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The Role of Adrenergic and Cholinergic Receptors on the Antinociception of Korean 
Red Ginseng in the Spinal Cord of Rats
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Background:  Experimental evidence indicates that ginseng modulate the nociceptive transmission.  Authors 
examined the role of adrenergic and cholinergic receptors on the antinociceptive action of Korean red ginseng 
against the formalin-induced pain at the spinal level.

Methods:  Catheters were inserted into the intrathecal space of male Sprague-Dawley rats.  Fiftyμl of 5% 

formalin solution was injected to the hindpaw for induction of pain and formalin-induced pain (flinching response) 

was observed.  The role of spinal adrenergic and cholinergic receptors on the effect of Korean red ginseng was 

assessed by antagonists (prazosin, yohimbine, atropine and mecamylamine).

Results:  Intrathecal Korean red ginseng produced a dose-dependent suppression of the flinching response 

in the rat formalin test.  All of prazosin, yohimbine, atropine and mecamylamine antagonized the antinociception 

of Korean red ginseng.

Conclusions:  Spinal Korean red ginseng is effective against acute pain and facilitated pain state evoked 

by formalin injection.  All of alpha 1, alpha 2, muscarinic and nicotinic receptors may play an important role 

in the antinociceptive action of Korean red ginseng at the spinal level.  (Korean J Pain 2008; 21: 27−32)

Key Words: adrenergic and cholinergic receptors, antinociception, formalin test, Korean red ginseng, spinal 
cord.

서 론

인삼은 복통이나 가슴통증 등 다양한 통증을 경감시

키기 위한 전통적인 민간요법 약제로 사용되고 있다.1) 

그러나 동물실험에 의하면 인삼의 추출물로 주성분인

ginsenosides는 통증 종류에 따라 효과가 다르며 그 진통

작용기전은 명백히 밝혀져 있지 않다.
2-4)

  한편, 척수후각에 존재하는 아드레날린성 및 콜린성 

수용체는 유해자극의 전달과 조절에 관여하며
5,6)

 척수강 

내로 투여한 아드레날린성 수용체 작동제나 항콜린에스

테라제는 여러 연구에서 항통각효과를 보였다.
7,8)

 이전 
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보고에 의하면 ginsenosides는 니코틴 수용체를 통하여 

항스트레스 작용 등을 나타낸다고 하여 척수 수준에서 

인삼과 콜린성 수용체와의 연관성을 시사하였다.
9-11)

 반

면 척수강 내 ginsnenosides의 항통각작용에 대한 척수 

아드레날린성 및 콜린성 수용체의 역할에 관해서는 보

고된 바가 없다. 

  저자들은 포르말린 실험모형을 이용하여 척수강 내로 

투여한 고려홍삼의 효과를 관찰하고 그 효과에 대한 척

수 아드레날린성 및 콜린성 수용체 길항제의 효과를 평

가하여 고려홍삼의 항통각효과에 대한 척수 아드레날린

성 수용체 및 콜린성 수용체의 역할을 알아보고자 본 실

험을 실시하였다.

대상 및 방법

  모든 실험은 본 대학교 의과학 연구소의 동물 위원회 

승인을 얻은 후 규정에 따라 시행하였다. 실험 대상은 

수컷 Sprague-Dawley (250−300 g) 쥐로 하였으며 동물

사 사육실에서 물과 먹이를 자유롭게 섭취할 수 있도록 

해주었으며 5일 정도 환경에 적응시킨 후 실험을 시행하

였다. 

  약물 투여를 위해 척수강 내 카테터는 Yaksh와 Rudy의
12)

 

방법을 이용하여 거치하였다. 먼저 enflurane 마취하에서 

백서를 뇌 정위 장치에 고정하고 두개골 위에서 정중선

을 따라 양 귀 2 cm 하방까지 절개하여 근육과 근막을 

견인하여 환추후두막을 찾은 후 23G 바늘 끝으로 이 경

막을 절개하여 polyethylene (PE-10) 카테터를 8 cm 하방

까지 삽입하였다. 반대측 카테터 상부는 피하로 턴넬링

한 후 두개골 상부에 고정하고 28G 철사로 막아놓았다. 

절개 부위를 3−0 실크로 봉합한 후 마취에서 각성시켰

다. 카테터 거치 후 운동 기능 장애를 보인 쥐는 바로 

사망시켰고 운동 기능이 정상인 쥐만을 각각의 케이지

에 넣었다가 카테터 거치 5일 후에 행동학적 실험을 시

행하였다.

  본 연구를 위해 사용한 약물은 고려홍삼(red ginseng 

saponin)이었고 한국담배인삼공사에서 기증받았으며 dime-

thylsulfoxide (DMSO)에 용해시킨 후 10μl로 하여 기어 

장치 수동식 주사기에 카테터를 연결하여 척수강 내로 

주입하였으며 카테터 내의 사강 용적을 고려하여 약물 

주입 후 생리식염수 10μl를 추가로 주입하였다.

  통증 유발 모형으로는 포르말린 시험을 사용하였다.
13)

 

30게이지 바늘을 이용하여 쥐 뒷발바닥의 피하 조직으

로 5% 포르말린 용액 50μl를 주입하였다. 포르말린을 

주입 받은 쥐는 주입 받은 발을 자발적으로 바닥에서 들

었다 놨다 하는 특징적인 행동(flinching)을 보이는데 이

를 통증 반응으로 간주하였다. 따라서 자발적인 통증 행

동 횟수를 주기적으로 기록하여 정량화하였다. 이를 위

해 포르말린을 주사한 1, 5분 후 1분간 그리고 10분 후부

터 60분까지는 5분 간격으로 1분간 자발적인 통증 행동 

횟수를 기록하였다. 포르말린 주입 후 통증 행동은 이상

성(biphasic) 형태로 나타나므로 포르말린 주입 후 9분까

지는 제 1상으로 10−60분까지는 제 2상으로 정의하였

다. 1시간 동안의 실험 기간이 끝나면 흡입 마취제를 과

다 투여하여 모든 실험 쥐를 즉시 사망시켰다.

  척수강 내 카테터 거치 4−5일 후 실험 쥐는 10 × 10 

× 30 cm 크기의 실린더에 옮기고 약 15−20분 정도의 

적응 기간이 지나면 실험을 실시하였다. 대조군은 DMSO

로 하였다. 포르말린 주입 10분 전에 척수강 내로 고려홍

삼(30, 100, 300μg)을 투여하고 포르말린 주입에 의해 

유발된 통증 행동을 60분 동안 관찰하였다. 고려홍삼의 

효과에 대한 아드레날린성 수용체 및 콜린성 수용체의 

영향을 알아보고자 alpha 1 수용체 길항제인 prazosin (3 

μg), alpha 2 수용체 길항제인 yohimbine (10μg), 무스카

린성 수용체 길항제인 atropine (10μg) 그리고 니코틴성 

수용체 길항제인 mecamylamine (10μg)을 고려홍삼 

(100μg) 주입 10분 전에 척수강 내로 먼저 투여하였다. 

고려홍삼 주입 10분 후에 포르말린시험을 시행하였다. 

각 길항제의 용량은 예비실험을 시행하여 포르말린 자

극에 영향을 주지 않는 최대 용량으로 하였다. 각 약물은 

DMSO나 생리식염수에 녹인 후 사용하였다.

  모든 측정값은 평균 ± 표준오차로 표시하였다. 시간 

반응 자료는 분당 통증 행동 횟수로 하였고 용량 반응 

자료는 최대 가능 억제 효과(maximal possible inhibitory 

effect, MPIE) 백분율(%MPIE)로 하였다. %MPIE는 아래 

공식을 이용하여 구했다. 

약물 투여군에서 제 1상(2상)

통증 행동 횟수 총합계
%MPIE =  × 100

대조군에서 제 1상(2상)

통증 행동 횟수 총합계

  통계적 분석은 Jonckheere test나 unpaired t-test를 이용

하였다. P값이 0.05 미만일 때를 통계적 유의수준으로 

하였다.
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Fig. 2. Dose-response curve of intrathecal Korean red ginseng for the flinching during phase 1 (A) and phase 2 (B) in the formalin test.
Data are presented as percentage of maximal possible inhibitory effect (%MPIE) in each phase. Intrathecal Korean red ginseng produced
a dose-dependent suppression of flinching in both phases. Each line represents as mean ± SEM of 6−7 rats. Compared with the
control (DMSO), *P ＜ 0.05. 

Fig. 1. Time effect curve of Korean red ginseng for the flinching 
in the formalin test. Korean red ginseng was intrathecally 
administered at time −10 min and the formalin was injected 
subcutaneously at time 0. Data are presented as the number of 
flinches. Each line represents as mean ± SEM of 6−7 rats.

결      과

  실험 쥐 뒷발바닥의 피하조직에 포르말린을 주입하면 

실험 쥐는 주입 받은 발을 바닥에서 떼었다 놨다 하는 

특징적인 통증 행동을 보였고 이러한 통증 행동은 이상

성으로 나타났다.

  Fig. 1은 포르말린 주입 10분 전에 척수강 내로 투여한 

고려홍삼의 시간 경과에 따른 항통각효과를 보여주고 

있다. 고려홍삼은 포르말린 시험의 제 1상과 2상 모두에

서 통증 행동 반응을 용량 의존적으로 억제하였다(Fig. 

2). 본 실험에서 사용한 atropine, mecamylamine, prazosin 

및 yohimbine 자체는 포르말린 시험의 통증 반응에 영향

이 없었다(Fig. 3, 4). 고려홍삼 투여 10분 전에 척수강 

내로 투여한 atropine, mecamylamine, prazosin 및 yohim-

bine은 포르말린 시험 제 1상과 제 2상 모두에서 고려홍

삼의 항통각효과를 역전시켰다(Fig. 3, 4). 

고      찰

  본 실험에서 척수강 내로 투여한 고려홍삼은 포르말

린 실험의 제 1상과 제 2상 모두에서 통증 행동 반응을 

억제하였다. 이는 고려홍삼이 척수 수준에서 급성 통증 

및 촉진성 통증 상태를 효과적으로 억제할 수 있다는 것

을 의미한다.

  포르말린을 피하로 주입하면 구심성 C섬유의 자발적 

활성도가 즉각적이고 강력하게 증가하였다가 이어서 감

소하게 되며 이후에는 활성도가 매우 낮게 유지된다. 행

동학적 통증 반응도 포르말린 주입 후 바로 증가하였다

가 이후 점차 감소하며 거의 통증 반응을 보이지 않다가 

다시 통증 반응이 증가한다. 이와 같은 이상성 반응은 

척수의 wide dynamic range (WDR) 세포의 활성화를 의

미한다.
14)

 즉 구심성 섬유의 낮은 활성도에도 불구하고 

WDR 세포는 제 2상에서 제 1상과 유사한 정도의 강력

한 반응을 보이게 된다. 포르말린 주입에 의해 발생하는 
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Fig. 4. The antagonistic effects of intrathecal muscarinic receptor antagonist (atropine) and nicotinic receptor antagonist (mecamylamine)
for the antinociception of intrathecal Korean red ginseng during phase 1 and 2 in the formalin test. Two antagonists and Korean red
ginseng were given 20 or 10 min before the injection of formalin, respectively. Both atropine and mecamylamine reversed the effect
of Korean red ginseng during phase 1 (A) and phase 2 (B) of the formalin test. Data are presented as percentage of maximal possible
inhibitory effect (%MPIE) in each phase. Each bar represents as mean ± SEM of 5 rats. Compared with Korean red ginseng, *P ＜
0.001.

Fig. 3. The antagonistic effects of intrathecal alpha 1 adrenergic receptor antagonist (prazosin) and alpha 2 adrenergic receptor antagonist
(yohimbine) for the antinociception of intrathecal Korean red ginseng during phase 1 and 2 in the formalin test. Two antagonists and 
Korean red ginseng were given 20 or 10 min before the injection of formalin, respectively. Both prazosin and yohimbine reversed the 
effect of Korean red ginseng during phase 1 (A) and phase 2 (B) of the formalin test. Data are presented as percentage of maximal 
possible inhibitory effect (%MPIE) in each phase. Each bar represents as mean ± SEM of 5 rats. Compared with Korean red ginseng,
*P ＜ 0.01, †P ＜ 0.001.
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이러한 이상성 현상은 포르말린 실험에서 제 1상과 2상 

반응의 발생기전이 기본적으로 서로 다르다는 것을 의

미한다. 즉 포르말린 주입에 의해 유발된 구심성 자극은 

포르말린 주입 직후 척수에서 통증 유발 물질인 gluta-

mate 및 neurokinins와 같은 흥분성 아미노산과 펩타이드

를 유리시켜 제 1상 통증 반응을 일으킨다. 이후 얼마간

의 휴식기를 거친 후 포르말린 자극에 의해 척수에서 분

비된 glutamate 및 neurokinins들이 NMDA 수용체와 neuro-

kinin-1 수용체에 각각 결합함으로써 연속적 반응이 개

시되고 세포 내 Ca
2＋

 증가 및 kinase의 활성화
15)

 등을 통

하여 다시 통증 행동 반응을 보이는 제 2상 반응을 나타

낸다. 이러한 상태는 약한 자극에도 불구하고 강력한 통

증 반응을 보인다 하여 촉진성 통증 상태라 불린다. 

  인삼은 스트레스나 질병에 의해 약해진 생리적 기능

을 개선시키거나 항진시키기 위해 동양에서 전통적으로 

사용되는 약물로 여러 형태의 통증에 대한 진통제로도 

널리 사용되고 있다.
1)

 화학적으로 ginsenosides는 4개의 

고리를 가지고 있으며 당분이 붙어있는 steroid 유사체로 

acetylcholine, adrenaline 혹은 아편유사제와 비슷한 특성

을 갖고 있는 것으로 알려져 있다.
16)

 많은 보고들은 

ginsenosides의 진통효과를 제시하였다. 피하나 복강 내

로 투여한 ginsenosides는 포르말린 시험 제 2상 통증 반

응을 억제하였으나 포르말린 시험 제 1상에는 효과가 없

었으며 이러한 진통효과는 opioid 체계와는 무관하다고 

하였다.
2,3)

 척수강 내로 투여한 ginsenosides는 포르말린 

시험 제 1상 및 2상 모두에서 진통효과를 나타냈으며 이

는 척수의 연접 전 및 연접 후 모두를 중재하여 나타난

다고 하였다.
4)

 Ginsenoside Rf는 kappa opioid 작동제 진

통효과를 증가시켰으며 이러한 상승작용은 opioid, 칼슘 

통로 및 GABAA와는 무관하다고 하였다.
17)

 또한 감각 신

경원에서 칼슘 통로 조절이 ginsenosides의 항통각효과 

기전으로 제시되었지만 alpha 2-adrenergic, muscarinic, 

GABAB 및 opioid 체계와는 무관하다고 하였다.
18-20)

 최

근 연구에 의하면 척수강 ginsenosides는 절개형 통증 모

델에서 opioid 수용체를 중재하여 진통효과를 보였으나 

GABA 수용체와는 무관하였다.
21)

 이상의 소견으로 볼 

때 ginsenosides는 척수 수준에서 칼슘 통로를 억제하여 

진통효과를 나타낼 것으로 생각하나 어떤 기전을 중재

하는지는 분명하지 않다.

  한편, 본 실험결과 척수강 내로 투여한 atropine, meca-

mylamine, prazosin 및 yohimbine은 고려홍삼의 진통효과

를 길항시켰다. 이는 척수수준에서 고려홍삼의 작용기

전이 아드레날린성 수용체 및 콜린성 수용체와 연관이 

있다는 것을 시사한다. 한편 본 연구로는 alpha 1 수용체, 

alpha 2 수용체, 무스카린성 수용체 및 니코틴성 수용체 

중 어떤 수용체가 고려홍삼의 진통작용에 더 기여하는

지는 알 수 없었고 향후 이에 대한 연구가 필요할 것으

로 생각한다.

  결론적으로 척수강으로 투여한 고려홍삼은 포르말린 

주입에 의해 유발된 급성 통증과 촉진성 통증을 억제하

였다. 이러한 고려홍삼의 항통각작용은 척수에서 alpha 

1 수용체, alpha 2 수용체, 무스카린성 수용체 및 니코틴

성 수용체의 중재가 관여되는 것으로 생각한다.
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