥐의 척수신경절세포에 미치는 효과472



인자는 특수하게 척수신경절세포의 중심돌기와 말초돌기를

통해 역행성으로 세포체로 운반된다 (Richardson과 Riopelle,

1984; Stockel 등, 1975). 성숙흰쥐의 척수신경절에 있는 신경

세포의 약 40%가 신경성장인자에 대하여 고친화성 (high-

affinity) 수용체를 가지고 있는데 이 수용체는 신경성장인자

가 세포체로 이동되는데 필요한 것이다. 신경성장인자에 대한

수용체는 척수신경절내의 모든 크기의 세포에 다 존재한다고

하며, 이는 신경성장인자의 역할이 단순히 작은 감각신경의

생존을 증진시키는 역할만 하는 것이 아니라는 사실을 시사

해준다 (Richardson 등, 1986; Richardson, 1991; Verge 등, 1989;

Verge 등, 1991). 일부 학자는 신경성장인자가 성숙동물의 감

각신경의 기능을 조절한다고 하는데, 절단된 좌골신경의 말단

에 계속해서 신경성장인자를 주사하면 절단된 신경의 척수신

경절내의 신경세포 내에서의 형태적, 생화학적, 그리고 전기

생리학적인 변화를 막을 수 있다고 하였다 (Rich 등, 1987;

Schwartz와 Spirman, 1982).

또한 신경성장인자는 substance P나 CGRP와 같은 척수신

경절내의 펩타이드의 유전자 발현 (gene expression)과 양을

조절한다고 하며 (Lindsay와 Harmar, 1989; Verge 등, 1989) 신

경성장인자가 결여되면 척수신경절내의 substance P의 양이

줄어들고 세포의 크기도 줄어들게 된다고 한다 (Rich 등,

1987). 본 실험에서 살펴본 바에 의하면 당뇨유도와 동시에

신경성장인자를 계속 투여한 군에서 신경세포의 수와 크기가

거의 대조군과 유사하였다. 즉 A형세포의 경우 1643.6±

138.5개로 대조군의 95.5%에 해당하였으며 B형의 경우

6288.0±1046.3개로 대조군의 91.0%에 해당하여 당뇨유도와

동시에 신경성장인자를 투여했을 때 척수신경절내에서 A형

과 B형세포 모두 신경세포의 소실이 거의 없음을 알 수 있

었다. 또한 세포면적의 변화에서 A형과 B형 신경세포가 각각

1784.0±264.1µm2, 461.7±227.3µm2로 대조군에 비하여 위

축된 상태이었는데 이는 신경성장인자가 주로 크기가 작은

신경세포에 대해 보호작용을 나타낸 결과로 생각된다.

전자현미경을 이용한 미세구조의 변화에서도 당뇨유도와

동시에 신경성장인자를 투여한 군의 척수신경절세포는 대조

군에서와 같이 모든 세포소기관이 정상적인 모양을 하고 있

었으며 특히 세포질내에 신경세사 등의 세포골격성분이 증가

함을 관찰할 수 있었다.

Miller 등 (1986)에 의하면 acrylamide나 organophosphate와

같은 화학물질에 의해 야기된 신경병증에서도 표적조직에서

유래된 신경영양물질의 결여에 의해 신경병증이 초래되며 축

삭절단에 의한 변화와 유사한 변화가 척수신경절세포에서 일

어나고 신경성장인자를 투여한 군에서 척수신경절내의 신경

세포체내에서 신경미세섬유의 합성을 증가시킨다고 하였다.

이들의 보고로 미루어 보아 대사장애로 일어나는 당뇨병성신

경병증도 다른 종류의 말초신경병증에서와 같은 기전으로 유

래됨을 알 수 있었으며 외부에서 신경성장인자를 투여해 줌

으로써 당뇨로 인한 손상이 방지됨을 확인할 수 있었다. 

당뇨유발과 동시에 신경성장인자를 투여한 군에서 sub-

stance P나 CGRP 함유신경세포의 수도 대조군에서의 수와

거의 유사하여 substance P 함유신경세포의 경우 1554.8±

153.0개이었으며 CGRP 함유신경세포의 경우 2076.0±177.7

개였다. Apfel 등 (1994)은 당뇨로 인해 척수신경절내의

substance P나 CGRP와 같은 신경단백질의 양이 감소하고 당

뇨유도후 신경성장인자의 투여에 의해 이들 물질이 정상으로

회복된다고 보고하고 있는 바 본 실험에서는 이들의 결과를

형태적으로 확인할 수 있었다. 그러나 Schmidt 등 (1995)은 자

연적으로 당뇨가 유발된 생쥐에서는 척수신경절세포의 크기

의 분포변화가 없으며, 신경펩타이드 중 CGRP가 뚜렷하게

감소하고 10 mg/kg의 신경성장인자를 주사했을 때 CGRP의

양과 면역반응세포의 수가 의의있게 증가하였다고 보고하였

다. 이 결과는 신경성장인자가 CGRP를 다시 회복시켜주고

있음을 뒷받침해 준다. 그러나 이들은 당뇨병성신경병증에서

substance P는 변화를 나타내지 않으며 신경성장인자의 투여

에 의해 아무런 효과를 초래하지 않는다고 하여 본 실험의

결과와는 일치하지 않았다. 본 실험에서 측정한 신경단백질

함유신경세포의 크기는 substance P 함유신경세포의 경우

472.9±168.3µm2로 대조군과 거의 일치하며 CGRP 함유신경

세포의 경우 412.19±168.6µm2로 대조군에 비하여 17.9% 위

축된 상태이었다. 이는 신경성장인자가 크기가 작은 CGRP

함유신경세포에 대해서 선택적으로 보호작용을 나타낸 것이

라고 생각할 수도 있으나 이것에 대하여는 더 많은 연구를

해보아야 할 것 같다.

이상과 같이 신경성장인자는 당뇨병성신경병증의 완화에

매우 효과적임을 확인할 수 있었던 바 다른 종류의 말초신경

병증에서도 좋은 효과를 나타내고 있음이 보고되고 있다.

Taxol과 같은 암유발물질에 의해 야기된 신경병증에서도 신

경성장인자를 투여함으로써 꼬리신경에서 compound action-

potential 의 크기가 감소하고, 척수신경절내에서 substance P

의 양이 감소하며 통각에 대한 역치값이 증가하는 등 증상의

완화를 보인다고 하였다 (Apfel 등, 1991). 당뇨병성신경병증에

서 척수신경절내의 신경성장인자의 감소에 의해 카테콜아민

성 신경전달물질의 합성이 저하되어 신경성장인자의 투여에

의해 이러한 감소를 막을 수 있다고 하나 어떤 상황에서나

신경성장인자의 주사에 의해 축삭변성이나 세포체의 소실을

막을 수 있는지에 대해서는 아직도 의문으로 남아있다고 하

였다(Hellweg와 Hartung, 1990). 치료적인 차원에서 신경성장

인자의 항혈청을 주사하면 척수신경절내의 substance P의 수

준을 낮춤으로서 만성통증을 조절할 수 있다고도 생각할 수

있지만(Cheshire 등, 1990) 아직은 가능성에 머무르고 있다.

다른 신경영양물질을 말초신경이나 중추신경계의 신경변성에

의한 질병에 적용하려는 시도도 지금 추진중인 것으로 알려

져 있다. BDNF는 중뇌핵(mesencephalic nucleus)에서 methyl-
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tetrahydropyridine (MPTP)의 독성효과를 감소시키며 (Hyman

등, 1991) CTNF를 신생흰쥐의 절단된 안면신경에 적용시켰을

때 해당하는 운동신경의 변성이 나타나지 않는다고 한

다 (Sendtner 등, 1990).

이상의 사실들을 종합해 볼 때 신경성장인자는 성숙동물에

서 신경조직의 정상적인 작용에 필수 불가결한 물질이며, 여

러 종류의 신경병증에서 매우 중요한 역할을 하고 있음을 알

수 있다. 특히 본 실험의 주제인 당뇨병성신경병증에서도 신

경성장인자의 감소가 발병원인이 될 수 있음을 확인할 수 있

었으며 이러한 신경성장인자의 감소로 인해 성숙흰쥐의 척수

신경절내에서 신경세포가 어느 정도의 세포가 손실됨을 알

수 있었다. 또한 당뇨유발과 동시에 신경성장인자를 투여해

봄으로써 신경성장인자는 척수신경절내에서 신경세포의 소실

을 막아줄 뿐만 아니라 substance P나 CGRP와 같은 통각에

관여하는 신경전달물질의 대사에 영향을 미쳐 당뇨병성신경

병증의 유발을 저지할 것이라고 생각된다.
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Legends for Figures

Fig. 6.Somata of dark cell of the L5 DRG in control group.

Centrally located pale and round nucleus is seen (N). Nissl bodies are well developed. Golgi apparatus (G) appears well developed and are

present in several areas of neuronal cytoplasm. It contains long parallel cisternae with which many vesicles are associated. Mitochondria

(M) are randomly distributed and contains moderate number of cisternae. Some of lysosoms (L) are seen. Scale bar = 0.5 µm 

Fig. 7.Somata of light cell (type A) of L5 DRG in control group.

Well developed Nissl bodies are seperated by spaces containing many  microtubules (MT) and neurofilaments (NF). The ganglion cell

contains numerous mitochondria (M) and Golgi apparatus (G) which are rather evenly dispersed through the cytoplasm. And lipofuscin

granules (LF) are seen. Scale bar = 0.5 µm

Fig. 8.Satellite cell of L5 DRG in control group.

Satellite cell is surrounded by basal lamina (BL). Intercellular space (ICS) with collagen (C) is observed. Centrally located nucleus with

nuclear envelope is seen (N). Rough endoplasmic reticulum (RER) and many clusters of free ribosomes (R) located in the near nucleus.

Mitochondria (M) are randomly distributed. Scale bar = 0.5 µm

Fig. 9.Somata of the dark cell(type B) of the L5 DRG in diabetic group.

Nucleus showes irregular contour (arrow). Some of the Nissl aggregates (NB) lost their compact arrangement and are dispersed over a large

area. These dispersed Nissl bodies frequently occupied that portion of the cytoplasm adjacent to the cell membrane. Scale bar = 0.5 µm

Fig. 10.Satellite cell of the L5 DRG in diabetic group.

Nucleus (N) showes irregular contour. In the upper left, neuron-satellite cell interface (arrow) is gapped. Many vacuoles and dense bodies

are observed. Scale bar = 0.5 µm

Fig. 11.Somata of the light cell (type A) of the L5 DRG in NGF administered diabetic group.

Nissl bodies (NB) are well developed. Many neurofilaments (NF) and neurotubules (NT) are seen. Scale bar = 0.5 µm

Fig. 12.Satellite cell of the L5 DRG in NGF administered diabetic group.

Neuron-satellite cell interface is regular in form. Many ribosomes (R), round nucleus (N), Golgi apparatus (G), rough endoplasmic

reticulum (RER) are in normal. Scale bar = 0.5 µm
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The Immunohistochemical and Morphometric Study
of the Effect of Nerve Growth Factor on Spinal Ganglia

in Streptozotocin-Induced Diabetic Rats
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Recently diabetic neuropathy has been postulated to occur from reduced availability of neurotrophic factor. This

experiment was performed to identify the effect of nerve growth factor on dorsal root ganglia (DRG) in the strepto-

zotocin-induced diabetic rat using morphometry and immunohistochemistry.

The results obtained are as follows :

1. Unlike in the diabetic group where the type A and B cells were significantly decreased in their total numbers and

sizes, these cells were normal in NGF-administered diabetic group. 

2. Numbers of cells immunoreactive with SP and CGRP were also significantly decreased in the diabetic group.

However, the NGF-administered diabetic group did not show any reduction in the number of these cells. 

3. Mean sizes of cells immunoreactive with SP and CGRP cells were reduced in the diabetic group by 18.1% and

26.6% respectively (P＜0.01). On the other hand, in NGF-administered diabetic group, mean sizes of SP-

immunoreactive cells were increased (10.5%) which was not statiatically significant, and those of CGRP-

immunoreactive cells were decreased (18%) compared to the control group (P＜0.01).

4. In the diabetic group, many of nerve cell bodies showed some degenerative characteristics including neuron-

satellite cell interface of irregular shape, the presence of a number of vacuoles and dense bodies, and nucleus of

irregular contour. However, NGF-administered diabetic group exhibited neuron-satellite cell interface of regular

form, many neurofilaments and neurotubules, and normal  intracellular organelles. 

These results suggest that administration of NGF protects spinal ganglion cells from morphometric and

morphological changes which are associated with a streptozotocin -induced diabetic neuropathy.

Key words : Diabetic Neuropathy, Spinal Ganglia, Nerve Growth Factor
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