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Effects of Bee Venom Acopuncture at Sinsu(BL23) 

and Daejangsu(BL25) in Different Concentration on 

Neuropathic Pain Induced by Tibial and Sural Nerve 

Injury in Rats

Chiang Suo-yue, Bang Sung-pil, Kim Jae-hong, Wei Tung-sheun and Yun Yeo-choong

Department of Acupuncture and Moxibustion, College of Oriental Medicine, Dongshin University

Objectives : This study was designed to investigate the effects of bee venom acupuncture at 

Shinsu(BL23) and Daejangsu(BL25) on neuropathic pain induced by tibial and sural nerve injury in rats.

Methods : Neuropathic pain model was made by partial resection of tibial and sural nerve. Three 

weeks after the neuropathic surgery, bee venom acupuncture was firstly injected at BL23 and BL25, then 

we measured withdrawal responses induced by von Frey filament and acetone stimulation. Bee venom 

acupunctures were injected 6times on every 2days. Measurement of withdrawal responses were conducted 

on the same days. After bee venom acupuncture injection, expression levels of c-Fos, nocieptin and 

KOR-3 were observed through using immunohistochemistry.

Results : In this experiment, bee venom acupunctures at BL23 and BL25 decreased levels of withdrawal 

responses induced by von Frey filament and acetone stimulation respectively. In addtion, expression levels 

of c-Fos, nociceptin and KOR-3 in central gray part of brain in rats were decreased by bee venom 

acupuncture. 

Conclusions : These results imply that bee venom acupuncture was useful to treat patients with 

neuropathic pain, and related mechanisms were involved in opioid and their receptors such as nociceptin 

and KOR-3.
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Ⅰ. 서  론

Mitchell에 의해 처음으로 언 된 신경병리성 동통 

증후군(neuropathic pain syndrome)
1)
은 말 신경 

는 조직이 손상을 받아 발생하는 만성통증으로 특별

한 자극없이 발생하는 자발통, 정상 으로는 통증을 

일으키지 않는 자극에 의하여 발생하는 이질통, 정상

으로 통증을 일으킬 만한 자극에 더욱 민감하게 반

응하여 발생하는 과통증 등의 증상이 있다
2)
.

한의학에서 痺症은 閉阻不通의 의미로 血氣가 막

 통하지 않아 통증을 나타내는 증상이며
3)
, 痺症의 

범주에 腰脚痛, 腰脚痙攣, 股幹痛, 脚筋痛 등이 포함된

다고 할 수 있다
4)
.

독요법은 살아 있는 꿀벌의 독(bee venom)을 추

출하여 질병과 유 한 부   경 에 주입하는 요법

으로 근육과 련된 각종 통증의 경감  염 등

에 항염증 목 으로 사용되어 왔다
5)
.

腎兪(BL23)는 調腎氣, 强腰脊하는 효능으로 腰痛, 

腰部軟部組織 損傷, 兒痲痺後遺症 등에 효과가 있

고, 大腸兪(BL25)는 調腸胃, 利腰膝하는 효능으로 腰

腿痛, 腰部捻挫, 薦腸關節痛 등에 효과가 있다
6)
.

최근 독요법에 한 연구로 이 등
7)
은 환도 에 

한 독요법이 신경병리성 동통을 유의하게 억제함

을 보고하 고, 김 등
8)
은 足三里穴에 한 독요법

이 뇌의 내인성 동통 조  작용을 보고하 다. 그러

나 독요법에 한 신경병증성 동통에 하여 腎

兪․大腸兪에 독요법을 농도별로 시행한 보고는 아

직 하지 못하 다.  

이에 자는 腎兪(BL23)와 大腸兪(BL25) 에 시

행된 농도별 독약침이 백서의 신경병리성 동통에 

미치는 향을 찰하기 하여 물리 , 냉각 자극에 

의한 신경 동통 억제효과, 뇌조직에서 c-Fos, noci- 

ceptin, KOR-3 발   액학  변화를 찰하여 유

의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 동물

체 이 약 180～200g의 Sprague Dawley계의 백서

를 사육장(실내온도 24～26℃) 내에서 고형사료(pellet, 

삼양주식회사, 한국)와 물을 충분히 공 하면서 1주일 

이상 실험실 환경에 응시킨 후 실험에 사용하 으

며, 실험기간 동안에도 물과 고형사료를 자유롭게 섭

취하도록 하 다.

2) 검액

독약침액은 한약침학회의 무균실에서 제조한 

것으로 독 1g에 증류수 4,000ml를 희석하여 4℃에

서 보   사용하 다.

2. 방법

1) 경골신경과 비복신경 손상 모델 유도
9)

백서를 isoflurane 2.5%와 O2로 혼합된 가스로 도

입, 유지 마취 후 고  뒤쪽의 피부를 개한 후 실

체  미경(Eclipse 80i, Nicon, Japan)을 사용하여 

퇴이두근 사이에 존재하는 좌골신경을 확인하고, 

경골신경과 총비골신경  비복신경을 찾아 micro- 

forcep으로 주변조직  으로부터 분리시킨 다음, 

총비골신경은 남겨둔 채, 경골신경과 비복신경은 

미경 하에서 6.0 silk thread로 결찰한 후 미세 수술가

로 단하 다. 개된 부 는 gentamycin(녹십자, 

한국)을 하고 피부를 합하 다. 

2) 군 분리

실험군들의 분리는 경골신경과 비복신경 손상으로 

동통을 유발시킨 후 처치를 하지 않은 조군(Con- 

trol, n=5), 腎兪․大腸兪에 saline을 주입한 saline군

(saline, n=5), 腎兪․大腸兪에 독약침액을 1/10배 

희석하여 약침 시술한 1/10배 약침시술군(0.025mg/ml, 

BV-Ph 1, n=5), 腎兪․大腸兪에 독약침액을 1/5배 

희석하여 약침 시술한 1/5배 약침시술군(0.05mg/ml, 

BV-Ph 2, n=5), 腎兪․大腸兪에 독약침액을 1/2배 

희석하여 약침 시술한 1/2배 약침시술군(0.125mg/ml, 

BV-Ph 3, n=5), 腎兪․大腸兪에 독약침액을 1배 약

침 시술한 1배 약침시술군(0.1mg/ml, BV-Ph 4 n=5)

으로 각각 나 었다.

3) 취  

독약침이 시행된 經穴은 腎兪(BL23)와 大腸兪 (BL25)

로 실험동물 표 경 치
10)
를 참고하여 인체에 상응

된 부 에 취하 는데, 腎兪(BL23)는 2번째 요추의 

spinous process에서의 수평선이 scapula의 medial 
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border의 수직선과 만나는 선상의 1/2되는 지 에, 大

腸兪(BL25)는 4번째 요추의 spinous process에서의 수

평선이 scapula의 medial border의 수직선과 만나는 

선상의 1/2되는 지 에 해당하는 곳으로 longissimus 

dorsi muscle 에서 취하 다.

4) 처치

독약침 처치는 먼  신경병리성 동통 유발 수술 

후 3주째에 von Frey filament로 자극하여 민감성을 

보이는 백서를 선별한 후 민감성을 보인 백서를 각 

군에 균일하게 분배한 후 2일에 각각 1회씩 총 6회에 

걸쳐 환측에 약침을 시술하 다. 藥鍼液은 insulin 

syringe(29G×12.7mm, 유일, Korea)를 이용하여 

당 20μl 주입하 다.

5) von Frey filament  acetone 자극 

으로 유발된 이질통 측정
11)

수술 후 3주째부터 12일간 2일에 각 1회씩 총 6회

에 걸친 물리  자극은 von Frey filament를, 화학  

(냉각)자극은 acetone을 이용하여, 각각 이에 한 철

회반응(withdrawal response)을 망으로 된 cage에 옮

겨 5분간 안정시킨 후 찰하 다. von Frey filament 

자극에 의한 이질통 측정 방법은 4.0g(Touch test 4.93, 

north coast medical Inc, UK)의 강도에서 수  간격

으로 환측 발 내측 부 에 10회씩 자극하여, 발의 철

회반응의 횟수를 얻어 백분율로 표시하 다. Acetone 

자극에 의한 냉각 이질통 측정 방법은 환측 발 내측 

부 에 5분 간격으로 2ml씩 10회를 자극하여, 발의 

철회반응의 횟수를 얻어 백분율로 표시하 다

6) Immunohistochemistry

실험 12일 후 백서의 뇌 조직을 기에 0.1M PBS

에 3회 정도 세척하 고, 2% 토끼 청으로 30분 

blocking한 후, 각각 primary mouse monoclonal c-Fos 

anti-body(1 : 100, Novocastra, United Kingdom), no- 

ciceptin(1 : 400, Santa Cruz Biotechnology, USA), 

KOR-3(1 : 600, Santa Cruz Biotechnology, USA)를 

사용하 다. 1차 항체는 0.1M PBS와 0.1% sodium 

azide(Sigma, St. Louis, MO, USA) buffer로 100배 

희석하여 비하 다. 뇌 조직은 1차 항 청에 4℃에

서 72시간 동안 지속 으로 흔들어 주면서 배양하

다. 그 후 3번 이상 조직을 0.1M PBS로 세척한 다음 

biotinylated universal secondary antibody(Quick Kit : 

Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)를 실온

에서 1시간 동안 반응시켰다. 0.1M PBS로 3번 세척

한 다음, 뇌 조직은 실온에서 1시간 동안 streptavidin 

peroxidase preformed complex(Quick Kit : Vector 

Laboratories, Burlingame, CA, USA)에 넣었다. 0.1M 

PBS로 3번 세척한 다음 조직을 착색제로서 diamino- 

benzidine(DAB, Vector, USA)을 사용하여 발 시키

고, 0.1M PB로 발색을 정지시켰다. 모든 처리를 거친 

뇌 조직을 gelatine-coated slide에 고정하고 공기를 

제거하면서 cover glass를 덮은 후 학 미경(Nikon 

eclipse 80i, Japan)을 200배 확 하여 central gray에

서 c-Fos, nociceptin, KOR-3에 한 immunoreactive 

신경세포를 counting하 다
12)
.

7) 액학  검사

실험 12일 후 백서의 심장천자 채 로 얻어진 액 

 약 100μl를 EDTA-bottle에 넣은 후 곧바로 Multi- 

species Hematology Analyser(950, Hemavet, USA)

에 주입하여 WBC, RBC, hemoglobin(HGB), hema- 

tocrit(HCT)를 측정하 다.

3. 통계처리

실험 성 은 평균값과 표 오차(mean±S.E.)로 표

시하 으며, Window용 SPSS(version 10.05, SPSS)

를 이용하여, 비모수  방법  mann-Whitney U 

test를 시행하여 실험군 간의 통계  유의성을 찰하

다. 체 실험의 통계 인 유의성은 신뢰구간 p< 

0.05에서 의미를 부여하 다. 

Ⅲ. 결  과

1. von Frey filament에 의한 이질통의 
변화에 미치는 향

백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 腎兪․大腸

兪에 한 독약침 처치가 von Frey filament 자극

으로 유발된 물리  이질통 반응에 미치는 향을 비

교 찰한 결과, 조군에서 0일째에 62.0±5.48%, 2일

째에 74.0±9.75%, 4일째에 98.0±2.24%, 6일째에 82.0± 

10.25%, 8일째에 90.0±7.07%, 10일째에 94.0±4.47%, 

12일째에 84.0±11.51%를 나타내었으며, 조군에 비
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Group 0 2 4 6 8 10 12

Control 62.0±5.48 74.0±9.75 98.0±2.24  82.0±10.25  90.0±7.07  94.0±4.47  84.0±11.51  

Saline 70.0±12.25 70.0±13.23  96.0±2.74  90.0±8.66 80.0±10.61  86.0±9.75 94.0±4.47  

BV-Ph 1 66.0±9.75 84.0±13.04  82.0±15.17  88.0±8.94  84.0±8.37  70.0±16.58  74.0±17.89 

BV-Ph 2 70.0±11.18 76.0±16.43  76.0±17.89 76.0±16.43 70.0±15.00  50.0±19.04* 44.0±21.10  

BV-Ph 3 68.0±10.84 72.0±8.22  70.0±9.35* 78.0±9.62  68.0±7.42* 72.0±8.22* 62.0±9.62  

BV-Ph 4 68.0±10.84 80.0±10.61  84.0±13.04 74.0±16.43  76.0±13.04  64.0±16.43  62.0±19.49 

Bee venom-pharmacopuncture (BA-Ph) was treated at left BL23, BL25 acupoints on the rats for 12days. The task and 
treatments were started on the 3rd week after inducing neuropathic pain, and performed 10 trials per day for 7days. 
Results are shown as means±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of control group.

Table 1. Percentage of Withdrawal Response on the Neuropathic Pain(mechanical allodynia) in Rats

Group 0 2 4 6 8 10 12

Control 42.0±6.52  76.0±4.47  82.0±6.52  80.0±9.35  80.0±7.91 76.0±5.70  72.0±7.42  

Saline 40.0±16.20  60.0±10.00  92.0±4.18  74.0±15.65  60.0±16.20  72.0±19.17  88.0±5.48  

BV-Ph 1 48.0±11.40  68.0±9.62  70.0±14.14  62.0±13.87  62.0±19.17  62.0±19.17  42.0±15.17  

BV-Ph 2 48.0±16.73  76.0±15.65  48.0±19.17  74.0±15.25  44.0±13.04
*
  68.0±21.91  58.0±17.46  

BV-Ph 3 42.0±10.84  76.0±15.65  64.0±17.89  66.0±16.43  70.0±8.66  42.0±12.94*  52.0±17.46  

BV-Ph 4 48.0±5.48  76.0±15.65  78.0±13.42  50.0±15.00  76.0±15.65  72.0±15.17  68.0±15.97  

Bee venom-pharmacopuncture (BA-Ph) was treated at left BL23, BL25 acupoints on the rats for 12days. The task and 
treatments were started on the 3rd week after inducing neuropathic pain, and performed 10 trials per day for 7days. 
Results are shown as means±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of control group.

Table 2. Percentage of Withdrawal Response on the Neuropathic Pain(cold allodynia) in Rats

하여 4일째에 BV-Ph 3군이 70.0±9.35%, 8일째에 

BV-Ph 3군이 68.0±7.42%, 10일째에 BV-Ph 2군이 

50.0±19.04%, BV-Ph 3군이 72.0±8.22%를 보여 유의

한 감소를 보 다(p<0.05, Table 1). 

2. Acetone에 의한 이질통의 변화에 
미치는 향

백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 腎兪․大腸

兪에 한 독약침 처치가 acetone 자극으로 유발된 

냉각 이질통 반응에 미치는 향을 비교 찰한 결과, 

조군에서 0일째에 42.0±6.52%, 2일째에 76.0±4.47%, 

4일째에 82.0±6.52%, 6일째에 80.0±9.35%, 8일째에 

80.0±7.91%, 10일째에 76.0±5.70%, 12일째에 72.0±7.42%

를 나타내었으며, 조군에 비하여 8일째에 BV-Ph 

2군이 44.0±13.04%, 10일째에 BV-Ph 3군이 42.0± 

12.94%를 보여 유의한 감소를 보 다(p<0.05. Table 

2).

3. c-Fos의 변화에 미치는 향

실험 12일 후 백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 

Fig. 1. Effects of Bee Venom-Pharmacopuncture 
on the activity of c-Fos induced by injury of the 
tibial and sural nerve in rats after 12days experiment
Control : neuropathic pain induced and no treatment.
Saline : neuropathic pain induced and injected saline at left 
BL23, BL25 acupoints. 

BV-Ph 1, BV-Ph 2, BV-Ph 3, BV-Ph 4 : neuropathic pain 
induced and pharmacopuncture Soonsu1 0.42μl, 0.84μl, 
2.1μl, 4.2μl at left BL23, BL25 acupoints. 

Results are shown as mean±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of 
control group.
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A B C

D E F

Fig. 2. Representive microphotographs of coronal sections for observation of c-Fos expression in the central 

gray after 12days experiment

A : Control, B : Saline, C : BV-Ph 1, D : BV-Ph 2, E : BV-Ph 3, F : BV-Ph 4, × 200.

Fig. 3. Effects of Bee Venom-Pharmacopuncture 

on the activity of nociceptin induced by injury of 

the tibial and sural nerve in rats after 12days 

experiment

Control : neuropathic pain induced and no treatment.
Saline : neuropathic pain induced and injected saline at left 
BL23, BL25 acupoints. 

BV-Ph 1, BV-Ph 2, BV-Ph 3, BV-Ph 4 : neuropathic pain 
induced and pharmacopuncture Soonsu1 0.42μl, 0.84μl, 
2.1μl, 4.2μl at left BL23, BL25 acupoints. 

Results are shown as mean±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of 
control group.

 

腎兪․大腸兪에 한 독약침 처치가 central gray 

부 의 c-Fos 활성에 미치는 향을 비교 찰한 결

과, 조군은 23.6±9.01, saline군은 25.0±9.86, BV-Ph 

1군은 15.2±3.88,  BV-Ph 2군은 17.2±4.57, BV-Ph 3

군은 4.4±1.12, BV-Ph 4군은 14.2±3.79를 나타내었다. 

각 군별의 변화 비교에서 조군에 비하여 BV-Ph 3

군이 유의한 감소를 보 다(p<0.05. Fig. 1, 2).

4. Nociceptin의 변화에 미치는 향

실험 12일 후 백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 

腎兪․大腸兪에 한 독약침 처치가 central gray 

부 의 nociceptin 활성에 미치는 향을 비교 찰한 

결과, 조군은 20.8±3.32, saline군은 14.8±5.08, BV- 

Ph 1군은 15.2±3.31, BV-Ph 2군은 16.2±3.58, BV-Ph 

3군은 12.0±1.79, BV-Ph 4군은 15.4±3.17을 나타내었

다. 각 군별의 변화 비교에서 조군에 비하여 BV- 

Ph 3군이 유의한 감소를 보 다(p<0.05. Fig. 3, 4).

5. KOR-3의 변화에 미치는 향

실험 12일 후 백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 

腎兪․大腸兪에 한 독약침 처치가 central gray 

부 의 KOR-3 활성에 미치는 향을 비교 찰한 

결과, 조군은 30.2±7.21, saline군은 16.0±3.62, BV- 

Ph 1군은 26.6±6.31, BV-Ph 2군은 16.6±4.53, BV-Ph 3

군은 11.2±3.21, BV-Ph 4군은 12.8±3.60을 나타내었다. 
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D E F

Fig. 4. Representive microphotographs of coronal sections for observation of nociceptin expression in the 

central gray after 12days experiment

A : Control, B : Saline, C : BV-Ph 1, D : BV-Ph 2, E : BV-Ph 3, F : BV-Ph 4, × 200.

Fig. 5. Effects of bee venom-pharmacopuncture 

on the activity of KOR-3 induced by injury of the 

tibial and sural nerve in rats after 12days experi- 

ment 

Control : neuropathic pain induced and no treatment.
Saline : neuropathic pain induced and injected saline at left 
BL23, BL25 acupoints. 

BV-Ph 1, BV-Ph 2, BV-Ph 3, BV-Ph 4 : neuropathic pain 
induced and pharmacopuncture Soonsu1 0.42μl, 0.84μl, 
2.1μl, 4.2μl at left BL23, BL25 acupoints. 

Results are shown as mean±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of 
control group.

각 군별의 변화 비교에서 조군에 비하여 BV-Ph 3

군이 유의한 감소를 보 다(p<0.05. Fig. 5, 6).

6. 액학  변화에 미치는 향

실험 12일 후 백서의 경골신경과 비복신경 손상 후 

腎兪․大腸兪에 한 독약침 처치가 액학  변화

에 미치는 향을 찰한 결과, WBC에 있어서는 

조군은 5.2±0.99K/μl, saline군은 7.9±2.99K/μl, BV- 

Ph 1군은 6.0±1.10K/μl, BV-Ph 2군은 5.3±0.50K/μl, 

BV-Ph 3군은 12.4±3.71K/μl, BV-Ph 4군은 8.7± 

0.96K/μl를 나타내었으며, RBC에 있어서는 조군은 

9.0±0.35M/μl, saline군은 8.3±0.70M/μl, BV-Ph 1군은 

8.8±0.73M/μl, BV-Ph 2군은 9.5±0.79M/μl, BV-Ph 3군

은 8.7±1.61M/μl, BV-Ph 4군은 9.7±0.14M/μl를 나타

내었으며, HGB에 있어서는 조군은 14.3±0.96g/dl, 

saline군은 13.9±1.48g/dl, BV-Ph 1군은 15.7±1.23g/dl, 

BV-Ph 2군은 25.9±11.50g/dl, BV-Ph 3군은 15.4± 

2.60g/dl, BV-Ph 4군은 16.2±0.74g/dl를 나타내었으며, 

HCT에 있어서는 조군은 55.0±1.85%, saline군은 

48.8±4.17%, BV-Ph 1군은 53.5±3.95%, BV-Ph 2군은 

55.5±4.44%, BV-Ph 3군은 53.6±8.41%, BV-Ph 4군은 

58.3±0.90%를 나타내었다. 각 군별의 변화 비교에서 

조군에 비하여, WBC에서 BV-Ph 3군(p<0.01)과 

BV-Ph 4군(p<0.05)이 유의한 증가를 보 다(Fig. 7).
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D E F

Fig. 6. Representive microphotographs of coronal sections for observation of KOR-3 expression in the 

central gray after 12days experiment

A : Control, B : Saline, C : BV-Ph 1, D : BV-Ph 2, E : BV-Ph 3, F : BV-Ph 4, × 200.

Fig. 7. Effects of Bee Venom-Pharmacopuncture on the WBC, RBC, HGB, HCT induced by injury of 

the tibial and sural nerve in rat after 12days experiment

Control : neuropathic pain induced and no treatment.
Saline : neuropathic pain induced and injected saline at left BL23, BL25 acupoints. 
BV-Ph 1, BV-Ph 2, BV-Ph 3, BV-Ph 4 : neuropathic pain induced and pharmacopuncture Soonsu1 0.42μl, 0.84μl, 2.1μl, 
4.2μl at left BL23, BL25 acupoints. 

Results are shown as mean±SE. 
* : p<0.05 as compared with the corresponding data of control group.
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Ⅳ. 고  찰

韓醫學에서 통증에 한 인식은 ≪黃帝內經․素

問․陰陽應象大論≫
13)
에서 “寒傷形, 熱傷氣, 氣傷痛, 

形傷腫, 故先痛而後腫 , 氣傷形也. 先腫而後痛 , 形

傷氣也”라고 하여 통증이 발생하는 단계를 언 하

고, ≪黃帝內經․素問․擧痛論≫
14)
에서는 “經脈流行不

止, 環周不休, 寒氣入經而稽遲, 泣而不行, 客於脈外則

血  客於脈中則氣不通, 故卒然而痛”이라 하여 氣의 

不通과 血 로 인한 不榮을 통증 발생의 원인으로 설

명 하 다.

≪黃帝內經․素問․痺論≫
3)
에서 “痺 閉也, 氣血凝

滯不行也, 有風寒濕三氣之痺, 有皮肌脈筋骨五臟外合之

痺”라 하 고, 그 증상으로 ≪諸病源候論․四肢痛無

常處候≫
15)
에서 “其痛處不腫, 色亦不異, 但肉裏掣痛

錘 所刺”라 하여 신경통증의 증상을 표 하고 있으

며, ≪黃帝內經․靈樞․經脈篇≫
16)
에서 所生病으로서 

骭外廉, 足趺上의 통증은 胃經의 病이고, 腰․尻․膕․

腨․脚의 통증은 膀胱經의 病이며, 髀․膝外․脛․絶

骨․外踝의 前側의 통증은 膽經의 病이라 하여 통증의 

부 에 따라 계된 경락이 다르다는 것을 밝히고 있다.

통증이란 조직손상의 결과이며 손상부 와 그 주

는 진행 인 통증의 근원지가 된다. 이러한 통증은 

일반 으로 치유되면서 자연히 소실되나 신경계의 손

상은 치유된 후에도 수개월 는 수년 이상 지속 인 

통증을 유발하기도 한다. 이러한 신경계의 손상의 결

과로 발생한 통증을 신경병리성 동통이라고 한다
17)
.

신경병리성 동통은 신경의 손상 는 비정상 인 

신경 기능으로 야기되며 말  수용기, 구심성 감각신

경, 후근신경 , 척수 수 , 뇌 수 에서 다양한 변화

를 일으킨다
18)
. 특히 말 신경의 손상으로 인한 신경

병리성 동통은 매우 고통스러우며 참기 힘들고 자발

통, 이질통, 과통증 등의 증상이 찰되는데, 아편제를 

비롯한 통상 인 진통제를 사용해도 자주 재발된다
16)
. 

이러한 동통 증후군의 발생 기 은 아직 잘 알려져 

있지 않은데, 이러한 기 을 설명하기 해 신경 제 

동물 모델이 개발되어 사용되어 왔다
19)
.

최근 인간의 실제 임상 인 상황과 더욱 유사한 말

신경병리성 동통 모델이 개발되어 왔는데
11) 
Benett

과 Xie의 만성  좌골신경 압박 손상 모델
20)
과 Selt- 

zer의 좌골신경 완  결찰 모델
21)
, Kim과 Chung의 

L6수 의 요수 척수 신경 결찰 모델
22)
, DeLeo 등의 

좌골신경 동결 모델
23)
, 그리고 Lee 등의 좌골 신경 말

분지 선택 손상 모델
9)
 등이 그것이다. 이  좌골신

경 제 모델이 신경병리성 동통의 기 을 밝히는 데 

많이 이용되고 있지만 좌골신경 제 모델에는 손상 

받지 않고 온 히 남아있는 신경섬유가 없다는 단

이 있다
24)
. Lee 등의 연구에서 좌골 신경의 세 가지 

분지를 선택 으로 손상시켜 신경병리성 동통이 발생

되는 정도를 측정한 결과 총비골신경은 남겨두고 경

골신경과 비복신경을 손상시킨 집단에서 가장 격심하

고 신뢰스러운 동통 증상을 나타낸 결과를 얻었기에
24)
 

본 실험에서 Lee 등의 모델을 이용하 다.

背兪穴은 오장육부의 氣가 背部의 특정한 에 

유주하는 곳
25)
으로 ≪黃帝內經․靈樞․背兪≫

26)
에 “五

臟之兪 出於背… 按其處 應在中而痛解 乃其兪也 氣盛

則瀉之 虛則補之”라 하여 배수 의 치료 활용을 언

하 다. 그  腎兪는 滋補腎陰, 去水濕, 强腰脊, 益水

壯火하여 腎臟炎, 腎虛腰痛, 遺精, 腸炎, 腰痛 등을 치

료하고, 大腸兪는 장의 背兪穴로 疏調二腸, 理氣化

滯, 强健腰膝하여 大腸疾患, 大 便不利, 腹痛, 下肢癱

瘓, 坐骨神經痛 등의 질환을 치료한다
27)
.

독은 기원 부터 질병치료에 사용되어 왔으며 

응증으로는 피부근염, 염, 삼차신경통, 말 신

경염, 류마티스성 염, 강직성 척추염, 신성 홍반

성 루 스, 신성 경화증, 경추․요추추간 탈출증, 

만성 요추염좌, 압박골 , 신허요통, 오십견, 수근 증

후군, 안면신경마비 후유증 등이 있다
5)
.

독의 性味는 辛, 苦, 有毒하고, 효능은 祛風除濕, 

止疼痛, 解痙平喘, 消腫降壓한다
28)
. 주요 성분은 약 40

여 가지로 peptide, enzymes, amines, lipids, carbo- 

hydrates  amino acids 등으로 나 어지는데 이  

요한 역할을 하는 peptide는 항염증작용, 면역작용

과 histamine 분비작용을 한다
5)
.

이에 독이 신경계에 작용하며, 진통과 소염작용

이 있음
29,30)
에 근거하고, 이 등

7)
이 환도 에 한 

독요법이 신경병리성 동통을 유의하게 억제함을 보고

하 으나, 신경병리성 동통 모델에서 아직 腎兪, 大腸

兪에 독요법을 농도별로 시행한 보고는 아직 하

지 못하 기에 본 연구에서 경골신경과 비복신경을 

부분 제한 신경병리성 통증 백서 모델로 그 향을 

살펴보기로 하 다.

본 연구에서는 물리  자극  냉각 자극에 한 

회피반응의 정도를 측정하 는데, 물리  자극원으로

는 von Frey filament를 사용하 고 냉각 자극을 

하여 acetone을 사용하 다. 실험동물에 질병을 유발

하고, 정상 인 상태에서는 통증을 일으키지 않는 정
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도의 압력을 가하면 이질통(allodynia)이 발생하게 된

다
31)
. Von Frey filament를 이용한 실험은 이질통을 

회피반응의 정량화를 통하여 측정할 수 있기 때문에 신

경병리성 동통 동물 모델에서 가장 많이 이용 된다
32)
. 

Acetone은 생체의 표면에서 증발함으로써 체표 온도

를 감소시키기 때문에 통증과 련한 동물 실험에서 

냉각 자극원으로 사용 된다
33)
. 본 연구의 결과에서 신

경병리성 동통 유발 후 腎兪․大腸兪에 독약침을 

시술하고, von Frey filament를 이용한 물리  자극으

로 유발된 이질통 억제 반응을 찰한 결과 4일, 8일

째에 BV-Ph 3군, 10일째에 BV-Ph 2군과 BV-Ph 3

군에서 유의한 이질통 억제가 찰되었다(Table 1). 

한 acetone에 의한 냉각 자극에 의하여 발생하는 

이질통 억제 반응을 찰한 결과 독약침 시술 8일

째에 BV-Ph 2군, 10일째에 BV-Ph 3군에서 유의한 

수 의 이질통 억제를 보 다(Table 2). 

독약침은 일반 으로 독약침에 한 과민반응

과 pain shock와 같은 상황을 방하기 하여 농

도를 먼  시술하고 경과를 살피면서 차 으로 고

농도의 약침을 시술한다
5)
. 따라서 유의한 효과를 발

휘할 수 있는 최소 농도를 투여하는 것이 가장 안

한 독약침 시술 방법이라고 할 수 있다. 본 연구의 

결과를 토 로 살펴보면, BV-Ph 2군과 BV-Ph 3군에

서 유의한 이질통 감소가 찰 되었으므로 최소 유효 

농도는 독약침을 1/5로 희석한 농도(BV-Ph 2군)라 

생각된다. 그러나 반 으로 BV-Ph 3군이 더 좋은 

효과를 보 으며, BV-Ph 4군은 오히려 유의한 수

의 효과를 발휘하지 못하 기 때문에 독약침의 용

량과 효능과의 계에 한 더 많은 실험  연구를 

통하여 최소 유효량과 정 유효량의 결정이 필요하

리라고 생각된다.

한 본 연구의 결과에서 물리  자극에 의한 이질

통이 4일째부터 유의한 변화를 보인 반면, 냉각 자극

에 의한 이질통은 8일째부터 유의한 변화를 보 다. 

높은 용량인 BV-Ph 4군에서 유의한 이질통 억제 효

과가 나타나지 않은 사실을 감안하면, 이러한 결과는 

독약침에 의한 통증 억제 작용이 체내에 축 되는 

독의 양에 기인한다기 보다는 일정한 시간이 필요

한 것으로 해석된다. 따라서 독약침 시술과 효과 발

 시간과의 계 역시 실험 연구, 임상 연구를 통하

여 명확하게 구명해야 할 것으로 생각된다.

진통 효과가 있는 약물의 효능 검증 방법 에서 

조기 발  유 자(immediate early gene)의 하나인 

c-Fos에 의하여 생산되는 c-Fos 단백질을 면역조직

화학염색법을 이용하여 찰하는 신경해부학  방법

이 리 사용되고 있다
3,4)
. c-Fos는 염증 등으로 조직

이 손상되었을 때, 세포 내에서 빠른 시기에 발 이 

변화되는 조기 발  유 자로
35)
 주로 척수의 통증

달신경원과 뇌의 통증에 계된 부 에서 발 된다는 

사실이 알려져 있다
36,37)
.

본 연구의 결과에서 BV-Ph3군의 c-Fos 단백질 발

율은 조군에 비하여 1/6 수 이었다(Fig. 1, 2). 

이는 객 으로 신경병리성 동통이 감소되었음을 시

사하는 결과이기도 하며, 腎兪․大腸兪의 독약침이 

궁극 으로 추신경계에도 향을 미칠 수 있음을 

시사한다.

Nociceptin은 Orphanin FQ라고도 불리며, 17개의 

아미노산으로 구성된 신경단백으로, nociceptin re- 

ceptor(NOP, ORL-1)에 작용하는 ligand이다
38)
. Noci- 

ceptin은 강력한 통증 유발 물질로 시상하부(hypoth- 

alamus), 뇌간(brainstem), 뇌(forebrain)뿐만 아니

라 척수와 같은 추신경계에 범 하게 분포하고 

있다
4,39)
. Nociceptin은 opioid receptor-like 1(ORL-1)

으로 알려진 nociceptin receptor(NOP, OP4)와 결합

하여 작용하는데, ORL-1 역시 추신경계에 범

하게 분포하고 있다
40)
. ORL-1과 동일성을 가지는 것

으로 설치류의 추신경계에 존재하는 수용체를 murine 

orphan opioid receptor(KOR-3)라 하며
41)
 KOR-3 역

시 추신경계 반에 분포한다
42)
.

본 연구의 결과에서 BV-Ph 3군의 뇌조직에서 noci- 

ceptin과 KOR-3 단백질의 발 이 유의하게 감소함이 

찰되었다(Fig. 3～6). 이는 腎兪와 大腸兪에 독약

침 시술로 인한 통증 억제 기 에 nociceptin과 수용

체와 같은 아편 유사 물질과 련 수용체가 여할 

가능성이 높은 것으로 해석된다.

신경병리성 통증의 기 에 하여 아직까지 명확

한 기 이 밝 져 있지 않고, 환자에 따라 다양한 증

상을 호소하기 때문에 일반 으로 신경병리성 통증은 

여러 가지 다양한 기 에 의하여 발생하는 것으로 이

해되고 있다33,43). 이러한 이유로 본 연구에서도 해부

생리학  찰에 부가하여 액학  검사를 병행하

다. WBC, RBC, HGB와 HCT에 하여 액학  검

사를 시행한 결과 조군에 비하여, BV-Ph 3군과 

BV-Ph 4군에서 WBC의 유의한 증가를 보 으며 증

가량은 BV-Ph 3군이 더 높았다(Fig. 7). 이는 독약

침이 희석배수 1/2 이상의 농도에서 액학 인 염증 

소견을 보인 것으로 해석되며, 독약침의 효능이 

BV-Ph 3군에서 가장 좋은 효과를 보인 것이 면역기

능의 항진과 련 된다는 결과로 해석 될 수도 있으
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나, 이  연구에서 독약침이 액 내에서 WBC를 

감소시킨다는 보고7)가 있었으므로 이에 한 후속 연

구가 필요할 것으로 생각된다. 한 조군에 비하여, 

BV-Ph 2군에서 HGB가 증가를 나타내는 것이 찰되

었는데 HGB는 기존의 동일 모델의 실험7)에서 시행하

지 않았던 검사이기에 향후 연구와 실험 리 부분이 

필요할 것이다.

상기한 결과들을 정리해보면 腎兪․大腸兪 독약

침은 BV-Ph 2군과 BV-Ph 3군에서 물리  자극에 

의한 이질통을 4일째부터 유의한 수 으로 감소시켰

고, 냉각 자극에 의한 이질통은 시술 8일째부터 유의

한 수 으로 감소시켰다. 총 6회의 독약침 시술이 

끝나고, 뇌조직을 면역조직화학염색법을 이용하여 

찰한 결과 BV-Ph 3군에서 c-Fos, nociceptin, KOR-3

의 발 을 유의한 수 으로 감소시켰다. 

다만 본 연구에서 농도별 독효과에 한 연구와 

더불어 고농도의 독약침액 자극에 따른 기타 주  

조직에 미치는 향  안 도에 한 찰이 부족했

던 부분은 향후 보완되어야 할 사항으로 생각된다. 

이러한 결과들에서 腎兪․大腸兪의 독약침의 농

도에 있어서는 1/2 농도의 용량에서 신경병리성 동통

을 억제하는 효과가 있음을 나타났고, 한 기간에 있

어서는 8일 이상 시술에서 효과 임을 알 수 있었다. 

이와 련된 진통 기 은 말 신경계뿐만 아니라 

추신경계까지 향을 미치고 있고, 특히 아편 유사 물

질들이 진통 기 에 여한다고 사료된다. 

Ⅴ. 결  론

신경병리성 동통유발 후 腎兪․大腸兪에 한 농

도별 독약침이 물리  이질통, 냉각 이질통, c-Fos, 

nociceptin  KOR-3 발   액학  변화에 미치

는 향을 측정한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 물리  자극에 의한 이질통은 조군과 비교한 

결과 4일째에 BV-Ph 3군, 8일째에 BV-Ph 3군, 

10일째에 BV-Ph 2군과 BV-Ph 3군이 유의하게 

감소하 다.

2. 냉각 자극에 의한 이질통은 조군과 비교한 결

과 8일째에 BV-Ph 2군, 10일째에 BV-Ph 3군이 

유의하게 감소하 다.

3. 뇌조직에서 c-Fos 단백의 발 을 조군과 비교

한 결과 BV-Ph 3군이 유의하게 감소하 다.

4. 뇌조직에서 nociceptin의 발 을 조군과 비교

한 결과 BV-Ph 3군이 유의하게 감소하 다.

5. 뇌조직에서 KOR-3의 발 을 조군과 비교한 

결과 BV-Ph 3군이 유의하게 감소하 다.

6. 액 내에서 WBC의 함량을 조군과 비교한 

결과 BV-Ph 3군과  BV-Ph 4군이 유의하게 증

가하 다.

이상의 결과로 보아 腎兪․大腸兪에 시술한 독

약침은 1/2의 농도로 희석한 용량에서 동통 억제에 

유의한 결과를 나타내었고, 8회 이상 시술한 경우에 

효과 이었음을 알 수 있었다. 기존 동일 모델의 환도

에 독약침을 투여한 경우
7)
와 비교했을 때 통증을 

감소시키는 유의한 처치 회수와 감소 정도가 유사한 

정도로 효과가 확인되었다.
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