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Abstract 

Background: The beneficial effects of dexmedetomidine (DEX) have not been extensively 

investigated in elderly patients receiving spinal anesthesia. This study evaluated the effects 

of intravenous DEX infusion on stress biomarkers, the hemodynamic response, and 

postoperative analgesia in elderly patients undergoing total knee replacement arthroplasty 

(TKRA).  

Methods: We randomly allocated 45 adult American Society of Anesthesiologists(ASA) 

classification I–II patients undergoing elective TKRA under spinal anesthesia into 3 patient 

groups (n = 15 each); group C patients underwent unilateral TKRA without DEX 

administration, group D1 patients underwent unilateral TKRA with DEX administration, and 

group D2 patients underwent bilateral TKRA with DEX administration. In groups D1 and 

D2, DEX was initially infused at a concentration of 0.4 μg·kg
-1

·h
-1

 prior to anesthesia. After 

that time, the dose was adjusted to maintain 3 points on the Ramsay sedation score. 

Hemodynamic parameters were recorded intraoperatively at 5-min intervals. Serum 

interleukin-6 (IL-6), cortisol, and glucose concentrations were measured preoperatively, and 

at 6 and 24 h postoperatively. Postoperative patient satisfaction, pain scores, and analgesic 

requirements were also assessed. 

Results: The preoperative serum IL-6 levels were 1.0 ± 1.0 pg/mL, 0.9 ± 1.2 pg/mL, and 0.5 

± 0.8 pg/mL in group C, group D1, and group D2, respectively. The serum IL-6 level was 

significantly lower in group D2 compared to in group C at 6 h (35.8 ± 22.7 pg/mL vs. 52.5 ± 

23.5 pg/mL, respectively; p < 0.05) and 24 h (50.7 ± 25.3 pg/mL vs. 84.1 ± 32.2 pg/mL, 

respectively; p < 0.05). Bradycardia occurred more frequently in groups D1 and D2 

compared to group C (33.3% and 53.3% vs. 6.7%, respectively; p < 0.05). The number of 

patients who required rescue analgesic drug was greater in group C than in groups D1 and 
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D2 at 6 h postoperatively (26.7% vs. 0% and 6.7%, respectively; p < 0.05). The patient 

satisfaction score was higher in groups D1 and D2 than it was in group C (8.8 ± 0.9 and 8.7 

± 1.7 vs. 7.7 ± 1.6, respectively; p < 0.05). 

Conclusion: Perioperative intravenous DEX administration has a postoperative analgesic-

sparing effect and increases patient satisfaction without serious complications in elderly 

patients undergoing TKRA under spinal anesthesia. In addition, long-term administration of 

perioperative DEX was associated with a decreased postoperative serum IL-6 level. 

Keywords: dexmedetomidine, stress response, hemodynamic response, analgesic effect.
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Introduction 

부위마취는 환자가 깨어있는 상태에서 자발호흡은 유지하면서 수술 부위의 통

증을 감쇄시켜 전신마취를 시행하지 않고도 효율적으로 수술이 가능한 마취 방

법이다. 그러나 부위마취로 수술 시 수술 기구로 인한 소음이나 술자들의 대화와 

같은 외부 환경에 환자가 민감하게 반응할 수 있다. 수술이 길어질수록 환자는 

장시간 같은 자세를 유지해야 하므로 이에 따른 불편감이 스트레스로 작용하기

도 한다. 따라서 부위마취를 시행한 후에는 적절한 진정상태를 유지하여 환자의 

불안감을 감소시켜 줄 필요가 있다. 이와 더불어 진정을 유발하는 약물에 대한 

연구도 활발히 진행되고 있다. 

이전까지 진정제로 사용되던 약물들은 midazolam, propofol과 같이 대부분 

GABA (gamma aminobutyric acid) 수용체 억제제이다. 이러한 약물들은 빠른 진정

과 회복을 특징으로 하지만 약물의 투여량에 따라 심혈관계 기능을 저하시키고 

과진정 상태에서 호흡저하를 유발하는 등의 위험이 동반된다.
1-5

 또한 제통 효과

가 없기 때문에 필요할 경우 opioids를 병용해야 한다.
6-8

 

반면 dexmedetomidine (DEX)은 주로 α
2
-adrenergic 수용체에 작용하는 진정제로 

알려져 있다. 1999년 FDA 승인을 받아 초기에는 중환자실 환자에서 24시간 이내

로 단기간 투여 시 진정 및 제통 효과를 얻기 위하여 사용되었다.
9
 이전까지 사

용되던 진정제와 다르게 적절한 진정을 유도하면서 호흡저하는 유발하지 않는 

것을 특징으로 한다.
10,11

 뇌간의 청색반점(locus ceruleus)에 작용하여 정상 수면상

태와 비슷한 non-REM 수면을 유도하므로 환자는 편안한 상태를 유지하면서 인

지 및 기억 장애를 덜 유발하는 것으로 알려져 있다.
12-14

 중추신경계에 작용하여 
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제통 효과를 나타내기도 하며,
15

 수술 중 발생하는 스트레스 관련 호르몬의 분비

를 감소시킨다는 보고도 있다.
16

 그러나 교감신경을 억제하는 효과가 있어 용량

에 따라 저명한 혈압저하, 서맥, 심박출량 감소를 유발할 수 있다.
17-19

 

이전까지 DEX에 관한 연구들은 대부분 젊고 건강한 사람들을 대상으로 진행

되어 왔다. 호흡저하 없이 환자 협조가 가능한 진정 유도를 특징으로 감시하 마

취관리(monitored anesthesia care, MAC)에 유용한 것으로 보고되고 있다.
6,12,20,21

 전신

마취에서 강한 자극에 대한 혈역학적 반응을 안정적으로 유지하며 병용 시 마취

약제의 소요가 적은 이점도 있다.
22,23

 척추 마취 시 짧은 시간(90분 이내)의 수술

에 DEX 권장 부하용량을 주입하고 소량(0.2 ~ 0.25 μg·kg
-1

·h
-1

)의 유지용량 만으로

도 진정유지가 가능하다는 보고도 있다.
1,24

 DEX을 정맥으로 주입할 경우 척추마

취의 기간을 연장시키고 술후 제통작용이 있다는 연구가 진행된 바 있다.
25,26

 그

러나 부위마취로 수술을 받는 노인 환자에서 수술 중 혈역학적 안정을 유지하며 

수술 후 스트레스 반응과의 관계를 볼 수 있는 지표를 제시한 연구는 없다. 

본 연구는 노인환자에서 척추마취로 무릎 전치환술 시 DEX을 진정약물로 사

용할 때 약물에 의한 혈역학적 변화와 진정상태를 관찰하고, DEX이 수술 후 스

트레스 반응을 경감시키고 제통 작용을 유도하여 회복과정에도 유리한 약물인지 

알아보고자 한다. 
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Materials and methods 

 

본 연구는 제주대학교병원 의학연구윤리심의위원회의 승인을 받은 연구계획서에 

따라 진행되었다. (IRB No.2013-05-012) 

 

1. Patients 

ASA (American society of anesthesiologists physical state) 분류상 I–II의 성인에서 정

규 수술로 척추마취 하에 무릎 전치환술을 받는 환자 총 45명을 대상으로 하였

다. 단, 당뇨, 심한 심혈관계 질환, 스테로이드 복용력, 신기능 또는 간기능 저하, 

정신지체가 있는 환자 혹은 수술 전 저혈압이나 저혈량증을 보이는 환자는 연구 

대상에서 제외시켰다. 

 

2. Group assessment 

총 45명의 환자를 대상으로 15명씩 3개의 군에 임의로 배정하였다. 

1) Group C: 편측 무릎 수술 중 생리식염수를 주입하는 군 (15명) 

2) Group D1: 편측 무릎 수술 중 DEX을 주입하는 군(0.4 ~ 0.8 μg·kg
-1

·h
-1

, 15명) 

3) Group D2: 양측 무릎 수술 중 DEX을 주입하는 군(0.4 ~ 0.8 μg·kg
-1

·h
-1

, 15명) 
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3. Anesthetic regimen 

모든 환자들은 수술 전투약 없이 수술실에 입실하며 비침습적 혈압계, 심전도

와 산소포화도를 거치하여 퇴실할 때까지 5분 간격으로 활력징후를 기록하였다. 

초기 활력징후를 측정한 후, 척추마취 전 D1과 D2군은 진정약물인 DEX을 부하

용량 없이 초기 용량인 0.4 μg·kg
-1

·h
-1으로 주입하면서 산소 5 L/min을 마스크로 

공급하고 진정 상태를 감시하기 위하여 BIS (bispectral index)를 모니터 하였다. C

군은 동량의 생리식염수를 주입하며 산소를 공급하였다. 

척추마취는 혈관 내에 링거젖산용액 400ml로 수분공급을 한 뒤, 요추 4-5번 사

이 공간에서 시행하되 이 부위에서 접근이 어려울 경우 요추 3-4번 사이 공간에

서 시행하였다. 척수강 내에 약물을 주입하고 마취레벨이 피부분절 T10 이상으로 

도달하면 수술을 진행하였다. 

마취 후 활력징후가 안정되면 지속적으로 수술 중 혈압, 맥박, 산소포화도, 호

기말 이산화탄소 그래프를 관찰하며 부작용 및 추가 약물 투여 여부를 기록하였

다. 만약 진정상태에서 20초 이상 호기말 이산화탄소가 검출되지 않으면 무호흡

이 있는 것으로 정의하고 환자에게 자극을 주었다. 혈압 변화는 수축기 혈압을 

기준으로 기저치의 20% 이내로 유지하여 이보다 낮거나 또는 수축기 혈압이 90 

mmHg 이하의 저혈압이 발생한 경우는 ephedrine 5mg을 정주하였다. 서맥은 심박

수가 50회/분 이하일 경우로 정의하고 서맥이 발생한 경우에는 atropine 0.5mg이나 

glycopyrrolate 0.2mg을 정주하였다. D1과 D2군에서 수술 중 DEX 주입 용량은 

Ramsay sedation score (RSS) 에 따라 3점(별첨 1)을 유지하는 용량으로 조절하고 

수술이 종료되면 약물 투여를 중단하였다. 
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Appendix 1. The evaluation quality of sedation was based on a six-point Ramsay sedation 

score. 
27

 

Score Response 

1 Anxious, agitated or restless or both 

2 Cooperative, oriented, tranquil alert 

3 Responding to commands only 

4 Brisk response to light glabellar tap or loud auditory stimulus 

5 Sluggish response to light glabellar tap or loud auditory stimulus 

6 No response 

 

회복 중에는 마취에 대한 환자의 만족도를 점수화(최저 0부터 최고 10점)하여 

평가한 후, 마취레벨이 피부분절 T12 이하로 내려가고 기타 특이 증상이 없으면 

수술 중 마취에서 회복된 것으로 판단하여 병동으로 전실하였다. 수술 후 통증조

절을 위하여 자가통증조절장치는 fentanyl 10mcg/kg, ketorolac 300mg과 항구역약제

를 섞어 총 100 ml 용량을 만들어 basal infusion rate은 1.0 ml, bolus 1.0 ml, 락아웃

(lockout) 시간을 15분으로 만들어 제공하였다. 병동에서는 시각통증등급 (visual 

analogue scale, VAS)을 이용하여 수술 후 통증을 평가하였다. 자가통증조절장치만

으로 통증 조절이 불완전하여 환자가 시각통증등급 5 이상의 통증 호소 시 진통

제인 tramadol 50mg을 1회 정주하고 이를 기록하였다. 
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4. Measurements 

혈역학적 변수인 혈압, 맥박, 산소포화도, 호기말 이산화탄소분압은 수술 중 

지속적으로 측정하여 5분 단위로 기록하였다. D1과 D2군에서는 진정 상태를 

수치화하기 위하여 수술 중 BIS로 감시하면서 10분 간격으로 기록하였다. 

스트레스 호르몬 반응은 혈중 IL-6, 코티솔, 포도당 수치의 3가지 요소를 

관찰하였다. 측정은 수술 전, 수술 후 6시간, 수술 후 24시간에 걸쳐 총 3회 

혈액을 채취하여 수술 전 측정치를 기저치로 수술 후 시간에 따른 변화를 

비교하였다. 수술 후 통증 반응은 수술 후 6시간과 24시간에 주입된 

자가통증조절장치의 총 양을 기록하고, 수술 후 6시간 이내에 추가로 진통제가 

투여 되었는지 여부를 기록하였다. 

 

* IL-6의 측정: Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) – Human IL-6 Quantikine 

ELISA kit (R&D system, St. Louis, MO, USA)를 사용하여 환자의 혈청 중 interleukin-

6 (IL-6) 양을 측정하였다. 표준곡선(standard curve)을 그리기 위하여 kit에 포함된 

human IL-6를 300과 100 pg/mL에서부터 1/2 씩 순차적으로 희석하였다(serial 

dilution). 먼저 Coating plate의 각 well에 희석액(RD1W)을 100 μL 씩 분주하였다. 

다음 환자들의 혈청 또는 Standard 시료를 각각의 well에 100 μL 씩 첨가하고 

상온에서 2시간 방치하였다. Washing Buffer (400 μL)를 각 well에 채운 후 버리는 

방식으로 4회 반복하였다. IL-6 conjugate antibody를 각 well에 200 μL 씩 분주하고 

상온에서 2시간 동안 방치하였다. Washing Buffer (400 μL)를 각 well에 채운 후 

버리는 방식으로 4회 반복하였다. 그 다음, 각 well에 Substrate solution을 200 μL 

씩 분주하고 어두운 곳의 상온에서 20분 동안 방치하였다. 다음 Stop solution을 
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각 well에 100 μL 씩 첨가하여 반응을 정지시키고, 450 nm 파장에서 VersaMax 

ELISA microplate reader로 optical density를 측정하여 결과를 분석하였다. 혈청과 

표준곡선 측정에 있어서 n은 2(duplicate)로 하였다. 

 

5. Analysis 

기존 연구에서 DEX을 주입한 군과 비교하여 대조군에서의 IL-6 측정치는 수술 

후 6시간에 평균 34.75 pg/mL 상승하였고 표준편차는 11.97 이었다.
16

 IL-6는 4~6시

간에 최대로 상승하는 지표이므로 수술 후 6시간의 상승치가 기존의 연구와 비

슷하다고 가정하여 약물 투여군의 시간에 따른 반응을 비교하고자 하였을 때 

alpha error 0.05와 beta error 0.2에서 필요한 표본수는 군당 15명이다. 

데이터는 SPSS (IBM SPSS statistics 21 for Windows)를 이용하여 분석하였다. 연속

형 범주자료 중 정규성 분포 자료는 평균 ±  표준편차로, 비정규성 분포 자료는 

중앙값 [25% – 75%]으로 나타내고 그룹간 비교는 Kruskal-Wallis test와 Mann-

Whitney test를 사용하였다. 부작용 발생 유무와 같은 비연속형 범주의 자료는 

Fisher’s exact test를 하였다. 기저치와 비교하여 변화된 값은 Wilcoxon signed rank 

test를 시행하고, 시간에 따른 혈역학적 변수와 스트레스 반응치는 repeated 

measured ANOVA를 사용하여 검정하였다. p < 0.05인 값들을 유의하다고 판단하였

다. 
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Results 

세 군 간의 인구학적 통계 결과 환자군은 평균 70세 이상(C군: 73.9 ± 3.8, D1군: 

72.5 ± 6.4, D2군: 69.9 ± 3.9)으로 군 간의 차이는 없었다. 또한 키, 몸무게, 고혈

압 유무, 혈역학적 변수 및 스트레스 반응 표지자의 기저치 등에서 유의한 차이

를 보이는 변수는 없었다(표1). 수술시간은 C군 69.0분 [63.0 – 78.0], D1군 65.0분 

[59.0 – 70.0], D2군 155.0분 [143.0 – 168.0]이었고 마취시간은 C군 110.0분 [100.0 – 

115.0], D1군 95.0분 [90.0 – 110.0], D2군 205.0분 [180.0 – 215.0]으로 D2군에서 다른 

군들에 비해 유의하게 수술 및 마취 시간이 길었다(p < 0.05). DEX의 총 투여량은 

D1군에서 40.3 ± 10.5 μg, D2군에서 99.7 ± 19.0 μg으로 D2군이 유의하게 많은 

양이 투여되었다(p < 0.05). 

D군에서는 진정 상태를 객관화하기 위하여 시간에 따른 BIS 변화를 10분 간격

으로 관찰하여 약물주입을 시작한 시점과 중단한 시점을 기준으로 그래프로 나

타내었다(그림 1). BIS 수치가 80이하로 감소하는데 평균 D1군 47.7분, D2군 57.4

분이 소요되었다. 각 군의 초기값을 기준으로 유의한 변화를 보이는 값들은 별표

(*)로 표시하였다. 약물 중단 이후 BIS가 80 이상으로 회복되는 데에는 평균 D1

군 4.3분, D2군 1.8분이 소요되었다. 약물 투여 이후부터 약물 중단 후 20분까지 

모든 구간에 걸쳐 D1군과 D2군 사이의 BIS 수치 상 통계학적 유의한 차이는 없

었다. 
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Table 1. Demographic distribution and perioperative parameters. 

 
Group C 

(n=15) 

Group D1 

(n=15) 

Group D2 

(n=15) 

Age (yr)  73.9 ± 3.8  72.5 ± 6.4  69.9 ± 3.9 

Height (cm) 150.9 ± 6.3 152.2 ± 5.7 153.9 ± 6.7 

Weight (kg)  62.6 ± 8.8  64.5 ± 6.2  61.3 ± 7.4 

HTN, n (%) 11 (73.3) 11 (73.3) 7 (46.7) 

SBP (mmHg) 128.8 ± 16.4 132.0 ± 10.1 132.1 ± 14.3 

DBP (mmHg) 75.7 ± 7.6 79.5 ± 8.4 78.1 ± 8.5 

HR (beats/min) 64.2 ± 5.9 67.1 ± 7.8 65.7 ± 8.7 

IL-6 (pg/mL)  1.0 ± 1.0  0.9 ± 1.2  0.5 ± 0.8 

Cortisol (ug/dL)  6.5 ± 4.1  7.7 ± 4.4  7.7 ± 4.4 

Glucose (mg/dL) 112.4 ± 14.4 107.1 ± 12.2 102.1 ± 17.9 

Duration of surgery 

(min), median [IQR] 

69.0 [63.0-78.0] 65.0 [59.0-70.0]  155.0 [143.0-168.0]*† 

Duration of anesthesia 
(min), median [IQR] 

110.0 [100.0-115.0] 95.0 [90.0-110.0]  205.0 [180.0-215.0]*† 

Total dose of DEX (ug) 0 40.3 ± 10.5*   99.7 ± 19.0*† 

 

Group C: unilateral total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: 

unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total 

knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. HTN: hypertension, SBP: systolic blood 

pressure, DBP: diastolic pressure, HR: heart rate, IL-6: interleukin-6, IQR: interquartile range, DEX: 

dexmedetomidine. Data are presented as mean ± SD or median [IQR]. *p < 0.05 vs. group C, †p < 0.05 vs. group 

D1. 
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Figure 1. Intraoperative bispectral index (BIS) at 10-min intervals following intravenous 

dexmedetomidine administration. Group D1: unilateral total knee replacement arthroplasty 

with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total knee replacement 

arthroplasty with dexmedetomidine administration. D0: initial dexmedetomidine 

administration, S0: dexmedetomidine administration completion. Data are presented as the 

mean ± SD. *p < 0.05 vs. baseline within group.
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DEX을 사용한 군에서 스트레스 반응을 보는 혈액검사 결과 IL-6와 코티솔 측

정치는 수술 전 기저치와 비교하여 시간의 변화에 따라 군 내에서 각각 유의한 

차이를 보였다(p < 0.05). 포도당은 기저치와 비교해서 수술 후 24시간 측정치를 

제외하고 군내, 군간 모두 유의한 차이를 보이지 않았다(표 2). 편측 무릎 수술이 

이루어진 C군과 D1군에서는 수술 후 6시간과 24시간의 IL-6 측정치가 각각 52.5 

± 23.5 pg/mL, 84.1 ± 32.2 pg/mL 과 47.4 ± 11.8 pg/mL, 78.5 ± 17.1 pg/mL으로 시간에 

따른 군 간 통계학적 유의성은 없었다. 그러나 D2군의 수술 후 6시간, 24시간 측

정치는 35.8 ± 22.7 pg/mL, 50.7 ± 25.3 pg/mL으로 C군과 비교하여 군 간에도 유의한 

차이를 보였다(p < 0.05, 그림 2).  
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Table 2. Comparison of serum interleukin-6, cortisol, and glucose among the 3 studied 

groups. 

Group C: unilateral total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: 

unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total 

knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. Basal: preoperative serum level, PO 6 h and 

24 h: postoperative 6 h and 24 h. Data are presented as the mean ± SD. *p < 0.05 vs. baseline within group. †p < 

0.05 vs. Group C.

 
Group C 

(n=15) 

Group D1 

(n=15) 

Group D2 

(n=15) 

Interleukin-6 (pg/mL)    

 Basal  1.0 ± 1.0 0.9 ± 1.2 0.5 ± 0.8 

 PO 6 h   52.5 ± 23.5* 47.4 ± 11.8*   35.8 ± 22.7*† 

 PO 24 h   84.1 ± 32.2* 78.5 ± 17.1*   50.7 ± 25.3*† 

Cortisol (ug/dL)    

 Basal 6.5 ± 4.1 7.7 ± 4.4 7.7 ± 4.4 

 PO 6 h 10.9 ± 6.3* 15.9 ± 8.6*  21.4 ± 10.1* 

 PO 24 h 15.4 ± 6.8* 16.7 ± 7.2* 16.2 ± 5.9* 

Glucose (mg/dL)    

 Basal 112.4 ± 14.4 107.1 ± 12.2 102.1 ± 17.9 

 PO 6 h 109.9 ± 15.7 114.3 ± 19.2 120.1 ± 15.2 

 PO 24 h  131.6 ± 22.2*  117.9 ± 17.3*  146.6 ± 34.5* 
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Figure 2. Comparison of changes in serum interleukin-6 among the 3 studied groups. Group 

C: unilateral total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, 

Group D1: unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine 

administration, Group D2: bilateral total knee replacement arthroplasty with 

dexmedetomidine administration. PO 6 h and 24 h: postoperative 6 h and 24 h. *p < 0.05 vs. 

group C. 
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수술 중 DEX의 전체 투여량에 따른 IL-6의 변화를 관찰하였을 때 수술 후 6시

간에는 용량에 따라 음의 상관관계를 보였으나 유의성은 없었다(그림 3). 그러나 

수술 후 24시간에서 약물 투여량과 IL-6 사이의 유의한 음의 상관성을 보였다(r = 

-0.46, p < 0.01). 이는 아래와 같은 수식으로 나타낼 수 있다. 

   IL–6 =  −0.4589 × DXM dose + 97.745  (식 1) 

 

 

Figure 3. Serum interleukin-6 concentration according to the total dexmedetomidine dose in 

patients receiving dexmedetomidine administration. A significant inverse correlation was 

observed between the total infusion dose of dexmedetomidine and serum interleukin-6 at 24 

h postoperatively (r = -0.46, p < 0.01). PO 6 h and 24 h: postoperative 6 h and 24 h in group 

of dexmedetomidine administration.
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혈역학적 변화를 보기 위하여 혈압과 맥박수를 관찰한 결과 세 군간의 유의한 

차이는 없었다. 수축기 혈압의 경우, 약물 주입 5분 후 세 군 모두에서 일시적으

로 상승하였다가 C군에서 평균값이 가장 낮게 유지되었다. 맥박수의 기저치는 

D1군에서 높았으나 수술 중에는 C군에 비하여 D1, D2군이 낮게 유지되었고 군 

간 유의한 차이는 없었다(그림 4). 또한 D2군에서 맥박수는 DEX 주입 후 40분부

터 약 30분간 기저치에 비하여 유의하게 감소한 채로 유지되다가 이후 DEX 주

입을 지속하더라도 추가약물 투여 없이 기저치로 회복되는 양상을 보였다. 

환자의 수술 중 마취에 대한 만족도의 평균은 C군 7.7 ± 1.6점, D1군 8.8 ± 0.9점, 

D2군 8.7 ± 1.7점으로 약물을 투여 받은 D1군과 D2군에서 유의하게 만족도가 높

았다(p < 0.05, 그림 5). 

약물 주입과 관련된 부작용에서 세 군 모두 무호흡은 관찰되지 않았다(표 3). 

저혈압은 세 군 모두에서 각각 2명(13.3%)으로 유의한 차이를 보이지 않았으나, 

서맥은 C군(1명, 6.7%)에 비하여 D1군(5명, 33.3%)과 D2군(8명, 53.3%)에서 유의하

게 많이 발생하였다 (p < 0.05). 

약물의 제통 효과를 알아보기 위하여 자가통증조절장치를 통한 진통제의 투여 

용량을 비교하였을 때 세 군에서 수술 후 6시간(C군: 10.2 ± 6.4 ml, D1군: 11.3 ± 4.4 

ml, D2군: 6.5 ± 4.6 ml)과 24시간(C군: 32.9 ± 12.4 ml, D1군: 33.7 ± 13.9 ml, D2군: 30.3 ± 

15.8 ml) 모두 유의한 차이가 없었다(표4). 반면 수술 후 6시간 이내에 추가 진통

제 투여 여부를 비교해 본 결과 D1군은 추가 투약 환자가 없었고, D2군에서 1명

(6.7%)에 비하여 C군은 4명(26.7%)의 환자가 추가로 진통제를 투여 받았다 (p < 

0.05). 
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Figure 4. Intraoperative changes (5-min intervals) in heart rate and systolic blood pressure 

after intravenous infusion of dexmedetomidine. Group C: unilateral total knee replacement 

arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: unilateral total knee 

replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total 

knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. Data are presented the 

mean ± SD. *p < 0.05 vs. baseline within group. 
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Figure 5. Comparison of patient satisfaction among the 3 studied groups. Group C: unilateral 

total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: 

unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group 

D2: bilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. *p < 

0.05 vs. group C. 
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Table 3. Distribution of side effects.  

 
Group C 

(n=15) 

Group D1 

(n=15) 

Group D2 

(n=15) 

Apnea, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Hypotension, n (%) 2 (13.3) 2 (13.3) 2 (13.3) 

Bradycardia, n (%) 1 (6.7)  5 (33.3)*  8 (53.3)* 

Group C: unilateral total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: 

unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total 

knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. Data are presented as the number of 

patients (percentage). *p < 0.05 vs. group C. 
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Table 4. Comparison of analgesic effects among the 3 studied groups.  

 
Group C 

(n=15) 

Group D1 

(n=15) 

Group D2 

(n=15) 

Tramadol, n (%) 4 (26.7) 0 (0)* 1 (6.7)* 

PCA 6h (ml) 10.2 ± 6.4 11.3 ± 4.4 6.5 ± 4.6 

PCA 24h (ml) 32.9 ± 12.4 33.7 ± 13.9 30.3 ± 15.8 

Group C: unilateral total knee replacement arthroplasty without dexmedetomidine administration, Group D1: 

unilateral total knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration, Group D2: bilateral total 

knee replacement arthroplasty with dexmedetomidine administration. PCA 6 h and 24 h: total volume infused via 

patient-controlled analgesia during 6 h postoperatively and 24 h postoperatively, respectively. Data are presented 

as the mean ± SD. *p < 0.05 vs. group C.
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Discussion 

본 연구에서 스트레스 반응을 보기 위한 지표로 IL-6는 수술 후 24시간에 DEX

의 전체 투여량과 유의한 음의 상관관계가 있음을 알 수 있었다. DEX 투여 후 

약 52분부터 BIS 80 이하로 감소하여 DEX를 중단한 이후에는 이전 주입량과 무

관하게 D1, D2 환자군 모두에서 비슷한 양상으로 BIS 값이 빠르게 회복되는 것

을 관찰할 수 있었다. 또한 DEX 투여 군에서 환자의 만족도가 높았으며 투여 기

간을 증가시키더라도 이와 연관된 두드러진 혈압 저하는 없었다. 

IL-6는 수상 후 60분부터 검출이 가능하고 4 ~ 6시간에 최대로 상승하며 10일 

까지 지속적으로 검출되는 사이토카인이다.
28

 사이토카인이 분비되는 염증전 반

응(pro-inflammatory response)은 병적인 상태에만 한정되지 않고 건강한 성인에서

도 급성 심리적 스트레스가 일시적으로 말초의 사이토카인 생산을 증가시킬 수 

있다고 알려져 있다.
29,30

 특히 스트레스에 의하여 유발되는 IL-6의 상승은 분노, 

불안의 감정과 양의 상관관계를 보인다.
31

 따라서 IL-6 측정치가 약물의 전체 투

여량에 따라 차이가 나는지 확인하기 위하여 약물 투여군을 편측 수술한 환자군

(D1)과 양측 수술한 환자군(D2)으로 나누어 비교하였다. 그 결과 C군과 D1군 간

에는 유의한 차이가 없었으나 C군을 기준으로 D2군에서 IL-6가 수술 후 6시간, 

24시간에 통계적으로 유의한 차이를 보였다(그림 2). 또한 D1군과 D2군은 투여된 

DEX의 총량에서 차이가 있으므로 전체 투여된 DEX 양에 따라 IL-6 변화를 관

찰하였을 때 수술 후 24시간의 IL-6의 변화는 ‘식 1’과 같은 음의 함수를 보이며 

유의하게 감소하는 양상을 보여 스트레스 반응을 감소시키는 것으로 생각할 수 

있다(그림 3). 
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스트레스 반응의 경감 여부는 IL-6, 코티솔, 포도당의 기저치에 비하여 수술 후 

상승양상을 세 군에서 비교 관찰하였다. IL-6는 손상 부위에 대한 염증반응의 면

역 매개체인데 일차적으로 손상에 의하여 생성이 촉진될 수도 있지만 전반적인 

혈역학적 불안정이나 대사과정의 손상에 의해서도 생성이 촉진될 수 있다.
28,32

 또

한 스트레스 상황에서 시상하부가 자극되어 ACTH가 분비되고 이는 초기 코티솔

의 상승으로 전환되어 포도당, 아미노산, 지방산의 대사를 증가시키게 된다.
33

 따

라서 기저치와 수술 후 변수 간의 수치변화를 비교해 봄으로써 스트레스 반응에 

대한 평가가 가능할 것으로 예상하였다. 

이전 연구에서는 대조군이 기저치의 2배 이상 상승하는 결과를 보인 반면 투

약군에서 IL-6가 기저치 8.85 pg/mL에서 수술 후 1일에 9.73 pg/mL로, 코티솔이 

12.33 μg/dL에서 15.39 μg/dL로, 포도당이 96.47 mg/dL에서 98.27 mg/dL로 거의 상

승하지 않은 것을 볼 수 있다.
16

 중환자실 환자를 대상으로 IL-6가 기저치 430 

pg/mL에서 DEX 주입 후 212.4 pg/dL까지 감소하는 연구도 보고된 바 있다.
34

 이

와는 달리 DEX를 주입한 군에서 스트레스 반응은 대조군에 비하여 큰 변화가 

없었다는 보고도 있다.
35,36

 본 연구에서 세가지 지표 모두 통계상 시간 경과에 따

른 교호반응을 보이지 않는 것으로 나타났다(표 2). 코티솔 수치는 일반적으로 

일일 주기를 보임에도 불구하고 검체 채취 시점이 수술 끝나는 시간을 기준으로 

하였다. 이로 인하여 환자마다 오전 혹은 오후의 서로 다른 시간대 측정값 평균

을 비교하여 오류를 유발했을 가능성이 있다. 포도당은 투약군에서 시간이 지남

에 따라 상승하였는데 이는 α
2
 receptor가 뇌와 척수뿐만 아니라 혈관과 다른 평

활근에도 작용하기 때문에 췌장에서 인슐린 분비를 저하시켜 포도당 수치가 상

승하였을 수 있다.9
 또한 척추 마취가 된 상태이므로 수술 중 통증에 의한 스트
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레스 자극이 적었고 DEX의 투여 용량 자체가 유의한 결과를 얻기에는 적은 용

량이 투여되어 Il-6를 제외한 스트레스 반응 수치가 유의하지 않은 결과로 나타

났을 수 있다. 

DEX 주입에 따른 BIS 값의 변화를 보면 이전 연구에서는 주입 후 BIS가 80 

이하로 하강하는데 약 10분(부하용량 1 μg/kg를 10분에 걸쳐 주입)이 소요되었

다.
1,37

 그러나 본 연구에서는 초기 부하용량을 투여하지 않았기 때문에 DEX 주

입 후 BIS의 수치가 80 이하로 하강하는 데에 약 52분이 소요되었다. DEX의 작

용 시간은 약물 정주 후 15분이 소요되며 지속정주 할 경우 최고농도에 달하는 

데에는 1시간 가량이 소요된다. 분포 반감기(distribution half-life)는 6분이며 최종 

제거 반감기(terminal elimination half-life)는 2 ~ 2.5시간으로 알려져 있다. 
38

 약물 작

용에 시간이 걸리기 때문에 초기 부하용량으로 1 μg/kg을 10분에 걸쳐 주입하고 

이후 0.2 ~ 1.0 μg·kg
-1

·h
-1의 용량으로 적절한 진정상태를 유지하는 것을 권장(단, 

65세 이상의 노인환자나 자극이 적은 눈 부위의 수술 혹은 간기능 저하가 있는 

환자에서는 용량을 줄이는 것을 권고)한다.
39

 그러나 부하용량 없이 소량(0.4 ~ 0.8 

μg·kg
-1

·h
-1

)의 DEX를 이용하더라도 20분 이내에 BIS 80 ~ 90의 얕은 진정상태가 

유지되었다. 수술이 길어질수록 투여되는 약물의 총량도 증가하게 되는데 수술시

간에서 확연한 차이를 보이는 D1군과 D2군을 비교하였을 때, DEX가 투여된 총

량과 무관하게 약물주입 중단 후 군간의 통계적 차이 없이 BIS의 수치가 비슷한 

양상으로 빠르게 상승하는 것을 관찰 할 수 있었다(그림 2). DEX의 약역학상 상

황민감성 반감기(context-sensitive half-time)가 명확하게 정의된 바는 없다. Iirola 등

에 따르면 중환자실의 환자를 대상으로 여러 가지 모델에 따라 모의실험을 해본 

결과 대부분의 모델에서 60세를 기준으로 부하용량 3 ~ 6 μg·kg
-1

·h
-1로 10분을 주



28 

 

입하고 지속용량으로 0.1 ~ 2.5 μg·kg
-1

·h
-1로 2시간 이상 지속 정주할 경우, 60분 이

상의 상황민감성 반감기를 보였다.
40

 또한 고령일수록 청소율이 감소하기 때문에 

이를 고려할 필요가 있다고 하였다. 그러나 이와는 달리 본 연구에서는 약물 주

입 중단과 함께 빠른 시간 안에 환자가 협조 가능할 정도로 회복되는 결과를 보

였다. 이는 아마도 용량의존적 진정효과가 있기 때문에 장시간 DEX을 사용한 중

환자실 환자와 비교하여 회복하는 시점에서의 BIS 수치(60 ~ 80의 증등도 진정상

태)와 약물의 용량이 영향을 미쳤을 것으로 생각된다.
41

 따라서 DEX은 부하용량 

없이 환자가 가장 편안한 정도의 진정이 유지되는데 까지 일정 시간이 필요하게 

되는데, BIS를 기반으로 평가하면 편측 수술인 경우에는 수술시간이 짧기(평균 

67.0분) 때문에 오히려 120분 이상이 소요되는 양측 수술(평균 155.0분)에서 유용

하게 사용할 수 있는 진정 약물로 생각된다. 

DEX은 교감신경계억제 작용으로 혈압과 심박수를 저하시킨다.
9,17,19,20

 용량의존

적으로 말초혈관의 alpha-2b 수용체에 작용하여 혈관수축을 유도하므로 혈관이완 

(central sympatholytic alpha-2a)과 혈관수축 (peripheral vascular alpha-2b)에 대하여 경

쟁적으로 작용 한다. 그 결과 초기 투여 후 일시적으로 약물의 혈장농도가 높아

지면 고혈압이 나타났다가 약물이 빠르게 재분포 되면서 교감신경의 tone이 감쇄

한다. 본 연구에서는 약물의 혈역학적 영향을 관찰하기 위하여 혈압과 맥박 두 

가지 변수의 변화를 비교하였다. 혈압 변화는 기저치의 20% 이상 감소하거나 수

축기 혈압이 90 mmHg 이하로 감소한 경우를 저혈압으로 보고 ephedrine 5mg을 정

주하였다. 서맥은 맥박이 50회/분 이하일 경우로 정의하고 서맥 발생 시 atropine 

0.5mg이나 glycopyrrolate 0.2mg을 정주하였다. 저혈압은 대부분이 척추마취로 척수

강 내에 약물이 주입된 후 15분 이내에 발생하였으므로 마취에 의한 정맥울혈이
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나 교감신경계 반응의 저하와 관련이 있을 것으로 여겨진다. 특히 용량 의존적으

로 두드러진 혈압 저하가 발생한 연구에 비하여24
 본 연구에서는 수술 중 DEX 

용량을 최소 0.4 μg·kg
-1

·h
-1에서 최대 0.8 μg·kg

-1
·h

-1까지 증량하더라도 용량 변화와 

연관된 혈압 저하로 인하여 수액공급이 필요하거나 승압제의 투여가 필요한 환자

는 없었다. 일반적으로 고령의 환자에서 척추마취를 시행할 경우 혈역학적 변화

가 심한 것에 비하여 안정적으로 혈압이 유지되는 것을 관찰할 수 있다. 그러나 

기존의 연구들과1,12
 같이 서맥의 발생은 투약군에서 뚜렷하게 나타났으며 이러한 

결과는 DEX 주입 후 초기 혈관 수축으로 일시적인 혈압 상승이 마취로 의한 혈

압 저하를 둔화 시킨 반면 반사성 서맥이 나타난 것으로 추정해 볼 수 있다.  

척수강 내로 DEX을 주입할 경우 척수 후각(dorsal horn)의 α
2
-adrenergic 수용체

를 활성화 시켜 통각 수용성 매개체인 substance P의 분비를 저해하는데 이 때문

에 일차적인 제통 효과를 갖는 것으로 알려져 있다.
42

 그러나 정맥으로 약물을 

주입했을 때에는 제통 작용과 기전에 대하여 명확히 밝혀진 바가 없다. 정맥주사

로 주입된 약물이 뇌간을 활성화 시키게 되면 척수 주위로 직접 주입하지 않아

도 제통 효과가 있다는 보고들이 있는데,
9,43

 이는 DEX의 중추신경계 작용 부위

인 locus ceruleus가 노아드레날린성 수질척수의 내림경로(descending medullospinal 

noradrenergic pathway)의 작용으로 통각수용성 신경전달물질의 중요한 조절부위이

기 때문인 것으로 여겨진다. 

기존 연구에 의하면 DEX는 수술 후 환자가 처음 진통제를 호소하기까지 걸리

는 시간을 연장시키는 것으로 알려져 있다.
26,44-47

 본 연구에서는 DEX의 정맥주입 

시 제통 효과를 알아보기 위하여 수술 후 6시간 이내에 진통제 추가 투여 여부

와 자가통증조절장치로 주입된 양을 비교하였다. 그 결과 D1, D2군에서는 총 1명
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을 제외한 모든 환자가 자가통증조절장치의 용량 만으로도 통증 조절이 가능하

였으나 C군은 4명(26.7%)의 환자에서 추가로 진통제가 투여되었다(표 4). 따라서 

DEX의 주입이 중단 된 후에도 잔여 효과가 남아있는 동안 수술 후 환자에서 제

통 작용을 나타낸 것으로 볼 수 있다. 이러한 제통 작용은 용량 의존적이지 않고 

> 0.5 μg/kg의 용량에서 천정 효과가 있은 것으로 알려진 바 있는데48
 본 연구에서

도 DEX의 총 투여량과는 무관하게 제통 효과를 나타낸 것을 알 수 있다. 그러나 

지속적인 VAS를 기록하여 분석한 결과는 아니기 때문에 이 결과만 가지고 명확

히 제통 작용을 나타낸다고 말하기는 어려운 한계가 있다. 하지만 수술 후 6시간 

동안 자가통증조절장치를 통하여 진통제가 들어간 용량이 세 군에서 유의한 차

이를 보이지 않았던 점을 감안하면 마취 회복 후 통증조절에 수술 중 정맥 주입

한 DEX가 도움이 된다고 볼 수 있다.  

물론 본 연구에서는 연구 대상자 수가 적어 비모수적 통계방식을 사용하였고 

D2군에 대한 대조군으로 양측 수술을 하면서 진정약물을 투여하지 않은 환자군

이 없기 때문에 연구의 한계가 있다. 그러나 양측 무릎 수술은 수술 시간이 2시

간 이상으로 길어 진정약물을 투여하지 않고 수술을 진행하기에는 환자에게 불편

감이 따르는 윤리적 문제가 있으므로 C군은 양측 수술 환자군을 포함할 수 없었

다. 또한 노인환자를 대상으로 제한 하였기 때문에 약물의 부하용량을 제외하고 

연구를 진행한 것도 한계라 할 수 있다. 그러나 초기 부하용량의 주입과 같이 과

량이 투여될 경우 혈관 평활근에 작용하여 혈역학적 변화를 유발할 수 있으므로 

혈압 변동에 유동적이지 못한 노인 환자에서는 그에 따른 위험성이 동반될 수 있

다. 따라서 이전에도 부하용량 없이 지속정주만으로 두드러진 혈역학적 변화가 

없다는 연구들이 있으며6,20,49
 본 연구에서도 평균 70세 이상의 노인 환자들이 대
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상인 점을 감안하여 부하용량 없이 권장 용량을 지속 정주하여 연구를 진행하였

다. 

척추마취 하에 수술을 받는 노인 환자에서 DEX 지속 정주를 통하여 수술 중 

진정을 유지할 때 이전 연구들과 같이 서맥은 발생하였으나 그 외의 약물에 의

한 부작용으로 심각한 저혈압이나 무호흡은 발생하지 않았다. 두 시간 이상의 수

술에서 부하용량 없이 소량(0.4 ~ 0.8 μg·kg
-1

·h
-1

)의 DEX을 주입하면 약물 중단과 

함께 빠른 시간 안에 환자가 협조 가능할 정도로 회복되는 결과를 얻을 수 있었

다. 또한 마취 회복 후에도 6시간 이내에 통증 호소로 인하여 추가 진통제가 투

여된 경우는 없어 DEX에 의한 진통 작용도 있었을 것으로 보인다. 더욱이 DEX

의 총 투여량과 상관성을 보이며 수술 후 1일 스트레스 반응의 지표를 감소시키

는 양상을 볼 수 있다. 

따라서 DEX은 심각한 기저질환이 있는 환자가 아닐 경우, 노인환자라 할지라

도 부위마취 수술에서 추가적 조치가 필요한 심각한 혈압저하 없이 적절한 진정

을 유지하며 마취에서 회복된 후에도 통증을 경감시킨다. 점차 노인인구가 증가

하는 추세에 장시간 계획된 척추마취 하의 무릎 수술에서, 노인환자에게 DEX의 

소량 투여는 무호흡이나 급격한 혈압저하와 같은 심각한 부작용은 줄이면서 적

절한 진정 상태를 유지하여 환자의 만족도를 높이며 수술 후 스트레스 반응을 

감소시켜 수술 중 뿐만 아니라 수술 후 관리에도 도움이 된다. 
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