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  Objective: The acidic saline animal model of pain has been suggested to mimic fibromyalgia 
(FM). In this model, repeated intramuscular (IM) injections of acidic saline produce a widespread 
hyperalgesia that persists without evidence of significant peripheral tissue damage or inflammation, 
and is believed to be centrally maintained. We examined the changes of pain-related 
neurotransmitters in specific brain regions of this model after deep-sea water (DSW) drinking.
  Methods: Rats were injected with 100μL of acidic saline (pH 4.0) at days 0 and 5 into the 
left gastrocnemius muscle. Control rats received identical injections of physiological saline (pH 
7.2) on the same schedule. Two acidic saline rats were given DSW from 1 week following the 
last IM injection to sacrifice. All rats were sacrificed on day 20. All regions of interest were 
examined for the changes of pain-related neurotransmitters with immunohistochemistry. 
  Results: Preliminary results showed that compared to controls, acid injected rats demon-
strated strong expression of serotonin in red and raphe nucleus. Acid injected rats showed 
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significant reductions of the serotonin expression in red and raphe nucleus after DSW drinking.
  Conclusion: IM acid injections increased the expression of serotonin in red and raphe nucleus 
of rats. The overwhelming reduction of serotonin expression in the nuclei after DSW drinking 
suggests DSW might be helpful for pain and anxiety. These preliminary data support the validity 
of acidic saline treatment as a model of FM, and provide a foundation for future analyses of 
specific brain regions that contribute to this syndrome.

  Key Words: Fibromyalgia, Serotonin, Acidic saline model, Deep-sea water

서      론

  섬유근통 증후군은 만성 통증 증후군으로 전신적

인 비관절성 근골격계 통증 및 압통점들이 특징이다

(1). 섬유근통 증후군에서는 두통, 피로, 수면 장애, 

과민성 대장 증후군, 감각이상 등이 나타날 수 있다. 

만성통증의 신경생물학적 연구에 의하면 잘못된 통

증 조정, 즉 비정상적인 ‘중추성 민감화' 현상이 섬

유근통 증후군의 병인에 중요한 역할을 한다고 알려

졌다 (2,3). ‘중추성 민감화'에 중요한 신경전달물질

인 N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)는 그 수용체가 활

성화되면 수용체내의 마그네슘 차단을 제거하여, 결

과적으로 신경세포로 칼슘이 유입되어 통각세포의 

활성이 증폭된다 (4). 다른 요인들로는 일부 섬유근

통 증후군 환자들의 뇌척수액에서 통각의 매개물인 

substance P의 증가 (5) 및 변형된 serotonin 대사 (6) 

등이 보고되고 있다. 세로토닌계가 섬유근통의 병태

생리에 관여된다는 주장들이 많다 (7). 세로토닌(5- 

hydroxytryptamine, 5-HT)은 신경전달물질로서 24시간 

주기 및 신경내분비 리듬뿐만 아니라 기분, 감정 및 

인지와 운동 기능의 구성에서 중요한 역할을 한다 

(8). 낮은 세로토닌 수준이 항진된 통각과 불면의 원

인일 수 있다는 가정도 있다 (9).

  기능적 뇌영상법(functional brain imaging)을 포함한 

많은 증거들에 의하면, 만성 전신성 통증 및 섬유근통 

증후군의 증상들이 중추신경계의 통증 처리 과정의 기

능장애로 생각된다 (10). 자극받지 않은 섬유근통 증후

군 환자들에서 SPECT 영상을 사용해서 국소적 대뇌 

혈류량이 감소한 것을 증명한 보고들이 있다 (11-13).

1. 산성 식염수 모델(Acidic saline model)

  현재까지는 섬유근통 증후군이나 만성 광범위 통

증에 대한 동물 모델이 없는 실정이었으나, 최근 산

성 식염수 모델(acidic saline model)이 적절한 모델로 

대두되고 있다 (14). 이 산성 식염수 모델에서는 low 

pH (pH 4.0) saline이 5일 간격으로 쥐의 한쪽 장딴

지(gastrocnemius) 근육에 두 번 주사된다. 기계적 자

극에 대한 발 회피반사(paw withdrawal reflex)의 양

측 과반응이 두 번째 주사 후 24∼48 시간에 약 70

∼80%에서 발생되어 유의한 말초 조직 손상이나 염

증없이 4주까지 지속된다. 이는 섬유근통과 매우 유

사하다. 섬유근통에서는 신체적 손상 또는 초기의 염

증성 자극에 노출되면, 심지어 그 초기 손상이나 염

증이 사라진 후에도 만성 광범위 통증과 과통증이 유

발된다. 산성 식염수 모델의 섬유근통에 대한 관련성

은 최근의 기능적 영상법 자료로 더 확인할 수 있다 

(15). 이 자료에서 대조군과 뇌활성도의 차이가 두드

러진 여러 부위들(감각, 운동, 정서 및 항통각에 관여

한다고 알려진 부위들)을 본 연구에서도 조사했다.

2. 심층수(Deep-Sea Water)

  요즘 사람들의 관심이 높아지고 있는 심층수(deep- 

sea water)는 태양광선이 다다르지 못하므로 식물 플

랑크톤의 광합성이 적고 유기 분해가 많아 마그네

슘, 칼슘 및 칼륨과 같은 무기 영양소가 풍부하다 

(16). 최근에 심층수의 치료적 또는 예방적 효과에 

대한 과학적인 증거들이 보고되고 있다. 사람들에서 

심층수 음용으로 미네랄 불균형과 아토피성 피부염

이 호전되었고 (17), 콜레스테롤을 먹인 토끼들에서 

고지혈증과 동맥경화증을 예방하는데 효과적이었다 

(18,19). 또한 고지혈증 토끼 모델에서 심층수를 음

용시킨 후 심혈관계 혈류역학이 개선되었다(19). 하

지만 어떤 요소가 혈압 등에 영향을 주는지는 아직 

알려져 있지 않다.

  이 연구에서 저자들은 심층수에 풍부한 마그네슘, 
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Fig. 1. Immunohistochemistry stain of serotonin from brain of rats. Rectangle area will be magnified in next figures. 

Aq: aqueduct, DR: dorsal raphe nucleus, IP: interpeduncular nucleus, MnR: median raphe nucleus, R: red nucleus, 

SN: substantia nigra.

칼슘과 같은 무기 영양소가 (16) 통증에 관여하는 

신경세포의 연접에 영향을 미칠 것 (4)이라는 가설

하에 섬유근통 증후군의 동물 모델에서 경도 1,500

의 정제된 심층수를 음용시킨 후 뇌의 여러 부위에

서 섬유근통과 관련된 신경전달 물질들의 변화를 대

조군과 비교조사하였다.

대상 및 방법

1. 산성 식염수 모델

  1) Animals: 200∼250 g 정도의 Sprague-Dawley rats

을 사용하였으며, 쌍으로 plastic cages에 넣어 climate- 

controlled vivarium에서 유지하였다. 12시간 on/off light- 

dark cycle (오전 6시 lights on)이었고, 무제한으로 물과 

사료가 공급되었다.

  2) Induction of muscle pain: 쥐들을 2회에(day 1 및 

day 5) 걸쳐 2% isoflurane (v/v)으로 간단히 마취한 후 

좌측 장딴지 근육에 100 ul의 산성 식염수(pH 4.0)를 

근주했다. 대조군 쥐들은 같은 스케쥴로 생리적으로 

중성인 식염수(pH 7.2)를 같은 방법으로 근주했다.

2. 심층수 음용

  기존의 자료 (15)에 따라 과통각이 최대인 day 13

부터 두 마리의 산성 식염수를 근주한 모델에 경도 

1,500인 정제된 심층수를 맹물을 대신해 1주일간 음

용시켰다. 다른 두 마리의 산성 식염수를 근주한 모

델에서는 그대로 맹물을 음용시켰다. 대조군으로 두 

마리의 중성 식염수를 근주한 모델에서는 그대로 맹

물을 음용하도록 유지했다.

3. 면역조직화학 염색 

  Day 20에 실험동물을 sodium pentobarbital 용액으

로 마취한 후 생리식염수로 혈액을 제거하고 4% 

paraformaldehyde로 관류 고정하였다. 뇌를 적출하여 

동일한 고정액에 12시간 후고정한 후 30% sucrose 

용액에 5일 동안 침적시켰으며, 냉동 포매하여 냉동

박절기를 이용하여 30μm의 두께로 연속 절편시료

를 제작하였다. 기존의 자료 (15)를 바탕으로 관심부

위들을 대천문(bregma)을 중심으로 차례대로 살펴 

보았다. 조직 절편을 먼저 내인성 peroxidase를 제거

하기 위하여 1% H2O2에 5분 동안 반응시켰으며, 비

특이적인 반응을 방지하기 위하여 10% normal goat 

serum에 1시간 동안 반응시켰다. 1차 항체로 토끼의 

glutamate receptor 2&3 (1：200 Chemicon, USA), sub-

stance P (1：3,000 Immunostar, USA), serotonin (1：

5,000 Sigma, USA), tyrosine hydroxylase (1：500 Chemi-

con, USA)를 각각 처리하여 4oC humidified chamber에

서 12시간 동안 반응시켰다. 그 후 0.02M phophate 

buffered saline (PBS)에 충분히 수세한 후 2차 항체인 

biotinylated goat anti-rabbit IgG (1：1,000 Dako, USA)에 
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Fig. 2. Immunohistochemistry stain of serotonin from red nucleus of rats (×100). (A) Water after pH4 injection, (B) 

DSW pH4 injection, (C) water after pH7 injection, DSW: deep-sea water.

Fig. 3. Immunohistochemistry stain of serotonin from raphe nucleus of rats. (×100) (A) water after pH4 injection, (B) 

DSW after pH4 injection, (C) water after pH7 injection, DSW: deep-sea water.

실온에서 10분간 link하였다. PBS로 수세한 후 

streptavidin peroxidase (Dako, USA)에 10분간 반응시킨 

후 0.05% 3,3´-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB, 

Sigma)로 발색 반응 후, 광학현미경 하에서 면역반응의 

특이성을 관찰 비교하였다.

  평가자는 최○○ 및 박○○로 뇌조직의 면역조직

화학 염색의 전문가들이며 염색된 세포체의 개수와 

염색정도를 근거로 가장 미약한 경우를(1＋), 가장  

강한 경우를(4＋)로 해서 4등급으로 나눠 표시했다.

결      과

  그림 1에서는 전체적으로 이해하기 쉽게 하기 위

하여 확대 관찰한 곳을 표시하였다. 산성 식염수 처

치군(A)은 중성 식염수를 처치한 대조군(C)에 비해 

적색핵(red nucleus)부위에서 세로토닌에 의한 면역반

응을 나타내는 세포가 매우 증가되어 있는 반면, 산

성 식염수 처치 후 심층수를 음용시킨 군(B)에서는 

면역반응을 나타내는 세포가 대조군(C)에 비해 다소 

증가되어 나타났으나 유발군(A)에 비해서는 현저히 

감소되었다(그림 2).

  산성 식염수 처치군(A)은 중성 식염수를 처치한 

대조군(C)에 비해 솔기핵(raphe nucleus)부위에서 세로

토닌에 의한 강한 면역반응을 나타내는 세포(arrow)

가 매우 증가되어 있는 반면, 산성 식염수 처치 후 

심층수를 음용시킨 군(B)에서는 면역반응의 발현도

가 유발군(A)에 비해 현저히 감소되었을 뿐만 아니

라 대조군(C)과 거의 유사하게 관찰되었다(그림 3).

  표 1은 적색핵과 솔기핵 두 부위에서 각 군(n=2)

에 대한 세로토닌 면역조직화학 염색의 평균을 반정

량적으로 나타낸 것이다(표 1).

  다른 섬유근통 증후군과 관련된 신경전달물질인 

glutamate receptor 2&3, substance P 및 tyrosine hydro-

xylase (카테콜라민 지표)에 대한 항체들을 이용하여 

시행한 면역 염색법에서 유발군과 대조군 및 심층수 

음용군과 맹물 음용군 간의 발현 차이는 없었다.
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Table 1. Semiquantitative expression of serotonin in red 

and raphe nucleus

Serotonin

(red nucleus)

Serotonin

(raphe nucleus)

Water pH4* ＋＋＋ ＋＋＋＋

Water pH4* ＋＋＋＋ ＋＋＋＋

DSW pH4** ＋＋ ＋＋＋

DSW pH4** ＋＋ ＋

Water pH7*** ＋ ＋＋＋

Water pH7*** ＋ ＋

DSW: Deep-Sea Water, *: water treatment after pH4 

saline injection, **: DSW treatment after pH4 saline 

injection, ***: water treatment after pH7 saline injection 

(control group)

  대천문 부위로부터 차례대로 조사한 뇌실주위핵

(paraventricular nucleus) 및 창백핵(globus pallidus)을 

비롯한 10 여군데 관심영역들에선 유발군과 대조군

간 및 심층수 음용군과 맹물 음용군 간의 발현 차이

는 없었다.

고      찰

  저자들은 문헌상 최초로 산성 식염수 모델의 뇌단

면에서 신경전달물질들의 변화를 면역조직화학법을 

통해서 보았고, 또한 심층수 음용 전후의 변화를 보

았다. 이 연구에서 산성 식염수 모델은 중성 식염수

를 처치한 대조군에 비해 적색핵과 솔기핵에서 세로

토닌에 강한 면역반응을 나타내는 세포가 매우 증가

되어 있었고, 산성 식염수 모델에서 심층수를 음용

시키면 세로토닌에 의한 면역반응이 현저히 감소되

었다.

  산성 식염수 모델은 지속적이고 광범위한 근골격계 

통증 및 변화된 중추 신경계 처리에 대한 증거를 비

롯한 섬유근통 증후군의 특성들을 나타낸다 (14,15). 

산성 식염수 투여로 일차 구심성 C섬유에 위치한 

acid sensing ion channels이 활성화되어 기계적 과통

각이 유발되며, 중추성 변화로 인해 반대측 과통각

도 일어난다고 생각된다 (14). 이 모델의 뇌 활성 패

턴의 특성을 기술하기 위해 신경세포 활성화의 지수

로서 국소적 대뇌 혈류량을 측정했다. 생리적으로 

중성인 식염수를 주사한 대조군 쥐들에 비해, 산성 

식염수를 주사한 쥐들에서 양측의 기계적 과통증이 

나타났으며 더불어 통각입력의 처리와 조절에 관여

되는 신경 구조들에서 기저활성이 감소되었다. 특히 

이런 효과들이 처음 산성 식염수 근주후 거의 2주후 

관찰되었다 (15). 앞에서 언급했듯이 자극받지 않은 

섬유근통 증후군 환자들에서 SPECT 영상을 사용해

서 비슷하게 국소적 대뇌 혈류량이 감소한 것을 증

명한 보고들이 있다 (11-13). 이런 동물과 사람 연구 

사이의 일치되는 결과들을 볼 때, 이 산성 식염수 

모델이 섬유근통 증후군이나 만성 광범위 통증에 대

해 적절하며, 이런 질환들의 신경 병리학적인 기전

에 대한 우리들의 이해를 높일 수 있는 잠재력을 지

닌 모델임을 나타낸다.

  적색핵은 중간뇌의 구조로 주로 운동 조절에 관여

한다 (20). 하지만 많은 연구들에서 다양한 감각 자극

에 적색핵의 신경세포들이 반응한다고 밝혀져 있다 

(20-24). 감각 정보를 받고 운동 반응을 유도하는 적색

핵의 이중 능력으로 인해 감각운동 통합에서 이 핵의 

잠재적인 중요성이 제시되어 왔다 (20). 적색핵이 진통

에 관여할 수 있음을 제시하는 연구들이 있다 (25-27). 

고양이의 피부를 꼬집을 때 전기생리학적 방법으로 

적색핵 신경세포가 반응하는 것을 알게 되었다 (25). 

더구나 쥐의 적색핵에 전기적 자극을 주면 peria-

queductal gray (PAG)나 흑색질(substantia nigra)로부터 

유도되는 것보다 더 강력하고 긴 기간의 진통(무통증)

이 발생한다 (26). 적색핵의 신경세포들은 들어오는 통

각에 반응하지만, 행동적 실험에 의하면 적색핵은 감

각 전달을 조절하는데는 관여하지 않는 것 같다 (27). 

적색핵에서 많은 양의 세로토닌이 발견되는데 (28), 이 

핵에 전반적으로 분포하고 있는 세로토닌계 신경섬유

들이 주로 방출하는 것같다 (29). 등쪽 솔기핵으로부터 

오는 일련의 세로토닌계 신경섬유들은 적색핵에 이른

다 (30). 세로토닌계 경로는 전형적으로 수면-각성 주

기 (31,32), 통각 (33), 우울증 (34,35) 등에서 의미를 지

닌다.

  청솔기핵 역시 중간뇌의 구조로 중추 신경계의 대

부분 전뇌 구조들에 연결되는 대다수의 세로토닌계 

신경섬유들의 기원이다 (36). 청솔기핵 내의 세로토

닌 신경세포들이 자극되면, 등쪽의 PAG에 이르는 

projections을 통하여 fight/flight 방어 행동이 줄어들

고 편도체에 이르는 projections을 통하여 fear/anxiety
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가 증폭되는 경향이 있다는 것은 이미 알려져 있다

(37). 청솔기핵의 세로토닌 신경세포들은 축삭 곁

(axon collaterals) 및 세포체와 가지돌기로부터 청솔

기핵 자기 안에 세로토닌을 방출한다 (38). 통제되지 

않는 스트레스나 피할 수 없는 스트레스는 통제되는 

스트레스에 비해 상대적으로 청솔기핵내의 세로토닌 

신경세포들을 더 활성화시킨다 (39). 청솔기핵의 세

로토닌 활성도를 억제하면 동물 모델에서 불안이 줄

고 세로토닌 활성도를 높여 주면 불안과 연관된 행

동이 증가된다는 보고들이 많다 (40).

  척수의 NMDA에 의해 유발된 교감신경 반응들이 

세로토닌에 의해 강화되는 등 세로토닌과 NMDA의 

연관성은 많이 보고되고 있다 (41). 저자들은 마그네

슘과 칼슘이 풍부한 심층수를 음용한 산성 식염수 

모델에서 NMDA 신경연접에 어떤 변화가 일어났다

고 생각한다. 그것이 심층수로 인한 NMDA 신경연

접의 주요 이온인 마그네슘과 칼슘의 회복 및 연이

은 NMDA와 연관된 세로토닌계의 변화로 이어졌을 

것이라고 추정한다. 이 부분은 향후의 또 다른 연구

의 좋은 주제라고 생각한다.

  이 연구에서도 역시 산성 식염수 모델에서는 통증

과 불안 등으로 인해 적색핵이나 청솔기핵에서 세로

토닌 신경세포들이 활성화된 것으로 생각된다. 심층

수의 음용으로 각 핵에서 세로토닌에 대한 염색 반

응이 현저히 줄어 든 것이 실제로 동물들의 통증 및 

불안의 감소로 이어졌는지는 알 수 없으나 향후 행

동 테스트들을 포함한 대규모 실험으로 증명된다면 

사람에서도 심층수를 이용해 진통 및 항불안 효과를 

연구할 수 있을 것이다.

결      론

  산성 식염수를 처치한 쥐의 뇌에서 적색핵과 솔기

핵 부위 세로토닌의 발현이 증가되었다. 심층수 음용

후 이 부위들의 세로토닌이 현저하게 감소한 것은 심

층수가 통증과 불안 등의 증상 치료에 도움이 될 수

도 있음을 제시한다. 이 연구의 예비적인 결과를 볼 

때, 산성 식염수 모델은 섬유근통의 동물 모델로서 

타당하고 향후 섬유근통에 기인하는 뇌의 여러 영역

들에 관한 연구에 기초를 제공할 것으로 기대된다.
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