
대한마취과학회지 2007; 52: 694～701
□실험연구□

Korean J Anesthesiol Vol. 52, No. 6, June, 2007

694

논문접수일：2007년 3월 9일

책임저자：이윤우, 서울시 강남구 도곡동 146-92

연세대학교 의과대학 영동세브란스병원 마취통증의학과

우편번호: 135-720

Tel: 02-2019-3523, Fax: 02-3463-0940

E-mail: ywleepain@yumc.yonsei.ac.kr

본 연구는 연세대학교 의과대학 2004년도 교수연구비에 의하여 이루

어졌음(과제번호: 2004-1099호).

본 논문은 2004년 대한마취과학회 추계학술대회에서 발표되었음.

박사학위 논문임.

The Interaction between Intrathecal NMDA Receptor Antagonist and 5-HT3 Receptor Agonist in the Rat 
Formalin Test

Dong Woo Han, M.D.1,2, Tae Dong Kweon, M.D.1,2, Jong Seok Lee, M.D.1,2, Young Chul Yoo, M.D.1, Youn-Woo Lee, M.D.1,2, and Sun 
Chong Kim, M.D.3
1Department of Anesthesiology and Pain Medicine, 2Anesthesia and Pain Research Institute, Yonsei University College of Medicine; 
3
Department of Anesthesiology and Pain Medicine, Soonchunhyang University College of Medicine, Seoul, Korea

  Background:  A single agent administered is not effective enough to block nociception.  Combination of agents acting through 

different mechanisms may be one of the best ways for better analgesic methods.  The purpose of this study was to investigate 

the spinally mediated analgesic interaction between 5-HT3 receptor agonist (m-CPBG) and NMDA receptor antagonist (MK801) 

in the rat formalin test.

  Methods:  A polyethylene catheter was inserted in the atlanto-occipital membrane to the thoracolumbar level of the spinal cord. 

On postoperative 7 day, the normal saline (n = 6), m-CPBG (10, 30, 100μg: n = 18) and MK801 (0.1, 1, 10μg: n = 18) were 

injected intrathecally before subcutaneous injection of 5% formalin.  The combinations of each 1/2ED50 + 1/2ED50, 1/4ED50 + 

1/4ED50, 1/8ED50 + 1/8ED50 were tested and the ED50 of the combination was determined.  The experimental ED50 values were 

compared with the theoretical additive values.

  Results:  m-CPBG dose-dependently decreased the number of flinches in both phase 1 and 2.  MK801 dose-dependently reduced 

the number of flinches in phase 2, but not in phase 1.  The combination of m-CPBG and MK801 produced dose-dependent decreases 

of flinches on both phase 1 and 2.  ED50 values (2.75μg for m-CPBG and 0.076μg for MK801) of phase 2 in the combination 

were significantly less than the calculated additive values (20.0μg for m-CPBG and 0.55μg for MK801)(P ＜ 0.01).

  Conclusions:  Intrathecally administered m-CPBG and MK801 had synergistic analgesic effects on formalin-induced hyperalgesia 

as well as antinociceptive effects in phase 1 on the rat formalin test.  (Korean J Anesthesiol 2007; 52: 694～701)
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흰쥐의 포르말린 검사에서 척수강 내로 혼합 투여한
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  수술 후 통증이나 만성 통증 혹은 수술 중의 진통 효과

를 위하여 경막외 혹은 척수강 내로 다양한 약물들이 투여

된다. 아편양 제제나 국소 마취제를 비롯하여 α-adrenergic, 

cholinergic, γ-aminobutyric acid (GABA) 수용체 작동제

(agonist) 혹은 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체 길항제

(antagonist) 등이 사용되며, 이러한 약물들은 척수의 다양한 

수용체에서 각각 다른 기전을 통하여 진통 작용을 나타낸
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다. 하지만 이러한 약물들은 임상적으로 다양한 부작용을 

나타내며, 약제의 단독 투여로 부작용을 초래하지 않고 완

전한 진통 작용을 얻기 어려운 제한 점이 있다. 이러한 부

작용으로는 아편양 제제 사용 시 구역, 구토, 가려움증, 배

뇨 장애 혹은 호흡 억제 등이 발생하며, 국소 마취제에서는 

저혈압, 서맥 혹은 운동 장애 등이 발생한다.1) 약물들의 부

작용을 경감시키기 위해 임상적으로 많은 치료 약제들이 

사용되고 있으나, 그 효과 또한 명확하지는 않다.2) 이러한 

제한점들을 극복하기 위해 종류가 다른 두 가지 이상 약물

의 혼합 투여가 시도되고 있으며,3) 현재의 많은 관심과 연

구의 대상이기도 하다.

  본 연구에서 사용하고자 하는 포르말린 실험은 포르말린

의 피하 주사에 의해 유발된 조직 손상과 염증 반응에 연

관된 침해성 자극 및 통각 과민을 대표하는 실험 모델로서 

전형적인 이상성(biphasic) 반응을 관찰할 수 있는 이점이 

있다.4) 흰쥐의 발등에 포르말린을 피하 주사하면 통증으로 

인한 움찔함(flinching), 흔듦(shaking), 핥음(licking), 깨뭄(bit-

ing) 등의 독특한 행동을 관찰할 수 있으며, 그 중 움찔함 

반응은 포르말린이 주입된 발을 자발적, 비수의적, 일시적

으로 빠르게 들어 올리는 특이한 행동으로서 통증 지표로 

채택되고 있다.5)

  포르말린 주사 후 즉각적인 움찔함이 나타나는 제1기 반

응은 구심성 Aδ와 C-섬유 말단의 통각 수용체가 강력히 

활성화됨으로써 나타난다. 반응이 잠시 중단된 후 다시 60

분 정도 지속되는 제2기 반응은 구심성 C-섬유가 반복적으

로 자극을 받아 척수 후각 신경원에 존재하는 NMDA 수용

체가 활성화되어 발생하는 wind-up 현상에 의해 중추 감작

(central sensitization)이 일어나기 때문이다. 포르말린 실험에

서 척수 후각 신경 세포 흥분에 의한 척수 감작으로 인한 

통증은 사람에서 수술 후에 나타나는 통증과 유사하므로 

지속적 술 후 통증 모델로서 널리 이용되고 있다.6,7)

  Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT)은 신경계의 다양한 

범위에서 통증의 전달을 매개한다. 말초의 구심성 신경 섬

유 말단에서는 염증 반응의 주요 매개체로서 신경 섬유를 

자극하여 통증을 유발하지만, 중추에서는 중뇌수도주위 회

백질(periaqueductal gray)과 솔기핵(nucleus raphe magnus)에서 

척수 후각을 따라 하행하며 침해 자극을 억제하는 경로에 

주요 역할을 한다.8) 중추 신경계에 존재하는 5-HT 수용체 

유형 중 하나인 5-HT3 수용체는 구심성 신경 섬유 말단 부

위인 척수 후각의 표면층에 주로 존재한다.9) Yoon 등은10) 

5-HT3 수용체 작동제를 척수강 내로 투여 시 포르말린 실

험의 제1기와 제2기에서 통증 행동 반응을 모두 용량 의존

적으로 억제함을 보여주어 급성 침해 자극 및 감작 상태에 

의한 통증을 경감시키는데 효과가 있음을 증명하였다.

  침해 자극으로 인한 중추 감작은 NMDA 수용체의 활성

화와 관련이 있다. NMDA 수용체 길항제는 정상적인 신경 

전달을 억제하지 않으므로 급성 침해 자극에 대한 진통 효

과는 없지만, 척수 후각 신경원에서의 감작이 일어나지 못

하게 함으로써 신경병증 통증의 예방이나 만성 통증 혹은 

술 후 진통 작용에 효과적인 역할을 한다.11-13) 하지만 

NMDA 수용체 길항제는 항침해 효과와 동시에 운동 장애

를 수반하는 부작용이 있어 임상에서 안전하게 사용하기에

는 제한점이 있으므로14) 혼합 투여 시 상승 작용을 나타낼 

수 있는 약물들에 대한 연구가 더욱 필수적이라 할 수 있다.

  수술이나 외상 등으로 조직 손상이 일어나면 말초와 중

추에서 통증에 대한 반응이 일어나는데, 말초에서는 통각 

수용체의 감작으로 구심성 신경 섬유의 역치가 감소하며, 

중추에서는 척수 후각 신경 세포의 감작에 의해 척수 신경

의 흥분성이 증가하게 된다. 이 두 가지 반응은 흔히 함께 

일어나며 수술 후 통각 과민 상태를 형성하게 되는데,15) 이

들 말초 및 중추 감작을 수술 전에 예방함으로써 술 후 통

증을 감소시키는 선행 진통법이 임상적으로도 효과를 얻고 

있다.

  본 연구에서 사용하고자 하는 5-HT3 수용체 작동제와 

NMDA 수용체 길항제는 척수강 내로 투여 시 통증 전달을 

차단한다고 알려져 있지만, 현재까지 어떠한 실험 모델에서

도 두 약물을 혼합 투여하여 그 상호 작용에 대해 보고된 

바는 없다. 본 연구에서는 흰쥐를 이용한 포르말린 실험을 

통하여 NMDA 수용체 길항제와 5-HT3 수용체 작동제를 척

수강 내로 각각 투여 시 제1기와 2기 반응을 효과적으로 

감소시키는지의 여부와 이 때 발생하는 부작용을 관찰하고 

두 약물을 혼합 투여 시 어떠한 상호 작용을 나타내는지를 

isobolographic analysis를 이용하여 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

  몸무게 250-300 g의 수컷 Sprague-Dawley 쥐를 대상으로 

하여 실험 전 물과 먹이를 자유롭게 섭취할 수 있는 상자

에 넣어 3일 이상 사육실에서 주위 환경에 적응시켰다. 실

험실은 12시간 동안 빛을 받고 12시간 동안 어둡게 조절하

였다. 100% 산소와 5 vol% enflurane이 분당 1리터로 흐르는 

투명한 마취유도 상자에 실험 쥐를 넣은 후 움직임이 없어

지면 쥐를 꺼내 마스크를 씌우고 자발 호흡을 유지시키면

서 100% 산소와 2-3 vol% enflurane으로 마취 상태를 유지

하였다. 쥐를 뇌정위 장치에 고정하고 후두경부의 정중선을 

따라 피부를 절개하여 근육을 분리한 다음 후두골과 제 1

경추 사이 환추후두막이 노출되도록 하였다. 23 G 바늘 끝

으로 경막을 절개하고 척수액이 나오는 것을 확인 후, poly-

ethylene (PE-10, Becton Dickinson, USA) 카테터를 8 cm 하

방까지 삽입하여 카테터 끝이 요부 확장부에 위치하도록 
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Fig. 1. Time-effect curve of intrathecal m-CPBG administered 10 min 

before injection of formalin. The number of flinches per minute is 

plotted versus the time after the formalin injection into the dorsal 

surface of the left hind paw. m-CPBG dose-dependently decreases the 

number of flinches in both phase 1 and phase 2. Each line on the graph 

represents mean ± SEM of six rats.

Fig. 2. Dose-response curves for intrathecally administered m-CPBG, 

expressed as percent maximal possible effect (%MPE) during the phase 

1 and phase 2 response of the formalin test. Each line represents mean 

± SEM of six rats. *: P ＜ 0.05 vs 10μg, †: P ＜ 0.05 vs 30μg.

하였다. 카테터의 다른 끝은 피하를 통하여 두개골 상부에 

고정하고 피부 절개 부위를 봉합 후 마취에서 각성시켰다. 

카테터 삽입 후 7일 동안 물과 먹이를 자유롭게 섭취하도

록 하면서 신경학적 손상을 보이는 쥐와 정상적으로 몸무

게가 증가하지 않는 쥐는 실험에서 제외하였다. 카테터 거

치 후 7일째 되는 날 포르말린 자극 실험을 하였으며, 실험 

시작 1시간 전에 관찰이 용이한 투명한 유리 상자에 넣어 

쥐가 환경에 익숙해지도록 하였다. 실험실 온도는 24-25oC

로 유지하였다.

  약제는 5-HT3 수용체 작동제인 1-(m-chlorophenyl) bigua-

nide hydrochloride (m-CPBG, Sigma Chemical Co., USA)와 

NMDA 수용체 길항제인 (+)-MK801 hydrogen maleate (MK801, 

Sigma Chemical Co., USA)를 사용하며, 각각 투여 용량이 

10μl가 되도록 생리식염수에 용해시켜 만들었다.

  흰쥐를 대조군(생리식염수: n = 6), m-CPBG군(10, 30, 100

μg: n = 18) 혹은 MK801군(0.1, 1, 10μg: n = 18)으로 무작

위로 나누어 각각의 약물을 Hamilton 주사기(Hamilton micro-

liter syringe, Hamilton Co., USA)를 이용하여 30초에 걸쳐 

서서히 척수강 내로 투여하였다. 모든 군에서 카테터의 사

강 용적을 고려하여 약물 주입 후 생리식염수 10μl를 추가

로 주입하였다. 약물 투여 10분 후 5% 포르말린 50μl를 26 

G 바늘을 사용하여 쥐의 왼쪽 뒤 발등에 재빨리 피하 주사

하였다.

  포르말린은 formaldehyde 용액(Sigma Chemical Co., USA)

을 희석하여 5% 농도로 만들었다. 포르말린을 주사한 측의 

발을 자발적으로 바닥에서 들었다 놨다 하는 움찔함을 통

증 반응으로 기록하며 들어올린 채로 흔듦도 1회의 움찔함

으로 간주하였다. 첫 1분 이후에 5분 간격으로 1분간씩 60

분간 횟수를 측정하였다. 처음 1분에서 10분까지를 제1기 

반응으로, 10분에서 60분까지를 제2기 반응으로 나누어 통

증 반응을 평가하였다. 실험이 끝난 모든 쥐는 enflurane 흡

입마취하에 과량의 thiopental sodium을 복강 내로 주사하여 

안락사시켰다. 

  선형회귀분석(linear regression analysis)을 이용하여 용량 

반응 관계를 알아보고 용량 반응 곡선을 이용하여 각 약물

의 ED50를 구하였다. 용량 반응 곡선에서의 반응은 움찔함 

횟수의 총합계로 하였고 각각의 약물의 ED50를 구하기 위

하여 최대가능효과 백분율(%maximal possible effect, %MPE)

을 다음의 공식을 이용하여 구하였다.16)

 %MPE =

(대조군에서 움찔함 수 - 약물 투여군에서 움찔함 수)󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 × 100
대조군에서 움찔함 수

  혼합 약물의 상호 작용을 관찰하기 위해 두 약물의 제2

기에서의 ED50를 이용하여 1/2ED50 + 1/2ED50, 1/4ED50 +

1/4ED50, 1/8ED50 + 1/8ED50에 해당하는 용량을 10μl가 되

도록 혼합하였다. 약물을 흰쥐의 척수강 내로 투여 후 생리

식염수 10μl를 추가로 투여하여 포르말린 실험을 하였고, 

혼합 투여한 약물에 대한 용량 반응 관계 및 ED50를 구하

였다. 이론적인 첨가 작용을 나타내는 이론치 ED50는 각각

의 약물의 1/2ED50에 해당하는 용량으로 계산하였다. 약물

들의 상호 작용에 의한 효과를 평가하기 위해 isobologram

을 이용하였고, total fraction value를 다음의 공식을 이용하
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Table 1. ED50 (50% Effective Dose) Values (μg)
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Each single agent m-CPBG + MK801
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Phase 1 Phase 2 Phase 1 Phase 2
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

m-CPBG 37.8 (8.6-166.7) 40.0 (24.6-67.0) 0.55* (0.03-8.99) 2.75* (1.23-6.11)

MK801 N/A  1.1 (0.37-3.05) 0.015
†

 (0.009-0.24) 0.076* (0.021-0.169)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
In the parenthesis, 95% confidence intervals are shown. *: P ＜ 0.01 vs the values at each single agent, 

†
: not comparable. N/A: not available.

Fig. 3. Time-effect curve of intrathecal MK801 administered 10 min 

before injection of formalin. The number of flinches per minute is 

plotted versus the time after the formalin injection into the dorsal 

surface of the left hind paw. MK801 dose-dependently reduces the 

number of flinches in phase 2, but not in phase 1. Each line on the 

graph represents mean ± SEM of six rats.

Fig. 4. Dose-response curves for intrathecally administered MK801, 

expressed as percent maximal possible effect (%MPE) during the phase 

1 and phase 2 response of the formalin test. Each line represents mean 

± SEM of six rats. *: P ＜ 0.05 vs 0.1μg.

여 구하였다.17)

  Total fraction value = (ED50 of drug 1 combined with drug 

2/ED50 for drug 1 given alone) + (ED50 of drug 2 combined 

with drug 1/ED50 for drug 2 given alone)

  Total fraction value가 1에 가까우면 첨가(additive) 작용, 1

보다 크면 길항(antagonistic) 작용, 작으면 상승(synergistic) 

작용이 있는 것으로 판단하였다. 또한 각 약물에 대한 운동

장애 유무와 보행반사(stepping reflex)를 평가하였다.

  모든 측정값은 평균 ± 표준오차로 표시하였다. 용량 반

응 곡선에서의 각 용량에 따른 반응의 정도는 ANOVA test

를 이용하였고, 이론적인 첨가 작용을 나타내는 이론치 ED50

와 실험치 ED50 간에는 Student’s t-test를 이용하여 비교하

여, P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의하다고 판단

하였다.

결      과

  대조군에서는 포르말린 주입 직후 움찔함이 활발히 나타

나다가 10분에 현저히 감소하였으며 이후 다시 증가하여 

35-45분에 최고치에 도달한 후 60분까지 서서히 감소하였

다. m-CPBG 투여군에서는 제1기와 2기 반응 모두에서 용량 

의존적으로 움찔함이 감소하였고, 100μg을 투여한 쥐에서

는 움찔함 감소 효과가 1시간 동안 지속되었다(Fig. 1, 2).

  MK801 투여군에서는 제1기 반응에서는 세 용량 모두 대

조군에 비해 움찔함이 감소하였으나 용량 의존적이지는 않

았으며, 2기 반응에서는 움찔함이 용량에 비례하여 감소하

였다 (Fig. 3, 4).

  각각의 약물의 ED50는 Table 1과 같았다. m-CPBG와 MK801 

혼합 투여군에서는 제1기와 2기 모두에서 용량 의존적으로 

움찔함이 감소하였으며(Fig. 5, 6), 제2기 반응의 isobolo-

graphic analysis상 실험치 ED50가 이론치 ED50보다 유의하게 

좌측 하방으로 이동하였고(P ＜ 0.01)(Fig. 7), total fraction 
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Fig. 5. Time-effect curve of intrathecal m-CPBG and MK801 ad-

ministered 10 min before injection of formalin. The number of flinches 

per minute is plotted versus the time after the formalin injection into 

the dorsal surface of the left hind paw. m-CPBG and MK801 dose- 

dependently decrease the number of flinches in both phase 1 and phase 

2. Each line on the graph represents mean ± SEM of six rats. C: 

m-CPBG, M: MK801.

Fig. 6. Dose-response curves for intrathecally administered m-CPBG 

and MK801, expressed as percent maximal possible effect (%MPE) 

during the phase 1 and phase 2 response of the formalin test. Each 

line represents mean ± SEM of six rats. *: P ＜ 0.05 vs 1/8ED50, 
†

: P ＜ 0.05 vs 1/4ED50.

Fig. 7. Isobologram for the intrathecal interaction of m-CPBG and 

MK801 during phase 2 on the formalin test. Horizontal and vertical 

bars indicate SEM. The oblique line between the x-axis and y-axis is 

the theoretical additive line. The point in the middle of this line is 

the theoretical additive point (theoretical ED50) calculated from the 

separate ED50 values. The experimental ED50 lies far below the additive 

line (P ＜ 0.01), indicating a significant synergism.

value는 0.14이었다.

  m-CPBG 투여군에서는 어떠한 용량에서도 운동장애나 보

행반사 이상을 초래하지 않았으나, MK801 투여군에서는 10μg

을 투여한 쥐 6마리 중 2마리에서 투여 직후 양쪽 뒷다리

의 마비로 인한 운동장애와 보행반사의 소실이 관찰되었으

며, 5-10분이 지나서는 정상 보행이 가능해졌다. m-CPBG

와 MK801 혼합 투여군에서는 어떠한 쥐에서도 운동기능 

이상 및 기타 부작용이 관찰되지는 않았다.

고      찰

  본 연구에서 m-CPBG와 MK801의 척수강 내로의 혼합 투

여는 용량에 비례하여 급성 침해성 통증을 감소시킬 뿐 아

니라 중추 감작에 의한 통각 과민을 경감시키는 상승 효과

를 나타내고 약물 단독 투여 시의 부작용을 경감시킬 수 

있었다.

  Serotonin은 말초에서는 주요한 염증 반응의 매개물로서 

구심성 신경 섬유를 자극하여 통증을 전달하지만, 중추에서

는 norepinephrine과 더불어 뇌간(brain stem)의 여러 부위, 즉 

중뇌수도주위 회백질, 솔기핵과 청반(locus ceruleus) 등에서 

기인하여 척수의 후측삭(dorsal lateral funiculus)을 따라 하행

하며 통증을 억제하는 경로에 주요한 역할을 한다. 중뇌수

도 주위 회백질과 솔기핵에 전기적인 자극을 가하게 되면 

내인성 serotonin이 국소적으로 분비되면서 진통 효과를 나

타내며, 이러한 진통 효과는 serotonin 길항제의 투여나 하행

성 경로를 차단 시 가역된다.18) 쥐의 척수강 내로 투여된 

serotonin은 기계적 자극, 온냉 자극, 화학적 자극으로 유발

되는 통증 경감에 모두 효과적이며, 특히 기계적 자극에 대

한 진통 효과가 탁월하다.19)

  Serotonin 수용체의 유형은 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3와 5-HT4 

등으로 최소한 4가지 이상이며, 또한 각각의 아형들이 존재

한다.20,21) 이러한 각각의 아형들은 척수강 내 투여 시 침해 



 한동우 외 5인：NMDA 길항제와 5-HT3 작동제의 상호 작용

699

자극에 대한 효과가 다양하게 나타나며, 때로는 서로 상반

되게 나타나기도 한다. 이런 다양한 결과들은 척수 내 se-

rotonin 체계의 복잡성과 serotonin 수용체가 침해수용기 외

에도 운동과 혈관 긴장도 조절에 관여함으로써 자극 시 나

타나는 반응 양상에 영향을 미칠 수 있으며, 그 외에도 침

해 자극의 다양성, 실험 약물의 종류와 용량의 차이 등에 

의해서도 서로 다른 결과를 나타낼 수 있다.22-25) 

  척수강 내로 투여한 5-HT3 작동제는 전기 생리학적 연구

나 행동학적 검사에서 용량에 비례하여 항침해 효과를 나

타내며 5-HT3 수용체가 serotonin 수용체 중에서 주요한 통

증 조절을 하는 수용체로 알려져 있지만,26-29) 일부 연구에서

는 효과가 없거나30) 침해 반응을 오히려 증가시킨다는 보고

도 있다.31) 본 연구에서는 척수강 내로 투여한 m-CPBG가 

용량 의존적으로 포르말린 검사의 제1기와 2기 반응의 움

찔함을 효과적으로 감소시켰고, 1기와 2기의 ED50가 차이가 

없었으므로 척수 내에서의 5-HT3 작동제는 급성 침해성 통

증과 척수 감작으로 발생하는 통증 모두를 효과적으로 감

소시킬 수 있음을 알 수 있었다.

  5-HT3 수용체는 흥분성 ligand-gated 양이온 통로 수용체로

서 다른 5-HT 수용체인 G단백질 결합 수용체들과는 구조적

으로 다르고, 탈분극에 의한 흥분 시 interneuron을 통하여 

GABA 수용체와 같은 억제성 신경원을 자극하여 진통 효과

를 나타내며,32) 직, 간접적으로 GABA 신경원과 연결되어 

있다.33) 척수의 후각에서 GABA 수용체는 일차 구심성 신경 

말단에서의 흥분을 억제하여 척수 내 이차 신경원으로의 

흥분성 신경 전달 물질의 분비를 감소시킨다.34) 5-HT3 수용

체의 자극은 GABAB 수용체보다는 GABAA 수용체를 더 활

성화시키며, 이 때 유리된 GABA는 NMDA 활성화에 기인

하는 통증을 효과적으로 억제시킨다.

  NMDA에 의해 유발되는 통증은 주로 GABAA 수용체에 

의해 조절되며 substance P에 의한 통증은 GABAB 수용체가 

관여하게 된다.35,36) GABAA 수용체의 활성화는 glutamate의 

분비를 감소시키고, NMDA 수용체 길항제는 분비된 glutam-

ate가 수용체에 결합하는 것을 방해함으로써 침해성 자극 

전달 과정에서 서로 기능적 상호 작용을 한다. 포르말린과 

열 자극 실험에서 GABAA 수용체 작동제와 NMDA 수용체 

길항제의 척수강 내 동시 투여는 부작용을 감소시키며 진

통 효과를 상승시킨다.37,38)

  Glutamate는 대표적인 흥분성 amino acid로서, 일차 구심

성 섬유나 interneuron에 존재하며, 침해성 자극을 전달하는 

매개체이다.39) Glutamate 수용체는 크게 NMDA 수용체와 

non-NMDA 수용체(AMPA 수용체)로 나뉜다. NMDA 수용체

는 척수 후각의 광활동 영역 신경원(wide dynamic range neu-

ron)에 존재하며, 구심성 C-섬유의 지속적 자극 시 형성되는 

wind-up 현상에 관여함으로써 중추 감작의 유도나 유지에 

매우 중요하다. 침해성 자극이 말초에 반복적으로 가해지면 

척수의 연접부 전부위에서 glutamate가 다량 유리되어 AMPA 

수용체가 활성화되고 이후 발생한 연접부 후막 전위에 의

해 NMDA 수용체의 이온 통로를 막고 있던 Mg2+ 차단 효

과가 감소하면 NMDA 수용체가 활성화된다. NMDA 수용체

의 활성화는 세포 내 칼슘 유입, 유전자 발현, nitric oxide 

(NO) synthetase 활성 및 NO 분비를 촉진시키고, 보다 많은 

AMPA 수용체를 활성화시키며 세포 흥분을 증폭시킬 뿐 아

니라 많은 신경 전달 물질이 연접부 전부위에서 분비되도

록 후향적으로 작용한다. 반복적인 유해 자극 후 NMDA 수

용체의 활성화로 중추 감작이 나타나는 현상은 포르말린 

검사에서의 2기 반응과 같다.13,40)

  NMDA 수용체 길항제는 중추 감작에 의해 유발된 통증 

완화에 효과적인 반면,41) AMPA 수용체 길항제는 급성 침

해성 통증을 경감시키는 데 효과적이다.42) NMDA 수용체 

길항제는 반복되는 지속적인 자극 억제 효과에는 우수하나, 

고농도를 제외하고는 급성 통증에 대해 진통 효과가 적다. 

Yamamoto와 Yaksh는43) 포르말린 검사에서 MK801의 전처치

는 제1기와 2기 모두에서 용량 비례적으로 움찔함을 감소

시키나, 2기의 ED50에 비해 1기의 ED50가 10배 이상 크기 

때문에 급성 침해성 통증 완화에는 효과가 적음을 설명하

였다. 또한 NMDA 수용체 길항제는 항침해 효과와 동시에 

운동장애를 수반하는 부작용이 있어 임상에서 안전하게 사

용하기에는 제한점이 있으며11,14) 본 연구에서도 10μg MK801

을 투여한 6마리의 쥐에서 2마리가 5-10분간의 운동 기능 

이상을 초래하여, 그 이상의 용량을 사용할 수가 없었다. 

본 연구에서는 MK801의 단독 투여 시에는 포르말린 1기 

반응에서의 용량 의존 관계를 볼 수가 없었고 그 때의 ED50

를 구할 수가 없었다. 이로 인해 1기 반응에서의 m-CPBG와 

MK801의 상호 작용 효과는 알 수 없었고, 급성 침해성 통

증에도 두 약물이 상승 효과를 나타낼지에 대해서는 앞으

로 연구가 필요할 것이다.

  통증은 단순히 하나의 수용체나 신경 전달 물질에 의해

서 매개되지 않고 복합적인 여러 기전을 통하여 발생하므

로 단일 약제로서 완전한 진통 효과를 기대하기 힘들 뿐 

아니라 통증에 관여하는 수용체나 신경 전달 물질은 중추 

신경계에서 통증 이외의 다른 원치 않는 효과를 나타내는 

신경 구조들과도 연결되어 있기 때문에 부작용을 초래할 

수 있다.37) 

  두 약물을 동시에 투여하였을 때 상승, 첨가 혹은 길항 

작용이 나타날 수 있으며, 상승 작용이나 첨가 작용을 나타

내는 약물들의 혼합 투여는 각각의 약물의 용량을 감소하

여 사용할 수 있으므로 진통 효과를 위해 단독 투여 시 발

생할 수 있는 부작용을 줄여줄 수 있는 이점이 있다.3) 두 

종류의 약물이 상호 작용을 나타내는 기전으로는 한 약물
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이 다른 약물의 약동학적인 측면 즉, 흡수, 분포, 대사 및 

배설에 영향을 미쳐 작용 부위에서의 약물 농도를 높여 상

승 효과를 나타내거나, 서로 다른 수용체이지만 동일한 이

온 통로 등을 공유함으로써 세포 내부에서는 공통된 2차 

전달 물질을 매개함으로써,44) 혹은 연접부 전부와 연접부 

후부와 같이 해부학적으로 떨어진 작용 부위에서 독립적으

로 증강 작용을 함으로써 가능하다.45)

  본 연구에서 척수강 내로 투여한 5-HT3 수용체 작동제와 

NMDA 수용체 길항제는 작용 부위가 서로 독립적으로 다

르지만, 5-HT3 수용체의 활성화는 interneuron을 통한 GABA 

분비를 증가시키고, NMDA 수용체 길항제는 기능적으로 

GABA 수용체와 상호 작용을 하는 점으로 미루어 GABA 

수용체의 활성화가 진통 작용의 상승 효과에 일부 기여하

였을 것으로 추측된다. 이러한 결과는 척수강 내 5-HT3 수

용체 작동제와 NMDA 수용체 길항제를 척수강 내가 아닌 

전신 투여 시도 같은 효과를 나타낼지는 알 수 없다. 5-HT

가 말초의 구심성 신경 섬유 말단에서는 중추에서와는 다

르게 신경 섬유를 자극하여 통증을 유발하는 매개체로 작

용하기 때문에 5-HT3 작동제를 척수강 내로 투여하지 않고 

전신적으로 투여할 경우에는 통증에 어떠한 영향을 미칠지

는 많은 연구가 필요할 것이다. 또한 약물의 상호 작용 효

과는 실험 방법과 자극의 강도 등에 의해서도 영향을 받으므

로46,47) 저자들이 사용한 포르말린을 이용한 통증 모델 이외

의 다른 종류의 통증 실험에서의 상호 작용에 대한 연구도 

필요할 것으로 생각한다.
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