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요  약  본 연구는 열 자극으로 유도된 신경성 염증 상태에서 혈류량의 변화와 histamine의 치수혈류 조절에 관해 유
기적 관계를 연구함으로써 치수혈류 조절기전을 밝히고자 하였다. 연구방법은 열 마리의 고양이를 전신마취 하에 사
용되었으며, 치수혈류의 변화는 레이저 도플러 측정계(Periflux 4001, Stockholm, Sweden)을 사용하여 측정 하였다. 레
이저 도플러 측정하는 프로브는 하악 견치의 치면에 위치하였다. 열 자극은 입력/출력 장치와 열 자극 제어 스크립트 
파일을 사용하여 치아에 적용하였다. 열(40-65℃)에 따라 치수 혈류량이 증가를 확인하였으며, 55℃에서 가장 큰 변화
가 나타났다. 열 자극의 변화가 없는 45℃에서 Histamine(5㎍/kg/1ml)를 치아와 가까운 설 동맥으로 주입 시 열 자극
만 처치한 그룹보다 현저한 증가가 나타났다. 본 연구는 열적 자극에 의해 발생된 신경성 염증상태에서 치수혈류 변
화와 이에 히스타민의 기능적으로 관여함을 나타내주며, 치아 염증 상태의 기전을 밝힐 수 있는 가능성을 보여준다. 

Abstract  This study examined the involvement of histamine in heat-induced changes in pulpal blood flow(PBF) 
to determine the mechanism of neurogenic inflammation in feline dental pulp. The experiments were carried out 
in 10 felines anesthetized with sodium pentobartial and histamine injected into the dental pulp through the 
external carotid artery. The change in the pulpal PBF was measured using a laser Doppler flowmeter(Periflux 
4001, Stockholm, Sweden). The probe of laser Doppler flowmeter was placed on the buccal surface of the 
ipsilateral canine teeth. Heat was applied to the tooth using a heat stimulator controlled script file with an 
input/output device. The application of heat (40-65°C) induced a significant increase in PBF. The application of 
histamine(5㎍/kg/1ml) followed by heat(45°C) resulted in an increase in PBF. Therefore, the results of the 
present study showed that heat and histaminearecapable of vasoconstrictioncaused by neurogenic inflammation in 
feline dental pulp. In addition, neurogenic inflammation plays an active role in modulating the microcirculation 
of the dental pulp.
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1. 서론

치아는 경조직과 연조직으로 구성되어 있으며, 연조직
에 속하는 치수는 치근단공(apical foramen)을 통해 혈액
을 공급 받는다. 이러한 치수(dental pulp) 속에는 삼차신

경절(trigeminal ganglion)에서 이어지는 축삭(axon)이 존
재한다고 알려져 있으며[1,2], 최근 흰쥐의 어금니 치수 
내에서 축삭 표지자인 peripherin 물질을 통해 치수 표층
에 축삭이 분포하는 것을 확인하였다[3]. 축삭에서는 다
양한 신경전달물(neuropeptide)인 Bradykinin, Serotonin, 
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Substance P와 CGRP(calcitonin gene-reated peptide), 
Prostag-landin, Histamine 등을 가지고 있으며, 치아에 유
해 자극이 가해지면 신경전달 물질들이 유리되고, 이로 
인해 의해 치수의 모세 혈관의 압력(hydrostatic pressure)
이 높아져 말초 신경에서 중추로 자극을 전달하는 신경
의 민감도(sensitization)가 함께 상승하여 빠른 속도로 찌
르는 것 같은 날카로운 통증으로 이어진다[4,5].이러한 통
증반응은 축사반사에 의한 결과로 알려져 있으며, 축삭 
반응은 급성 염증(acute nflammation) 발생으로 이어지고 
신경에 의해 유도되기 때문에 신경성 염증(neurogenic 
inflammation)이라고 한다[6]. 흔히 치수에서 발생되는 염
증을 치수염(pulpitis)이라 한다.

치수의 혈류(Pulpal blood flow, PBF) 변화에 관한 선
행연구를 살펴보면, 고양이 치아의 치수와 근접한 동맥을 
통해 Neuropeptide Y(NPY)의 길항제인 PP56을 투여 후 
NPY에 의해 유도되는 치수 혈류 차단되는 것을 관찰하
였다[7]. 고양이 치아에 혈관 수축제가 포함 된 국소마취
가 와동 형성에 의해 발생되는 혈류량 증가를 유의하게 
억제하였다. 또한 흰쥐의  중심앞니에 전기 자극 후 치수
의 혈류가 감소하는 것을 확인하였다[8]. 이는 교감신경
(Sympathetic nerve)이 혈관수축과 관련이 있는 것으로 
사료된다. 그 외에도 열 자극과 관련이 깊은 몇몇의 선행
연구들로는 열과 관련이 있는 TRPV1 receptor(Transient 
receptor potential vanilloid)가 치수의 신경섬유 안에 발현
되는 것을 면역반응세포에서 확인되었으며[9], 치아의 근
접 동맥에 TRPV1의 길항제인 5-iodoresin-iferatoxin 
(I-RTX)를 주입 시 열로 인한 치수 혈류량의 증가가 유의
하게 억제 된 것을 확인하였다[10]. 치수로 인한 통증기
전을 알아보기 위해 다양하게 연구되고 있지만 열 자극 
시 분비되는 신경전달 물질과 치수 혈류량에 관한 유기
적 관계에 관한 연구는 부족한 실정이다. 그래서 본 연구
에서는 신경전달 물질 중 Histamine이 치수 혈류에 영향
을 주는 것을 관찰하였다. Histamine은 염증 반응 시 유
리 되는 대사산물로써 통증에 직접적인 영향을 주기도 
하며, 세포들의 기능적 측면을 활성화 시키거나 억제하는 
물질로 염증과정에서 중요한 매개체 알려져 있다. 주변 
신경 섬유를 흥분시켜 통증 과민 현상을 야기하고 혈관
을 확장시켜 혈관의 투과성을 증가시키는 물질로 알려져 
있다[11]. 

치수 혈류량을 측정하기 위한 방법으로는 조직학적인 
방법(Anstendig, Kronman)[12], 치수 조직 호흡률(pulp 
tissue respiration rate) 측정하는 방법(Hamersky) 등[13] 
있다. 치수의 압력 변화 및 대사산물의 방출 등으로 치주 
및 치수의 혈류량의 변화를 측정한다. 그러나 이들 방법
은 각 치아에 대해 한 번 밖에 측정을 할 수 없다는 단점

이 있다. 본 연구에서 사용한 laser Doppler flowmeter 
(Periflux 4001, Stockholm, Sweden)는 치수 혈류량을 측
정 할 경우 반복으로 측정이 가능하다[12].

본 연구에서는 열 자극으로 치수의 염증성 통증을 유
발시키고 열 자극 온도에 따른 치수 혈류량 변화와 신경
성 염증 통증에 관여되는 물질 중 Histamine이 치수 혈류
량의 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

2. 연구방법

2.1 동물수술

실험동물은 고양이(2.7-3.5kg)를 사용하였고, 견치가 
완전히 맹출한 10마리를 실험하였다. 실험동물 처치방법
은 김의[7] 선행연구를 참조하여 진행하였다. 실험동물의 
치아 치근단 부분의 상태와 치아의 상태를 확인하기 위
해 치근단 방사선을 찍어 치수의 상태를 확인하였다. 
Sodium pentobarbital(35mg/Kg)을 복강 내에 주사하여 유
도 마취하고 대퇴동맥과 정맥을 삽관하여 각각 전신혈압
의 측정을 하였다. 상악 동맥 내로 약제를 주입하기 위해 
설 동맥을 삽관하였으며, 기도에 기도 관을 삽입하여 기
도를 확보하였다. 동물용 전기담요를 사용하여 체온을 
37-38℃를 유지하였다. 머리의 움직임으로 인한 오차를 
최소화하기 위해 쇠막대와 경석고를 이용하여 머리를 고
정하였다. 본 연구에서 사용한 동물은 의식이 있는 동물
의 실험에 관한 통증연구학회의 윤리적 규정을 준수하였
다.

2.2 약제투여

약제의 투여는 약제를 치아 근접 동맥 내로 주입하기 
위해 설 동맥을 튜브를 삽관하였다. Histamine (Sigma, 
Saint Louis, MO, USA) (5㎍/Kg/1ml)를 주입하였으며, 주
입 시 압력에 대한 오차를 최소화하기 위해 약제가 
1ml/min로 들어가게 하기 위해 Pneumatic pump module 
(BH2 system, Harvard Apparatus, USA)를 사용하였다.

2.3 치수혈류측정

치수 혈류측정을 하기 위해 견치의 치경부 1/3의 법랑
질을 치과용 bar 를 사용하여 상아질이 노출시켰다. 동물
에 대한 처치가 치수 혈류를 측정에 영향을 미치지 않게 
하기 위해서 bar로 치아를 삭제 후 1시간 뒤에 안정된 혈
류 상태를 확인하고 측정하고 시행하였다. 실험이 진행되
는 동안 삭제한 치면이 건조되지 않도록 생리 식염수를 
처치하였다. 혈류의 측정은 laser Doppler flowmeter 
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(PF416, Perimed, Stockholm, Sweden)의 Probe가 상아질
면에 수직이 되도록 유지시켰다(Fig. 1). Gould 2400S 기
록계(Gould, Cleveland, Ohio, U.S.A)를 이용하여 전신혈
압(mmHg)과 치수 혈류(perfusion unit)를 지속적으로 측
정하였다. 측정된 자료는 Axoscope(Axon Instruments, 
CA, USA) 프로그램을 이용하여 분석하였다.  

2.4 열 자극 

치아에 가해지는 열 자극은 박[15]의 선행연구를 참조
하여 진행하였다. 치면을 삭제한 부위에서 2mm 떨어진 
곳에 중앙이 뚫려 있는 구형 모형의 Probe를 장착하고, 
input/output 장치인 열 자극기(CED1401, Cambridge 
Electronic Devices, Cambridge, England)와 열 자극 제어 
스크립트 파일을 사용하여 치아에 적용하였다. output 신
호를 통해 열 자극(40-65℃)을 Probe에 열을 전송하고 이
는 통해 온도에 따른 열 조절을 하였다. 

2.5 통계분석

통계 분석은 대조군에 대한 변화를 백분율로 나타내었
으며, 그룹간의 평균값을 비교하기 위하여 Student's 
T-test와 One-way ANOVA를 실시하였다. 통계적인 비교
를 위해 통계적 유의성의 표준값은 p<0.05로 설정하였다. 
모든 결과는 평균 ±표준 오차(SEM)로 표시하였다.

3. 연구결과

3.1 치수혈류 측정

치아 표면에 와동 형성 후 전신 혈압과 치수혈류의 다
채널 차트 기록은 그림 2와 같다. 

전신 혈압이 일정하게 유지 되고 있으며, 열적 자극이 
가해져도 혈압은 일정하게 유지되는 것을 볼 수 있다(Fig 
2-①). 이는 치아의 자극에 따라 혈압의 변화에 영향을 주
지 않는 것을 나타난다. 일정 기간 동아 설동맥으로 
Saline을 투여 후에도 치수혈류의 변화가 없음을 나타내
고 있다(Fig 2-②). 열적 자극을 주기 전에는 일정한 치수
혈류를 나타내지만, 열적 자극 후에는 치수혈류의 증가를 
나타내고 있으며, 완전히 회복하는데 15분 이상이 소요
되었다(Fig 2-③). 

[Fig. 1] The experiment of the change in pulpal blood 

flow

[Fig. 2] Polygraph recording of pulpal blood flow. 

3.2 열적 자극에 의한 치수혈류 변화

열적 자극에 의한 치수 혈류 변화는 Fig.3에 나타나 있
다. 열적 자극(40-65℃)을 하였을 때 대조군에 비해 치수
혈류가 증가 되는 것을 보여주고 있으며, 유의한 차이는 
나지 않았다(p<0.05). 55℃ 로 열적 자극을 주었을 때 대
조군과 비교하여 치수 혈류의 변화가 현저히 증가되었다.
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[Fig. 3] Change in pulpal flow in response to the heat 
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3.3 열적 자극에 의해 유도된 혈관 확장에 대

한 Histamine의 영향

Histamine (5㎍/Kg/1ml)투여에 따른 치수 혈류의 변화
는 Table 1과 Fig. 4에 나타났다. 열적 자극에 치수혈류량
의 변화 없던 45℃에서 Saline을 주입 후  45℃열 자극이 
주었을 때 치수 혈류량은 변화가 없었지만,  Histamine를 
투여 후 열 자극(45℃)을 주었을 때 치수혈류량이 증가하
였으며, 유의한 차이가 나타났다(p<0.05).

[Table 1] Effects saline, heat, histamine on the change of 

pulpal blood flow.(*p<0.05).

n
Change of 

pulpal boold flow

Saline + heat 10   11 ± 0.5%

Histamine 10 12.33 ± 1.2%

Histamine + heat 10  25.66 ± 1.8%
*

 (*p<0.05). 
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[Fig. 4] Histamine fllowed by heat on PBF(*p<0.05). 

4. 고찰 및 결론

본 연구는 치수에 열 자극을 유도하여 신경성 염증을 
유발시켜 열 자극(40-65℃)에 따른 치수 혈류량을 변화를 
측정하였다. 온도에 따라 유의한 변화가 관찰 되었다. 신
경성 염증에 관여 되는 물질 중 Histamin를 치수 혈류량
의 변화가 없던 45℃에서 설 동맥으로 주입 시 치수 혈류
량의 유의하게 증가된 것 확인하였다(p<0.05). 이러한 실험 
결과 치수에서의 신경성 염증성 통증에 Histamine이 관
여 하는 것으로 보인다. 

전신적 신경성 염증에 관한 통증의 발생에 대한 연구
는 다양하게 진행 중이지만 악안면 영역 중 치아의 치수

에서 발생되는 신경성 염증의 기전에 대한 연구는 부족
한 실정이다. 본 연구에 사용한 건강한 고양이 견치는 충
치나 치주 조직의 염증 상태가 없기 때문에 열 자극을 통
한 인위적인 염증 상태를 만들어주었다. 염증의 반응의 
하나로 치수의 혈류량의 변화를 관찰 할 수 있었다[3,7]. 

열 자극과 치수혈류량의 변화에 관하여 TRPV1 
receptor와 관련된 선행 논문이 있으며, TRPV1 receptor
는 열 자극에 의해 통호가 열리면서 캡사이신이라는 물
질로 활성화되어 통증과 열을 전달하는 통로로 알려져 
있으며, 보통 45℃에 이르면 통각 감수기에 의한 열 통각
을 느낀다고 보고되고 있다[16,17]. 또한 열 자극이 가해
지면 교감 신경의 억제로 혈관이 확장되어 혈류량이 증
가되고 치수 강 내압도 증가하여 맥동성 통증이 야기된
다고 알려져 있다[18,19]. 고양이 치아의 설 동맥으로 
TRPV1의 길항제인 I-RTX를 주입 시 열 자극으로 인한 
치수 혈류량의 증가가 유의하게 억제 된 것을 확인하였
다[15,19]. 열 자극으로 인한 치수 혈류량 증가에 TRPV1 
수용체가 관여하고 있음을 알 수가 있다. 본 연구에서도 
40℃, 45℃, 50℃, 55℃, 60℃, 65℃에서 열적 자극을 주
었을 때 생리식염수만 처치한 그룹에 비해 온도마다 혈
류량의 차이가 나타났다. 일반적으로 통각 감수기가 활성
화가 시작되는 45℃보다는 치수에서는 55℃에서 치수 혈
류량의 변화를 확인 하였다. 일정한 열 자극을 반복적으
로 처치하였을 때 PBF의 변화가 일정하게 유지가 되도록 
영향을 주는지 알아보았다. 비교적 PBF의 변화량은 일정
하게 유지 되었으나, 다시 안정시까지의 시간은 온도가 
올라갈수록 시간이 많이 걸리는 것으로 나타났다. 회복시
간은 15분에서 길게는 20분 넘어갔다. 이는 고온에서의 
혈관 확장은 치수에 큰 손상으로 이어지고 결국에는 PBF
가 측정이 되지 않았다. 이는 임상에서도 치아에 고온의 
물질이 지속적으로 자극이 되면 치수의 생활력에 문제가 
생길 수 있다는 것으로 사료 된다[20,21]. 

이러한 열적 자극이 발생하면 통각 감수기 말단에서는 
신경전달물질을 유리하게 된다[9]. 이들 중에 혈관을 확
장시켜 혈관의 투과성을 증가시키는 Histamine이 PBF에 
미치는 영향을 알아보았다. Histamine은 인체 많은 조직
에서 발견되는 것으로 인근 세포들의 기능을 활성 시키
거나 억제하는 것으로 알려져 있으며, 상처 부위에서 감
염된 조직으로 이동할 수 있도록 혈관을 확장시켜 혈관
벽의 투과성을 증가시키는 작용이 있다[11]. Histamine으
로 인한 혈관 확장에 TRPV1 receptor가 관여하는 한다는 
보고가 있으나[22], 치수에서 관찰한 실험이 없기에 본 
연구에서 Histamine을 사용하였다. 치수 주변의 신경 섬
유를 흥분시켜 통증과민과 혈관 확장에 어떠한 영향을 
줄 수 있을지 확인하고자 하였다. Histamine 약물의 농도
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를 10㎍/Kg/1ml 주입이 되면, 전신적 혈압이 불안정하게 
유지 되었다. 이는 국소적 뿐만 아니라 전신적 영향을 주
는 것으로 사료 되어 Histamine만 투여 시 치수 혈류와 
전신적 혈압에 영향을 주지 않는 5㎍/Kg/1ml를 처치하였
다. 치아와 근접한 설 동맥에 Histamine을 주입하고 열적 
자극(45℃)을 주었을 때 전신적 혈압은 안정 상태를 유지
하였고, 유의하게 치수혈류가 증가되는 것을 확인하였다
(p<0.05). 이는 열 자극에 인한 치수 혈류량 증가에 
Histamine이 기능적으로 관여함을 나타내준다. 결과을 뒷
받침해주기 위해 Histamine의 길항제의 사용하여 열적 
자극에 의해 증가된 PBF가 감소되는 것을 확인하였으면, 
지금의 결과를 뒷받침 해 줄 수 있었겠지만 실험동물의 
상태가 일정하게 유지 되지 않아서 Histamine의 길항제
의 사용의 효과를 확인할 수 없었다. 추후 치수 혈류에 
영향을 연구하고자 할 때 Histamine의 길항제의 사용과 
다양한 신경전달물질을 투여함으로써 이들의 유기적 관
계에 대한 연구되어야 진행되어야 할 것으로 생각된다. 
이상의 연구결과를 요약하면, 고양이 치수에서 열적 자극
으로 인한 혈류량의 증가를 확인하였으며, Histamine이 
열 자극에 유도성 치수 혈류량 증가에 관여함을 확인 할 
수 있었다. 이러한 결과는 향 후 치아의 염증 상태의 기
전을 명확히 밝힐 수 있는 가능성을 보여준다. 
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