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서      론

  두부와 안면부에는 치통, 편두통, 측두하악 관절

통, 삼차신경통 등과 같은 다양한 통증 질환이 있으

며, 이들은 염증성과 신경병증성 원인을 모두 가지

고 있다. 특히 삼차신경의 분지부에 통증을 가지고 

있는 경우에 척수 신경계 이상으로 인한 통증과 비교

하여 진통제에 대한 효과가 다를 수 있다. Clavelou 

등(1989)은 악안면부에 포르말린(formalin)을 주사하여 

삼차신경 분지부의 통증에 대한 기전과 진통제에 대

한 반응을 연구하는데 적용할 수 있다고 하였다. 포

르말린 시험(formalin test)은 중추성 감작(central sensi-

tization)에 대한 실험적 모델이다(Coderre et al, 1990). 

중추성 감작은 많은 병적 통증에서 중요한 역할을 

담당하고 있다(Coderre et al, 1993).
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  Background:  Gabapentin is a novel anti-epileptic drug, which is used in clinical practice to treat 

epilepsy.  This drug is also used as an analgesic in pain patients.  The antinociceptive effect of this 

drug was assessed using the formalin test in the rat. 

  Methods:  In order to investigate the effects of gabapentin on the trigeminal nerve territory, we injected 

0.5% formalin into the upper lip.  Adult, male, Sprague-Dawley rats received a 50μl subcutaneous 

injection of 5% formalin into one vibrissal pad and the consequent, facial grooming behavior was 

monitored.  Consistent with previous investigations using the formalin model, animals exhibited biphasic 

nocifensive grooming (phase 1, 0-12 min; phase 2, 12-60 min). 

  Results:  The intraperitoneal administration gabapentin 5 minutes prior to the formalin injection led 

to a significant, dose-dependent reduction in grooming time during phase 2.  In high doses, gabapentin 

also reduced the time of grooming during phase 1.  

  Conclusions:  The Intraperitoneal injection of gabapentin has an analgesic effect in the facial formalin 

rat model and this analgesic effect increases dose-dependently.  (JKDSA 2003; 2: 92∼97)
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  항경련제는 진통효과를 가지고 있으며 이들 중 몇

몇은 임상적으로 통증치료에 사용되고 있다(Mao and 

Chen, 1996). Gabapentin은 구조적으로 γ-aminobutyric 

acid (GABA) 유도체로서 새로이 소개된 항경련제로

서 간질 치료를 위한 약제였으나 우연한 대상포진후 

신경통과(Segal and Rordorf, 1996) 반사성 교감신경

위축증의(Mellick and Mellicy, 1995) 치료에서 진통

효과가 있음이 알려졌다. 이후 여러 임상연구와(Bac-

konja et al, 1998; Rowbotham et al, 1998) 동물실험

에서(Xiao and Bennett, 1996; Singh et al, 1996; Hunter 

et al, 1997; Hwang and Yaksh, 1997; Chapman et al, 

1998; Gillin and Sorkin, 1998; Boyce et al, 1999; Field 

et al, 1999; Pan et al, 1999) 신경병증성 통증에 효과

적인 약물로 최근 관심이 집중되고 있다. 구조적인 

동질성에도 불구하고 gabapentin은 GABA 수용체나 

다른 신경전달물질의 수용체를 매개하여 작용을 나

타내지 않는다(Taylor et al, 1998). Taylor 등(1998)이 

몇몇 가설을 주장하였으나 아직까지 신경병증성 통

증에서 gabapentin의 작용부위와 작용기전은 증명되

지 않고 있다.

  삼차신경 영역에서 발생한 신경병증성 통증에 대

한 gabapentin의 효과를 알아보기 위하여 백서에 여러 

가지 농도의 gabapentin을 투여하고 안면부에 forma-

lin test를 시행하였다.

대상 및 방법

     실험 대상

  부산대학교 의학연구소의 사용 승인을 받은 Sprague- 

Dawley계 백서를 사용하였다. 실험 대상이 된 백서는 

12 시간 간격으로 명암이 조절되는 사육실에서 물과 

먹이를 자유롭게 먹을 수 있도록 하였다. 체중 280-

350 g의 수컷 S-D계 백서 52마리를 실험에 사용하였

고 사용한 백서는 enflurane을 이용하여 마취한 후 안

락사 시켰다.

    포르말린 시험

  포르말린 시험을 시행하기 전 실험동물은 투명한 

플라스틱 상자(25 × 25 × 15 cm)에 약 5분간 넣어 

적응기간을 거쳤으며, 포르말린 용액을 생리식염수

에 희석하여 5% 포르말린 용액으로 만들고 0.05μl

를 26 G 바늘이 부착된 1 ml 주사기에 넣어 백서의 

우측 상순의 바깥쪽에 가능한 한 신속하게 피하 주

사하였다. 곧바로 백서를 투명 플라스틱 통에 넣고 

관찰을 시행하였다. 통증 행동은 동측의 앞발로 주

사부위를 쓰다듬는 행동(grooming)을 하는 시간을 측

정하였으며 매 3분 간격으로 45분 동안 측정하였다.

    실험방법

  먼저 12마리의 백서를 대상으로 약물을 투여하지 

않고 안면부에 포르말린 시험을 시행하여 결과치의 

신뢰도를 조사하였다. 백서 40마리를 5군으로 나누

어 각각 생리 식염수(대조군, C, n = 8), gabapentin 

10 mg/kg (G10, n = 8), 30 mg/kg (G30, n = 8), 75 

mg/kg (G75, n = 8), 150 mg/kg (G150, n = 8)을 1 ml 

주사기를 이용하여 복강 내 주사하였다. Gabapentin

은 생리식염수에 녹여서 사용하였고, 복강 내로 투

여되는 약물이나 생리식염수의 양은 실험 동물 모두

에서 동일한 양이 되도록 1 ml로 만들어 주사하였

다. 주사 후 5분간 기다린 후 포르말린 시험을 시행

하였다.

    통계

  모든 측정치는 평균 ± 표준편차로 나타내었다. 

각 실험 군간의 비교는 analysis of variance를 사용하

였고 post-hoc으로 Scheffe test를 실시하였다. 모든 

통계처리는 개인용 컴퓨터용 Statview 5.0 (SAS insti-

tute, Cary, NC, USA) 프로그램을 이용하였고 P 값이 

0.05 이하인 경우를 통계적으로 유의하게 판단하였다.

결      과

  약물을 투여하지 않고 실시한 formalin test에서 이

전의 연구에서와 비슷한 결과를 얻어지는 것을 확인

하였다. 생리 식염수를 복강내 주입한 백서에서는 5% 

formalin을 백서의 안면부에 주사한 직후 grooming이 

나타났다가 현저한 감소 없이 12분에서부터 그 빈도

가 서서히 증가하여 45분까지 서서히 감소하는 양상

을 보였다(Fig. 1).

  Gabapentin 10 mg/kg을 복강 내로 투여한 군(G10)

에서는 대조군과 비교하여 18분, 21분, 24분, 36분, 

39분, 45분에 측정한 grooming 시간이 유의하게 감

소된 소견을 보였다(Fig. 2).

  Gabapentin 30 mg/kg을 복강 내로 투여한 군(G30)
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에서는 대조군과 비교하여 21분, 24분, 27분, 30분, 

36분, 39분, 45분에 측정한 grooming 시간의 유의한 

감소를 관찰할 수 있었다(Fig. 2).

  Gabapentin 75 mg/kg을 복강 내로 투여한 군(G75)

에서는 3분, 15분을 제외한 나머지 측정값이 대조군

과 비교하여 유의하게 감소되었다(Fig. 2).

  Gabapentin 150 mg/kg을 복강 내로 투여한 군(G150)

에서는 3분을 제외한 모든 측정 시간이 대조군과 비

교하여 유의한 감소를 보였다(Fig. 2).

  각 군의 측정 시간을 12분을 경계로 하여 1기와 2

기로 나눈 뒤 총 grooming 시간을 합한 값은 1기에

서는 G150, G75군이 대조군에 비해 통계적으로 유의

하게 감소된 grooming 시간을 보였고 2기에서는 대조

군에 비해 gabapentin 투여군(G150, G75, G30, G10) 

Fig. 1. Time course of formalin-induced nociceptive behavior. Animals receiced a 50 micro l in-

jection of a 5% formalin solution into the vibrissal pad after intraperitoneal injection of 

normal saline. Total time(s) spent grooming the injected area was measured for each 

animal. Data are expressed as the mean ± SEM for each of 15 successive, 3-min, post- 

injection periods. Inset: Pooled data from main figure showing the mean ± SEM of all 

animals for 0-12 min (phase 1) and 12-45 min (phase 2) of the post-formalin period.
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Fig. 2. Effects of intraperitoneally administered gaba-
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tween the control and the each dosages of 

gabapentin (P ＜0.05).
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들에서 통계적으로 유의한 감소가 있었다(Fig. 3).

  Gabapentin의 용량을 달리한 군간의 비교에서는  

1기에서는 군간에 유의한 차이를 보이지 않았고 2기

에서는 각 군에서 통계적으로 유의한 grooming 시간

의 감소를 보인다(Fig. 3). 

고      찰

  통증의 발생은 일반적으로 말초에 침해성 자극이 

가해졌을 때 통증 수용체가 그 자극을 수용하고 통

증의 전달 경로를 통하여 중추신경으로 전달됨으로

써 느끼게 된다. 급성으로 침해성 혹은 침습성 자극

이 인체에 가해져서 조직이 손상되면 우선적으로 침

해수용체에 의하여 통증이 수용되어 통증을 느끼게 

된다. 이러한 통증을 생리적인 통증이라 한다면, 병

적 통증이란 조직의 손상에 따르는 염증에 의한 통

증이나 신경계에 손상으로 발생하는 통증을 말한다. 

이러한 통증들은 명확한 자극이 없이도 나타나고, 

자극에 의한 통증의 강도나 기간이 증가되며, 통증

을 유발하는 자극의 역치가 감소되어 있고, 통증이 

조직의 손상과 관계가 없는 부위나 손상 부위에서 

떨어진 곳에서도 느낀다는 점에서 생리적인 통증과 

다르며 교감신경계와 체성 신경계간에 병적인 상호

작용이 게재된다는 특징이 있다(Woolf, 1989).

  실험동물에서 포르말린을 피하주사사면 이상성의

(biphasic) 통증 반응을 보인다(권재영 외, 1997). 1상

(phase 1)에서 나타나는 극심한 통증반응은 첫 5분 

동안에 일어나며, 10-15분에서 점차 사라진다. 2상

(phase 2)에서 나타나는 지속적인 통증반응은 20-60

분에 걸쳐 보인다. 포르말린 주사 후 나타나는 초기

의 통증반응은 통각수용체에 대한 직접적인 자극 때

문이고 후기에 보이는 통증반응은 중추성 감작 때문

이라고 알려져 있다.

  포르말린 시험에서 제2상 반응은 중추성 감작을 

나타내며, 후각신경세포의 감작에는 NMDA와 NK-1 

수용체 활성정도 세포 내로 Ca
2+
의 유입으로 인한 

이차적 전달계의 활성이 관여한다. 이들 중 어떤 것

이 차단된다 하더라도 후각신경세포의 감작을 억제

할 수 있다. 이러한 작용을 억제하는 물질들은 포르

말린 시험의 2상 반응을 차단하지만 1상 반응에는 

거의 영향을 미치지 않는다(Yasksh and Malmberg, 

1994).

  백서의 안면부에 포르말린을 피하주사하면 주사한 

동측의 안면부를 쓰다듬는(grooming) 행동이 증가하

게 되는데, 이 양상은 비교적 grooming 행동이 적게 

나타나는 기간을 경계로 하여 초기반응(제1상, 0-6

분)과 후기 반응(제2상, 12-42분)을 보인다(Clavelou 

et al, 1989; Clavelou et al, 1995; Klein, 1991; Eisenberg 

et al, 1993; Eisenberg et al, 1996). 포르말린 시험에

서 초기에 보이는 통증반응은 화학적 자극에 의한 

직접적인 침해수용체 활성에 의한 반응이고, 후기에 

보이는 통증반응은 중추신경의 감작에 의한 반응으

로 N-methyl-D-aspartate (NMDA)와 a-amino-3-hydroxy- 

5-methyl-4-isoxazolepropionate (AMPA) glutamate 수용

체가 중요한 역할을 담당하고 있다(Florenzano and 

DeLuca, 1999). 특히 제2상 반응은 통각과민 상태를 

반영하고 있다.

  0.5% 포르말린을 백서의 안면부에 투여한 후 측

정한 grooming 시간은 Clavelou 등(1989)의 연구에서

와 유사한 양상을 보였으나 초기에 보이는 통증 반

응의 양상은 이들의 연구와 차이를 보였다. 이의 원

인은 백서에서 grooming 행동을 유발하는 인자가 다

양하기 때문이라고 생각된다. Vos 등(1998)의 연구에

서 실험동물에서 grooming 행동이 동측의 안면부 통

증을 나타내는 지표로 사용할 수 있다고 하였고, 통

증반응의 양상이 고전적인 포르말린 시험의 양상과 

동일하였다.

  오래 전부터 항경련제가 신경병증성 통증의 치료

로 사용되어 왔다. 이중에서 Gabapentin이 최근에 관

심이 집중되고 있는데 이는 gabapentin이 여러 임상

연구(Backonja et al, 1998; Rowbotham et al, 1998) 및 

동물실험에서(Backonja et al, 1998; Rowbotham et al, 

1998) 동물실험에서(Xiao and Bennett, 1996; Singh et 

al, 1996; Hunter et al, 1997; Hwang and Yaksh, 1997; 

Chapman et al, 1998; Gillin and Sorkin, 1998; Boyce 

et al, 1999; Field et al, 1999; Pan et al, 1999) 신경병

증성 통증에 효과가 있다는 보고들 때문이다. Gaba-

pentin은 구조적으로 GABA 유도체이기는 하지만 여

러 가지 면에서 GABA와는 다른 특징을 가진다. 현

재까지 알려진 gabapentin의 특징은 전신적으로 투여

하여도 혈액-뇌 장벽을 쉽게 통과하고, GABA 수용

체와 결합하지 않고 수용체 부위에서 활성화되지 않

으며, GABA의 흡수에 영향을 미치지 않고, GABA

의 대사 효소인 GABA transaminase를 억제하지 않는
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다(Mao and Chen, 2000). 또한 다른 항경련제의 작용 

부위인 전압의존성 Na
+
 channels에도 영향을 미치지 

않는다(권재영 외, 1997).

  Gabapentin의 약리학적 작용기전이 아직 확실히 밝

혀지지 않았으나, 뇌에서 γ-aminobutyric acid (GABA)

의 합성을 증가시키거나, Ca
2+
 channel이나 Na

+
 chan-

nel에 작용하거나, 사람에서 serotonin의 농도를 증가

시키며 glutamate 합성을 억제한다는 가설들이 있다

(Pan et al, 1999). Gabapentin이 GABA의 합성과 분비

에 영향을 미친다 하더라도 내인성 GABA의 흡수와 

대사에는 영향을 미치지 않는다. Mao 등(2000)은 

gabapentin이 NMDA-glycine 작용부위에 대하여 길항

제로 작용하며, D-serine은 경쟁적으로 gabapentin의 

효과를 길항한다고 하였다. 하지만 gabapentin과 

NMDA 수용체간의 직접적인 상호작용을 밝히는데는 

실패하였다. 많은 연구에도 불구하고 Gabapentin의 

작용기전은 불확실한 채로 남아있으며, GABA 수용

체를 차단하더라도 이질통에 대한 gabapentin의 효과

는 변화가 없기 때문에 비록 gabapentin이 GABA의 

합성에 영향을 미치지만 이것만으로 작용기전을 설

명할 수는 없다.

  이전의 연구에서 gabapentin의 항진통효과는 중추

성 작용에 의한 것이라고 여겨진다고 말하고 있으며, 

이를 뒷받침하는 여러 연구를 근거로 하여 Singh 등

(1996)은 gabapentin이 중추성 작용부위만 가지고 있

다고 결론 내리고 있다.

  Gabapentin은 전신으로 투여하든지 척수강 내 투

여하든지 간에 단지 포르말린 시험의 2상 반응만을 

감소시킨다는 연구 결과가 있으나(Yoon and Yaksh, 

1999) Carlton 등(1998)은 gabapentin과 포르말린을 동

시에 백서의 뒷발에 피하주사한 실험에서 국소적으

로 투여한 gabapentin의 진통효과를 증명하였다. 이 

실험에서 제 1상에서 고용량의 gabapentin을 투여한 

군에서 대조군과 비교하여 유의한 grooming 시간의 

감소가 관찰되었는데 이는 gabapentin의 여러 가지 

작용기전 중에서 말초작용 부위를 가진다는 Carlton 

등의 연구에서 밝혀진 국소 진통작용 때문일 것으로 

생각된다. 

  결론적으로 gabapentin을 전신적으로 투여하여 안

면부 포르말린 시험에 진통효과가 있음을 알 수 있

었고 앞으로 삼차신경 분지부의 통증과 진통제의 효

과 연구를 위해 안면부 포르말린 시험이 유용하게 

사용될 수 있을 것으로 사료된다.
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