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신경병증성 통증모델에서 신경영양인자 유도물질의 반복 
투여가 척수 아드레날린계에 미치는 영향
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Spinal α2 Adrenoceptor and Antiallodynic Effect by Clonidine after Chronic 
Administration of 4-Methylcatechol in Neuropathic Rat Pain Model

Kyu Yeon Chung, M.D., Sang Wook Shin, M.D., Bong Soo Choi, M.D., Chul Hong Kim, M.D.*, Kyung Hoon 
Kim, M.D., and Hae Kyu Kim, M.D.

Department of Anesthesia and Pain Medicine, School of Medicine, *School of Dentistry, Pusan National University, 
Busan, Korea

Background:  The adrenergic nervous system in the spinal cord contributes to the development of neuropathic 
pain after nerve injury.  Brain derived neurotrophic factor may facilitate the sympathetic change in the spinal 
cord and influence the state of neuropathic pain.  We probed the effect of chronic repetitive administration of 
systemic 4-methylcatechol, which is known to be a neurotrophic factor inducer, in a spinal nerve ligation model.

Methods:  We made the rat neuropathic pain model by the ligation of the L5 spinal nerve.  Intraperitoneal 
4-methylcatechol (10μg/kg) or the same volume of saline wasadministrated twice daily just after the operation 
for 7 days.  The tactile allodynia was measured by using von Frey filaments and its change was followed up 
from 3 days after SNL.  The lumbosacral enlargement of the spinal cord was taken out and the mRNA contents 
of the α2-adrenoceptor subtypes were measured by real time polymerase chain reaction and this was then 
compared with the control groups.  The antiallodynic effect of intrathecal clonidine (3, 10, 30μg) was evaluated 
and compared in the 4-methylcatechol treated rats and the control rats.

Results:  The expression of the α2A and α2C adrenoceptor subtypes did not change after 4-methylcatechol 
treatment.  Intrathecal clonidine showed an earlier and better effect at the highest dose (30μg intrathecal), but 
not with any other doses.

Conclusions:  Chronic intraperitoneal administration of 4-methylcatechol may improve the effect of intrathecal 
clonidine, but we could not prove the increase of α2A and α2C adrenoceptors in the spinal cord of 4-methyl-
catechol treated rats.  (Korean J Pain 2008; 21: 179-186)

Key Words: adrenergic receptor, brain derived neurotrophic factor, neuropathic pain, spinal nerve ligation, 
4-methylcatechol.

서 론

　신경의 손상에 의하여 발생하는 만성 신경병증 통증에 

자발통, 이질통 및 통각과민이 발생하는 이유는 여러 기

전들이 작용한다.
1)

 손상 받은 감각 신경의 말초 침해 수

용체는 통증 유발 물질에 의해 흥분 역치가 감소하거나 

감각 신경의 나트륨 통로가 변화화며, 척수 수준에서는 
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통증 전달 신경 세포나 그 주위 세포의 변화와 통증 제

어계의 탈억제(disinhibition), 척수 상위의 중추 신경의 

신경가소성(neuroplasticity)으로 통증 경로 중에서 통증

을 전달하고 변조하는 역할을 하는 각종 신경 전달 물질

이나 그 수용체들이 변화를 일으켜 신경병증 통증이 발

생하는 것으로 생각한다. 신경 손상을 입은 쥐의 등뿌리

신경절로 교감신경이 발아하는 것은
2)

 신경병증 통증의 

발생에 교감신경계가 관여하는 것을 나타내며 교감신경

계가 관련되는 만성 통증에는 교감신경차단이 진통 효

과를 나타내므로 만성 통증환자에서 교감신경차단이 통

증 치료의 한 방법으로 이용된다.
3,4)

 신경병증 통증의 복

잡한 통증 경로 중에는 교감신경계가 많은 영향을 미치

며 교감신경계의 변조는 이러한 통증 전달에 영향을 미

칠 것이다.

　신경병증 통증의 원인으로 생각되는 신경 손상이 있

을 때 신경영양인자들(neurotrophic factors)이 신경의 발

달이나 재생, 그리고 신경병증 통증의 발생에 작용한다. 

Brain derived neurotrophic factor (BDNF)는 말초 신경 부

위에서 뿐만 아니라 척수의 교감신경 수용체의 변화에 

영향을 주는 것으로 보고되었으며,
5-7)

 쥐의 척수 신경을 

결찰하여 신경병증 통증을 발생시킨 모델에서 BDNF를 

투여하면 등뿌리 신경절과 척수에서 교감신경의 발아가 

증가하고 BDNF의 항혈청을 척수강 내로 투여하면 교감

신경성 발아가 억제되어 α2 아드레날린 효현제의 진통 

효과가 감소됨이 보고된 바 있다.
8)

 그러므로 척수의 

BDNF는 신경병증 통증에서 교감신경계를 통한 통증의 

발생 기전에 역할을 하고 있는 것이다. 신경성장인자

(nerve growth factor, NGF) 합성을 자극하는 물질로 알려

진 4-methylcatechol은 쥐의 뇌에서 BDNF의 합성을 촉진

하는 것으로 보고되었으며
9)

 쥐의 당뇨병성 신경병증이

나 pyridoxine으로 유발된 신경병증에서 신경손상을 회

복시키는 것이 관찰되었다.
10,11)

 4-methylcatechol을 신경

병증 통증이 발생한 쥐에 투여하면 NGF나 BDNF와 같

은 신경영양인자를 증가시켜 척수에서의 교감신경의 발

아를 촉진하여 α2 아드레날린 효현제에 의한 진통 효과

를 항진시킬 것이라고 가정하고 본 연구를 하게 되었다.

대상 및 방법

　실험을 시작할 때의 몸무게가 175−185 g인 Sprague 

Dawley 수컷 흰쥐들을 대상으로 하였으며 연구소의 동

물 실험 지침을 준수하였다. 사육실의 온도는 23−26
o
C

로 유지하였고 오전 7시와 오후 7시를 기준으로 낮과 밤

을 구별하였으며 모든 행동학적 측정은 오후 1시경부터 

진행하였다. 쥐들은 실험 전에 약 3일간의 적응 기간을 

두었고, 실험 기간 동안 물과 먹이를 자유롭게 섭취할 

수 있도록 하였다. 실험은 4-methylcatechol의 반복 투여

가 촉각이질통의 발생에 미치는 영향과 척수 알파2 아드

레날린 수용체 아형 mRNA의 발현에 미치는 효과를 보

는 실험과, 4-methylcatechol의 반복 투여로 알파2 아드레

날린 효현제인 clonidine을 척수강 내로 투여하였을 때의 

항이질통 효과의 변동을 조사하는 실험으로 나누어 시

행되었다.

　척수 신경 결찰 모델의
12)

 변형을 이용하여 신경병증 

모델을 작성하였다. 우선 쥐를 플라스틱 통에 넣고 산소 

4 L/min와 sevoflurane 5%를 주입하여 마취를 유도하여 

꺼내어 복와위로 한 후, 쥐의 주둥이에 마스크를 씌워 

산소 2 L/min와 sevoflurane 3%로 자발호흡으로 마취를 

유지시켰다. 쥐의 장골능(iliac crest)의 양측을 이은 선과 

정중선이 만나는 점을 중심으로 약 2.5 cm의 정중 피부

절개를 하고 정중앙의 약간 좌측에서 근막과 인대를 절

개한 다음 근육과 인대를 뼈에서 깨끗이 박리하여 좌측

의 요추와 장골을 노출시켰다. 좌측 6번 요추의 횡돌기 

일부를 제거하고 좌측 5번 요추 신경을 6-0 흑색 실크로 

묶었다. 이후, 3-0 실크로 조직을 층별로 봉합하고 수술 

중의 실혈과 수분소실을 보충할 목적으로 생리식염수 5 

ml를 피하로 주사하고 실험군에 따라 약물(4-methylca-

techol)이나 생리식염수를 복강으로 주사한 후 마취에서 

회복시켰다.

　촉각이질통은 von Frey hair를 사용하여 측정하였다. 

바닥이 철망으로 되어있고 투명한 아크릴 상자에 쥐를 

넣은 후 20분 이상 여기에 적응할 수 있도록 둔 후, 0.4 

g, 0.6 g, 1 g, 1.4 g, 2 g, 4 g, 6 g, 8 g, 10 g, 및 15.1 g을 

가할 수 있는 von Frey hair를 사용하여 척수신경을 결찰

한 쪽과 반대쪽의 발바닥을 눌러 자극하였다. 발을 들거

나 피하는 회피 반응을 나타내면 더 가느다란 hair로 자

극하고, 회피 반응을 나타내지 않으면 더 굵은 hair로 자

극하였다. 쥐가 회피 반응을 나타내기 시작하는 hair로부

터 6번의 자극을 가하였다. 쥐들의 반응은 미리 입력되

어 있던 프로그램을 이용하여 50% 회피 역치를 계산 하

였으며 0.4 g과 15 g을 각각의 cut-off 수준으로 하였으며 

촉각 이질통을 측정하는 실험자는 약물 치료에 대하여 

모르도록 맹검법으로 시행하였다.

　약물 투여에 의한 촉각이질통의 변화와 척수 내의 아

드레날린 수용체 아형의 변화를 비교하기 위하여 4- 

methylcatechol 10μg/kg을 하루에 두 번(오전 9시, 오후 
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9시)
9)

 7일간 복강 내로 주사하는 군(MC군, n = 12)과 동

량의 생리식염수를 주사하는 군(saline군, n = 12)으로 나

누었다. 7일간 4-methylcatechol을 투여하면서 술 후 3, 5, 

7일 후의 촉각이질통의 측정하여 두 군을 비교하였다. 

7일째 이질통의 측정이 끝난 후, 산소와 5% sevoflurane

으로 쥐를 깊게 마취한 후 머리를 절단하고 미측에 절개

를 가하여 천추관으로 생리식염수를 강하게 주입하여 

척수를 경추 쪽으로 밀어내어 적출하였다. 척수의 요추 

팽대부를 중심으로 10 mm 길이로 절단 후 채취하여 액

화질소에 급속 냉동하여 보관하였다. 보관한 척수들은 

모아서 척수의 알파2 아드레날린 수용체 A, C아형 

mRNA의 양을 real time reverse transcription polymerase 

chain reaction (RTPCR)으로 측정하였으며 그 방법은 아

래와 같다.

　총 RNA를 얻기 위해 TRIzol
Ⓡ

 시약(Cat. No. 15596- 

026, Invitrogen, Carlsbad, USA) 1 ml를 채취한 쥐의 척수 

조직에 넣고 균질화기(homogenizer)를 이용해 잘게 부수

어 실온에 5분간 방치한 후, chloroform 100μl를 첨가하

여 10−20초간 잘 혼합하고 얼음에서 15분간 반응시킨 

다음 4
o
C, 12,000 rpm에서 20분간 원심 분리하였다. 상층

액 400μl를 취하여 새 튜브에 옮기고 동량의 isopropanol

을 첨가하여 섞은 다음 −20
o
C에서 24시간 반응시켰다. 

반응이 끝나면 4
o
C, 12,000 rpm에서 20분간 원심 분리한 

뒤 RNA 침전물(pellet)을 얻었고, 이 RNA 침전물은 2회 

연속 세척한 후 실온에서 건조시켰다. 건조된 침전물에 

Nuclease-Free Water (Cat. No. P1193, Promega, Madison, 

USA) 50μl에 잘 녹인 후 흡광기(Ultrospec2000 UV/Vi-

sible spectrophotometer, Pharmacia Biotech, Cambridge, 

England)를 사용하여 260 nm 파장에서 측정된 흡광도를 

기준하여 필요한 양의 RNA를 취하였다.

　cDNA 합성에는 M-MLV 역전사 효소, RNase 억제제, 

M-MLV 5X reaction buffer로 master mixture를 제조하여 

사용 전까지 얼음에 방치하였다. Total RNA, oligo-p(dt)18 

primer, dNTP 혼합액(Promega, Madison, USA)과 Nuclease- 

Free Water를 혼합하여 65
o
C에서 15분간 반응시키고 얼

음에 잠시 방치한 후, 총 부피가 20μl가 되도록 master 

mixture을 첨가하고 25
o
C에서 10분간, 42

o
C에서 1시간 

동안 반응시키고 99
o
C에서 5분간 두어 효소를 불활성화 

시켰다. 마지막으로 4
o
C에 방치한 다음, 사용 전까지 냉

동고에 보관하였다.

　RTPCR은 다음과 같은 방법으로 하였다. 조직인자 유

전자의 증폭을 위해 β-actin과 α2A, α2C 아드레날린 수

용체 아형의 염기서열을 가지는 시발체를 (주)바이오닉

스(서울, 한국)에 주문 의뢰하였고 참조 유전자와 표준 

그래프를 얻기 위한 반응에 β-actin을 이용하였다. 여러 

조건의 조직 샘플들 중에서 total RNA가 가장 잘 분리된 

샘플 하나를 선택하여 2μg을 얻어 cDNA를 합성한 다

음 이것을 10배의 비율로 연속 희석하여 다양한 농도의 

cDNA 주형을 준비하였다. β-actin을 시발체를 사용하여 

RTPCR 반응을 실시하고 그래프 모니터링 분석으로 표

준 그래프를 얻었다. 다양한 농도의 cDNA 주형들 중에

서 실험하고자 하는 β-actin이나 조직인자 반응 산물이 

포함되는 범위를 정하여 1부터 10
3
까지 표기하고 두세 

차례 반복 실험으로 재현성을 확인하였다.

　PCR반응을 위하여 LightCycler-FastStart DNA master 

SYBER green 1 (Cat. No. 3003230, Roche, Mannheim, 

Germany) kit를 이용하였다. Reaction mix SYBR SYBER 

green 1과 효소를 혼합하고(2μl) 여기에 H2O 11.6μl, 25 

mM MgCl2 2.4μl, primer를 sense와 antisense 방향 각각 

1μl를 첨가하여 master mixture를 제조하였다. 제조한 

master mixture 18μl를 capillary에 주입하고 10배씩 연속 

희석된 표준, 각기 다른 샘플의 cDNA 2μl씩 추가 주입

하여 가볍게 혼합한 다음 수 초 동안 원침하였다. Ca-

pillary를 LightCycler기기(LightCycler Operator, version 

3.5, Roche, Mannheim, Germany)에 장착시킨 다음 프로

그램을 열어 여러 변수들을 기입하였다. 증폭 사이클 반

응은 변성(denaturation) 95
o
C에서 10초간, annealing 54

o
C

에서 5초간, 연장(elongation) 72
o
C 10초간 50회 실시하였

고 융해곡선(melting curve) 분석이 가능하도록 실험과정

을 추가하였다.

　RTPCR 반응은 시작과 동시에 기기와 연결된 컴퓨터 

모니터를 통해 진행 중인 반응과정을 볼 수 있으므로 

SYBR green 1 dye를 이용할 때는 매 사이클의 확대 직후

에 형광 물질을 측정함으로써 사이클의 증가에 따른 반

응 산물의 양을 감시할 수 있었다. 증폭 사이클이 진행함

에 따라 형광 물질의 양이 갑자기 증가하기 시작하는 시

점을 교차점이라 하고 반응이 완료되면 LightCycler기기

는 각 반응물로부터 교차점 값을 읽어들여 표준곡선의 

양과 비교함으로써 각 반응물의 주형 cDNA의 양을 계

산하였다. PCR 반응에 사용된 주형 cDNA의 값이 얻어

지면, 이 값을 한 시료의 조직인자 값을 참조 유전자

(reference gene)로 이용한 β-actin 값으로 나누어 최종적

인 cDNA 값을 얻게 되고, 조직인자의 mRNA양과 동일

하다고 간주하였다.

　다른 쥐들을 이용하여 4-methylcatechol 처치가 척수강

내 투여 clonidine의 항이질통 효과에 미치는 영향을 보
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Fig. 1. The change of Tactile allodynia during 7 days after L5 
spinal nerve ligation. Each point represents the mean ± SEM for
12 rats. *P ＜ 0.05 compared to Pre. Pre: preoperative, POD:
postoperqtive day, L4MC: left (ligated paw) in 4-methylcatechol
treated group. R4MC: right (contralateral paw) in 4-methylcatechol
treated group, LSal: left in control group, RSal: right in control 
group.

Fig. 2. The ratio of α2A and α2C mRNA in lumbosacral enlar-
gement of spinal cord by RTPCR. The repeated intraperitoneal 
administraion of 4-methylcatechol does not influence the ex-
pression α2A and α2C adrenoceptors in spinal cord. a2A: α2A

adrenoceptor, a2C: α2C adrenoceptor, 4MC: 4-methylcatechol 
treated group, Saline: control group.

기 위하여 실험하였다. 척수 신경 결찰 모델의 작성과 

4-methylcatechol의 투여 방법은 앞의 실험방법과 동일하

였으며 촉각 이질통의 측정 방법도 동일하였다. 좌측 5

번 요추 신경을 묶은 후, 3일이 지나 3 g 이하의 촉각 

이질통을 나타내는 쥐를 택하여 척수강 내로 카테터를 

삽입하였다.
13)

 쥐의 신경을 결찰할 때와 같은 방법으로 

마취하고 쥐의 머리를 뇌정위 장치에 고정한 후, 두개골 

위에서 중앙으로 약 2 cm 가량 절개하고 근육과 근막을 

박리하여 견인하고 환추후두막을 찾았다. 경막을 절개

하고 척수강 내에 거치되는 부분의 길이가 8 cm인 PE 

30 카테터를 조심스럽게 삽입하여 카테터 끝이 척수의 

요천추 팽대부 부근에 위치하도록 하였다. 쥐가 마취에

서 회복되면 2% lidocaine 10μl를 카테터로 주입한 후 

생리식염수 10μl를 주사하여 하지가 마비되는지 확인

하였다. 카테터를 삽입하여 3일이 지난 후, 신경학적 손

상이 없는 쥐들을 대상으로 척수강 내 clonidine 투여에 

의한 효과를 조사하였다. Clonidine의 투여는 4-methyl-

catechol 투여군과 saline을 투여한 두 군으로 나누어 실

시하였다. 실험에 사용되는 쥐의 개체 수를 줄이기 위하

여 한 마리당 두 번 내지 세 번에 걸쳐 척수강 내로 

clonidine (3μg, 10μg, 30μg)을 투여하였으며 clonidine

의 용량은 이전에 발표된 연구를
14)

 참고하여 예비실험을 

한 후 결정하였다. Clonidine의 효과가 다음 용량 투여 

시까지 남아있을 가능성을 배제하기 위하여 적어도 3일 

간격의 휴식 기간을 두었으며 실험 기간 동안 4-methyl-

catechol이나 생리식염수는 계속 복강 내로 투여하였다. 

Clonidine은 생리식염수에 10μl의 양이 되도록 용해시

켜 척수강 내 카테터로 주입하고 이어서 생리식염수 10 

μl를 추가로 주입하였으며 약물 주입 후 15분, 30분, 1시

간, 2시간, 4시간 후에 촉각이질통의 역치를 측정하고 약

물에 의한 항이질통 효과를 최대 가능 효과(maximal 

possible effect, %MPE = [처치 후 역치 − 처치 전 역치] 

/ [15 g − 처치 전 역치] × 100)로 계산하여 두 군을 비교

하였다.

　실험 결과의 모든 수치는 평균 ± 표준오차로 표시하

였으며 통계적 유의성은 Statview 5.0 program (SAS 

institute, USA)을 이용하여 unpaired 및 paired t-test로 비

교하였으며, P 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 

것으로 하였다.

결      과

　촉각이질통은 신경 결찰 3일 후부터 양쪽 발에 모두 

나타났다(Fig. 1). 하루 두 번 복강 내로 4-methylcatechol 

10μg/kg을 7일간 주사한 MC군에서 생리식염수를 투여

한 군에 비하여 촉각이질통의 역치는 높았으나(6.07 ± 

1.81 g vs 3.15 ± 0.94 g) 통계적으로 유의한 차이는 없었

으며(Fig. 1), 각 군의 12마리 중에서 일주일 후에도 15 g 

이상의 cut-off를 유지하고 있는 것은 실험군이 3마리, 대

조군에서는 11.98 g의 역치를 보이는 쥐가 한 마리 있었다.
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Fig. 3. Tactile allodynia after intrathecal injection of clonidine. *P
＜ 0.05 compared to preinjection, †P ＜ 0.05 compared to 
saline group. 3μg 4MC: 3μg clonidine intrathecal injection in 
4-methylcatechol treated group (n = 5), 3μg Saline: 3μg clonidine 
intrathecal injection in control group (n = 6), 10μg 4MC: 10μg 
clonidine intrathecal injection in 4-methylcatechol treated group (n 
= 7), 10μg Saline: 10μg clonidine intrathecal injection in control 
group (n = 9), 30μg 4MC: 30μg clonidine intrathecal injection 
in 4-methylcatechol treated group (n = 5), 30μg Saline: 30μg 
clonidine intrathecal injection in control group (n = 6), %MPE = 
maximal possible effect = [postoperative threshold − preoperative 
threshold] / [15 g − preoperative threshold] × 100%.

　채취한 척수에서 실시간 RTPCR로 측정한 α2A와 α2C 

아형 mRNA의 발현 정도에도 유의한 차이가 없었다

(Fig. 2). 촉각이질통이 발생한 쥐들에게 척수강 내로 투

여한 clonidine은 용량이 증가함에 따라 그 항이질통 효

과가 증가하고 지속시간도 연장되었다. 실험에 사용된 

최대 용량(30μg)에서는 약 4시간 동안의 진통효과를 나

타내었으며 4-methylcatechol을 처치한 군에서 진통 효과

가 빨리 발생하며 초기 두 시간까지의 진통 효과가 생리

식염수 투여군보다 좋았으나(P ＜ 0.05) 그 외에는 차이

를 보이지 않았다(Fig. 3).

고      찰

　이 연구는 신경병증 통증 모델에서 신경영양인자인 

BDNF가 척수의 교감신경성 섬유의 발아를 유도하므로, 

신경병증 통증에 신경영양인자 유도제인 4-methylcate-

chol을 반복 투여하면 아드레날린 수용체의 발현을 증가

시키고, 척수강 내로 투여하는 α2 아드레날린 효현제의 

항이질통 효과를 항진시킬 것으로 가정하고 진행하였

다. 그러나 α2 아드레날린 효현제인 clonidine의 항이질

통 효과가 약간 증가하였을 뿐, 척수에서의 아드레날린 

수용체 아형의 변화를 볼 수는 없었다.

　통증 발생과 전달 및 변조에 교감신경계가 작용하므

로 급만성 통증을 치료하고 조절하는데 교감신경의 차

단이나 α2 아드레날린 작동제가 사용된다.
3,4,15,16)

 최근의 

발표에 의하면 쥐의 척수신경 결찰에 의한 신경병증 통

증 모델에서 α2 아드레날린 작동제의 효과가 정상 쥐에

서의 진통 작용보다 항진되는 것은 신경결찰 모델 쥐의 

척수에서 BDNF가 노르아드레날린 섬유의 발아를 유도

하기 때문이라고 하였다.
8)

 신경이 손상을 입은 후 발생

하는 자발통, 이질통 및 통각과민 등의 신경병증 통증에 

교감신경이 관여한다는 것은 일찍부터 알려져 왔다. 말

초신경이 손상된 후, 국소마취제로도 차단되지 않는 일

부 통증이 발생하는 것은 손상 받은 신경 근위부의 등뿌

리신경절에서 교감신경이 발아되어 주변의 감각신경과 

바스켓 모양의 구조를 형성하며, 교감신경의 자극으로 

그 신경들이 반복 자극되어 신경의 비정상적인 방전에 

의하며,
2)

 교감신경차단으로 통증이 제어된 교감신경의

존성 신경병증 통증에서도 노르에피네프린을 다시 그 

부위에 피하로 주사하여 역으로 다시 통증을 유발시키

는 것은 α2 아드레날린 수용체에 의한다.
17)

 α2 아드레

날린 수용체는 α2A, α2B, 그리고 α2C의 세 종류가 있는

데, 쥐의 등뿌리신경절에서 발견되는 α2 아드레날린 수

용체는 주로 α2A와 α2C 아형이며 척수에서도 α2A 아형

은 척수 II, III층에, α2C 아형은 큰 운동신경에 존재하는

데 척수신경을 결찰하면 동측 등뿌리신경절의 수용체 

중 α2A 아형은 증가하는 반면 α2C 아형은 감소하지만, 

척수에서의 변화는 볼 수 없다는 보고와
18,19)

 신경절단 

이후에 척수에서는 α2C 아형이 약간 관계한다는 보고

가
20)

 있다. 그러나 좌골신경 만성 협착 손상 모델의 척수

에서는 α2A, α2C 수용체아형이 감소하는 경우도 있어

서
21)

 신경손상 모델이나 손상 후의 시간 경과에 따라 α2 

아드레날린 수용체 아형의 발현의 차이가 있을 수 있다

고 생각하여야 할 것이다. α2B 아형은 등뿌리신경절에 

존재하지 않거나 일부 운동신경계에서만 존재한다고
18,19)

 

하나, 전신마취 약제로 널리 사용되는 아산화질소의 진

통 효과는 연수의 α2B 아형을 매개하여 일어난다고 하

는 보고도
22)

 있으므로 통증의 원인과 지속 기간, 통증 경

로에 따라, 통증 수용에 작용하는 α2 아드레날린 수용체 

아형의 발현이나 변화가 다를 수도 있다는 것을 말해준

다. 신경병증 통증에서는 등뿌리신경절에 존재하는 α2A 

및 α2C 수용체아형이 더욱 중요한 역할을 하며 척수에

서는 α2 아드레날린 수용체가 관여하지 않을 것이라고

도
18)

 하지만 여러 형태의 통증 연구에서 척수로 투여된 
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α2 아드레날린 효현제들은 훌륭한 진통 효과를 나타내

고 있다.
16,23-27)

 척수로 투여되는 아드레날린 작동제들은 

척수에서의 glutamate의 분비를 감소시켜 진통효과를 나

타내며 이는 정상 상태에서는 α2A 아형 수용체의 작용

에 더욱 의존한다.
27)

 그러나 염증성 통각과민이나 모르

핀에 의한 진통 효과에는 α2A 아드레날린 수용체가 관

여하지 않으며
28)

 척수신경 결찰에 의한 신경병증 통증이 

발생하면 아드레날린 수용체의 아형에 관계없이 모든 

아드레날린 수용체가 관여한다고
25)

 하여 통증의 원인에 

따라 발현하고 작용하는 아드레날린 수용체아형이 다를 

수 있다는 것을 나타낸다. 본 연구에서는 이전의 이런 

결과들을 참고로 하여 신경병증 통증의 발생에서 아드

레날린 수용체의 발현에 영향을 미칠 수 있는 BDNF를 

증가시켜 아드레날린 수용체아형의 변화를 좀 더 뚜렷

하게 관찰할 수 있을 것으로 예상하고 시행하였다.

　신경의 생성과 재생 등에는 NGF, BDNF, neurotro-

pin-3 (NT-3), neurotropin-4/5 (NT-4/5) 등의 여러 신경영

양인자가 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 그 중 하나

인 BDNF는 신경의 발달이나 재생, 그리고 신경병증 통

증의 발생에 관여한다. 쥐의 좌골신경을 절단시킨 후 손

상 부위에 국소적으로 BDNF를 가하면 신경손상의 재생

에는 미치는 영향은 미미하지만 통증 행동의 발생을 감

소시키며,
5)

 좌골신경을 결찰한 신경병증 통증모델에 

BDNF를 생산 분비하는 뇌간 신경세포를 이식하면 촉각 

이질통, 냉각 이질통, 열 이질통의 개선을 나타낸다는 것

은
29)

 척수 내의 BDNF의 증가로 신경병증 통증이 감소

할 수 있다는 것을 말해준다. 또한, 척수신경을 절단한 

모델에서는 등뿌리신경절의 교감신경성 반응이 증가하

는 반면, 신경영양인자들인 NGF, neurotropin-3, BDNF의 

항혈청을 투여하면 교감신경 발아와 바스켓의 형성을 

감소시키지만 역설적으로 α2 아드레날린 작동제의 진

통효과를 억제한다.
30)

 BDNF가 척수 내에서 GABA 수용

체를 자극하여 감각신경에서의 substance P 분비를 억제

하여 진통효과를 나타내며
7)

 BDNF를 가하면 신경병증 

통증의 척수등뿔에서 분비가 감소된 GABA의 분비를 

회복시켜 항진통효과를 나타낸다.
6)

 특히 최근에는 척수

신경 결찰에 의한 신경병증 통증에서 BDNF는 척수의 

GABA를 통한 탈억제를 회복시켜 항진통 효과를 나타

내며, BDNF가 등뿌리신경절이나 척수등뿔의 교감신경 

발아를 촉진하고 그러한 기전을 통하여 α2 아드레날린 

작동제가 정상적인 상태의 진통 작용보다 신경병증 통

증에서 진통 작용이 증가하는 것이라 하였다.
8)
 그러므로 

신경병증 통증에서 척수에서의 BDNF를 증가시키는 처

치는 실험 개체의 통증을 감소시키고 척수의 교감신경

계의 발아를 통하여 α2 아드레날린 효현제의 진통 효과

에 영향을 미칠 것으로 생각하였다.

　4-Methylcatechol은 신경성장인자의 합성을 자극하는 

물질로 당뇨병성 신경병증이나 acrylamide 투여로 유발

된 신경병증에 4-methylcatechol을 투여하면 운동신경의 

신경전달속도를 회복시키거나 신경병증 징후를 개선시

켜 신경 손상을 회복시킨다.
10,31,32)

 또한 복강 내로 투여

하면 쥐의 대뇌피질에서 BDNF mRNA를 증가시키고 신

생 쥐에 이 약물을 반복 투여하면 투여 용량에 비례적으

로 BDNF 합성을 증가시킨다. 본 연구에서는 척수신경

을 결찰한 3일 후부터 촉각 이질통이 나타났으나 생리식

염수를 투여한 대조군과 유의한 차이를 나타내지 못하

였으며 반대편의 다리에서도 마찬가지였다. 각 군의 12

마리 중에서 일주일 후에도 15 g 이상의 cut-off를 유지

하고 있는 것은 실험군이 3마리, 대조군에서는 11.98 g의 

역치를 보이는 쥐가 한 마리 있었다는 점에서 4-methyl-

catechol이 촉각이질통의 발생을 억제할 가능성이 있을 

것으로 사료된다. 그러나 수술 3일 후에 촉각 이질통을 

나타내지 않은 개체들만으로 이질통의 역치를 비교하면 

두 군간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 4-methyl-

catechol이 당뇨병이나 acrylamide에 의한 신경병증에서 

운동신경이나 감각신경의 손상을 개선할 수 있을 것이

라는 이전의 연구 결과들에
10,11,31,32)

 근거하여 척수신경 

결찰 모델에서의 신경병증 통증의 회복과 기대한 본 연

구 결과와 다르다. 이는 이전의 실험들이 대사성 신경 

손상 모델이지만 본 실험에 사용된 것은 신경을 직접 묶

어서 만든 모델이라는 차이를 고려해야 할 것이다.

　신경병증 통증에서는 정상적인 개체와 달리 진통에 

작용하는 α2 아드레날린 수용체 아형이 변하며 α2 아드

레날린 효현제들도 정상 개체에서의 진통 효과보다 신

경병증 통증에서 더 큰 효과를 나타내므로
25,26,33)

 본 연구

에서는 BDNF를 유도한다는 4-methylcatechol을 2주간 

투여하고 대표적인 α2 아드레날린 작동제인 clonidine을 

척수강 내로 투여하여 그 진통 효과를 대조군과 비교하

였다. 그러나 실험 중 투여된 최대량(30μg)에서 항이질

통 효과가 초기에 발현하였고 2시간 후에 유의한 차이를 

나타냈을 뿐 그 이하의 용량에서는 실험군과 대조군 간

에 차이를 나타내지 못하였다. 약물에 대한 반응과 척수

의 아드레날린 수용체 아형 mRNA의 RTPCR 분석 결과

로 추측할 때에 비록 약물의 효과의 차이는 미미하지만 

신경병증 통증 모델에서는 척수의 아드레날린 수용체보

다는 등뿌리신경절의 아드레날린 수용체가 더 중요한 
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역할을 하는 것이라
18-20)

 생각한다.

　결론적으로, 신경영양인자 유도제로 알려진 4-methyl-

catechol로 치료한 쥐에서 척수의 아드레날린 수용체 아

형의 발현과 α2 아드레날린 효현제의 진통 효과의 항진

을 조사할 목적으로 쥐의 척수신경 결찰 모델을 사용하

여 연구하였으나 clonidine의 항이질통 효과가 약간 증가

하였을 뿐, 통계적으로 유의한 4-methylcatechol의 반복 

투여에 의한 이질통 개선 효과나 척수에서의 아드레날

린 수용체 아형의 변동을 볼 수 없었다.
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