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서      론

  손상된 신체기능의 기능회복 내지 재활 문제는 통

증의 완화와는 불가분의 관계를 맺고 있다. 외견상

으로는 정상적인 신체 형태를 갖추고는 있으나 자발

적인 통증(spontaneous pain)이 존재할 수 있으며, 약

한 자극에 대해서도 아주 민감하게 반응하여 통증으

로 지각하는 이질통(allodynia)이 나타날 수도 있다. 

그러므로 이러한 통증이 존재하는 한 정상적인 기능 

회복은 어렵다. 따라서 신경 또는 조직 손상으로 야

기되는 neuropathic pain을 완화시킬 수 있는 보다 효

과적인 방법을 모색하는 것이 매우 중요하다.

  척수의 통증 정보 전달과정 특히 neuropathic pain의 

전달 과정에 있어서 NMDA receptor가 활성화되면 통

증 전달 뉴론은 opioid에 대한 민감성이 감소된다. 이 

때문에 neuropathic pain을 완화시키기 위해 opioid를 

사용하더라도 통증이 쉽게 감소되지 않는 아편계 약

물에 대한 저항(resistence)이 발생하게 된다.1,2) 그렇지

만 NMDA antagonist를 opioid와 함께 처치하면 opioid

에 대한 민감성이 증가하여 통증이 감소되는 효과가 

나타나게된다. 이를테면 morphine이 효과를 잘 나타

내지 못하는 어떤 neuropathic pain 모델에서는 mor-
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  Background: Opioids have been shown to be ineffective in relieving neuropathic pain. The present 

study was conducted to evaluate whether there is any interaction between lidocaine and opioid or NMDA 

receptor agents in the modulation of neuropathic pain.

  Methods: Under pentobarbital anesthesia, male Sprague-Dawley rats were subjected to nerve injury. 

After behavioral tests for neuropathic pain, electrophysiological study was performed to apply lidocaine, 

naloxone (opioid antagonist), MK-801 (NMDA antagonist) microiontophoretically.

  Results: Microiontophoretically applied lidocaine and MK-801 reduced the responses of spinal neuros 
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but reversed the inhibitory effects of lidocaine, indicating an interaction between lidocaine and naloxone. 

We could not observe any interaction between lidocaine and MK-801.

  Conclusions: The results suggest that there is an interaction between lidocaine and opioid receptors. 

Combinational treatment of two or more chemicals may be useful to treat neuropathic pain.
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phine과 NMDA antagonist를 함께 투여할 경우 mor-

phine의 통증 억제 작용을 회복시켰다.
3,4)
 이러한 syn-

ergism은 척수에 존재하는 통증관련 뉴런의 wind-up에 

관한 전기생리학적 연구에서 lignocaine (lidocaine)과 

morphine을 함께 투여할 경우에도 관찰되었는데,
5)
 이

때 lignocaine은 부분적으로나마 NMDA 수용기의 활

동을 차단하는 것으로 생각된다.

  그런데 이들 약물의 상호작용은 neuropathic pain에 

관한 실험모델 중 주로 교감신경계가 관여하는 교감

신경계 관련 통증(sympathetically maintained pain) 모

델에서 관찰된 것이다. 그러므로 교감신경계와 관련 

없는 통증(sympathetically independent pain) 모델에서 

어떻게 작용하는가는 불분명하다. 만일 이러한 상호

작용이 교감신경계와 무관한 통증 모델에서도 작용

한다면 위의 상호작용 효과는 모든 neuropathic pain

으로 일반화될 수 있다. 아울러 neuropathic pain에서 

lidocaine이 NMDA antagonist와 상호작용할 가능성도 

있다. 따라서 본 연구에서는 교감신경계 무관 통증 

모델에 있어서, lidocaine을 NMDA 및 opioid 수용체

에 작용하는 약물과 함께 사용하여 이들 약물이 어

떤 기전을 통해 상호작용하는가를 전기생리학적으로 

알아봄으로써, opioid로 완화가 힘든 neuropathic pain

의 치료에 이들 약물을 이용할 수 있는 방안을 모색

하고자 한다.

대상 및 방법

    1) 신경병리성 동통 모델 제작

  실험동물로는 체중 150∼200 gm 내외의 흰쥐 25

마리를 사용하였다. 먼저 pentobarbital (50 mg/kg)로 

쥐를 마취시킨 후 왼쪽 뒷다리 피부의 털을 깎고 

povidone iodine 용액과 isopropyl alcohol로 소독하였

다. 피부를 절개한 후 실체 줌 현미경을 사용하여 

좌골신경을 찾아 좌골신경에서 tibial nerve와 common 

peroneal nerve 및 sural nerve를 확인한 후 microforcep

으로 주변 조직 및 혈관으로부터 분리시킨 다음, 

Lee등6,7)의 방법에 따라 common peroneal nerve는 남

겨두고, tibial nerve와 sural nerve는 현미경 하에서 

6.0 silk thread로 결찰한 후 미세 수술 가위로 절단

한다. 절개된 부위는 kanamycin을 점적하고 피부를 

봉합하여 회복한 후 다음 실험에 들어갔다. 

    2) 동통 측정 방법

  신경병리성 동통에 관한 행동 검사는 수술 전과 수

술 후 2주째에 관찰하였다. 자발적 통증은 상온(섭씨 

20±2
o
C)에서 아크릴판 위에 사각으로 된 돔을 설치

하고 그 속에 쥐를 들여놓고 5분간 적응시킨 후, 다음 

5분간 뒷발을 들어올리는 시간을 측정하여 이를 자발

적 동통의 지표로 삼았다. 외부 자극에 대한 철회반응

(withdrawal response)을 보기 위해 실험 동물을 망으로 

된 cage에 옮겨 안정시킨 후 실험을 진행하였다. 자극

은 von Frey filament, acetone을 사용하였는 데, von 

Frey filament는 기계적 자극에 대한 이질통을 검사하

기 위한 것으로서 낮은 강도에서 높은 강도로 자극하

여 반응의 역치를 찾았다. 이는 수초 간격으로 좌우 

발바닥에 각각 10회씩 자극하여, 발의 철회반응의 횟

수를 얻어 백분율로 표시하였다. Acetone은 온도자극

에 대한 이질통을 검사하기 위한 것으로서 양쪽 발에 

5분 간격으로 각각 5회씩 주사기를 이용, 통각유발부

위에 가하여 철회반응의 횟수를 센 다음 백분율을 자

료로 삼았다.

    3) 약물의 이온영동적 주입

  신경병리성 통증이 유발되면 쥐를 urethane (1.25 

g/kg)으로 다시 마취하여 전기 생리학적인 연구에 

들어갔는데 먼저 인공호흡을 위해 기관(trachea)에 튜

브를 삽입하고, 경정맥에는 약물 주입용 튜브를 삽

입하였다. 이어 척수 뉴런의 활동을 기록하기 위해 

척수 후궁 절제술(laminectomy)을 실시하여 전기자극

과 세포 활동을 기록하고자하는 부위를 노출시켰다. 

쥐를 stereotaxic instrument (Narishige, Tokyo, Japan)에 

고정하여 pancuronium bromide를 주사하여 근육을 

마비시킨 후 인공호흡기에 연결하여 호흡시켰다. 동

물의 체온은 heating pad를 이용해 직장의 온도를 

37.5oC로 일정하게 유지시켰다.

  척수후각에는 7-barreled microiontophoretic electrode

를 내리는데 이때는 7개의 barrel 중 가운데 barrel을 

기록용 전극으로 사용하였다. 나머지 6개의 barrel 중 

하나는 생리식염수(165 mM)로 채워 전류 평형용 관

으로 사용하였다.
8,9)
 그 외 5개의 barrel에는 약물을 채

웠는데 이때 사용한 약물은 lidocaine과 opioid 수용체

에 작용하는 antagonist로서 naloxone을 NMDA 수용체

에 작용하는 antagonist로는 MK-801을 사용하였다. 말
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초의 수용야에 von Frey filament를 사용하여 무해한 

기계적인 자극을 가하고 acetone을 사용하여 무해한 

온도 자극을 가하여 각각의 감각 modality에 있어 

allodynia를 검사하여 척수 후각 뉴런의 반응을 관찰

하였다. Naloxone과 MK-801은 전류를 가해 이온영동

적으로 주입하였으며, lidocaine은 pneumatic pump를 사

용하여 주입하였다.

결      과

    1) 통증 행동의 발달

  행동검사는 수술 전과 수술 후 2주째에 실시하였

는데, peripheral nerve에 손상을 받은 왼쪽 다리에서 

자발적 통증, 기계적 통증, 온도 이질통 등의 동통이 

유발되었으나, 손상 받지 않은 다리에서는 동통이 

유발되지 않았다. Wilcoxon Signed Rank Test를 통해

서도 수술 전에 비해 수술 후 2주째에 통증이 유의

미하게 증가함을 증명할 수 있었다(Fig 1, 2).

    2) Opioid와 lidocaine의 상호작용

  Fig. 3에서 가로축은 시간을 세로축은 뉴런에서 기록

된 spike의 초당 수를 나타내며 실선 화살표는 von 

Frey filament를, 점선 화살표는 acetone을 말초 수용야

에 가한 것을 나타낸 것이다. 반응이 유발되는 수용야

(receptive field)인 다리의 내측 부위에 8 mN으로 vonFrey 

filament를 가하거나 acetone을 가할 때 naloxone을 이

온영동적으로 주입하면서 같은 자극을 주었을 경우와 

그렇지 않은 경우를 비교해보면, 반응의 변화가 없었

다. 그러나 국소마취제로 사용되는 lidocaine을 이온영

동적으로 주입하면 통증 자극에 대한 뉴론의 반응이 

Fig. 1. Development of neuropathic pain responses to me-

chanical stimulation (upper) andthermal stimulation 

(lower) at 2 weeks postoperatively (*p＜.05).
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Fig. 2. Development of neuropathic pain responses to sponta-

neous pain at 2 weeks postoperatively (*p＜.05). 
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Fig. 3. Effects of iontophoretically applied naloxone, 

lidocaine and coadministration of naloxone and 

lidocaine on the response of a dorsal horn to 

mechanical and thermal stimulation (↓: me-

chanial simulation, ⇣: thermal stimulation).
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억제되며, lidocaine과 동시에 naloxone을 주입하였을 

경우 mechanical stimulation과 thermal stimulation에 대

한 척수후각 뉴런의 반응이 억제되는 경향(lidocaine의 

효과)이 역전되었다. 이것은 opioidantagonist가 최소한 

부분적으로 lidocaine의 활동을 차단하는 것으로 생각

되며, 이는 naloxone과 lidocaine이 상호작용한다는 것

을 보여주는 것이다(Fig. 5와 6, Table 1과 2 참조).

    3) NMDA receptor와 lidocaine의 상호작용

  Fig. 4에서 보면 NMDA 수용기의 대표적인 non- 

competitive antagonist인 MK-801을 주입하면서 자극

을 주었을 때 척수 후각 뉴런의 반응이 감소하였다. 

Von Frey filament를 사용한 기계적 자극, acetone을 

사용한 온도 자극에 대한 척수 후각 뉴런의 반응을 

모두 유의미하게 억제 시켰다. 이를 Fig. 5와 Fig. 6

에서 요약하여 제시하고 있다. Wilcoxon Signed Rank 

Test를 통해서 보면, MK-801과 lidocaine은 약물 주

Fig. 4. Effects of inotophoretically applied MK-801, 

lidocaine and coadministration of MK-801 and 

lidocaine on the response of a dorsal horn to 

mechanical and thermal stimulation (↓: me-

chanial simulation, ⇣: thermal stimulation).
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Fig. 5. Effects of iontophoretically ejected chemicals on 

mechanical allodynia. Nal: naloxone, MK: 

MK-801, Lido: lidocaine, Nal+Lido: coadminis-

tration of naloxone and lidocaine, MK+Lido: 

coadministration of MK-801 and lidocaine, Pre: 

pre ejection, During: during ejection (*p＜.05).
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Fig. 6. Effects of iontophoretically ejected chemicals on 

cold allodynia. Nal: naloxone, MK: MK-801, 

Lido: lidocaine, Nal+Lido: coadministration ofn 

aloxone and lidocaine, MK+Lido: coadminis-

tration of MK-801 and lidocaine, Pre: pre ejection, 

During: during ejection (*p＜.05).
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Table 1. Relationship between Neurons Sensitive to 
Mechanical Stimulation

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
No. of

Decrease Increase No change
neurons tested

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Naloxone 33 13 18 2

(39.4%) (54.5%) (6.1%)

MK-801 40 30 6 4

(75%) (15%) (10%)

Lidocaine 46 38 7 1

(82.6%) (15.2%) (2.2%)

Nal+Lido 38 20 17 1

(52.6%) (44.8%) (2.6%)

MK+Lido 37 28 8 1

(75.7%) (21.6%) (2.7%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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입 전(pre)에 비해 약물 주입하면서 allodynia를 일으

키는 자극을 주었을 경우 척수 후각 뉴런의 반응을 

유의미하게 감소시켰다(p＜0.05). 그렇지만 MK-801

과 lidocaine을 동시에 주입하면 각각 주입할 때 보

다 더 이상 억제효과가 증진되지 않음으로써 상호작

용을 관찰할 수 없었다. 

  Table 1과 Table 2에서도 같은 결과를 볼 수 있는

데, 여기에서도 naloxone은 주입 전후의 차이가 없었

고, lidocaine과 함께 주었을 경우 lidocaine의 반응을 

역전시키는 경향을 보이고 있다. 이를테면, lidocaine

을 단독으로 주입했을 경우 감소된 세포가 더 많았

으나(38/46), naloxone과 lidocaine을 동시에 주입했을 

경우 감소 효과가 역전되었다. 기계적 자극에서 lid-

ocaine 단독 주입 시 82.6%가 감소했으나, naloxone과 

동시 주입 시 감소된 세포가 52.6%로 떨어졌다. 반

면에 MK-801과 lidocaine을 동시에 주입시켰을 때 

통증억제 효과가 나타났지만, 이들을 단독으로 주입

했을 때 보다 억제효과가 더 증진되지는 않았다.

고      찰

  Neuropathic pain을 완화시키는데 opioid가 잘 작용

하지 않지만, 동물 모델에 따라서는 opioid가 작용할 

가능성이 있다. 이를테면 본 저자들의 모델에서는 

복측 periaqueductal gray의 전기자극 및 화학적 자극

(opioid)이 기계적 이질통과 온도 이질통을 억제하였

다.
10,11)
 이에 본 연구는 opioid가 척수 뉴런에도 작용

할 수 있을 가능성을 탐색하고, lidocaine도 작용할 

수 있을 가능성을 확인하고자 했다. 특히 약물은 정

맥주사를 이용하여 통증을 완화하기도 하고, 척수 

경막내에 주입하여 통증을 완화하기도 한다. 이때 

약물을 척수 뉴런에 직접 작용시킬 수 있는 것으로

는 척수 경막 내 주입법이 더 효과적이라고 할 수 

있다. 이에 본 연구에서는 척수 뉴런에 lidocaine과 

opioid 및 NMDA antagonist를 이온영동적으로 주입

하여 동통에 반응하는 척수 뉴런에 이들 약물이 어

떻게 작용하는가를 규명하고자 했다.

  Neuropathic pain model에 opioid의 antagonist인 nal-

oxone을 이온영동적으로 주입하였을 경우 von Frey 

filament를 사용한 기계적 자극과 acetone을 이용한 온

도 자극에 대해 주입 전과 별다른 차이를 보이지 않았

다. Lidocaine을 pneumatic pump로 주입하면서 naloxone

을 이온영동적으로 함께 주입할 경우는 기계적 자극

과 온도자극에 대한 반응이 모두 감소하였다. 이 결과

는 기계적 자극에 대해 naloxone과 lidocaine이 특정한 

양상의 통증에서 상호작용함을 시사한다. NMDA 

antagonist인 MK-801이 neuropathic pain을 억제시킬 수 

있다는 결과에 따라 MK-801과 lidocaine을 동시에 주

입시키면서 상호작용할 수 있는가를 알아보았는데, 기

계적 자극과 온도 자극에 대한 통증억제 효과가 나타

났다. 따라서 MK-801과 lidocaine은 neuropathic pain의 

조절과정에서 관여한다고 할 수 있으며, MK-801과 

lidocaine은 기계적 자극, 온도에 대한 자극을 모두 감

소시키고 있으므로, neuropathic pain의 조절과정에 

MK-801과 lidocaine이 효과가 있다고 볼 수 있다. 그렇

지만 MK-801과 lidocain의 효과 사이에는 특별한 상호

작용이 관찰되지 않았다. 왜냐하면 MK-801과 lidocaine

이 neuropathic pain을 조절하는데 있어서 상호작용이 

관찰되기 위해서는 MK-801의 억제효과와 lidocaine의 

억제효과가 상승작용(synergistic)이 있거나 최소한 부

가적으로(additive) 작용해야 하는데, 이러한 효과를 관

찰할 수 없었다.

  MK-801의 약리 작용은 neuropathic pain이 NMDA 

수용기의 작용으로 발생한다는 것을 말하며, MK-801

은 이러한 NMDA 수용기의 작용을 효과적으로 차단

할 수 있는 약물이라고 할 수 있다. Shen등
12)
에 의하

면 MK-801은 말초신경손상과 연관된 척수 후각의 

변화나 glycine의 약리작용에 의한 억제기능이 없어

진 상태에서 잘못된 감각 정보에 대해서 NMDA 수

Table 2. Relationship between Neurons Sensitive to Thermal 
Stimulation

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
No. of

Decrease Increase No change
neurons tested

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Naloxone 21 8 11 2

(38.1%) (52.4%) (9.5%)

MK-801 19 16 2 1

(37.7%) (10.5%) (5.3%)

Lidocaine 25 24 1 0

(96%) (4%)

Nal+Lido 20 14 6 0

(70%) (30%)

MK+Lido 26 21 5 0

(80.8%) (19.2%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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용기에 작용하여 그 기능을 하고 중간뉴런에서 흥분

성 자극을 줄이고 교감신경성 방출을 억제하는 기능

을 가진다고 한다. 그러나 Xie등
13)
은 일반적인 α2 촉

진제와는 달리 NMDA 수용기에 비경쟁성 길항제

(non-competitive antagonist)인 MK-801은 교감신경에 

의존적이지 않은 다른 과민 반응에 대한 억제 효과

들을 가지는 것으로 보인다고 하였다. MK-801의 이

런 특별한 neuropathic pain의 억제 작용은 전적으로 

NMDA 수용기와 관련이 있다는 사실은 MK-801이 

NMDA receptor/channel complex의 이온통로에서 phen-

cyclidine site에 비경쟁적으로 결합한다는 사실뿐만 아

니라, strychnine-insensitive glycine binding site를 통해 

작용하는 또 다른 NMDA 수용기의 길항제인 HA-966

에서도 이질통의 출현을 억제한다는 보고가 있어 설

명이 가능하다.
14)
 또한 MK-801의 neuropathic pain 억

제 작용은 neuropathic pain 발생 중 central sensitization

의 유도과정에서 calcium 유입과 통증 유지과정에서 

필요한 NMDA 수용기에서 Mg
2+
 block의 제거과정에 

관련이 있다는 보고가 있으며,15) 이런 특별한 약리 

작용을 통하여 neuropathic pain의 발생과 유지 과정을 

효과적으로 차단하는 것으로 보인다.

  Neuropathic pain은 opioid를 사용하더라도 완화가 

힘드는 것으로 잘 알려져 있지만,
1,2)
 morphine과 lidocaine

을 함께 척수에 투여하면 synergism이 관찰된다는 증

거가 있는데,5) 이는 본 연구 결과와 일치하는 것이다. 

그러므로 lidocaine과 opioid를 동시에 투여하는 방안

은 약물에 대한 부작용을 줄이고 neuropathic pain의 억

제효과를 증진시킬 수 있는 치료법 중의 하나로 고려

해 볼 수 있을 것이다.

결      론

  본 연구는 말초신경의 손상으로 유발되는 신경병리

성 통증을 완화하기 위한 약물의 효과를 규명하기 위

해 수행되었다. 이를 위해 opioid receptor와 NMDA 

receptor에 작용하는 약물 및 국소마취제인 lidocaine을 

주입하고 그 효과를 관찰하였다. 그 결과 lidocaine을 

이온영동적으로 주입하면 통증 자극에 대한 뉴론의 

반응이 억제되며 lidocaine과 동시에 naloxone을 주입

하였을 경우, lidocaine이 외부자극에 대한 척수 후각 

뉴론의 반응을 억제하는 경향을 naloxone이 역전시킴

으로써 lidocaine과 naloxone 사이의 상호작용을 관찰

할 수 있었다. NMDA 수용체의 antagonist인 MK-801

을 이온영동적으로 주입하면 외부자극에 대한 뉴런의 

반응이 억제되었지만, lidocaine과의 동시주입에 의한 

상호작용은 관찰되지 않았다. 이러한 결과는 lidocaine

이 opioid receptor에 작용하는 약물과 상호작용할 수 

있다는 것을 의미한다. 이는 전통적으로 opioid로 치료

가 어려운 것으로 알려진 neuropathic pain 환자들에게 

약물의 부작용(side-effect)은 줄이고 통증 억제 효과를 

최대한 증진시킬 수 있는 한 가지 방안으로서 두 가

지 이상의 약물을 동시에 처치함으로써 보다 효과적

인 치료법을 제공할 수 있을 것으로 사료된다.
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