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척수손상 후 척수 내 GABA 체계의 손실이
중추 신경병증성 통증 유발의 원인이라는
행동학적 및 전기생리학적인 증거
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Loss of the Spinal GABAergic System Is Involved in Chronic Central Pain
Following a Spinal Cord Injury; Behavioral and Electrophysiological Evidences

Young Seob Gwak, Beom Shim, Duck Mi Yoon, M.D.*, Taick Sang Nam, M.D.

Kwang Se Paik, M.D., and Joong Woo Leem, Ph.D.

Departments of Physiology and *Anesthesiology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

  Background:  Allodynia, hyperalgesia, and spontaneous pain are symptoms characterized by chronic 

central pain which was frequently observed following a spinal cord injury (SCI).  However, the underlying 

mechanism has not been fully understood.  This study was conducted to investigate whether the loss 

of the GABAergic system in the spinal dorsal horn was involved in the development of central pain 

following a spinal cord injury.

  Methods:  SCI was induced by a hemisection of the spinal cord at T13 in adult male Sprague-Dawley 

rats.  Mechanical allodynia was tested by measuring paw withdrawal frequency in response to repeated 

applications of a von Frey hair to the plantar surface of the hind-paw.  Single neuronal activity of the 

dorsal horn neurons (L4-L6) was recorded extracellularly using a carbon filament-filled glass micro-

electrode (2-4 MΩ).  The drugs were intrathecally or topically administrated on the spinal surface for 

behavioral and electrophysiological experiments, respectively.

  Results:  After a left spinal hemisection at T13, behavioral signs of mechanical allodynia developed 

on both hind-paws and responsiveness of spinal dorsal horn neurons increased on both sides of the spinal 

dorsal horn.  GABA receptor agonists including GABAA and GABAB receptor subtypes suppressed me-

chanical allodynia on both sides of hind-paws and decreased responsiveness of spinal dorsal horn neurons 

on both sides of spinal cord.

  Conclusions:  These results indicate that a loss of the GABAergic system within the spinal cord plays 

a key role on the development of central pain following a spinal cord injury.  (Korean J Anesthesiol 

2002; 42: 667∼676)
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서      론

  척수에서는 억제성 신경세포들이 존재하여 통각신

호전달을 조절하고 있는 것으로 알려져 있으며,
1,2)
 

GABA (γ-aminobutyric acid)는 포유류의 중추신경계

에서 대표적인 억제성 신경전달물질로서 중추신경계

에서 관찰되는 전체 억제성 기능의 약 40%를 담당

하고 있는 것으로 알려져 있다. 척수에서 GABA는 

GABAA와 GABAB 수용기 아형을 통해 그 작용을 나

타내는데 GABAA 수용기는 ligand-gated Cl
-
 통로를, 

그리고 GABAB 수용기는 G-protein을 통해 작용한

다.3) 이들 GABA 수용기는 척수후각의 laminae I-

III에 주로 분포하며,
4-6) 
GABA를 함유하는 중간신경

세포(interneuron)는 일차구심섬유의 말단 및 이차 감

각신경의 세포체나 수상돌기에 연결되어 있음이 관

찰되는데,
7)
 이는 GABA 체계가 생리적 통증의 조절

에 관여함을 시사한다. 한편, 말초신경 손상 후 신경

병증성 통증행동을 보이는 동물모델에서 GABA성 

신경세포가 척수후각에서 감소되었다는 형태학적인 

연구 결과는
8)
 척수의 GABA성 중간신경세포의 손실

이 중요한 통증 유발 요인일 것임을 시사한다. 말초 

신경병증성 통증에 관여하는 척수 내 GABA 수용기 

아형에 관해서는 비교적 자세히 연구되어져 있다. 

즉, 말초신경 손상 후 유발되는 이질통 유사 통증행

동은 수막강 내로 주입한 GABAA와 GABAB 수용기 

효현제 모두에 의하여 억제되고,
9)
 기계적 통각과민 

유사 통증행동은 수막강 내로 주입한 GABAB 수용

기 효현제에 의하여 억제됨이 관찰되었다.
10)
 이들 

결과 및 앞서 언급한 형태학적 결과는 말초신경 손

상에 의해 유발되는 말초 신경병증성 통증에서 척수 

내 GABA 중간신경세포의 손실이 통증 유발에 중요

하며, 서로 다른 통증 증상에 두 GABA 수용기 아

형이 다르게 관여할 것임을 시사한다. 한편, 척수의 

허혈성 손상(ischemic injury)을 받은 동물에서도 통

증행동이 유발되는데, 이 동물의 척수후각에서는 

GABA에 대한 면역반응(immunoreactivity)이 감소됨

이 관찰되었다.
11)
 이는 척수손상에 의한 중추 신경

병증성 통증의 경우에도 척수 내 GABA 체계의 손

실이 통증행동 유발에 원인일 가능성을 제시한다. 

하지만 이 가능성을 더욱 견고히 하기 위해서는 말

초 신경병증성 통증에서 연구된 것과 같이 행동학적 

연구나 또는 전기생리학적 연구와 같은 추가적인 연

구가 요구되지만 아직까지 척수손상 후 유발되는 비

정상적인 통증 유발과 척수 내 GABA와의 관계에 

대한 행동학적 또는 전기생리학적 실험 결과에 대한 

보고는 없다.

  말초신경 손상 후 유발되는 말초 신경병증성 통증

의 유발 원인은 전기생리학적, 행동학적, 그리고 형

태학적인 연구 등 많은 연구 보고에 의하여 비교적 

자세히 알려져 있다. 하지만, 척수손상 후 유발되는 

중추 신경병증성 통증에 관해서는 아직 연구가 미진

하게 이루어지고 있는 실정이다. 본 연구는 척수손

상 후 유발되는 중추 신경병증성 통증에 억제성 체

계의 손실이 관여하는지를 척수의 반절단(hemisec-

tion) 모델을 이용하여 행동학적 실험과 전기생리학

적 실험으로 조사하였다.

대상 및 방법

  실험 동물은 실험용 흰쥐 118마리를 사용하였으며 

이들을 모두 5그룹으로 분류하였다. 제1그룹(7마리)

은 척수반절단 후 비정상적인 통증 유발을 행동학적

인 실험으로 측정하였으며, 제2그룹(7마리)은 제1그룹

에 대한 대조군으로 sham 그룹으로 하였다. 제3그룹

은 척수손상 후 요척수 내 후각신경세포 반응도 변

화를 기록하였으며(15마리) 여기에 대조군으로 정상

쥐(10마리)에서도 동일하게 기록하였다. 제4그룹(32

마리)은 GABA 수용기 효현제를 수막강내 주입하여 

척수손상 후 유발된 비정상적인 통증의 변화를 측정

하였으며, 제5그룹(47마리)은 GABA 수용기 효현제

를 척수 표면에 첨가한 후 요척수 내 후각신경세포 

반응도 변화를 기록하였다.

    중추 신경병증성 통증 유발 실험동물 제작

  척수손상은 Christensen 등의 방법에12) 따라 수컷 

흰쥐(Sprague-Dawley, 무게 200-250 g)를 사용하여 

제13흉수 왼쪽을 반절단(hemisection)하였다. Enflu-

rane (GerolanTM, 유도 3%, 유지 2%)으로 마취시킨 

뒤 heating pad 위에 복와위로 엎드리게 한 뒤 흉추

의 T11과 12부위를 척수후궁절제술을 하여 척수를 

노출시키고 미세절단칼을 이용하여 척수의 제13흉수 

왼쪽 부위를 절단한 뒤 주사바늘(28 gauge)을 사용하

여 척수의 중심부에서 배측에서 복측으로 삽입한 다
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음 외측으로 당겨 완전히 반절단하였다(Fig. 1). 척수 

반절단 후 손상받은 측의 뒷발의 운동기능이 소실된 

것을 정상적으로 척수반절단이 이루어진 것으로 간

주하고 그 외에 이상이 있는 쥐들은 모두 제거하였

으며, 각 cage에 3마리씩 12시간 주기의 light/dark 

cycle이 유지되는 사육실에서 사육하였다. 행동학적 

실험을 위한 수막강 내 약물의 주입을 위해 enflu-

rane (유도 3%, 유지 2%) 마취하에 stereotaxic에 머

리를 고정시킨 뒤 polyehthylene tubing (I.D. 0.28 

mm, O.D. 0.61 mm, 길이 8.5 cm, Beckton & Dickson, 

USA)을 연수의 대조(cisterna magna) 부분에서 만든 

구멍을 통하여 삽입하여 수막 하부의 수막강을 통하

여 요수의 L3 지역에 도달하도록 하였다. 삽입 후 

행동학적으로 이상을 보이는 쥐들은 모두 제거하였

으며 삽입된 polyehthylene tubing의 손상을 방지하기 

위하여 각 cage 당 한 마리씩 넣어 위와 동일한 사

육실에서 사육하였다. 행동학적 실험은 운동기능이 

회복되는 척수손상 후 11일 후에, 전기생리학적인 

실험은 비정상적인 통증행동이 높게 나타나는 척수

손상 후 15일에서 20일 사이에 수행하였다.

    행동학적 실험

  척수손상 후 통증 유발을 확인하기 위한 행동학적 

실험은 정상적으로는 통증을 유발하지 못하는 약한 

기계적 자극(von Frey hair, 2.0 g)에 대한 회피반응을 

측정하였다. 철망(0.5 × 0.5 cm 격자 형성) 위에 투

명한 아크릴 상자(8 × 8 × 24 cm)를 올려놓은 뒤 

각 실험동물을 넣고 30분간 적응시킨 후 von Frey 

hair를 쥐 뒷발의 발바닥에 10초 간격으로 10번을 자

극하여 회피반응 빈도를 측정하였다. 수막강 내 주

입용 약물로써는 GABA 수용기 효현제인 GABA (0.5 

μg/kg, Sigma, USA), GABAA 수용기 효현제인 mus-

cimol (5-aminomethyl-3-hydroxyiso-xazole, 1μg/kg, Tocris, 

UK), 그리고 GABAB 수용기 효현제인 baclofen (4- 

amino-3-(4-chlorophenyl)butanoic acid, 0.5μg/kg, Tocris, 

UK)을 이용하였으며, 약물 주입 후 30분, 60분, 120

분, 180분 간격으로 측정하였다. 이들 약물은 생리식

염수에 녹여 10μl를 주입하였으며 주입 후 동량의 

생리식염수로 PE-10관을 씻어 주었다. 사용된 약물

의 양은 말초신경손상 후 유발된 비정상적인 통증 

행동을 운동기능에 이상없이 통증행동만을 완화시키

는 것으로 보고된 Hwang과 Yaksh의9) 실험에서 사용

된 양을 참고로 하여 정하였다.

    전기생리학적 실험

  요수 내 후각신경세포 반응도는 세포외기록법(ex-

tracellular recording)으로 조사하였다. 척수반절단 후 

비정상적인 통증행동을 보이는 동물을 대상으로 하

여 pentobarbital sodium (40 mg/kg)을 쥐의 복강내에 

투여하여 마취시키고 약물주입을 위해 경정맥에 정

맥로를 개설하고 인공호흡을 위해 기관에 삽관하였

다. 배측 피부를 절개한 후 제12흉추에서 제4요추까

지 척추후궁절제술(laminectomy)을 시행하여 요수 부

위를 노출시킨 뒤 머리와 척추를 정위고정대(stereo-

taxic frame)에 복와위로 고정하고 pancuronium bro-

mide (pancronium bromide
TM
, 0.5 mg/kg/h, i.v.)를 주

사해 근마비시킨 후 인공호흡기로 호흡시켰다. 인공

호흡은 carbon dioxide analyzer (CWE Inc, USA)를 이

용해 end-tidal CO2 농도가 3.5-4.5%로 유지되도록 

조절하였으며 직장 내 온도는 homeothermic blanket 

control unit (Harvard Apparatus Inc, USA)를 이용해 

37
o
C로 유지하였다. 요수 내 후각신경세포 반응도 

기록은 통증 전달에 관여하는 것으로 알려진 WDR 

(wide dynamic range) 신경세포를 대상으로 하여 기

록하였으며, WDR 신경세포는 일련의 기계적 자극

Fig. 1. A schematic diagram of the extent of the surgical 

lesion to the T13 spinal cord. The horizontal and vertical 

lines represent the minimum and maximum lesioned areas 

by hemisection, respectively. C: cervical, T: thoracic, L: 

lumber segments of spinal cord.

T13 hemisection

C1

T13 hemisection
T1

T13 L1
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을 주었을 때 자극 강도가 증가할수록 신경세포 반

응도가 증가하는 세포로 구별하였다. 측정부위인 요

수 후각의 L4-L6 부위에 미세위치조절기(Narishige, 

Japan)를 이용하여 기록용 전극을 요수 후각 내로 

삽입하면서(150-850μm) 말초의 수용야에 기계적 

자극(brush, pressure, pinch)을 가하여 방전되는 임펄

스를 증폭기를 거쳐 오실로스코프상에 나타내어 win-

dow discriminator (WPI, USA)를 이용하여 단일 신경

세포를 분리하였다. 신경세포가 분리되면 각기 10초

간 자극하면서 신경세포 반응을 자료수집기(CED, UK)

를 거친 후 컴퓨터에 입력시키고 방전수분석 프로그

램(Spike 2 program)을 이용하여 분석하였다. 요수 

내 후각신경세포의 반응도 기록에 약물의 첨가는 행

동학적 실험 방법으로 사용된 수막강 내로의 주입을 

모방하는 방법으로서, 노출된 요수의 표면에 약물을 

떨어뜨리는 방법을 사용하였다. GABA (0.1μg/kg), 

muscimol (1μg/kg), baclofen (0.1μg/kg)을 사용하였

다. 각 약물 첨가 후 brush, pressure, 그리고 pinch 자

극은 각기 10초간 자극하였으며 각 자극 사이에는 

20초간의 회복시간을 주었다. 약물 첨가 후 2분, 10

분, 1시간, 그리고 2시간 후 각 자극들에 대한 요척

수 내 후각신경세포들의 반응도를 기록하였다.

    통계처리

  모든 통계처리의 유의성 기준은 P 수준 0.05 이하

로 하였다. 자료의 통계 분석은 통계프로그램(Sigma-

Stat software)을 이용하여 rank-sum test (요수 내 후

각신경세포 활성도의 경우)와 sign-rank test (약물처

리 효과의 경우)를 시행하였다. 결과는 평균 ± 표

준오차로 나타내었다.

결      과

  척수의 제13흉수 부위에서 척수를 반절단한 후 정

상적으로는 회피반응을 보이지 못하는 약한 기계적 

자극(von Frey hair, 2.0 g)에 회피반응을 보이는 이질

통 유사 통증행동이 손상 받은 쪽(ipsilateral) 뒷발과 

손상 받지 않은 쪽(contralateral) 뒷발(앞발에서는 측

정하지 않음) 모두에서 관찰되었다(Fig. 2). 제13흉수 

반절단 이전에 3% (손상 측) 및 5% (손상 반대측)의 

회피반응 빈도를 보이던 것이 반절단 이후에는 손상 

측은 45%, 손상 반대측은 49%로 회피반응 빈도가 

유의하게 증가하였다. 증가된 회피반응 빈도는 제13

흉수 반절단 후 11일이 경과한 후부터 관찰되었으며 

실험 기간 내 유지되었다. 행동학적인 실험이 척수

반절단 후 11일이 경과한 후부터 측정된 이유는 척

수반절단에 의해 소실되었던 뒷발의 운동기능이 11

일이 경과해야 완전히 회복되었기 때문이다. 하지만 

대조군으로 사용된 sham 그룹에서는 실험기간 내 

의의 있는 변화를 보이지 않았다(Fig. 2).

  제13흉수 반절단 후 이질통 유사 통증행동을 보이

는 동물을 대상으로 하여 말초 수용야에 가해준 일

련의 기계적 자극(brush, pressure, pinch)에 대한 요수 

내 후각신경세포 반응도 변화를 WDR 신경세포에서 

관찰하였다(Fig. 3). 제13흉수 반절단 후 손상 받은 

측뿐만이 아니라 손상 반대측 요수 내 WDR 신경세

포도 말초의 수용장에 가해준 기계적 자극(brush, 

pressure, pinch 자극)에 대한 반응도가 증가함을 보

였다. Brush 자극에 대해서는 정상군(척수 손상을 받

지 않은 군)의 WDR 신경세포 반응도는 11.1 ± 1.2 

spikes/sec (n = 22)을 보였으나, 제13흉수 반절단을 

받은 손상 측과 손상 반대측은 35.1 ± 2.3 spikes/sec 

(n = 35)과 33.7 ± 1.9 spikes/sec (n = 38)의 반응도

를 보여 제13흉수 반절단 후 요수의 양측에서 brush 

자극에 대해 WDR 신경세포 반응도가 유의하게 증

가됨이 관찰되었다. 또한 pressure 자극(정상군: 15.5 

± 2.4, 손상 측: 28.3 ± 2.3, 손상 반대측: 27 ± 2.0 

spikes/sec) 및 pinch 자극(정상군: 19.9 ± 2.1, 손상 

Fig. 2. The time course of development of mechanical 

allodynia after spinal hemisection. Although spinal hemi-

section was done by only left side at T13, the mechanical 

allodynia developed on both sides of hind-paws.
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측: 42.3 ± 3.3 spikes/sec, 손상 반대측: 35.4 ± 3.1 

spikes/sec) 모두 양측의 요수 내 WDR 신경세포 반

응도가 유의하게 증가함을 보였다(Fig. 4). 이와 같은 

결과는 척수손상 후 무해한 자극뿐만이 아니라 유해

한 자극에 대해서도 요수 내 후각신경세포 반응도가 

항진되었음을 의미한다. 요수 내 WDR 신경세포의 

기록은 행동학적 실험에 의해 회피반응이 증가되어 

있는 기간 동안에 기록하였다.

  제13흉수 반절단 후 양측 뒷발에서 관찰된 이질통 

유사 통증행동 및 요수 내 신경세포 반응도 증가에 

척수 내 GABA의 소실이 원인인지를 알아보기 위해 

GABA (0.5μg/kg)와 GABAA 수용기 효현제인 mus-

cimol (1μg/kg), 그리고 GABAB 수용기 효현제인 

baclofen (0.5μg/kg)을 이용하여 행동학적 및 전기생

리학적 실험을 하였다. 행동학적 실험은 GABA, mus-

cimol, 그리고 baclofen을 각기 10μl를 수막강 내로 

주입하고 약물 주입 후 30분 60분, 120분 그리고 

180분 후 회피반응 빈도 변화를 측정하였다. 수막강 

내로 주입된 GABA는 손상 측에서 제13흉수 반절단 

후(before) 관찰된 49%의 회피 반응빈도를 23%로, 

손상 반대측에서는 51% (before)의 회피 반응빈도

를 25%로 양쪽 모두 유의하게 감소시켰다(Fig. 5). 

GABA에 의한 회피반응 빈도의 감소가 척수 내에 

존재하는 GABA의 두 수용기 아형 중 어떤 수용기 

아형에 의해 이루어지는 지를 알아보기 위하여 GABAA 

수용기 효현제인 muscimol과 GABAB 수용기 효현제

인 baclofen을 수막강 내로 주입하였다. 수막강 내로 

주입된 muscimol은 제13흉수 반절단 후 손상 측에서 

관찰된 63%의 회피반응 빈도를 32%로, 손상 반대측

에서 72%의 회피반응 빈도를 54%로 유의하게 감소

시켰다. Baclofen은 손상 측에서 60%의 회피반응

Fig. 3. Typical examples of the responses of dorsal horn neurons to three consecutive mechanical stimuli (brush, pressure, 

pinch) in normal and rats with hemisection. This histogram represents the response patterns of dorsal horn neurons to 

mechanical stimuli as action potential frequency. A comparison of mechanically evoked response between normal and 

rats with hemisection shows a significant enhancement of responses of all three mechanical stimuli in rats with 

hemisection. br: brush, pr: pressure, pi: pinch stimuli.
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Fig. 5. The effects of intrathecal injection of GABA and GABA receptor subtype agonists on mechanical allodynia. 

The increased paw withdrawal frequency (before) after spinal hemisection was attenuated by administration of GABA 

(n = 13), muscimol (n = 12), and baclofen (n = 7) on both ipsilateral (A) and contralateral (B) hind-paws. I.T.: intrathecal 

injection. Before: 20 days after T13 hemisection (P ＜ 0.05).
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빈도를 20%로, 손상 반대측에서는 69%의 회피 반응

빈도를 41%로 유의하게 감소시켰다.

  제13흉수 반절단 후 척수 내 GABA의 소실이 요

수 내 후각신경세포에서 관찰된 WDR 신경세포 반

응도 증가의 원인인지를 알아보았다. 행동학적 실험

에서 사용된 동일 약물을 가해주는 양을 달리하여 

GABA (0.1μg/kg)과 muscimol (1μg/kg), 그리고 ba-

clofen (0.1μg/kg) 50μl를 요수 표면에 떨어뜨려 WDR 

신경세포 반응도 변화를 살펴보았다. 요수 표면에 

첨가해준 GABA는 제13흉수 반절단 후 증가된 WDR 

신경세포 반응도를 유의하게 감소시켰으며 약물 첨

가 후 10분 후부터 1시간 정도 감소 효과가 지속되

었다(Fig. 6). 제13흉수 반절단이 이루어진 손상 측의 

경우 brush 반응에 대한 신경세포 반응도는 GABA 

처리 전에 35.1 ± 4.5 spikes/sec이었지만 GABA 처리 

후에 18.2 ± 2.5 spikes/sec (n = 10)로 유의하게 감

소되었으며, 손상 반대측의 경우에도 28.1 ± 2.4 

spikes/sec이었지만 GABA 처리 후에 19.3 ± 2.1 

spikes/sec (n=11)로 유의한 감소를 나타내었다. Pres-

sure와 pinch 자극에 대한 신경세포 반응도 역시 손

상 측과 손상 반대측 모두 유의한 감소를 나타내었

다. 감소 양상은 손상 측과 손상 반대측에서 모두 

유사하게 관찰되었다(Fig. 6). 요수 표면에 첨가해준 

muscimol은 제13흉수 반절단 후 증가된 WDR 신경

세포 반응도를 유의하게 감소시켰으며 약물 첨가 후 

10분 후부터 1시간 정도 감소 효과가 지속되었다

(Fig. 7). 제13흉수 반절단이 이루어진 손상 측의 경

우 brush 반응에 대한 신경세포 반응도는 muscimol 

처리 전에 34.2 ± 8.6 spikes/sec이었지만 처리 후에 

14.3 ± 4.2 spikes/sec (n = 6)로 유의하게 감소되었

으며, 손상 반대측의 경우에도 30.9 ± 4.9 spikes/sec

이었던 것이 19.7 ± 6.0 spikes/sec (n = 8)로 유의한 

Fig. 7. The effects of muscimol to mechanical responsiveness of dorsal horn (DH) neurons in rats with 

hemisection. The increased mechanical responsiveness of DH neurons in rats with hemisection was 

attenuated by topical application onto spinal surface of muscimol (1/kg) on both ipsilateral (A) and 

contralateral (B) spinal cord (P ＜ 0.05).
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감소를 나타내었다. Pressure와 pinch 자극에 대한 신

경세포 반응도 역시 손상 측과 손상 반대측 모두 유

의한 감소를 나타내었다. 감소 양상은 손상 측과 손

상 반대측에서 모두 유사하게 관찰되었다(Fig. 7). 요

수 표면에 첨가해준 baclofen은 제13흉수 반절단 후 

증가된 WDR 신경세포 반응도를 유의하게 감소시켰

으며 약물 첨가 후 10분 후부터 1시간 정도 감소 효

과가 지속되었다(Fig. 8). 제13흉수 반절단이 이루어

진 손상 측의 경우 brush 반응에 대한 신경세포 반

응도는 baclofen 처리 전에 27.8 ± 4.1 spikes/sec이었

던 것이 baclofen 처리 후에 15.7 ± 3.8 spikes/sec (n 

= 6)로 유의하게 감소되었으며, 손상 반대측의 경우

에도 34.1 ± 2.8 spikes/sec이었던 것이 19.8 ± 4.6 

spikes/sec (n = 6)로 유의한 감소를 나타내었다. 

Pressure와 pinch 자극에 대한 신경세포 반응도 역시 

손상 측과 손상 반대측 모두 유의한 감소를 나타

내었다. 감소 양상은 손상 측과 손상 반대측 모두 

유사하게 관찰되었다(Fig. 8).

고      찰

  제13흉수 반절단(제13흉수 수준)에 의한 척수손상 

후 생성되는 이질통 유사 통증행동 및 요 척수내 후

각신경세포의 반응도 증가가 요 척수에 가해준 

GABAA 및 GABAB 수용기 아형 효현제 모두에 의해 

감소됨을 관찰하였다. 이러한 결과는 말초 신경손상 

후 유발되는 이질통 유사 통증행동이 수막강 내로 

주입한 GABAA와 GABAB 수용기 효현제 모두에 의

하여 감소되는 결과와 일치성을 보인다.
9) 
한편, 말초

신경 손상이나 척수의 허혈성 손상 후 이질통 유사 

통증행동을 보이는 동물모델의 척수후각에서 GABA- 

유사 면역반응(GABA-like immunoreactivity)이 감소됨

이 보고되었는데,11) 이는 척수 내 GABA성 중간신경

세포의 소실이 말초 및 중추 신경병증성 통증 유발

Fig. 8. The effects of baclofen to mechanical responsiveness of dorsal horn (DH) neurons in rats with 

hemisection. The increased mechanical responsiveness of DH neurons in rats with hemisection was 

attenuated by topical application onto spinal surface of baclofen (0.1μg/kg) on both ipsilateral (A) and 

contralateral (B) spinal cord (P ＜ 0.05).
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에 중요한 원인일 것임을 시사한다. 이를 고려한다

면, 본 실험에서 요수에 가해준 GABAA 및 GABAB 

수용기 효현제가 이질통 유사 통증행동과 요수 내 

후각신경세포 반응도 증가를 억제한 것을 미루어보

아, 제13흉수 반절단이 요수 내 GABA성 중간신경

세포의 소실을 유도하고 그 결과 이질통 유사 통증

행동과 요수 내 후각신경세포 반응도 증가를 초래한 

것으로 추측할 수 있다. GABAA 및 GABAB 수용기 

아형 효현제에 의한 억제작용에 관한 설명으로는, 

GABAA 수용기 효현제의 경우 시냅스후 신경세포

(postsynaptic neuron)에서 Cl
-
 투과도를 증가시켜 신

경세포를 과분극시켜
 
신경세포 흥분성을 감소시키

고,13) GABAB 수용기 효현제의 경우 일차 구심섬유 

말단에서 Gi protein에 연결된 K
+
 통로를 조절하여 

K
+
 투과도를 증가시키고 이에 따른 Ca

2+
 유입의 감

소에 의하여 신경말단으로부터 신경전달물질의 유리

를 억제시켜 이루어 질 것으로 생각된다.
14,15)

  본 실험결과는 제13흉수 반절단 후 관찰된 이질통 

유사 통증행동 및 요수 내 후각신경세포 반응도 증

가의 중요한 요인으로서 요수 내 억제성 중간신경세

포의 소실을 제시한다. 이런 변화는 손상 측과 손상 

반대측의 요수 모두에서 관찰되었다. 손상받은 측의 

요수에서 관찰된 증가된 신경세포 반응도 및 이질통 

유사 통증행동은 척수 내 억제성 중간신경세포의 소

실로 인해 유발되는 것으로 생각할 수 있다. 척수 

내 억제성 중간신경세포는 일차 구심섬유의 말단 및 

이차 감각신경의 세포체나 수상돌기와 시냅스로 연

결되어7) 말초에서 들어오는 자극에 대해 억제성으로 

작용하는데, 그 일부는 고위 중추에서 내려오는 하

행성 경로와 시냅스로 연결될 수 있다. 이 경우, 제 

13흉수의 반절단은 하행성 신경의 축삭이 손상되어 

그 결과 손상방전(injury discharge)이 생성되고 이는 

척수 내에서 시냅스된 억제성 중간신경세포에 과도

한 신경활동을 전달해주고 궁극적으로는 흥분독성

(excitotoxicity)을 통한 괴사를 초래하여 억제성 중간

신경세포의 소실을 가져올 것이라고 생각할 수 있

다. 이들 억제성 중간신경세포의 감소에 의해 척수 

내에서 억제성 기능이 없어지는 소위 탈억제(disin-

hibition)가 이루어져 손상 측 말초로부터 입력되는 

통각정보는 증폭되어 고위중추로 전달되게 될 것

이다.

  한편, 손상받지 않은 측의 요수에서도 억제성 중

간신경세포의 소실이 있을 수 있다. 이 경우는 척수 

내에 존재하는 척수의 좌측과 우측을 연결해주는

(commissural connection) 연결성 중간신경세포가
16)
 중

요한 역할을 할 것으로 생각할 수 있다. 즉 제13흉

수 반절단에 의해 어떠한 원인으로든지 손상 측 요

수에 위치하는 이들 연결성 중간신경세포의 세포체

에서 비정상적으로 과다하게 신경방전을 생성하게 

되면 이는 반대측 척수에서 시냅스로 연결된 억제성 

중간신경세포의 사멸을 야기할 수 있을 것이다. 이

러한 과정을 통하여 결국 손상 반대측의 억제성 중

간신경세포 역시 소실되며 그 결과 중간신경세포의 

억제가 제거되면서 손상 반대측 말초로부터 입력되

는 통각정보가 증폭되어 고위중추로 전달되게 될 것

이다. 이때 증폭된 통각정보는 통각정보 경로로 잘 

알려진 척수시상로(spinothalamic tract)를 통하여 반대

측인 손상 측 시상을 통하여 고위중추로 전달되어야 

하나 이 신경경로는 흉수의 반절단에 의하여 이미 

차단된 상태이다. 따라서 이 경우 증폭된 통각정보

가 고위 중추로 전달될 수 있는 경로는 손상 반대측 

척수를 통해야만 할 것이다. 가능한 신경경로는 손

상 반대측 요수 후각(dorsal horn)에 세포체가 있으면

서 그 축삭이 동측의 등외측섬유단(dorsolateral funic-

ulus)을 따라 경수의 측경핵(lateral cervical nucleus) 

부위로 투사하는 척수경로(spinocervical tract)를 통해 

반대편 시상으로 전달되는 경우와,17-19) 손상 반대측 

요수에서 동측의 제13흉수 윗부분까지를 연결해주는 

척수고유경로(propriospinal pathways)를 통해 반대편 

시상으로 전달되는 경우를 생각해 볼 수 있다.16)

  결론적으로, 본 실험에서는 제13흉수의 반절단에 

의한 이질통 유사 통증행동과 요수 내 후각신경세포 

반응도 증가의 유발에는 척수 내 GABA성 중간신경

세포의 소실이 중요하게 공헌할 것임을 밝혔다. 이

는 척수손상에 따른 신경병증성 통증의 관리에 

GABA 관련 물질의 활용 가능성에 관한 실험적 근

거를 제공해 준다.
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