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흰쥐 포르말린 검사에서 지주막하강 내 Pregabalin의 전처치와
후처치에 따른 진통효과 비교
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The Analgesic Effects of Intrathecal Pregabalin in Rat Formalin Tests: Comparison between Pre- and 
Post-treatment
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  Background:  Pregabalin is an analog of gamma aminobutyric acid, and selectively interacts with the alpha-2-delta subunit 

of the voltage dependent calcium channels.  The aims of this study were to investigate the analgesic effects of intrathecal pregabalin 

in rat formalin tests and to compare between the pre-treatment and post-treatment group. 

  Methods:  All experimental animals were randomly divided into pre- and post-treatment groups.  In pre-treatment groups, 

pregabalin (0.003μg, 0.01μg, 0.03μg, 0.1μg, n = 6 at each group) was administered through the intrathecal catheter 10 min 

prior to formalin injection.  In post-treatment groups, pregabalin (0.01μg, 0.03μg, 0.1μg, 0.3μg, n = 6 at each group) was 

administered through the catheter 10 min after formalin injection.  Formalin (50 ml, 5%) was injected in the left hind paw.  

We counted the number of flinching as a pain behavior for 60 min to quantify the nociceptive response.

  Results:  The withdrawal responses which were represented by flinching count, were decreased dose dependently in the phase 

2, in all groups (pre-treatment and post-treatment group), while there were less analgesic effects and ceiling effects in the phase 

1. There was more significant decreasing flinching number in the pre-treatment group than that in the post-treatment group.

  Conclusions:  Intrathecal pregabalin has preemptive analgesic effect and may be useful in the management of inflammation 

induced hyperalgesia.  (Korean J Anesthesiol 2007; 53: 491～6)
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서      론

  통증은 크게 생리적 통증과 병리적 통증으로 분류할 수 

있다. 생리적 통증은 조직에 손상을 줄 수 있는 유해 자극

에 대하여 기능적으로 특이화된 고역치통각수용기(high thre-

shold nociceptor)의 활성화로 나타나게 되며, 이는 생체의 이

상을 신속히 알리고 경고하는 중요한 방어 기전으로 작용  

                                                      

하고 유해 자극의 소실과 함께 자연 소멸된다. 이와는 달리 

병리적 통증은 체성 감각계(somatosensory system)에서의 말

초성 및 중추성 감작 및 병리학적 현상의 유도로 인해서 

약한 자극에도 증강된 통증이 유발되며, 유발 자극이 없이

도 자발통을 일으키게 된다. 병리적 통증의 한 가지 증상인 

통각과민(hyperalgesia)의 대표적인 임상 예에는 수술 후 통

증과 화상 후 통증 등이 있다.1)

  통각과민을 연구하는 동물실험의 하나로 포르말린 테스

트가 있다. 포르말린의 피하 주사로 인한 통각 수용성 자극

은 쌍봉 곡선 형태의 통각 수용기 반응(biphasic nociceptor 

response)을 보이게 되는데, 먼저 짧게 지속되는 phase 1 반

응과 이후에 천천히 시작되고 오래 지속되는 phase 2 반응

이 나타난다.1) Phase 1은 포르말린 주사로 인해 발생된 유

해 자극에 대한 생리적 통증이다. Phase 2는 phase 1시기에 

촉진되고 지속적으로 유지되는 자극에 의해 형성되는 말초 
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조직에서의 말초감작(peripheral sensitization)과 척수 후각에

서의 중추감작(central sensitization)으로 발생된 병리적 통증

이다.

  말초감작은 말초에서 유해자극으로 생성된 여러 가지 발

통물질들이 서로 상승작용을 나타내어 구심성 Aδ-, C-섬유 

말단의 통각 수용기의 역치를 낮추고 작은 자극에도 강력

히 활성화됨으로써 통증이 증강되는 현상이다.

  중추감작은 구심성 C-섬유를 통해 반복적으로 자극받은 척

수 후각 광영역신경원(wide dynamic range neuron)의 NMDA 

(N-methyl-D-aspartate) 수용기가 활성화되어 나타나는 wind- 

up 현상과 통증의 악순환에 의해 발생된다.1,2) 즉, 중추감작

은 유해 자극 후 일차적으로 신경전달물질이 AMPA (alpha- 

amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) 수용기를 

활성화시켜 나타나며, 반복된 AMPA 수용기 활성과 발현 

확산 뿐 아니라 신경전달물질이 NMDA 수용기 내부의 gly-

cine subunit에 작용한 후 이어지는 NMDA 수용기 활성으로 

발생한다. 안정적인 NMDA 수용기를 유지하던 Mg2+ 마개

가 열리고 NMDA 수용기 통로를 통해 이차신경 세포질 안

으로 Ca2+ 유입이 되면 NO, PGE2 등이 생성되며, 이들은 

feedback하여 시냅스 전막에서의 신경전달물질 분비를 증가

시키고, AMPA 수용기를 더욱 발현시킬 뿐 아니라, imme-

diate early gene을 복제하여 중추신경 내에서 통증의 악순환

과 장기간 지속되는 증강된 통증(long term potentiated pain)

을 일으킨다.

  포르말린 테스트에서 척수 후각 신경 세포 흥분에 의한 

말초감작과 중추감작으로 인한 phase 1 및 2 반응은 사람에

서 수술 후에 나타나는 통증과 유사하므로 술 후 통증에 

부합되는 좋은 모델로서 약역학 연구에 널리 이용되고 있

다. Dickenson과 Sullivan은3) C-fiber 유발반응을 억제시키는 

opioid mu 수용기 작용제를 쥐의 척수강 내로 투여할 경우 

포르말린 자극 전에 투여한 경우가 자극 후 통증이 유발된 

후에 투여한 경우보다 진통 효과가 현저히 우월함을 보고

하였다. NMDA 수용기 길항제를 포르말린 자극 전에 투여

한 경우와 자극 후에 투여했을 때를 비교한 연구에서 양군 

모두 phase 1차단 효과에는 차이가 없이 미약하였으며, 자

극 전 투여 군에서 phase 2 차단 효과가 월등함을 보여주었

다.4,5) 이들 연구는 이미 중추 감작이 유발된 뒤에는 신경전

달물질 분비 억제제나 NMDA 수용기 길항제를 투여해도 

큰 효과가 없다는 사실을 보여주었다.

  S(+)-3-isobutyl GABA (pregabalin)은 GABA의 새로운 ana-

log이나 GABA 수용기에는 작용하지 않으며 기존의 GABA

계 약물에 비해 칼슘 통로 alpha-2-delta subunit에 특이적으

로 결합해서 칼슘 유입을 조절하고, 증강된 신경전달물질의 

분비를 조절하여 증강된 통증을 치료하는데 탁월한 약물이

다. 또한 이미 말초감작과 중추감작으로 증강된 통증을 치

료하는 효과가 있음을 여러 연구결과에서 입증되었다.2,6-10)

  Pregabalin은 NMDA 수용기에서 신경 전달 물질들과 경쟁

적 결합을 하는 것이 아니라, 시냅스 전막에서 칼슘 통로 

조절을 통해 과잉 분비되는 신경전달물질의 분비를 억제한

다.2,5,6) 따라서 통각 과민 유발 전에 pregabalin을 투여하는 

것이 이미 중추 감작에 의한 통증이 유발된 상태에서 약제

를 투여하는 것보다 진통 효과가 우월하여 선행진통(preem-

ptive analgesia) 효과가 있다고 생각할 수 있다. Incisional 

pain model,6) thermal injury model9) 또는 만성 대장염 모델과11)  

같은 통각과민이 유발된 쥐를 대상으로 한 실험에서 prega-

balin이 대조군이나 다른 약제에 비해 통증 조절에 효과가 

있다는 연구들은 있었지만, pregabalin을 포르말린 테스트에

서 통증유발 전에 처치할 때와 통증유발 후 처치할 때 그 

효과의 차이를 증명한 연구는 아직까지 없어 본 연구를 계

획하였다.

대상 및 방법

  본 연구는 본원의 동물실험 윤리위원회의 승인을 얻은 

후 실시되었다. 수컷 Spraque-Dawley 200－220 g 쥐를 실험 

대상으로 하였으며 사육실에서 물과 먹이를 자유롭게 섭취

할 수 있도록 하였다. 3일 이상 사육실에서 주위 환경에 적

응시킨 쥐를 투명한 마취 유도 상자에 넣은 후 100% 산소 

1 L/min 및 4 vol% enflurane으로 2분간 마취유도 후, 움직

임이 없어지면 마스크로 2－3 vol%의 enflurane으로 마취를 

유지하였다. 후두부와 경추부위 털을 제거하고 뇌 정위 장

치에 고정하고 베타딘 용액으로 소독하였다. 피부를 종으로 

절개한 다음 후두골과 제1경추 사이 환추 후두막이 노출되

도록 근육을 박리하였다. 23 G 바늘 끝으로 경막을 절개하

여 구멍을 내고 이를 통해 PE-10 카테터(Becton Dickinson, 

USA)를 지주막하강에 거치시켰다. 카테터는 지주막하강을 

따라 8 cm 밀어 넣어 카테터 끝이 허리팽대부에 위치하도

록 하였다. 카테터 다른 끝 4 cm은 피하를 통하여 두개골 

상부에 고정하였다. 지혈 후 피부 절개 부위를 봉합하고 마

취에서 각성시켰다.

  마취 회복 후 5－7일간 백서의 걸음걸이, 상처부위, 전신 

상태 등을 관찰하여 신경학적 손상과 감염증이 없다고 판

단되는 백서를 대상으로 본 실험에 사용하였다. 모든 쥐는 

임의로 전처치군과 후처치군으로 나누고, 전처치군은 포르

말린 주사 10분 전에, 후처치군은 포르말린 주사 10분 후에 

지주막하강에 거치된 PE-10 카테터를 통해 Hamilton 주사기

를 이용하여 약물을 주입하였다. 대조군은 생리식염수만 10 

ul, 실험군은 pregabalin을 생리 식염수 10 ul에 녹인 양으로 

만들어 주입하였다. 전처치 실험군은 임의로 네 군으로 나

누어 0.003μg, 0.01μg, 0.03μg, 0.1μg을, 후처치 실험군은 
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Fig. 1. Time course effects of intrathecal pregabalin administered 

before formalin injection. Drug (P) was administered 10 minutes 

before formalin injection. Pregabalin produced a significant suppre-

ssion of flinches in a dose dependent manner. Each line represents 

the mean and standard error bars in six rats. 

Fig. 2. Log-dose response curves of intrathecal injection of pre-

gabalin 10 minutes before formalin injection. Pre-treatment of pre-

gabalin produced a significant suppression of flinches in a dose 

dependent manner in phase 2 (ED50 = 0.014μg), but showed 

ceiling effect in phase 1. Each line represents the mean %MPE and 

standard error bars in six rats.

임의로 네 군으로 나누어 0.01μg, 0.03μg, 0.1μg, 0.3μg을 

투여하였다. 카테터의 사강 용적을 고려하여 모든 군에서 

약물 주입 후 생리 식염수 10μl를 추가로 주입하였다. 각 

군은 6마리씩 실험하였다.

  포르말린은 원액을 5% 용액으로 희석 후 50 ul를 30 G 

바늘을 이용하여 쥐의 왼쪽 뒷 발등에 피하 주사하였다.

  포르말린과 약물 주입이 끝나면 사방이 투명한 원통형 

상자에 자유롭게 놓아두고, 60분간 행동 반응을 관찰하였

다. 포르말린을 주입받은 쥐의 주사한 측의 발을 움찔거림, 

핥기, 물기, 들고 있기 등의 행동을 모두 통증 회피 반응으

로 기록하였다. 포르말린 주사 후 60분간 매 1분마다 회피

반응 횟수를 측정하고 결과는 첫 1분 측정치 기록 이후 매 

5분 동안의 측정치를 5로 나누어 5분마다 12회 측정치로 

기록하였다. 실험이 끝난 모든 쥐는 과량의 thiopental 

sodium을 복강 내로 주사하여 안락사 시켰다.

  대조군, 전처치군, 후처치군에서 얻어진 결과는 통증 반

응 phase 1 (1－10 min)와 phase 2 (20－60 min)로 분류하고 

각 군의 측정치의 비교는 평균 ± 표준오차로 표시하였다.

  선형 회귀분석을 이용하여 용량 반응 관계를 알아보고 

용량 반응 곡선을 이용하여 약물의 ED50를 구하였다. 용량 

반응 곡선에서 각 용량에 따른 반응의 정도는 ANOVA test

를 이용하고, 두 군 간의 ED50은 Student's t-test를 이용하여 

비교하여 P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의하다고 

판단하였다. 용량 반응 곡선에서의 반응은 회피반응 횟수의 

총 합계로 하고, 약물의 ED50를 구하기 위해 최대가능 백분

율(%maximal possible effect, %MPE)을 다음 공식을 이용하

여 구하였다. 

  %MPE = (대조군 회피반응 횟수 － 실험군 회피반응 횟

수) × 100/대조군 회피반응 횟수

결      과

  대조군에서는 포르말린 주입 직후 회피반응이 활발히 나

타나다가 10분에 현저히 감소하였으며 이 후 다시 점차 증

가하여 50－60분까지 지속되는 biphasic 양상을 보였다(Fig. 

1, 3). 

  Pregabalin 전처치 실험군에서 phase 1 반응은 0.003μg을 

투여한 군은 대조군과 의미 있는 차이를 보이지 않았으며, 

0.01μg 이상을 투여한 군에서 통계적으로 의미 있는 회피

반응의 감소를 보였다. 그러나 투여 용량에 비례하지 않았

으며(Fig. 1), 용량반응 곡선에서 천장 효과를 보였다(Fig. 2).

  Pregabalin 전처치 실험군에서 phase 2 반응은 0.003μg을 

투여한 군은 대조군과 의미 있는 차이를 보이지 않았으며, 

0.01μg 이상을 투여한 세 군 모두 대조군에 비해 용량 의

존적으로 회피반응이 의미 있게 감소하였다(Fig. 1, 2).

  Pregabalin 후처치 군에서 phase 1반응은 pregabalin투여 전

에 이미 나타났다가 사라지므로 회피반응의 횟수 변화에 

의미가 없었고, phase 2반응은 용량 의존적으로 회피반응의 

의미 있는 감소를 보였다(Fig. 3, 4).

  용량 반응 곡선으로 전처치군과 후처치군을 비교할 때 

전처치군의 ED50 = 0.014 μg (range 0.004－0.04μg), 후처치

군의 ED50 = 0.087μg (range 0.015－1.00μg)로 두 군 간의  

유의한 차이가 있었다(Fig. 2, 4).
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Fig. 3. Time course effects of intrathecal pregabalin administered 

after formalin injection. Drug (P) was administered 10 minutes after 

formalin injection. Pregabalin produced a significant suppression of 

flinches in a dose dependent manner. Each line represents the mean 

and standard error bars in six rats.

Fig. 4. Log-dose response curve of intrathecal injection of pre-

gabalin 10 minutes after formalin injection. Post-treatment of pre-

gabalin produced a significant suppression of flinches in a dose 

dependent manner in phase 2 (ED50 = 0.087μg). Each line repre-

sents the mean %MPE and standard error bars in six rats. 

고      찰

  포르말린의 피하주사는 일차적으로 즉각적인 활동성 증가를 

유발시키고, 이차적으로 척수 후각 광영역신경원의 NMDA 수

용기를 통해 장기간 지속되는 통증을 일으킨다.3,12) 흰 쥐에

서 포르말린의 발등 피하 주사 후 통증 회피 행동 반응을 

볼 수 있는데, 다리를 움찔하는 행동이 biphasic한 양상으로 

나타나는 것이 대표적이다.13,14) 본 연구에서도 전형적으로 

포르말린 주사 후 움찔함이 나타났다가 10분 후에 거의 사

라지는 phase 1과 다시 20분 후부터 움찔함의 수가 서서히 

증가해서 50－60분까지 계속 증가하는 phase 2의 biphasic 

양상을 보였다. 이것은 화학물질에 의한 통각수용기의 자극

이 역치를 넘어 일차 구심성 섬유를 통해 척수후각으로 전

달되어 반사적으로 통각에 대한 회피반응이 나타나는 phase 

1과 지속적인 말초 통각이 척수로 전달되면서 말초감작과 

중추감작에 의한 증강된 통증이 나타나는 phase 2를 전형적

으로 보여준 것이다.

  시냅스 전막의 칼슘 통로는 통로를 구성하는 alpha-1 

subunit과 보조적 역할을 하는 alpha-2-delta 및 beta subunit, 

그리고 일부 조직에 gamma subunit으로 구성되어있다. 보조

적 subunit은 alpha-1 subunit의 막과 통로를 통한 이동을 도

와준다. 특히, alpha-2-delta subunit은 alpha-1 subunit의 생-물

리학적, 약리학적 성상들을 제한, 조절하며, 간질이나 신경

병증 통증의 치료를 위해 사용되는 약물들 간의 상호 작용

을 도와주기도 한다.15,16) 칼슘 통로의 alpha-2-delta subunit이 

중추신경계에서 pregabalin에 대한 주 결합 단백이라는 사실

은 자가방사기록 분석으로 증명된 바 있다.17) 예를 들어 척

수 후각의 칼슘 통로에서 alpha-2-delta subunit이 상향조절

(upregulation) 되면 말초 신경 손상에 따른 병리적 통증이 

발생한다.18,19)

  Pregabalin은 중추신경계에 시냅스 전막 칼슘 통로의 alpha- 

2-delta subunit에 비경쟁적으로 결합해서 칼슘이 시냅스 전

막 안으로 과잉 이동하는 것을 조절한다. Alpha-2-delta subu-

nit에 결합된 pregabalin에 의해 흥분성 신경전달물질의 분비

가 차단되면, NMDA, AMPA 수용체의 흥분도가 감소된다. 

다시 말해, glutamate, noradrenalin, substance P 및 CGRP 등

의 흥분성 신경전달물질의 분비를 억제시켜,20-22) 신경 손상

이나 염증, 절개에 의한 손상 등에서 오는 통증의 정도를 

줄인다.2,7-10,22) Shimoyama 등은23) pregabalin이 NMDA 및 

non- NMDA 수용기를 통한 흥분반응을 감소시켜 중추감작

을 억제하는 효과를 나타냄을 증명하였고, Wu 등은24) 신경

병증 통증 모델에 pregabalin을 투여한 경우 통증에 대한 반

응을 완화시켰다고 발표하였다. 이들은 모두 칼슘 통로의 

alpha-2-delta subunit이 여러 자극에 의해 유발된 증강된 신

경병증 통증을 효과적으로 차단하는 작용에 관련이 있음을 

보여주었다. 그러나 alpha-2-delta subunit에 대한 gabapentin 

또는 pregabalin의 진통 작용이 척수상부 및 척수의 중추신

경계와 말초신경계 중에서 어느 차단 경로에 가장 효과적

으로 작용하는지에 대해서는 아직 정확히 알려지지 않았

다.25-28)

  본 연구는 척수 후각에 존재하는 alpha-2-delta subunit에 

대한 pregabalin의 항통각과민 효과를 연구하고자 포르말린 

테스트 쥐를 이용하여 지주막하강에 pregabalin을 투약하였
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다. 그 결과를 그림에서 볼 수 있듯이 pregabalin을 투여한 

군에서 대조군에 비해 회피반응의 수가 의미 있게 감소함

을 볼 수 있었다. Phase 1인 포르말린 주사 후 10분까지보

다는 phase 2의 회피반응 횟수가 의미 있게 감소하였는데, 

이것은 유해 자극에 의한 시냅스 전막으로의 칼슘 유입, 신

경 전달 물질의 과다 분비, NO, PGE2 생성, 이차적 신경전

달물질의 분비로 이어지는 일련의 과정 중 시냅스 전막으

로의 칼슘 유입을 pregabalin이 억제함으로써 나타난 결과로 

보인다.1,2) 더욱이 pregabalin의 농도에 따라 회피반응의 차단 

정도가 더 커짐을 보였고 이것은 시냅스 전막의 칼슘 통로

의 alpha-2-delta subunit에 결합하는 pregabalin의 양이 많을수

록 시냅스 전막으로의 칼슘 유입이 비례적으로 억제되어 

나타난 결과라 하겠다. 

  본 실험에서 보고자했던 통각과민 발생 전과 후의 prega-

balin 투여에 따른 차이는 전처치군의 ED50 = 0.014μg, 후 

처치군의 ED50 = 0.087μg로 두 군 간의 유의한 차이가 있

어 전처치 군이 후처치군보다 의미 있게 효과적임을 알 수 

있었다. 이것은 일련의 과정인 NMDA 수용기 활성으로 칼

슘 유입과 이로 인해 생성된 NO, PGE2 등이 다시 시냅스 

전막의 칼슘 통로를 통한 칼슘 유입을 일으키고, 유입된 칼

슘이 glutamate, substance P, norepinephrine 등의 신경전달물

질을 분비시키는 악순환의 반복으로 발생되는 중추감작 기

전에서 pregabalin은 시냅스 전막의 칼슘 통로에서 칼슘의 

유입을 조절하는 작용으로 되먹이기를 억제시키고 악순환

의 고리를 절단시켜 중추 감작을 예방하는 이론을 간접적

으로 증명한 것이며, 이미 중추감작이 발생된 후에 치료하

는 방법보다 예방적으로 치료하는 방법이 더 효과적임을 확

실하게 증명하였다. 즉 일단 신경 전달 물질 분비에 의한 

NMDA, AMPA수용기의 활성이 일어나 중추감작이 유도된 

이후에는 pregabalin에 의한 신경접합부에서의 신경 전달 물

질의 분비 감소 효과가 작음을 보여주는 것이다.

  NMDA 수용기 길항제는 phase 1에서 작용하지 않고 

NMDA 수용기를 통한 중추 감작이 일어나는 phase 2에만 

작용하며, 이미 중추 감작이 유발된  후에는 큰 효과가 없

는3,29) 것과는 달리 본 연구에서 pregabalin은 phase 1 및 

phase 2 모두에 효과가 있는 것으로 나타났다. 본 연구에서 

pregabalin 전처치 시 phase 1에서 대조군에 비해 의미 있게 

통증 반응 횟수가 감소됨은 결국 pregabalin이 유해 자극이 

전달되는 phase 1 시기에서도 신경 전달 물질의 과도한 분

비를 조절할 능력이 있음을 보여주는 결과라 하겠다. 이로

써 pregabalin이 유해 수용기를 통한 통증 유발 시 통증 전

달과정을 억제하는 작용을 가지며 말초감작 및 중추감작을 

예방하는 효과를 보이며, 이와 같은 점에서 NMDA 수용기 

길항제와의 차이가 있음을 알 수 있었다.

  또한 gabapentin의 전처치는 phase 1의 차단 효과가 없었

다는 다른 연구 결과들을4,30,31) 참고할 때 pregabalin과 gaba-

pentin이 칼슘 통로에 유사한 기전으로 작용하지만,29) prega-

balin이 gabapentin에 비해 alpha-2-delta subunit에 좀 더 특이

적으로 작용하는 약리적 특성 때문으로 생각된다.17-19) 한편 

Fig. 2에서 알 수 있듯이 pregabalin 전처치 시 phase 1에 있

어서는 약물의 투여 농도에 천장 효과를 보였다. 이것은 

pregabalin이 유해자극에 대한 신경전달 물질의 분비를 완전

히 억제하지는 못하지만 그것의 과잉 분비는 조절할 수 있

음을 시사한다. 신경전달물질의 과잉분비 조절 효과는 적은 

양의 pregabain만으로도 가능하나 이에 대한 적정 농도를 본 

연구에서는 알 수 없었다. 

  Field 등은6) incisional pain model에서 pregabalin의 피하투

여가 수술 후 통증 억제 작용이 있었으나 통증 유발 전과 

후 투여에 있어 차이가 없음을 언급하였다. 하지만 본 연구

와는 달리 약물을 피하로 투여한 것과, 약물의 작용 시간에 

대한 차이를 주로 연구하였다는 점 및 다양한 농도에서의 

연구가 이루어지지 않았다는 점 등에서 본 연구 결과와의 

차이가 있는 것으로 보인다.

  결론적으로 pregabalin은 gabapentin이나 NMDA 수용기 길

항제와는 달리 phase 1과 phase 2 모두에서 차단 효과를 보

이며, 특히 phase 2에 대한 차단효과가 우수함을 보여주었

다. 즉, pregabalin은 말초감작에 의한 유해성 통각 전달의 

과잉 상태를 억제하는 효과를 가지며, 특히 중추감작의 발

생을 억제하는 효과가 크다는 점을 알 수 있었다.  또한 포

르말린 자극 전처치를 한 경우, 후처치의 경우보다 선행진

통 효과가 우수함을 알 수 있었다. 이는 통증 유발 전에 약

물을 투여하는 것이 중추감작이 유발되어 NMDA 및 AMPA 

수용기의 활성화가 일어난 뒤에 투여하는 것보다 통증 차

단 효과가 월등하다는 의미이다. 그러나 포르말린 자극 후

처치에서도 용량 비례적으로 통증 회피반응이 감소하는 것

으로 보아 좀 더 많은 연구를 통해 수술 후 통증치료나 조

직 손상에 의한 만성 통증증후군의 치료에 응용될 수 있을 

것으로 생각한다.
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