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서      론

  말초신경 손상은 신경병증통증을 유발하는데, 이는 특별

한 외부자극 없이도 타는 듯한 통증이 유발되는 자발통, 비

유해한 자극에도 통증을 느끼는 이질통, 그리고 유해한 자

극에 더욱 항진된 통증을 느끼게 되는 과민통 등을 포함한

다. 말초신경이 손상되면 손상 받은 신경은 일시적인 손상

방전을 생성하는데,1) 이는 척수 혹은 말초 쪽 양방향으로 

전도될 수 있다. 중추 쪽으로 전도되는 순방향(orthodromic) 

제5요후근을 절단한 백서에서 제5요척수신경의 신경손상이나 
전기자극에 의한 기계적 과민통 생성에 있어서

말초 글루타민산 수용기의 역할
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  Background:  Peripheral nerve injury leads to neuropathic pain, including mechanical hyperalgesia (MH).  Nerve discharges 

produced by an injury to the primary afferents cause the release of glutamate from both central and peripheral terminals.  

While the role of centrally released glutamate in MH has been well studied, relatively little is known about its peripheral 

role.  This study was carried out to determine if the peripherally conducting nerve impulses and peripheral glutamate recep-

tors contribute to the generation of neuropathic pain.

  Methods:  Rats that had previously received a left L5 dorsal rhizotomy were subjected to a spinal nerve lesion (SNL) or 

brief electrical stimulation (ES, 4 Hz pulses for 5 min) of the left L5 spinal nerve.  The paw withdrawal threshold (PWT) 

to von Frey filaments was measured.  The effects of an intraplantar (i.pl.) injection of a glutamate receptor (GluR) antagonist 

or agonist on the changes in the SNL- or ES-produced PWT was investigated.

  Results:  SNL produced MH, as evidenced by decrease in the PWT, which lasted for more than 42 days.  ES also pro-

duced MH lasting for 7 days.  MK-801 (NMDAR antagonist), DL-AP3 (group-I mGluR antagonist), and APDC (group-II 

mGluR agonist) delayed the onset of MH when an i.pl. injection was given before SNL.  The same application blocked the 

onset of ES-induced MH. NBQX (AMPA receptor antagonist) had no effect on either the SNL- or ES-induced onset of MH.  

When drugs were given after SNL or ES, MK-801 reversed the MH, whereas NBQX, DL-AP3, and APDC had no effect.

  Conclusions:  Peripherally conducting impulses play an important role in the generation of neuropathic pain, which is 

mediated by the peripheral glutamate receptors.  (Korean J Pain 2006; 19: 33-44)

  Key Words:  electrical stimulation, glutamate, injury discharge, nerve injury, neuropathic pain.
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손상방전은 중추성 민감화(central sensitization)를 유도함으로

써 신경병증통증의 개시에 기여하는 것으로 알려졌으나,2-5) 

말초로 전도되는 역방향(antidromic) 손상방전의 역할은 관심

을 받지 못하였다. 하지만, 최근의 몇몇 보고는 정상상황에

서 말초로 전도되는 역방향 신경활동이 glutamate 수용체 활

성화를 통해 말초에서 기원하는 통증감각에 기여할 수 있

음을 보여주었다. 즉, 일차 구심섬유의 역방향 전기자극은 

쥐 뒷발의 피하조직에 glutamate 양을 증가시켰으며,6) 일차 

구심 비수초섬유에 ionotropic glutamate (iGlu)와7,8) metabotropic glu-

tamate (mGlu)9-11) 수용체가 존재하며, glutamate7,12) 혹은 glutamate 

수용체 작용제의13,14) 발바닥 피하 주입은 통증행동을 유도

하였으며, 이러한 통증행동은 glutamate 수용체 길항제의 전

처치에 의해 억제되었다.9,11,15) 이러한 증거들은 말초신경 손

상 시 말초로 전도되는 역방향 손상방전이 말초에 glutamate 방

출을 통해 신경병증통증에 관여할 가능성을 제시하여 준다.

  신경병증통증 연구에서 쥐를 이용한 동물모델로 자주 이

용되는 제5요척수신경 손상(L5 spinal nerve lesion) 모델의 변

형된 형태로서 제5요후근(L5 dorsal root)을 미리 절단함으로

써 중추로 전도되는 신경활동을 막아 준 제5요척수신경 손

상 모델에서 기계적 과민통(mechanical hyperalgesia)이 장시간 

생성됨이 관찰되었다.16) 따라서 이 모델 쥐는 제5요척수신

경 손상 모델 쥐에 비하여 신경손상에 따른 말초신경계 변

화가 신경병증통증에 미치는 영향을 연구하는데 유리함을 

보인다. 여기서 신경 손상에 의한 말초신경계 변화는 손상 

받은 신경(L5 척수신경 내)에서 생성되어 말초로 전도되는 

손상방전에서 기인되는 것과 손상 신경의 말초 쪽으로 나

타나는 Wallerian degeneration(왈레리 변성)의 영향을 받는 이

웃하는 비손상 신경(L4 척수신경 내)에서 유발되는 자발방

전에서 기인되는 것을 생각할 수 있다. 실제로 신경손상 후 

손상신경과 인접해 있는 비손상 구심섬유에서 자발방전이 

생성됨은 이미 보고 된 바 있다.17-19) 이 변형된 손상 모델을 

이용해서는 신경병증통증 생성에 있어서 말초로 전도되는 

손상방전 만의 기여도를 분리하여 판단하기는 불가능하다. 

손상방전의 역할을 독립적으로 연구하기 위한 다른 방편은 

손상방전을 모방하는 전기자극, 즉 인위적 손상방전(artificial 

injury discharge)을 이용하는 것인데, 본 실험실에서는 제5요 

후근 절단 쥐에서 제5요척수신경 전기자극이 신경병증통증 

반응을 유발함을 예비실험에서 확인하였다. 본 연구에서는 

신경병증통증 생성에 있어서 말초로 전도되는 손상방전의 

기여를 밝히고자 제5요후근을 절단한 쥐를 이용하여, 1) 제

5요척수신경에 가해준 신경손상과 전기자극 각각에 의해 

생성되는 신경병증통증반응 간에 시간경과에 따른 변화 양

상을 비교하고, 2) 이들 각 통증반응 생성에 있어서 말초 

N-methyl-D-aspartate (NMDA), α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-

4-propionic acid (AMPA)/kainate, group-I mGlu 그리고 group-II mGlu 

수용체의 역할을 조사하였다.

대상 및 방법

    1. 동물

  수컷 Sprague-Dawley 쥐(200-250 g)를 이용하여 실험하였

다. 3-4 마리를 한 상자에서 사육하였으며, 물과 먹이는 

자유롭게 먹을 수 있도록 하였다. 일정한 광주기성을 유지

하였고, 수술 혹은 행동관찰 실험 최소한 일주일 전부터 환

경에 적응시켰다. 모든 실험은 연세대학교 동물관리 윤리위

원회에서 정한 규정을 준수하였다.

    2. 신경병증통증 모델의 제작

  신경병증통증 모델은 쥐의 좌측 제5요후근을 절단하고, 6

일째 좌측 제5요척수신경을 절단함으로써 제작하였다. 수술

은 enflulane 호흡마취(유도 3%, 유지 2%) 하에서 시행하였

다. 좌측 제5요후근 절단을 위하여, 수술 부위를 면도한 후 

L4에서 L6 까지 피부를 절개하였고, 좌측 L5 부위에 척수후

궁절제술(laminectomy)을 시행하였다. 경막(dura matter)을 조

금 찢은 후, 노출된 제5요후근을 절단하였다. 제5요척수신경 

절단을 위해서는, 요척추(lumbar spine) 상부를 절개하고 제6

요척추(L6 vertebra)의 좌측 횡돌기(lateral process)를 노출하였

다. 횡돌기를 조심스럽게 제거한 후, 좌측 제5요척수신경을 

노출하였다. 6-0 견사를 이용해 노출된 신경을 결찰한 후, 

결찰 부위에서 1 mm 정도 원위부를 절단하였다. 상처는 봉

합하였으며 수술 후 필요한 조치를 취하였다. 허위실험군에

서는 실제 요 후근 및 척수신경 절단 이외의 모든 과정을 

동일하게 행하였다.

    3. 전기자극

  전기자극 실험은 쥐의 좌측 제5요후근을 절단하고, 6일째 

제5요척수신경을 전기자극 함으로써 시행하였다. Pentobarbital 

마취(50 mg/kg, i.p.) 하에서 좌측 제5요척수신경을 위와 동

일한 방법으로 노출하였고, parafilm을 노출된 척수신경 밑 

부분에 삽입함으로써 주변의 연결조직(connective tissue) 및 

인접한 다른 신경으로부터 분리하였다. 전기자극은 연발 펄

스(train pulses; 0.5 ms, 4 HZ)를 5분간 적용함으로써 시행하

였는데, 전기자극 중 발생하는 근육 뒤틀림에 의해 신경이 

당겨지거나 손상되는 것을 방지하기 위하여 가늘고 유연한 

한 벌의 은선(지름 0.005 inches, 2-4 mm 간격)을 신경에 접

촉시켜 자극하였다. 근육 뒤틀림을 유발하는 가장 낮은 강

도의 전기자극을 역치로 정하고 그 역치의 200배 전기자극

을 적용하였는데, 이는 2-5 mA 사이에 분포하였으며 일차

구심 C-섬유를 충분히 자극할 수 있는 강도로 알려져 있다. 

전기자극 후 상처를 봉합하고 수술 후 필요한 조치를 취하

였다. 허위실험군에서는 실제 척수신경에 전기자극을 가하

는 이외의 모든 과정을 동일하게 시행하였다.
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    4. 약물준비

  NMDA 수용체 길항제인 MK-801 (dizocilpine maleate)과 AMPA/ 

kainate 수용체 길항제인 NBQX (2,3-dioxo-6-nitro-1,2,3,4,-tetrahy-

drobenzo[f]quinoxaline-7-sulfnamide)는 생리식염수에 용해하였으

며, competitive group-I mGlu 수용체 길항제인 DL-AP3 (DL-amino-

3-phosphonopropionic acid)와 selective group-II mGlu 수용체 작

용제인 APDC ((2R,4R)-4-aminopyrrolidine-2,4dicarboxylate)는 100 mM 

NaOH 용액에 먼저 녹인 후 생리식염수를 첨가해 최종 농

도로 희석하였다. 모든 약물은 Tocris Cookson (Bristol, UK)에

서 구입하였다. 각각의 경우, 약물을 첨가하지 않은 동일 

용액을 운반체(vehicle)로 사용하였다.

    5. 실험개요

  본 실험에서는, 손상 받은 신경에서 중추로 전도되는 신

경활동의 역할을 배제한 상태에서 말초로 전도로 역방향 

손상방전의 역할을 살펴보기 위하여, 허위그룹을 제외한 모

든 실험그룹에서 제5요후근을 미리 절단한 쥐를 이용하였

다. 제5요척수신경 손상 혹은 전기자극은 요후근 절단에 의

한 일시적 과민통이 완전히 회복되는 6일째 시행함으로써 

요후근 절단에 의한 통증반응의 간섭도 배제하였다.

  1) 요척수신경 손상: 척수신경 손상이 장기간 지속되는 

기계적 과민통을 유발하는지 조사하였다. 쥐는 다음 두 그

룹으로 무작위로 분류하여 실험하였다: 제5요척수신경을 절

단한 그룹, 허위실험 그룹.

  2) 요척수신경 전기자극: 요척수신경 전기자극에 의한 인

위적 손상방전이 장기간 지속되는 통증 행동을 유발하는지 

조사하였다. 쥐는 다음 두 그룹으로 무작위로 분류하여 실

험하였다: 제5요척수신경을 전기자극한 그룹, 허위실험 그

룹.

  3) 전처치 후 요척수신경 손상: 요척수신경 손상 전에 처

치한 약물 혹은 운반체가 척수신경 손상에 의한 기계적 과

민통에 미치는 영향을 조사하였다. 쥐를 다음 10 그룹으로 

무작위로 분류하여 실험하였다: MK-801, NBQX, DL-AP3 또

는 APDC를 동측 발에 투여한 그룹, 동일한 약물을 반대 측 

발에 투여한 그룹, 그리고 생리식염수 또는 NaOH를 포함하

는 운반체를 동측 발에 투여한 그룹. 약물 혹은 운반체는, 

enflurane 마취(3%, 2-3 min) 하에서, 28-gauge의 주사바늘이 

달린 50μl 헤밀턴 주사기를 이용하여 발바닥 피하에 30μl 

부피로 투여하였다. 주사바늘을 발바닥 중앙의 근위부에 삽

입한 후 10 mm 정도 중앙부로 전진시켜 투여하였는데, 이

때 주입된 약물은 10분 이내에 사라지는 수포(bleb)를 형성

하였다. 각 경우 약물 혹은 운반체는 제5요척수신경 손상 

15분 전에 투여하였다. 약물 농도는 20 nmol MK-801, 100 

nmol NBQX, 70 nmol DL-AP3, 그리고 20 nmol APDC를 사

용하였다. 이전의 예비실험에서는 신경손상 15분 전에 투여

한 위의 약물들이, NBQX를 제외하고는, 이 농도에서 신경

손상에 의한 기계적 과민통을 가장 효과적으로 지연시킴을 

관찰하였고, 과운동(hyper-locomotion) 또는 균형감 상실과 같

은 비정상적인 운동활동도 유발하지 않았다.

  4) 요척수신경 손상 후 후처치: 요척수신경 손상 후 기계

적 과민통이 이미 발현된 상태에서 투여한 약물 혹은 운반

체가 기계적 과민통에 미치는 영향을 조사하였다. 제5요척

수신경 손상에 의해 기계적 과민통이 발현된 쥐를 세 번째 

실험과 같이 무작위로 분류하여 실험하였다. 각 경우, 이미 

3일째 회피역치가 최저수준으로 감소하였으나 42일 이상 

장기간 지속되는 만성통증임을 감안하여 신경병증 통증이 

충분히 발현되었다고 생각되는 10일째 약물 혹은 운반체를 

투여하였다. 세 번째와 네 번째 실험의 경우 약물의 효과가 

전신효과(systemic effects)일 가능성을 배제하기 위하여 반대 

측 발에 동일한 약물을 투여하는 그룹을 포함하였다.

  5) 전처치 후 요척수신경 전기자극: 요척수신경 전기자극 

전에 처치한 약물 혹은 운반체가 척수신경 전기자극에 의

한 기계적 과민통에 미치는 영향을 조사하였다. 쥐를 다음 

여섯 그룹으로 무작위로 분류하여 실험하였다: MK-801, NBQX, 

DL-AP3 또는 APDC를 동측 발에 투여한 그룹, 생리식염수 

또는 NaOH를 포함하는 운반체를 동측 발에 투여한 그룹. 

각 경우 약물 혹은 운반체는 제5요척수신경 전기자극 15분

전에 투여하였다.

 6) 요척수신경 전기자극 후 후처치: 요척수신경 전기자극 

후 기계적 과민통이 이미 발현된 상태에서 투여한 약물 혹

은 운반체가 기계적 과민통에 미치는 영향을 조사하였다. 

제5요척수신경 전기자극에 의해 기계적 과민통이 발현된 

쥐를 다섯 번째 실험과 같이 무작위로 분류하여 실험하였

다. 각 경우 약물 혹은 운반체는 제5요척수신경 전기자극에 

의해 과민통이 충분히 발현된 3일째 투여하였다.

    6. 행동관찰 실험

  행동관찰 실험은 쥐를 투명한 플라스틱 상자에 30분간 

적응시킴으로써 시작하였다. 기계적 과민통은 von Frey fila-

ments 기계자극에 대한 발의 회피반응 역치(paw withdrawal 

threshold: PWT)를 up-down 방식을 이용하여 측정함으로써 

평가하였다. 순차적으로 증가하는 von Frey filaments 기계자

극(0.35, 0.53, 0.78, 2.5, 3.7, 5.2, 6.0, 그리고 12.5 g)을 발바

닥 중앙에 2-3초간 filament가 휘어질 정도로 가하였는데, 

2.5 g의 강도부터 시작하였다. 실험 과정과 기계적 반응 역

치의 산출은 Chaplan 등20)의 방법을 사용하였다. 모든 행동

관찰 실험은 이전의 수술 혹은 약물투여 과정을 알지 못하

는 실험자에 의해 진행되었는데, 제5요후근 절단 후에는 1, 

3, 6일째 그리고, 제5요척수신경 절단 및 전기자극의 경우 

7일까지는 매일 그 이후는 일주일 간격으로 측정하였다.

    7. 자료분석과 통계처리

  모든 결과 값은 평균 ± 표준오차로 나타내었다. 동일한 
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그룹의 시간차에 따른 PWT 변화 분석은 Friedman analysis of 

variance (ANOVA) 그리고 적절한 경우에 Wilcoxon signed-rank 

test를 시행하였다. 특정한 시간에 각 그룹간의 PWT 차이 

분석은 Kruskal-Wallis ANOVA 그리고 적절한 경우에 Mann- 

Whitney rank-sum test를 시행하였다. P값은 0.05보다 적을 때 

통계적으로 유의한 것으로 간주하였으며, Bonferroni correction

을 시행하였다.

결      과

    1. 제5요후근 절단 후 제5요척수신경 손상 받은 쥐에서

의 기계적 과민통

  제5요후근 절단 후 제5요척수신경 손상 받은 쥐 또는 허

위수술 받은 대조군의 PWT 변화를 Fig. 1에 나타내었다. 좌

측 제5요후근 절단 후 von Frey filament 자극에 대한 동측 

PWT는 하루만에 일시적으로 감소하였으며, 6일째 손상 전 

수준으로 회복하였다. 이러한 일시적인 PWT 변화를 보이는 

쥐들을 이용하여 이후 실험을 진행하였다. 제5요후근 절단 

후 시행한 제5요척수신경 손상은 손상 전 수준과 비교해 

유의한 PWT 감소를 유발하였는데(P ＜ 0.05, Friedman ANOVA), 

이는 반대측 발 또는 허위실험군과 비교해서도 통계적으로 

의미 있는 감소였다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA). PWT

는 척수신경손상 후 3일째 최대로 감소하여(손상 전 값인 

17.7 ± 0.3 g에서 83.6% 감소, n = 8) 42일째까지 유지되었

으며, 이는 장기간 지속되는 기계적 과민통이 형성되었음을 

의미한다. 반대측 발과 허위실험군은 유의한 PWT 변화를 

보이지 않았다.

    2. 제5요후근 절단 후 제5요척수신경 전기자극 받은 쥐

에서의 기계적 과민통

  제5요후근 절단 후 제5요척수신경 전기자극 받은 쥐 또

는 허위수술 받은 대조군의 PWT 변화를 Fig. 2에 나타내었

다. 좌측 제5요후근 절단 후 von Frey filament 자극에 대한 

동측 PWT는 하루 만에 일시적으로 감소하였으며, 6일째 손

상 전 수준으로 회복하였다. 이러한 일시적인 PWT 변화를 

보인 쥐들을 이용하여 실험을 진행하였다. 제5요후근 절단 

후 시행한 제5요척수신경 전기자극은 자극 후 1, 2, 3, 4, 5, 

6 그리고 7일째 전기자극 전 수준과 비교해 유의한 PWT 

감소를 유발하였는데(P ＜ 0.05, Friedman ANOVA), 이는 반

대측 발 또는 허위실험군과 비교해서도 통계적으로 의미 

있는 감소였다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA). 반대측 발

과 허위실험군은 유의한 PWT 변화를 보이지 않았다.

Fig. 1. Time course of changes in paw withdrawal threshold 
(PWT) in rats that received a spinal nerve lesion (SNL) following 
dorsal rhizotomy (DR). Unilateral lumbar 5 (L5) DR caused PWT 
of the affected hind paw to decrease transiently and return to 
pre-DR baseline on day 6 post-DR. After ipsilateral L5 SNL, 
performed by L5 spinal nerve ligation-and-cut, PWT dropped 
rapidly and was maintained at low levels up to day 42 post-SNL 
(closed circles). P, pre-DR values; D, days after DR. *,

†
 and 

‡
, 

respectively, indicate significantly different from the pre-SNL base-
line (P ＜ 0.05, Friedman ANOVA, followed by Wilcoxon signed-
rank test) and from contralateral hind paws (open circles) or 
sham-operated animals (open triangles) (P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis 
ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test).

Fig. 2. Time course of changes in paw withdrawal threshold 
(PWT) in rats that received a electrical stimulation (ES) of spinal 
nerve following dorsal rhizotomy (DR). Unilateral lumbar 5 (L5) 
DR caused PWT of the affected hind paw to decrease transiently 
and return to pre-DR baseline on day 6 post-DR. After ipsilateral 
L5 ES, PWT dropped rapidly and was maintained at low levels 
up to day 7 post-ES (closed circles). P, pre-DR values; D, days 
after DR. *,

†
 and 

‡
, respectively, indicate significantly different 

from the pre-ES baseline (P ＜ 0.05, Friedman ANOVA, followed 
by Wilcoxon signed-rank test) and from contralateral hind paws 
(open circles) or sham-operated animals (open triangles) (P ＜ 
0.05, Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney rank- 
sum test).
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     3. MK-801, NBQX, DL-AP3 또는 APDC의 전처치가 척

수신경 손상에 의한 기계적 과민통에 미치는 영향

  Fig. 3A에 보여진 대로, 20 nmol의 MK-801을 투여한 그룹

은 손상 후 1, 2, 3 그리고 4일째 생리식염수 운반체를 투여

한 그룹에 비해 유의한 PWT 증가를 나타내었다(P ＜ 0.05, 

Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum test). 이는 

반대측 발에 동일 약물을 투여한 그룹과 비교해서도 손상 

후 1, 2, 3 그리고 4일째 유의한 증가였다(P ＜ 0.05, Kruskal-

Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum test). MK-801을 반

대측 발에 투여한 그룹과 생리식염수 운반체 투여 그룹은 

유의한 PWT 차이를 보이지 않았다. Fig. 3B는 NBQX 전처

치 효과를 보여준다. 척수신경 손상 전 동측 발바닥 피하에 

100 nmol의 NBQX를 투여한 그룹은, 생리식염수 운반체를 

투여한 그룹, 그리고 반대측 발에 동일 약물을 투여한 그룹

과 유사한 PWT를 보였다.

  Non-selective mGlu 수용체 길항제인 MCPG (α-methyl-4car-

boxyphenylglycine, 50 nmol)는 신경손상에 의한 PWT 감소에 

영향을 미치지 않았다(예비실험 결과로서 본 실험의 연구결

과에는 제시하지 않았음). 이는 MCPG가 group-I과 group-II 

mGlu 수용체 활성화를 모두 억제하기 때문일 것으로 생각

하였는데, 이들 수용체 활성화는 반대 효과 즉, 신경활성도

의 증가 혹은 감소를 야기하는 것으로 알려져 있기 때문이

다. 다음 단계로, competitive group-I mGlu 수용체 길항제인 DL-

AP3 그리고 selective group-II mGlu 수용체 작용제인 APDC가 

PWT에 미치는 영향을 구분하여 조사하였다. Fig. 4A에 보

여진 대로, 70 nmol의 DL-AP3를 투여한 그룹은 손상 후 1, 

2, 3 그리고 4일째 NaOH를 포함하는 운반체를 투여한 그룹

에 비해 유의한 PWT 증가를 나타내었다(P ＜ 0.05, Kruskal- 

Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum test). 이는 반대측 

발에 동일 약물을 투여한 그룹과 비교해서도 손상 후 1, 2, 3 

그리고 4일째 유의한 증가였다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 

후 Mann-Whitney rank-sum test). DL-AP3를 반대측 발에 투여

한 그룹과 NaOH를 포함하는 운반체 투여 그룹은 유의한 

PWT 차이를 보이지 않았다. Fig. 4B는 APDC 전처치 효과

를 보여준다. 20 nmol의 APDC를 투여한 그룹은 NaOH를 포

함하는 운반체를 투여한 그룹에 비해 손상 후 1일째 유의

한 PWT 증가를 나타내었다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 

후 Mann-Whitney rank-sum test). 이는 반대측 발에 동일 약

물을 투여한 그룹과 비교해서도 손상 후 1일째 유의한 증

가였다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-

sum test). APDC를 반대측 발에 투여한 그룹과 NaOH를 포

함하는 운반체 투여 그룹은 유의한 PWT 차이를 보이지 않

았다.

    4. MK-801, NBQX, DL-AP3 또는 APDC의 후처치가 

척수신경 손상에 의한 기계적 과민통에 미치는 영향

  Fig. 5A에 보여진 대로, 요후근 절단 후 척수신경을 손상

한 세 그룹 모두 척수신경 손상 전 수준에 비해 유의한 

PWT 감소를 나타내었다(P ＜ 0.05, Friedman ANOVA). 척수

신경 손상 후 10일 째, 20 nmol의 MK-801을 동측 발바닥에 

투여한 그룹은 생리식염수 운반체를 투여한 그룹에 비해 

Fig. 3. Effects of MK-801 or NBQX pre-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) spinal nerve lesion (SNL)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. (A) An intraplantar injection of MK-801 given before L5 SNL into the affected hind paw (closed circles) 
resulted in increased PWTs compared with animals treated with PBS-vehicle (open triangles) or with MK-801 in the contralateral hind 
paw (open circles), as indicated by * or 

†
, respectively (P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test). 

(B) The PWTs of animals treated with NBQX before L5 SNL in the affected hind paw (closed rectangles) were similar to those of 
animals treated with PBS-vehicle (open triangles) or with NBQX in the contralateral hind paw (open rectangles). P: pre-dorsal rhizotomy 
(DR) values, D: days after DR, i.pl.: intraplantar.
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약물처치 후 45, 60, 75분에 유의한 PWT 증가를 나타내었

다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank- 

sum test). 이는 반대측 발에 동일 약물을 투여한 그룹과 비

교해서도 약물처치 후 45, 60, 75분에 유의한 증가였다(P ＜ 

0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum test). 

MK-801을 반대측 발에 투여한 그룹과 생리식염수 운반체 

투여 그룹은 유의한 PWT 차이를 보이지 않았다. Fig. 5B는 

NBQX 후처치 효과를 보여준다. 척수신경 손상 후 10일째 

동측 발바닥 피하에 100 nmol의 NBQX를 투여한 그룹은, 

생리식염수 운반체를 투여한 그룹, 그리고 반대측 발에 동

Fig. 4. Effects of DL-AP3 or APDC pre-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) spinal nerve lesion (SNL)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. (A) Animals that received an intraplantar injection of DL-AP3 before L5 SNL into the affected hind paw 
(closed diamonds) displayed higher PWTs than those treated with NaOH-vehicle (open triangles) or with DL-AP3 in the contralateral hind 
paw (open diamonds), as indicated by * or 

†
, respectively. (B) Animals treated with APDC before L5 SNL in the affected hind paw 

(closed hexagons) produced higher PWTs than animals treated with NaOH-vehicle (open triangles) or with APDC in the contralateral hind 
paw (open hexagons), as indicated by * or †, respectively. * and †: P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney 
rank-sum test. P: pre-dorsal rhizotomy (DR) values, D: days after DR, i.pl.: intraplantar.

Fig. 5. Effects of MK-801 or NBQX post-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) spinal nerve lesion (SNL)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. The left hand side of each graph shows changes in the PWTs of the three groups of animals that received L5 
SNL following L5 dorsal rhizotomy (DR). (A) An intraplantar injection of MK-801 given on day 10 post-SNL into the affected hind paw 
produced a higher PWT than a PBS-vehicle injection into the affected hind paw or an MK-801 injection into the contralateral hind paw, 
as indicated by * or †, respectively (P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test). (B) No PWT 
difference was observed between animals treated with NBQX on day 10 post-SNL in the affected hind paw and animals treated with 
PBS-vehicle or with NBQX in the contralateral hind paw. Symbols are as described in Fig. 3. P: pre-DR values, D: days after DR, S: 
days after SNL, i.pl.: intraplantar.
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일 약물을 투여한 그룹과 유의한 PWT 차이를 보이지 않았다.

  Fig. 6A에 보여진 대로, 척수신경 손상 후 10일째 동측 발

바닥 피하에 70 nmol의 DL-AP3를 투여한 그룹은, NaOH를 

포함하는 운반체를 투여한 그룹과 유의한 PWT 차이를 보

이지 않았으며, 반대측 발에 동일 약물을 투여한 그룹과도 

유의하지 않았다. Fig. 6B는 APDC 후처치 효과를 보여준다. 

척수신경 손상 후 10일째 동측 발바닥 피하에 20 nmol의 

APDC를 투여한 그룹은, NaOH를 포함하는 운반체를 투여

한 그룹, 그리고 반대측 발에 동일 약물을 투여한 그룹과 

유의한 PWT 차이를 보이지 않았다.

Fig. 6. Effects of DL-AP3 or APDC post-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) spinal nerve lesion (SNL)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. Changes in the PWTs of the three groups of animals that received L5 SNL following L5 dorsal rhizotomy 
(DR) are shown on the left hand side of each graph. (A) An intraplantar injection of DL-AP3 on day 10 post-SNL into the affected hind 
paw resulted in no PWT differences compared with animals treated with NaOH-vehicle or with DL-AP3 in the contralateral hind paw. 
(B) No PWT differences were observed between animals treated with APDC on day 10 post-SNL in the affected hind paw and those 
treated with NaOH-vehicle or with APDC in the contralateral hind paw. Symbols are as described in Fig. 4. P: pre-DR values, D: days 
after DR, S: days after SNL, i.pl.: intraplantar.

Fig. 7. Effects of MK-801 or NBQX pre-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) electrical stimulation (ES)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. (A) An intraplantar injection of MK-801 given before L5 ES into the affected hind paw (closed circles) 
resulted in increased PWTs compared with animals treated with PBS-vehicle (open triangles), as indicated by asterisks (P ＜ 0.05, 
Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test). (B) The PWTs of animals treated with NBQX before L5 ES in the 
affected hind paw (closed rectangles) were similar to those of animals treated with PBS-vehicle (open triangles). P: pre-dorsal rhizotomy 
(DR) values, D: days after DR, i.pl.: intraplantar.
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    5. MK-801, NBQX, DL-AP3 또는 APDC의 전처치가 

척수신경 전기자극에 의한 기계적 과민통에 미치는 

영향

  Fig. 7A에 보여진 대로, 20 nmol의 MK-801을 투여한 그룹

은 손상 후 1, 2, 3, 4, 5, 6 그리고 7일째 생리식염수 운반

체를 투여한 그룹에 비해 유의한 PWT 증가를 나타내었다

(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum 

test). Fig. 7B는 NBQX 전처치 효과를 보여준다. 척수신경 

전기자극 전 동측 발바닥 피하에 100 nmol의 NBQX를 투여

한 그룹은 생리식염수 운반체를 투여한 그룹과 유사한 

PWT를 보였다.

  Fig. 8A에 보여진 대로, 70 nmol의 DL-AP3를 투여한 그룹

은 전기자극 후 1, 2, 3, 4, 5, 6 그리고 7일째 NaOH를 포함

Fig. 8. Effects of DL-AP3 or APDC pre-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) electrical stimulation (ES)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. (A) Animals that received an intraplantar injection of DL-AP3 before L5 ES into the affected hind paw (closed 
diamonds) displayed higher PWTs than those treated with PBS-vehicle (open triangles), as indicated by asterisks. (B) Animals treated with 
APDC before L5 ES in the affected hind paw (closed hexagons) produced higher PWTs than animals treated with NaOH-vehicle (open 
triangles), as indicated by asterisks (P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test). P: pre-dorsal 
rhizotomy (DR) values, D: days after DR, i.pl.: intraplantar.

Fig. 9. Effects of MK-801 or NBQX post-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) electrical stimulation (ES)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. The left hand side of each graph shows changes in the PWTs of the two groups of animals that received L5 
ES following L5 dorsal rhizotomy (DR). (A) An intraplantar injection of MK-801 given on day 3 post-ES into the affected hind paw 
produced a higher PWT than a PBS-vehicle injection into the affected hind paw, as indicated by asterisks (P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis 
ANOVA, followed by Mann-Whitney rank-sum test). (B) No PWT difference was observed between animals treated with NBQX on day 
3 post-ES in the affected hind paw and animals treated with PBS-vehicle. Symbols are as described in Fig. 7. P: pre-DR values, D: days 
after DR, E: days after ES, i.pl.: intraplantar.
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하는 운반체를 투여한 그룹에 비해 유의한 PWT 증가를 나

타내었다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney 

rank-sum test). Fig. 8B는 APDC 전처치 효과를 보여준다. 20 

nmol의 APDC를 투여한 그룹은 전기자극 후 1, 2, 3, 4, 5, 6 

그리고 7일째 NaOH를 포함하는 운반체를 투여한 그룹에 

비해 유의한 PWT 증가를 나타내었다(P ＜ 0.05, Kruskal- 

Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-sum test).

    6. MK-801, NBQX, DL-AP3 또는 APDC의 후처치가 척수

신경 전기자극에 의한 기계적 과민통에 미치는 영향

  Fig. 9A에 보여진 대로, 요후근 절단 후 척수신경을 전기

자극 한 두 그룹 모두 전기자극 전 수준에 비해 유의한 

PWT 감소를 나타내었다(P ＜ 0.05, Friedman ANOVA). 척수

신경 전기자극 후 3일째, 20 nmol의 MK-801을 동측 발바닥

에 투여한 그룹은 약물처치 후 15, 30, 45분에 생리식염수 

운반체를 투여한 그룹에 비해 유의한 PWT 증가를 나타내

었다(P ＜ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA 후 Mann-Whitney rank-

sum test). Fig. 9B는 NBQX 후처치 효과를 보여준다. 척수신

경 전기자극 후 3일째 동측 발바닥 피하에 100 nmol의 NBQX

를 투여한 그룹은, 생리식염수 운반체를 투여한 그룹과 유

의한 PWT 차이를 보이지 않았다.

  Fig. 10A에 보여진 대로, 척수신경 전기자극 후 3일째 동

측 발바닥 피하에 70 nmol의 DL-AP3를 투여한 그룹은, 

NaOH를 포함하는 운반체를 투여한 그룹과 유의한 PWT 차

이를 보이지 않았다. Fig. 10B는 APDC 후처치 효과를 보여

준다. 척수신경 전기자극 후 3일째 동측 발바닥 피하에 20 

nmol의 APDC를 투여한 그룹은, 생리식염수 운반체를 투여

한 그룹과 유의한 PWT 차이를 보이지 않았다.

고      찰

  본 실험에서는 제5요후근을 미리 절단함으로써 척수로 

전도되는 손상방전 혹은 이소 신경활동을 미리 차단한 상

황에서도 제5요척수신경 손상이 42일 이상 지속되는 기계

적 과민통을 생성함을 보여주었는데, 이는 말초수준에서 신

경손상에 의한 변화가 기계적과민통 생성에 중요한 역할을 

함을 의미한다. 더욱이, 제5요후근을 절단한 상황에서 손상

방전을 모방하여 제5요척수신경에 가해준 전기자극에 의해 

7일 이상 지속되는 기계적 과민통이 생성되었고 이는 전기

자극 직전에 발바닥 피하에 투여한 MK-801, DL-AP3 그리고 

APDC에 의해 그 개시가 완전히 억제됨을 관찰하였는데, 이

러한 결과들은 말초로 전도되는 역방향 손상방전이 신경손

상에 의한 기계적 과민통의 유도에 공헌함을 제시한다. 신

경손상에 의해 말초에서 유발되는 변화로서는 이러한 역방

향 손상방전 뿐 아니라, 신경손상에 의해 왈레리 변성을 일

으키는 손상신경섬유와 인접해 있는 비손상 섬유에서 유발

되어 말초 및 중추로 전도되는 자발적 신경활동도 생각할 

수 있다. 후자를 지지하는 근거로서 신경손상 후 인접한 비

손상 신경에서 자발적 신경활동이 기록되었음이 보고된 바 

있다.17-19) 본 실험에서는 뒷발에 처리한 MK-801, DL-AP3 그

리고 APDC의 전처치가 앞서 언급한 바와 같이 전기자극(손

상방전 모방) 유발 기계적과민통은 완전히 억제하였으나 신

경손상 유발 기계적과민통은 수 일 동안 만 억제하였고 그 

후에는 억제력이 상실되었다. 이들 결과는 신경손상 유발 

Fig. 10. Effects of DL-AP3 or APDC post-treatment in the periphery on lumbar 5 (L5) electrical stimulation (ES)-induced paw withdrawal 
threshold (PWT) reduction. Changes in the PWTs of the two groups of animals that received L5 ES following L5 dorsal rhizotomy (DR) 
are shown on the left hand side of each graph. (A) An intraplantar injection of DL-AP3 on day 3 post-ES into the affected hind paw 
resulted in no PWT differences compared with animals treated with NaOH-vehicle. (B) No PWT differences were observed between 
animals treated with APDC on day 3 post-ES in the affected hind paw and those treated with NaOH-vehicle. Symbols are as described in 
Fig. 8. P: pre-DR values, D: days after DR, E: days after ES, i.pl.: intraplantar.
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기계적과민통의 생성에 있어서 손상섬유에서 생성되어 말

초로 전도되는 손상방전은 초기에 관여하며 그 이후에는 

비손상 신경에서 생성되는 자발적 신경활동이 기여할 것임

을 시사한다. 신경손상 시 이웃한 비손상 통각섬유에서 유

도되는 것으로 알려진19) 역치(threshold) 저하 또는 자극에 대

한 항진된 반응 역시 뒤늦게 발현되는 기계적 과민통에 기

여할 수 있을 것이다.

  신경손상에 의해 생성되어 일차구심섬유를 따라 말초로 

전도되는 역방향 신경활동에 의해 이들 섬유의 말초 쪽 말

단에서는 glutamate가 방출될 것이다. 실제로 일차구심섬유

의 전기자극은 말초에 glutamate 방출을 유도하는 것으로 보

고 되었다.6) 더욱이, glutamate 수용체의 다양한 아강(subclass)

이 일차구심섬유의 말초 돌기(peripheral process)에 존재하는 

것이 알려졌다.7,8,10,14) 이전의 많은 보고들은 척수 내의 glu-

tamate 수용체의 다양한 아강이 신경병증통증에 기여함을 

보여줌으로써, 중추신경계에 존재하는 glutamate가 신경병증

통증에 결정적으로 중요한 역할을 함을 제시하였다.3,21-24) 하

지만, 말초 glutamate가 신경병증통증에 기여함을 보여주는 

증거들은 지금까지 전무한 실정이다. 본 실험에서는 특정한 

glutamate 수용체의 작용을 뒷발에서 국소적으로 차단하였을 

때, 제5요후근 절단 후 실시한 제5요척수신경 손상에 의한 

기계적 과민통이 완화되는 것을 관찰하였는데, 이는 gluta-

mate가 말초에 있는 자신의 수용체를 통해 신경병증통증의 

생성에 기여함을 제시한다.

  본 연구의 제5요후근 절단 모델 쥐를 이용한 실험에서 

제5요척수신경손상 유발 과민통은 신경손상 직전에 발바닥 

피하에 처리해준 MK-801에 의해서는 그 생성이 지연되었으

며, 과민통이 유발된 후에 동일하게 처리해준 MK-801에 의

해서는 통증이 억제됨을 보였다. 그러나 마찬가지 방법으로 

처치한 NBQX에 의해서는 두 경우 모두 효과가 없었다. 이

들 실험결과는 NMDA 수용체가 신경병증통증의 개시와 유

지에 기여하는 반면, AMPA/kainate 수용체는 그렇지 않음을 

보여준다. 앞에서 언급하였듯이 NMDA 수용체는 일차구심

섬유의 말초 돌기에 존재하므로 손상 받은 구심섬유에서 

말초로 방출된 glutamate가 인접한 비손상 신경섬유, 특히 

통각섬유(nociceptive fibers)의 말초 종말에 위치한 NMDA 수

용체에 작용하여 그것을 민감화 시킴으로써 신경병증통증

의 생성에 관여하는 것으로 생각된다. 이러한 추측은 피부

통각섬유가 정상 상황 하에서 glutamate,25) 또는 염증상황 하

에서 NMDA에26) 노출되었을 때 민감화 된다는 이전의 보고

들에 의해 지지 받을 수 있다.

  말초 glutamate가 비손상 통각섬유의 민감화를 유도하는데 

관한 세포 내 기전은 잘 알려져 있지 않지만, NMDA 수용

체를 통해 유입되는 Ca2+에 의한 신경활동 증가에 관여한다

고 알려진 Ca2+ 의존적 protein kinase C (PKC)의 역할을 고

려해 볼 수 있다. 기계적 반응도를 보이는 배양한 쥐 후근

절세포를 이용하여 반응도를 세포 내부로의 일시적인 Ca2+ 

유입으로서 측정한 실험에서 NMDA 수용체 활성화는 Ca2+ 

유입을 증가시켰는데, 이러한 증가는 PKC를 억제하는 약물

에 의해 억제되었고 PKC를 활성화하는 약물에 의해 모방됨

을 보였다.27) 또한, 배양한 쥐의 후근절세포 중 capsaicin에 

민감한(capsaicin-sensitive) 경우, Ca2+ 유입을 통해 PKC를 활

성화하는 약물 처리가 외향성 K+ 전류를 억제함을 보였는

데28) 이 결과 역시 통각섬유의 기계적 민감화에 있어서 Ca2+ 

의존적 PKC의 역할을 지지한다.

  말초에 투여한 NBQX가 신경병증통증을 완화하지 못한다

는 본 실험의 결과는, 포르말린의 피하주사에 의해 짧은 시

간 동안 급하게 유도되는 급성통증이 통증부위 주변에 국

소적으로 처치한 CNQX (AMPA/kainate 수용체의 또 다른 길

항제)에 의해 완화된다는 보고29)와는 일치하지 않는다. 하지

만, 이는 Freunds complete adjuvant30)나 벌독(bee venom)31)의 피

하주사에 의해 생성되어 장기적으로 지속되는 만성통증이 

통증부위 주변에 처치한 MK-801에 의해 완화되었고 CNQX

에 의해서는 영향 받지 않았다는 기존의 실험결과와는 일

치한다. 이러한 실험결과들 간의 불일치에 관한 설명으로서 

말초 glutamate가 병적 통증의 생성에 미치는 영향이 급성통

증과 만성통증 상황 하에서 서로 다르기 때문일 것임을 제

시할 수 있다. 즉 말초 glutamate가 급성통증의 경우 NMDA

와 AMPA/kainate 수용체 모두에 작용함으로써 통증생성에 

기여하지만, 척수신경 손상에 의한 기계적 과민통과 같은 

만성통증의 경우에는 주로 NMDA 수용체를 통해 공헌할 

것으로 생각한다.

  mGlu 수용체들은 중추신경계에 넓게 분포하며, 신경세포

의 흥분성과 시냅스 전도(synaptic transmission)를 조절하는 것

으로 알려져 있다. 이전의 mGlu 수용체 연구에 의하면, group-I 

mGlu 수용체는 세포 내에 저장된 칼슘을 방출시키는 phospho-

lipase C 활성화와 연결되어 있으며, protein kinase C의 활성

화와도 연결되어 있다고 알려졌다.32,33) 반면, group- II mGlu 

수용체는 adenylyl cyclase 활성화에 역으로(negatively) 연결되

어 있으며 이는 cyclic AMP 생성을 감소시키는 것으로 관찰

되었다.32) 따라서, group-I mGlu 수용체의 활성화는 신경세포

의 흥분성을 증가시키는 반면 group-II mGlu 수용체의 활성

화는 신경세포의 활성화를 감소시킨다. 또한 최근 보고에 

의하면 말초의 mGlu 수용체는 통각과정을 조절하는데 매우 

중요한 역할을 함을 제시한다. 즉, 해부학적 연구에서는 group-

I과 group-II 수용체 모두 말초 통각 섬유에 위치함을 보여주

었고,9-11) 행동학적 연구에 의하면 group-I mGlu 수용체 작용제

의 발바닥 피하주사가 통증 행동을 유발하였고 이는 적절

한 길항제 투여에 의해 차단되었다.9,11) 이들 결과와 일치되

게 본 실험의 결과는 말초의 group-I mGlu 수용체의 활동을 

막으면 신경병증통증의 유도를 예방할 수 있음을 제시하는

데, group-I mGlu 수용체의 길항제인 DL-AP3를 척수신경 손

상 전에 뒷발에 국소적으로 처치하면 척수신경 손상에 의

한 기계적 과민통의 개시가 지연되었다. 흥미롭게도, 발바닥 
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피하에 주사한 group-II mGlu 수용체의 작용제인 APDC 또한 

기계적 과민통의 개시를 지연시켰는데, 이는 group-II mGlu 

수용체의 활성화가 신경병증통증의 유도를 방지할 수 있음

을 제시한다. 이와 비슷한 결과들이 보고되었는데, 복강(intra-

peritoneal)23) 혹은 수막강 내에34) 투여한 group-II mGlu 수용

체 작용제가 신경병증통증을 완화하는 것으로 알려졌다. 신

경병증통증의 유도시기에 말초로 방출된 glutamate에 의한 

group-I mGlu와 group-II mGlu 수용체의 동시 활성화는 신경

병증통증의 생성에 효과가 없을 것으로 추측된다. 왜냐하

면, 말초 grouop-I mGlu 수용체 활성화는 신경병증통증의 유

도를 촉진하는 반면 group-II mGlu 수용체 활성화는 그 유도

를 억제하기 때문이다. 그럼에도 불구하고, 이들 결과는 group-

I mGlu 수용체의 길항제와 group-II mGlu 수용체의 작용제

가 신경병증통증 치료에 유용할 수 있음을 제안한다.

  제5요후근 절단 후 가해 준 제5요척수신경 손상에 의한 

기계적 과민통의 생성에는 두 가지 신경임펄스가 관여하는 

것으로 생각된다. 첫째는, 신경손상 초기에 손상 받은 신경

섬유에서 발생하여 말초로 전도되는 역방향 손상방전이다. 

둘째는, 손상 받은 신경섬유(제5요척수신경에 포함) 근처에 

위치한 비손상 신경섬유(제4요척수신경에 포함)에서 발생할 

것으로 생각되는 자발적 신경방전인데, 이는 손상 받은 신

경섬유의 왈레리 변성에 의한 것으로 신경손상 수일 후에 

일어나는 것으로 생각된다. 이러한 종류의 자발적 신경방전

은 이미 보고된 바 있다.18) 초기의 역방향 손상방전은 말초

에 glutamate를 방출함으로써 인접한 비손상 구심 통각섬유 

말단(통각수용기)를 민감화 시키고, 결과적으로 기계적 과민

통의 유도에 기여할 것이다. 또한 이보다 늦게 발생하는 비

손상 섬유에서의 자발적 신경방전은 제4요척수신경과 제4

요후근을 통해 척수로 전도되어 중추 민감화를 유도할 뿐 

아니라, 말초 쪽으로 전도되어 주변 비손상 통각수용기의 

민감화를 유도함으로써 기계적 통각과민 생성에 기여할 것

으로 생각된다. 본 실험에서는 NMDA 수용체 길항제를 척

수신경 손상 전 발바닥 피하에 일회 투여하였을 때 2-4일 

지속되는 진통효과를 나타냄을 보여주었는데, 이는 신경손

상 초기 단계에 말초에 방출되는 glutamate의 작용을 막아주

면, 수일 후에 일어나는 두 번째 요소(비손상 섬유에서의 

자발적 신경방전)에 의해 기계적 과민통이 유발될 때까지, 

기계적 과민통의 유도를 막아줄 수 있음을 의미한다.

  요약하면, 본 실험에서는 제5요후근을 미리 절단함으로써 

중추로 전도되는 신경활동을 미리 막은 쥐를 이용하여 다

음과 같은 결과를 얻었다. 제5요척수신경에 가해준 신경손

상은 동측 발의 과민통반응을 유발하였는데, 이는 실험기간 

42일 내내 유지되었다. 제5요척수신경에서 생성되는 손상방

전을 모방하기 위한 짧은 시간의 전기자극 역시 과민통반

응을 유발하였는데, 이는 7일 동안 유지되었다. 신경손상 

직전에 발바닥 피하에 투여한 NMDA 수용체 길항제인 MK- 

801, group-I mGlu 수용체 길항제인 DL-AP3, 그리고 group-II 

mGlu 수용체 작용제인 APDC는 기계적 과민통의 개시를 지

연시켰다. 전기자극에 의한 기계적 과민통의 경우, 위와 동

일한 약물들은 전기자극 후 42일째까지 기계적 과민통의 

유도를 완전히 차단하였다. AMPA/kainate 수용체 길항제인 

NBQX를 위와 동일하게 전처치하였을 때는, 척수신경 손상 

혹은 전기자극에 의한 기계적 과민통의 유도에 아무런 영

향을 미치지 않았다. 척수신경 손상에 의한 기계적 과민통

이 이미 발현된 후에 약물을 투여한 경우, MK-801은 약 45

분 정도 기계적 과민통을 완화하였으나, NBQX, DL-AP3, 또

는 APDC는 효과가 없었다. 전기자극에 의해 기계적 과민통

이 이미 발현된 상황에서 투여한 경우에도 동일한 결과를 

얻었다. 이들 결과에 기초하면, 1) 신경손상에 의해 말초로 

전도되는 신경활동이 신경병증 통증의 생성에 중요한 역할

을 하며, 2) 말초 glutamate 수용체가 이러한 통증을 매개하

는데 포함되어 있음을 제안할 수 있다. 말초 glutamate 수용

체의 여러 아류(subtype)의 제어는 신경병증 통증의 치료를 

위한 좋은 방법일 수 있다.
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