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Objective: Previous studies have shown that blood-ionized magnesium levels decline, associated with the development of 
histological changes(apoptosis), after traumatic brain injury. Therefore, we have a hypothesis that early magnesium salt treatment 
may be improving posttraumatic apoptotic change.

Methods: Thirty two anesthetized adult Sprague-Dawley rats were injured with a Marmarou's weight-drop device and blood- 
ionized magnesium was checked, prior to and following magnesium administration(MgSO4 750μmol/kg. IM). The temporal pattern 
of apoptosis in rat brain after moderate diffuse axonal injury (mDAI) was characterized using TUNEL histochemistry.

Results: After MgSO4 injection at 30 min. posttrauma, animals demonstrated an elevated blood-ionized magnesium concentration 
reaching a maximum of 2.57±0.03mg/dL at 2.5 hours after drug administration and apoptotic index was significantly declined 
by about 45%(54.8±1.7, 51.5±3.2 at 12, 24 h in control group, 24.8±2.6, 20.5±1.4 at 12, 24 h in treated group, p<0.05). 

Conclusions: These findings suggest that early treatment with MgSO4 is very effective in histological findings following experimental 
traumatic brain injury in the rat. Clinically, we suspect that an increase in blood-ionized magnesium concentration with administra- 
tion of magnesium salt may be associated with improvement in neurological and functional outcome.
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 서    론

중추신경계의 외상이 신경학적 손상을 일으키는 것은 일

차적 기전과 이차적 기전으로 설명되고 있다. 일차적 기전은 

외상 후 직접 발생하는 것으로 축삭의 전단, 파열, 신전 등이

며, 이차적 기전은 일차적 기전 이후 발생하는 생물화학적, 
생리적 변화를 말한다. 지금은 두 가지 기전 중 이차적 기전

이 중추 신경계 외상 후 발생할 수 있는 비가역적 손상의 더 

중요한 원인으로 받아 들여지고 있다. 이와 같은 이차적 생

화학, 생리적 변화는 이온의 변화, 에너지 대사의 변화, 세포

막의 파괴, 자유 라디칼의 생성 및 신경전달물질의 유리 등

을 포함한다
5,9,21).

외상성 뇌 손상 후 뇌 에너지 대사의 변화와 미토콘드리

아 기능 저하와 관련있는 여러 요소 중 하나가 마그네슘 이

온이다
30,31,32). 마그네슘 이온의 작용기전을 손상 후 뇌 허혈 

부위로 국소혈류의 증가, 모든 아류의 전압 의존성 칼슘 채

널의 비특이적 저하, 글루타메이드 수용체 중 N-Methyl-D- 
Aspartate (NMDA) 수용체의 비경쟁적 억제, 글루타메이트 방

출의 실패, 뇌 허혈 후 에너지 대사의 회복, 미토콘드리아 칼

슘 완충의 증가 등으로 설명하고 있다
17,22,27,29,34).
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국소 뇌 허혈 임상 전 실험모델에서 혈중 마그네슘 농도

를 1.49 mmol/L 이상 유지하는 것은 신경 보호 작용을 가지

며, 혈중 농도를 두 배 이상 증가시키는 것이 임신 중 자간

증이나 자간전증 발작 예방과 치료에도 효과가 있는 것으로 

알려져 있다
23).

뉴클레오좀 내에 DNA파괴 물질이 신경세포의 세포사에 

대한 중요한 성분으로 알려져 있으며, TUNEL (Terminal deoxy- 
nucleotidyl transferase-mediated biotin-dUTP nick end laveling) 
염색 및 정량 분석이 뇌 실질 내 DNA 파괴물질 및 위치를 

확인하는 수단으로 널리 사용되고 있다
15,18,19).

저자들은 초기 MgSO4 투여가 중증도의 미만성 축삭손상 

후 아포프토시스된 세포를 감소 시킬 수 있는지 연구하였다.

 재료 및 방법

1. 손상 기구 및 두부손상

실험 모델은 Marmarou 등에 의해 고안된 weight-drop-device
를 이용하였다

20). 간단히 기술하면, 성체 Sprague-Dawley (300 
～350 gm)를 페노바비탈 복강내 주사(35 mg/kg)로 마취하였

으며, 모든 과정은 기관절개 없이 자발호흡이 가능한 상태에

서 진행되었다. 중심선을 따라 두피를 중앙 절개 한 뒤 perios- 
teal elevator를 이용하여 두정 봉합과 람다 봉합 사이 두개부 

천정부위를 노출시켰다. 두개 천정 부위가 노출되면 건조 후 

1 cm직경의 스테인레스 재질로 된 헬멧을 치과용 acryl을 이

용하여 접착시켰다.
중증도의 미만성 축삭 손상을 만든 과정은 다음과 같다. 

450 gm의 추를 투명관 내에서 1 m 높이로 자유 낙하시켰다. 
1차 충격 후 추의 반동으로 인한 재충격을 막기 위해서 주위

에 탄력있는 받침대를 설치하였으며, 충격 후 죽거나 두개골

이 골절된 백서는 연구 대상에서 제외시켰다.

2. 처치 프로토콜

32마리의 백서에게 미만성 축삭손상을 가한 30분 후에 

MgSO4 (750 μmol/kg)를 근육 주사하였다. 이 용량은 이전에 

발표되었던 실험 연구들에 기초를 두었다
14,15).

손상 전 혈중 마그네슘 이온농도를 측정하기 위해서 모든 

백서들에서 외상 전 30분에 0.5 mL의 동맥혈을 채취하였으

며, MgSO4 주사 후 8군으로 분류하여 농도를 측정하였다(손
상 후 30분, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 48시간). 동맥혈 채취 후에는 

즉시 혈액분석을 하였으며(NOVA biomedical Ultra M3 free 

magnesium analyzer, NOVA Biomedical Instruments Walthan, 
MA, USA))를 사용하였다. 표준용액은 pH 7.418～7.468로서 

마그네슘 이온(0.50～0.64 mmol/L), 칼슘이온(1.02～1.18 mmol/L), 
나트륨이온(129.5～137.5 mmol/L), 칼륨이온(4.20～4.60 mmol/L) 
이 함유되었다.

3. 조직학적 연구

뇌 조직 단편을 만든 후에 Terminal deoxynucleotidyl transferase- 
mediated biotin-dUTP nickend labeling (TUNEL) 염색을 시행

하였다. 두개골에서 뇌를 제거한 후 섭씨 4도에서 24시간 고

정 처리를 하였으며, 파라핀 블록을 만들어서 6 μm 단편을 

만들었다. Bregma 후방 3.5～3.8 mm에서 6 μm 단편을 poly- 
L-lysine-coated slide에 접합시켜 섭씨 60℃에서 15～20분간 

가열하였다. 파라핀을 떼어내고 재수화 후 proteinase K (20 μg/ 
mL; DAKO S3020)에 15분간 담그고 endogenous peroxidase의 

활성화를 막기 위하여 3% H2O2에서 incubation시켰다. 끝으

로 미지근한 물로 세척 후 phosphate buffered saline (PBS) 용
액으로 5분 이상 세척하였다. 단편들을 humid chamber에 넣

고 1시간 동안 PBS속에서 labeling soluton containing TdT (0.3 
U/mL; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN)로 labeling을 하

였다. PBS로 5분간 세척 후 hematoxylin으로 역염색을 하였

으며, crystal medium 속에 보관하였다. 아포프토시스 지표

(Apoptotic index, AI)는 TUNEL 염색되는 세포 수에 대한  H&E 
염색이 되는 세포수의 비율로 정하였다

14,15).

AI =
The number of apoptotic cells

×100
The total number of cells

4. 분석과 통계처리

혈중 마그네슘 이온 농도와 아포프토시스 지표(AI)로부터 

평균값을 계산하였다.
평균값과 표준편차는 Student's t-test와 ANOVA with Scheffes' 

contrast test를 사용하여 검증하였으며, p<0.05일 경우 통계적 

유용성이 있는 것으로 하였다.

 결    과

저자들은 이전에 외상 후 마그네슘 이온과 전체 마그네슘 

농도의 변화를 보고한 바 있다. 두부 외상 후 1시간 이내에 

혈중 마그네슘 이온 농도는 외상 전에 비해 1.07±0.04 mg/dL 
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Fig. 1. Graph demonstrating serum ionized magnesium (iMG)

and total magnesium (tMG) concentration and amount of 

serum ionized magnesium relative to total magnesium (iMG/

tMG). The zero point represents the point in time immedia-

tely before injury is induced.

Fig. 2. Diagram demonstrating serum ionized magnesium(iMG) 

level with and without MgSO4 treatment. About doubling of

serum concentrations is shown at 3 hours, but return to

pre-injured level at 12 hours.

Fig. 3. Photographs illustrating  apoptotic cells in the rat

brain before (A) and after (B) MgSO4 injection. Note the

intense TUNEL reactivity and morphological  characteristics

in the injured cortex from 3 hr to 48 hr. Markedly decreased

apoptotic change (p<0.05) was shown as compared with

no treated group. Apoptotic changeis declined at 48 hr. 

Original magnification (×100).

에서 0.73±0.01 mg/dL까지 감소한다. 시간이 경과함에 따라 

마그네슘 이온 농도는 계속 감소하여 외상 후 3시간에 이르

면 평균0.84±0.04 mg/dL까지 감소하고, 12시간이 경과하면 

외상 전 수준으로 회복된다. 이와는 달리 전체 마그네슘 농

도는 3시간 안에 2% 감소하며, 전체 마그네슘 농도에 비해 

마그네슘 이온 농도(Mg2+/tMg)의 감소는 18%였다. 이것으로

부터 전체 마그네슘 농도는 근소한 변화를 보여도 마그네슘 

이온 농도의 변화는 상당한 것을 알 수 있다. 따라서 외상 

후에는 전체 마그네슘 농도보다 마그네슘 이온 농도가 더욱 

중요한 의미를 가진다
14)(Fig. 1).

혈중 마그네슘 이온의 시간에 따른 곡선을 보면, MgSO4를 

주사한 1시간 30분 후 혈중 농도는 현저히 증가하며, 2시간 

30분 후 최고치에 도달하는 것을 보였다(2.57±0.03 mg/dL). 
그 후 혈중 농도는 점차 감소하고, 외상 후 12시간 후에는 

손상 전의 농도에 도달하였다(Fig. 2).
마그네슘을 투여한 모든 백서에서 손상 3시간 후 AI는 3.8

±2.2로 대조군 보다 유의하게 감소하였다(18.8±1.9, p<0.05). 
또한 마그네슘을 투여한 군의 24시간 이내 AI (18.9±1.3 at 6 
hours, 24.8±2.6 at 12 hours, 20.5±1.4 at 24 hours)는 동일 시

간대의 대조군의 AI (32.9±1.8 at 6 hours, 54.8±1.7 at 12 
hours, 51.5±3.2 at 24 hours, p<0.05)에 비해 유의하게 감소함

을 알 수 있었다. 그러나 손상 후 48시간에도 AI의 감소를 

보였으나, 통계적인 의의는 없었다(처치군 : 대조군=2 3.5±
1.3 : 13.5±1.2, p>0.05, Table 1). 초기 MgSO4 처치는 미만성 

축삭손상 시 조직학적 변화인 아포프토시스의 진행에 상당

한 호전을 보였다(Fig. 3).
그러나, MgSO4를 반복 투여하는 것이 단일 투여에 비해 

조직학적 변화를 더욱 호전시키는 것 인지에 대해서는 밝혀

져 있지 않다. 이전에 저자들은 뇌 손상 후 백서의 아포프토

시스는 외상 3시간부터 발현되어, 6～24시간 사이에 최대 변

화를 보인다고 보고한 바 있다
14). 이번 연구에서는 MgSO4 

주입 후 혈중농도가 두 배로 도달하는 데 걸리는 시간이 2.5
시간(손상 후 3시간)이며, 12시간에는 손상 전 수준으로 떨

어지는 것을 알 수 있었다. 이런 소견으로 볼 때 12시간 간
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Table 1. Apoptotic Index (AI) to elapsed time after mDAI

1 hour 2 hours 3 hours
*

6 hours
*

12 hours
*

24 hours
*

48 hours

No Tx.
Tx.

0
0

0
0

18.8±1.9
 3.8±2.1

32.9±1.8
18.9±1.3

54.8±1.7
24.8±2.6

51.5±3.2
20.5±1.4

23.5±1.3
13.5±1.2

Tx. Means treatment, *Statistically significant (p<0.05)

격으로 MgSO4를 반복 주사하는 것이 단일주사(single inje- 
ction)에 비해 아포프토시스의 변화에 도움이 되지 않을 것으

로 생각되어 반복 주사 실험을 시행하지 않았다.

 고    찰

저자들의 이전 연구에 의하면, 외상성 뇌 손상은 혈중 마

그네슘 이온농도의 감소를 야기하며, 이것이 조직학적 아포

프토시스의 진행과 관련이 있다
14).

이 연구에서 손상 후 30분에 MgSO4 단일 주사만으로도 조

직학적 아포프토시스의 진행을 개선시키는데 효과가 있었다.
일반적으로 칼슘 이온은 전압-의존성 칼슘채널을 통하여 

세포 내로 이동하며, 세포막 에너지 변화로 인한 탈분극이 

일어나게 되며, 이것은 허혈이나 외상으로 인한 글루타메이

트와 아스파테이트의 유리가 증가되어 결국 칼슘채널은 더

욱 활성화된다. 결국, 칼슘이온의 비정상적 증가는 칼파인의 

자가 단백 분해능력의 활성을 가져오게 된다. 칼파인이 활성

화되면 세포 이중 지방막에 분포하는 구조 단백질에 작용하

여 단백질의 변화를 일으키며, 구조 단백질의 변성은 단백질

의 해리로 진행된다
22,24). 한편으로 칼슘이온의 증가는 phospholi- 

pase A2를 활성화시키며, 그로 인해 phosphatidylcholine이나 

phosphatidylethanolamine으로부터 유리되는 아라키돈산이 증

가되어 세포의 이중 지방막 자체를 파괴시킨다
1,7). 동시에 미

토콘드리아에서는 칼슘이온의 유입이 점차 증가하게 되는데, 
이는 칼슘이온의 누적과 미토콘드리아의 기능 정지로 이어

져서 신경세포는 세포괴사에 빠지게 된다
24,29). 마그네슘 이

온은 칼슘 이온의 이동시 조정 역할을 하고 있으며, 칼슘 길

항제로서 세포 내 마그네슘 이온농도의 감소는 칼슘으로 인

한 신경독성을 가속화 시키게 된다
11,12).

다른 연구에 의하면, 뇌 손상 후 마그네슘이온은 막의 구

조와 투과성
3), 자유 라디칼의 형성

7,16), DNA합성
18,19), ATPase8,13), 

혈소판의 응집
6), 뇌혈관의 긴장도

2,6,28), 당질분해
4,26), 인지질

의 전환
7,25)

과도 관련이 있다고 보고되고 있다.
최근 Health와 Vink10,23) 

등은 혈중 마그네슘 이온 농도가 

뇌 실질의 마그네슘 이온 항상성(homeostasis)에 대한 가치 

있는 정보를 제공할 뿐만 아니라, 예후 측정에도 중요한 가

치가 있다고 보고하였다. 이와 같은 진단 방법은 임상에 있

어서 가격이 비싼 magnetic resonance spectroscopy (MRS) 보
다 실질적이며, 다양한 상황에서 자유 마그네슘의 항상성을 

신속히 측정 하게 할 것이다.
McIntosh21) 등의 사전 연구에 의하면 외상 후 MgCl2의 투

여가 혈중 마그네슘 이온농도와 뇌 내 마그네슘 이온농도를 

상승 시킨다고 한다. 형질막이 상대적으로 마그네슘 이온과 

같은 2가 양이온에 비 투과적이긴 하지만, 무 산소하 또는 

저 산소하 환경에서 다시 산소 공급이 재개되면  형질막의 

투과도는 높아지는 것으로 알려졌다. Health와 Vink11)
의 연구

에서 MgSO4 처치와 MgCl2 처치 모두 손상 후 1주일만에 결

과가 좋은 것으로 보고하고 있으나, 뇌에 있어서는 MgSO4가 

MgCl2 보다 빠르게 마그네슘 이온 농도를 회복시키기 때문

에 신경학적인 결과에서는 더 유용하다고 했다. 이런 명백한 

차이의 이유는 아직 밝혀지지 않았지만, CA1 손상은 세포 외

액의 chloride에 더 많은 영향을 받기 때문이며, 비록 chloride
가 지방막을 투과한다는 장점에도 불구하고, 다른 염들에 비

해서는 적당하지 않은 것으로 보고되었기 때문에
33) 저자들은 

MgSO4를 선택하였다.
혈중 농도에 대해서는 1.49 mmol/L 이상 또는 농도를 두 

배로 올리는 것이 국소 대뇌 허혈과 자간전증 및 자간증의 

간질 치료에 있어 신경보호작용 및 유용성이 있는 것으로 알

려졌다
26). 그래서 저자들은 혈중 농도를 두 배로 유지하는 

것이 다른 임상적인 지표가 없는 상황에서는 가장 적당한 용

량이라 생각했다.
이전에 저자들은 급성 중증도의 미만성 축삭손상 후 MgSO4

를 처리하지 않았을 때 혈중 전체 마그네슘, 마그네슘 이온, 
칼슘 이온과 아포프토시스의 변화를 보고한 바 있다

14). 급성 

중증도의 미만성 축삭 손상이 초기 마그네슘 이온의 감소와

는 관련이 있으나, 전체 마그네슘에 대해서는 외상 후 상당

시간을 비교해 보아도 유의한 차이를 보이지 않았다(p>0.05). 
비록 혈중 마그네슘 이온의 감소가 일시적인 양상을 보이고 
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있지만, 조직학적 측면에서는 외상 후 12～24시간 동안 뇌의 

심각한 아포프토시스를 보였다. 결과적으로 뇌 손상은 마그

네슘이온의 감소를 야기하고, 마그네슘 이온이 비가역적 조

직 손상의 중요한 초기 인자임을 알 수 있었다.
이번 연구에서는 외상 30분 후 MgSO4를 투여하는 것이 

조직학적 변화에 긍정적 효과를 보였다. 작용기전은 불확실

하지만, 이번 연구로부터 초기에 MgSO4를 투여하는 것이 조

직학적인 아포프토시스 변화에 유용한 효과가 있다는 것을 

알 수 있었다(AI가 약 45% 감소를 보임). 이와 같은 결과는 

외상 후 뇌의 마그네슘 이온의 감소가 외상성 뇌 손상의 병

태생리에서도 중요한 역할을 하고 있다는 것을 뒷받침 해주

고 있다.

 결    론

이번 연구를 통해 외상성 뇌 손상 후 혈중 마그네슘농도

의 초기 변화를 알 수 있고, 그것은 뇌손상의 정도를 측정함

에 있어서 상당한 진단적 가치가 있으며, 또한 예후를 알 수 

있는데도 많은 기여를 할 것이다. 이러한 생화학적 검사 방

법은 중재적 치료에 반응하는 초기 뇌 손상을 모니터링 하는 

것에도 이론적 근거로 사용 될 수 있다.
이번 결과를 통해 외상성 뇌 손상 후 초기에 마그네슘을 

투여하는 것이 중요할 것으로 생각된다.
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