
서론. Ⅰ

통증은 다양한 원인에 의해 인체 전반에서 빈번하게 발생되는 

감각이상으로 조직을 보호하기 위한 긍정적인 측면과 손상부위, 

의 기능저하 혹은 일상생활에 지장을 초래할 정도의 정서적 

불쾌함 등 부정적인 측면을 함께 가진다 염증 및 조직의 손상은 . 

통증을 동반하는 경우가 대부분이며 이러한 통증조절을 위해 , 

일차적으로 약물치료를 시행한다. 

통증 발생 원인에 따라 처방되는 약물은 여러 가지로 나뉘어질 

수 있으나 크게 스테로이드성 약물과 비스테로이드성 약물로 , 

구분될 수 있다 두 가지 약물은 모두 통증 처치에 효과적이며. , 

그 중에서 통증 질환의 조절하기 위해 일차적으로 처방하는 

비스테로이드성 약물 은 (non-steroidal anti-inflammatory drugs)

통증 염증 및 발열을 촉진하는 프로스타글란딘 형성을 담당하는 , 

효소를 억제하는 작용을 통하여 효과를 COX(cyclooxygenase)

나타낸다 하지만 비스테로이드성 약물을 지속적으로 사용하[1]. 

게 되면 지혈 장애 위십이지장병증 상처 치유 지연 등의 부작용, , 

이 동반될 수 있고 고용량 사용 시 심혈관 질환의 위험이 증가될 , 

수도 있다 이러한 약물 처방은 구강 안면부 통증의 근본적인 [2]. 

병태생리학을 표적으로 한 항염증제가 아니며 환자의 급성 통증 

완화 약물의 규칙적인 사용으로 약물 남용 등의 전반적인 통증 

양상에 영향을 미칠 수 있다 뿐만아니라 통증 조절을 위해 [3]. , 

흔히 처방 혹은 복용하는 비스테로이드성 약물은 우수한 진통, 

소염 효과를 얻는 이면에 다양한 부작용이 동반된다 가장 흔히 . 
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소화기관의 출혈 천공 협착 등의 증상이 부작용으로 유발되는, , 

데 최근에는 하부장관에 해당하는 소장손상에 대한 부작용이 , 

보고되고 있다[4]. 

천연물에서 기원하는 약리적 성분들은 다양한 질병을 치료하

기 위해 수 세기 동안 널리 사용되어왔다 최근에는 통증 조절을 . 

위해 이러한 천연물에 대한 관심이 높으며 실제로 다양한 연구를 , 

통해 천연물의 약리적 효능이 검증되어 진통제 개발을 비롯한 

다양한 치료 후보 물질로도 사용되고 있다 특히 천연물의 가장 . , 

큰 장점은 합성의약품 복용에 의한 구토와 오심을 비롯한 위장장

애 간장애 및 신장장애 등의 부작용을 일으키지 않고 효과적으로 , 

질병을 치료할 수 있다는 것이며 그러한 이유로 예로부터 사용되, 

고 있는 다양한 천연물이 치료물질 후보로 관심이 증가하고 

있는 실정이다. 

설포라판 은 양배추와 브로콜리 등의 십자화과 (Sulforaphane)

채소에 함유되어 있는 이소티오시아네이트 화(isothiocyanate) 

합물이며 라스베라트롤 은 포도 라스베리 크랜베, (resveratrol) , , 

리 등의 식물에 함유된 스틸베노이드 로 일종의 식물(stilbenoid)

이 스트레스 받을 때 활성화되는 방어물질로 알려져 있다[5,6,7]. 

두 물질은 강력한 항암 및 항산화 효과를 가진다는 연구결과들이 

보고되어져 있으며 최근에는 안면부 염증조절에 효과적이[8,9], 

라고 밝혀졌다 그러나 두 물질의 통증조절에 대한 연구는 [10]. 

보고된 것이 없으므로 통증동물모델을 이용하여 안면부 통증의 

변화를 측정하고 그 후 두 물질의 투여를 통해 통증크기의 변화, 

를 측정하고자 하였다. 

따라서 본 연구에서는 안면부 통증조절을 위해 설포라판과 , 

라스베라트롤의 효과를 확인하고자 하였으며 각각 단독투여 , 

효과와 두 물질의 병용투여에 의한 효과를 분석하였다.

연구방법. Ⅱ

실험동물1. 

본 연구에 사용된 실험동물은 효창사이언스대구로부터 구( )

입한 수컷의 를 사용하였다 시간 Sprague-Dawley (240~80g) . 12

주야 순환 주기 및 의 실내 온도를 유지하면서 일정한 / 23-24℃

환경을 제공하였고 물과 사료는 자유로이 공급하였다 통증의 , . 

변화를 측정하는 것이 연구의 주 목적이므로 실험 전 행동적인 

억압 등에 의한 스트레스를 최소화하였다 본 연구는 통증연구학. 

회의 윤리적 규정에 따라 실험 동물의 가이드를 준수하였다.

안면부 통증유발2. 

생리식염수에 희석한 포르말린 을 인슐린 주사기5% (50 l)μ

를 사용하여 실험동물의 오른쪽 안면부수염부 피하에 주입하( ) 

였고 주입 직후부터 안면부를 문지르거나 긁는 행위를 통증반응, 

으로 간주하여 행위반응의 숫자를 측정하였다 총 분간 관찰하. 45

면서 통증행위반응의 숫자를 기록하였으며 측정된 값의 크기를 , 

통증의 크기와 비례하는 것으로 분석하였다.

약물투여3. 

설포라판과 라스베라트롤은 Sigma Aldrich (St. Louis, MO, 

의 시약을 구매하였고 각각의 용매는 와 USA) , 2.5 % DMSO

를 사용하였다 약물의 사용 농도는 설포라판은 100% DMSO . 

와 이고 라스15 g/50 l (0.3 mg/ml) 150 g/50 l (3 mg/ml) , μ μ μ μ

베라트롤은 와 20 g/50 l (0.4 mg/ml) 200 g/50 l (4 mg/ml)μ μ μ μ

이다. 

실험동물은 아무런 처치를 하지 않은 대조군 생리식염(n=6), 

수를 투여한 약물 대조군 포르말린을 투여한 실험군(n=6), (n=6)

과 약물 투여군 으로 분류하였다(n=6) . 

약물의 효과를 확인하기 위하여 설포라판과 라스베라트롤은 

통증유발과 동일한 부위에 표식을 해두고 포르말린 주입 분 10

전 주입하였다 병용투여 실험 시에는 각각의 약물을 혼합하지 . 

않고 구분하여 이어서 주입하였다.

통계분석4. 

본 연구 결과의 통계분석은 다중 그룹에서 반복측정자료의 

분산분석법과 를 이용하였다 연구 결과의 LSD post-hoc test . 

통계적 유의성에 대한 표준값은 로 설정하였고 모든 결과p<0.05 , 

는 평균 표준 오차 로 표기하였다± (SEM) .

결과. Ⅲ

포르말린 투여에 의한 안면부 통증행위반응의 변화1. 

실험동물의 안면부 피하에 포르말린을 주입으로 유발된 통증

행위반응의 변화를 에 나타내었다 총 분간 누적된 <Figure 1> . 45

행위반응의 수를 기록한 결과를 그래프로 표시하였다.

아무런 처치도 하지 않은 대조군 은 평균 회의 (Naive) 60±12.8

통증행위반응이 나타났고 이와 유사하게 생리식염수 를 , (saline)
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주입한 실험대조군에서는평균 회의 결과를 보였다 그 51±15.3 . 

러나 포르말린을 주입한 실험군은 평균 회의 유의5% 313±67.1

하게 증가된 통증행위반응을 보였다 이러한 결과를 통해 포르말. 

린의 주입이 안면부 통증을 유발할 수 있음을 알 수 있다. 

2. 설포라판 투여가 안면부 통증행위반응에 미치는  

효과

설포라판의 전처치는 농도의존적인 경향을 나타내며 통증행

위반응을 조절함을 보여주었다 포르말린 실험군이나 용매를 . 

투여한 실험대조군에 비해 약물을 투여한 실험군에서는 통증행

위반응의 수가 줄어드는 것을 확인할 수 있었고 의 고농도 , 150㎍

투여군은 평균 회로 높은 통증 경감효과를 보였고125±21.5 , 15㎍

의 저농도 투여군은 평균 회로 통증행위반응이 감소하260±50.8

였으나 유의한 통증 경감효과를 나타내지는 못했다<Figure 2>.

3. 라스베라트롤의 투여가 안면부 통증행위반응에 미 

치는 효과

라스베라트롤 전처치에 대한 효과는 설포라판 실험과 마찬가

지로 약물의 농도증가와 함께 통증행위반응도 유의하게 경감됨

을 보여주었으며 고농도인 을 주입하였을 때 평균 , 200㎍

회로 매우 효과적으로 통증행위반응을 감소하였고165±39.5 , 20

을 처치한 경우에는 평균 회로 포르말린 대조군에 246±58.8㎍

비해서 통증행위반응은 줄었으나 유의하지는 않았다<Figure 3>.

4. 설포라판과 라스베라트롤의 병용투여가 안면부 통 

증행위반응에 미치는 효과

설포라판과 라스베라트롤 모두 저농도 투여 시에는 유의한 

통증조절효과를 나타내지 못했다 그러나 상대적으로 낮은 진통. 

효과를 보이는 의 설포라판과 의 라스베라트롤을 동시15 20㎍ ㎍

에 투여하였을 때에는 평균 회의 유의한 통증조절효과205±21.5

를 보였다 이것은 의 설포라판과 의 라스베라트롤을 . 15 20㎍ ㎍

단독으로 사용하였을 때보다 통증행위반응이 훨씬 크게 경감된 

효과를 나타낸다 이러한 결과를 바탕으로 두 가지 이상의 약물을 . 

병용투여 할 경우 고농도의 단독 투여와 비슷한 통증경감효과를 

얻을 수 있다는 것을 알 수 있다<Figure 4>.
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<Figure 1> Changes in orofacial inflammatory pain response by 

administration of 5% formalin. *p<0.05 

(compared with the Naive group).
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<Figure 2> Effects of sulforaphane(SFN) administration on the 

orofacial pain response. *p<0.05 

(compared with the 5% formalin-treated group).
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<Figure 3> Effects of resveratrol(RES) administration on the 

orofacial pain response. *p<0.05 

(compared with the 5% formalin-treated group)
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고찰. Ⅳ

년대에 알려진 이후 현재까지 세계적으로 가장 많이 사용되1960

는 약물인 비스테로이드성소염제(Non-steroidal anti-inflammatory 

는 염증 및 발열 통증 치료에 일반적으로 사용되고 있다drugs) , 

비스테로이드성 소염제는 류마티스 관절염 두통 치통 [11]. , , , 

등 다양한 통증 질환 및 임상 증상에 다 사용되고 있으나 심혈관, 

계 부작용 신독성 위장관계의 천공 같은 부작용의 보고가 많이 , , 

있으며 이에 대한 대체 약물의 처방에 대한 지침이 많이 제공되, 

고 있다 비스테로이드성 소염제는 프로스타글란딘[12]. 

합성에 관여하는 과 효소를 억제(prostaglandin) COX-1 COX-2 

시켜 진통과 소염 및 해열의 효과를 일으킨다 인체에서 . COX-1

은 프로스타글란딘과 트롬복산 를 활성시켜 (thromboxane) A2

신기능 유지 위점막 보호 같은 방어작용을 담당하며 는 , , COX-2

여러 조직의 염증 매개체 역할 및 사이토카인을 활성시켜 염증 

및 통증을 발생시킨다 비스테로이드성 소염제는 선택[1]. COX 

성에 따라 비선택적 비스테로이드성 소염제 선택적 , COX-2 

비스테로이드성 소염제로 분류된다 비선택적 비스테로이드성 . 

소염제는 과 를 모두 억제하고 선택적 COX-1 COX-2 , COX-2 

비스테로이드성 소염제는 대게 만을 억제한다 하지만 COX-2 . 

비선택적 비스테로이드성 소염제는 을 억제시켜 위점막COX-1

의 보호 효과의 저해 및 항혈소판 작용을 일으켜서 소화기관 

궤양과 같은 위장관계 부작용을 발생시키는 단점이 있어 COX-2 

선택적 비스테로이드성 소염제가 등장하였으나 아직 심혈관 , 

및 신독성 부작용에 대한 문제가 보고되고 있다 비스테로이[13]. 

드성 소염제의 통증조절 소염 및 해열의 효과를 유지하며 부작용, 

을 해소시켜 줄 대체 물질의 효과분석에 대한 연구가 많으며, 

화학제재와는 달리 부작용이 거의 없는 천연물에서 추출된 성분

을 이용한 염증 및 통증효과에 대한 연구가 많이 진행되고 있다

이에 본 연구에서는 안면부 통증모델을 이용하여 천연물[14,15]. 

질 가운데 설포라판과 라스베라트롤의 투여가 통증조절에 미치

는 영향을 알아보고 이 두 물질의 저농도 병용투여에 대한 효과, 

를 확인하였다. 

라스베라트롤은 포도 오디 뽕잎 등에 함유되어 있는 천연 , , 

물질로서 심혈관 질환 예방 항암 작용 등의 효과를 가지는 , , 

것으로 알려져있다 또한 동물 및 세포실험을 통한 연구결과에. , 

서 라스베라트롤의 항염증 효과가 입증되었다 설포라판[5,6]. 

은 브로콜리 양배추 등 십자화과에 많이 포함되(Sulforaphane) , 

어 있으며 이소티오시아네이트 의 화학 구조를 (isothiocyanate)

갖는 항산화 기능이 우수한 물질이다 두 물질에 대한 많은 [7]. 

연구결과들이 축적되어 있지만 안면부 통증조절에 관한 연구는 

미비한 실정이고 본 연구를 통해 통증조절 효과를 확인하고자 , 

하였다. 

실험동물의 안면부에 통증유발 물질을 주입하기 전에 설포라

판의 농도를 달리하여 전처치하였을 때 농도 의존적인 경향으로 , 

통증행위반응의 크기가 줄어드는 것을 확인하였다 이러한 결과. 

는 설포라판을 직접 생쥐의 척수 또는 복강 내로 적정량을 주입하

고 신경병증성 통증모델을 적용해서 신경병증성 통증에 설포라

판이 영향을 주는지를 확인하여 통증이 경감하는 것을 확인한 

연구결과와 일치하였다 뿐만 아니라 라스베라트롤의 농도[16]. , 

를 달리하여 투여하였을 때 저농도에서보다 고농도에서의 통증, 

조절효과가 유의미하게 높아지는 것을 확인하였으며 이는 박 , 

등 의 연구결과에서와 같이 라스베라톨의 투여 시 통증의 [10]

경감정도가 높아지는 결과와 일치하였다. 

최근 많은 연구결과를 통해 단독투여 시 약효가 크지 않은 

저농도의 약물들을 병용투여함으로써 시너지 효과를 확보할 

수 있다는 것이 밝혀지고 있고 본 연구에서도 각각의 약물이 , 

저농도의 경우 단일 투여 시 통증조절효과가 미비하였으나 설포

라판과 라스베라톨을 병용 투여 했을 경우 통증행위반응이 유의

하게 감소하는 것을 확인하였고 통계적으로도 유의한 것을 확인, 

할 수 있었다 이는 박 등 의 연구에서 설포라판과 라스베라톨. [10]

을 병용투여하였을 때 염증유발인자 발생 조절에 유의한 효과를 

보여준 결과와 일치하였고 김 등 의 연구에서 통증 신호전달 , [15]

과정에는 다양한 새포 내에 염증인자들이 활성되고 발현되는 

것을 천연물질에 의해 조절될 수 있다고 보고하였다 또한 최 . , 
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등 의 연구결과를 근거로 하였을 때 고농도로 단일 투여한 [17]

경우보다 계피와 강황을 저농도로 병용 투여하였을 경우 통증의 

경감 정도가 훨씬 더 높아진 결과는 본 연구의 결과와 유사하다고 

보여진다 이러한 연구결과들과 본 연구결과들을 바탕으로 볼 . 

때 설포라판과 라스베라톨이 항염증효과와 통증조절효과에 기, 

여한다는 것을 시사한다고 생각된다. 

본 연구는 안면부 통증조절에 대한 천연물질의 약리적 효능을 

확인하는 연구로써 부작용을 줄이고 통증조절에 효과적인 치료, 

물질을 발굴하는데 의의가 있다 안면부 통증모델을 이용하여 . 

설포라판과 라스베라톨의 투여가 안면 통증조절에 가능성이 

있음을 확인하였고 이러한 결과는 통증조절을 위한 새로운 치료, 

제 개발에 기초자료로써 제공될 것이라 사료된다.

결론. Ⅴ

본 연구는 통증 염증 및 해열을 조절하기 위해 적용하는 , 

의약품 특히 비스테로이드성 소염제를 대체하기 위한 천연물질, 

의 약리적 효능을 확인하기 위해 수행되었다 이에 항산화 항염. , , 

항암 등의 다양한 효과가 입증된 설포라판과 라스베라트톨의 

투여가 안면부 통증조절에 미치는 효과를 확인하였고 두 약물은 , 

모두 유의미한 통증조절효과를 보여주었다.

본 연구를 통해 확보한 연구결과는 다음과 같다.

포르말린으로 유발된 안면부 통증행위반응은 설포라판과 라

스베라트롤의 투여로 효과적으로 감소되었다.

설포라판과 라스베라트롤의 투여는 농도의존적인 경향으로 

고농도에서 통증조절효과가 증대되었다.

저농도의 설포라판과 라스베라트롤의 단일 투여는 통증조절

효과가 미비했지만 두 약물의 병용투여는 유의한 통증경감효과, 

를 보여주었다.
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