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척수강 내로 투여한 Epigallocatechin Gallate이 모르핀의 
항침해 작용에 대한 내성 발생에 미치는 효과
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The Effect of Intrathecal Epigallocatechin Gallate on the Development of 
Antinociceptive Tolerance to Morphine

Woong Mo Kim, M.D., Hong Beom Bae, M.D., Ph.D., and Jeong Il Choi, M.D., Ph.D.

Departement of Anesthesiology and Pain Medicine, College of Medicine, Chonnam National University, Gwangju, 
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Background:  A major ingredient of green tea is epigallocatechin-3-gallate (EGCG), and this is known to have 

many beneficial effects for cancer prevention and also on the cardiovascular system and neurodegenerative 

diseases through its anti-oxidant, anti-angiogenic, anti-inflammatory, lipid-lowering and neuroprotective properties.  

Its actions on nociception and the spinal nervous system have been examined in only a few studies, and in 

these studies EGCG showed an antinociceptive effect on inflammatory and neuropathic pain, and a 

neuroprotective effect in motor neuron disease.  This study was performed to investigate the effect of EGCG 

on acute thermal pain and the development of morphine tolerance at the spinal level.

Methods:  The experimental subjects were male Sprague-Dawley rats and the Hot-Box test was employed.  

A single or double-lumen intrathecal catheter was implanted at the lumbar enlargement for drug administration.  

An osmotic pump was used to infuse morphine for 7 days for induction of morphine tolerance.  EGCG was 

injected repeatedly for 7 days at twice a day through the intrathecal catheter.

Results:  Intrathecal EGCG increased the paw withdrawal latency (PWL) after repeated administration for 7 

days at twice a day, but this did not happen with administering on single bolus injection of EGCG.  In addition, 

the antinociceptive effect of intrathecal morphine was not affected by co-administration with EGCG.  A continuous 

7-day infusion of morphine caused a significant decrease of the PWL in the control group (M ＋ S, morphine 

plus saline).  In contrast, intrathecal EGCG injection over 7 days blocked the decrease of the PWL in the 

experiment group (M ＋ E, morphine plus EGCG).

Conclusions:  Intrathecal ECGC produced a weak antinociceptive effect for acute thermal pain, but it did 

not change the morphine's analgesic effect.  However, the development of antinociceptive tolerance to morphine 

was attenuated by administering intrathecal EGCG.  (Korean J Pain 2009; 22: 199-205)
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서 론

  녹차는 Camellia sinesis의 잎으로 만들어지며 세계적으

로 가장 많이 음용되는 차 중의 하나이며, 그 녹차 추출

물(green tea extract, GTE)의 효과와 그 기전에 대한 연구

가 다양한 분야에 걸쳐 이루어지고 있다. 녹차의 주요 

효능으로는 피부암, 유방암, 전립선암 등의 암에 대한 예

방효과, 콜레스테롤 감소나 동맥경화 억제 등의 심혈관

계 작용과, 노화 및 퇴행성 뇌 질환의 예방 효과, 인슐린 

저항성의 억제 등이 있다[1,2]. 이러한 녹차의 효과는 녹

차의 성분 중 catechin에 의한 항산화 작용, 항암작용 및 

항염증작용 등에 의해 나타난다고 알려져 있으며 그 중 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG)가 가장 풍부하고 항산

화작용이 가장 크며, 동물 실험에서 나타나는 여러 효과

와 밀접한 관련이 있다[3-6].

  최근 통증과 관련된 작용에 대한 몇몇 연구가 발표되

어, 신경병증 통증과 염증성 통증에 진통효과가 있다고 

보고되었다[7,8]. 또 Kim 등은[9] 쥐의 후각신경절의 일

차감각 신경세포에서 농도 의존적으로 나트륨이온의 흐

름을 억제한다고 보고하였다. Singal 등의[10] 연구에 의

하면 GTE는 당뇨병성 신경병증에서 아산화질소의 합성 

억제를 통하여 모르핀의 효과를 증강시켰다. Renno 등

은[11] 쥐에서 녹차의 경구투여가 당뇨병 모형에서 나타

나는 척수의 성상세포의 변화를 감소시키는 것을 발견

하였다. 한편, Oh 등은[12] EGCG가 모르핀에 의해 유도

되는 신체적 의존을 감소시킨다는 보고를 하였고 이것

은 locus coeruleus에서 EGCG에 의한 c-AMP의 감소와 

연관이 있다고 하였다. 척수 수준에서 EGCG의 신경계

에 대한 효과는 척수손상이나 운동신경세포와 관련된 

몇몇 보고가 있을 뿐 알려진 바가 적다[13-16].

  본 연구는 녹차추출물 중 주요 성분인 EGCG의 급성

통증에 대한 진통효과에 대해 알아보고, EGCG가 모르

핀의 항침해 효과와 내성 발생에 미치는 영향을 알아보

고자 시행하였다.

대상 및 방법

  모든 실험은 의과학 연구소의 동물위원회의 승인을 

얻은 후 그 규정에 따라 시행하였다. 몸무게 250－275 

g의 수컷 Sprague-Dawley 흰쥐를 사용하였으며 물과 먹

이를 충분히 제공하고 3일 이상 주위환경에 적응시키며 

12시간(오전 6시－오후 6시)의 광주기성을 유지시켰다.

  통증 모델은 Hargreaves형 열성 시험 기구를 변형시킨 

Hot-Box 시험을 이용하였다[17]. 이는 쥐의 뒷발바닥에 

방사성 열성 자극을 가한 후 그 발을 회피하는데 걸리는 

시간을 측정하는 것이다. 즉, 실험쥐를 섭씨 30도로 유지

되는 유리판 위에 놓고 유리판을 통하여 쥐의 양쪽 발바

닥에 방사성 열성 자극을 직접 가하였다. 자극과 동시에 

시계가 작동하며 시계는 쥐가 발을 바닥에서 때거나 20

초(cut-off time)가 지나면 자동적으로 멈추게 하였다. 대

조치는 약물 투여 전에 두 뒷발에서 측정한 평균치로 하

였다.

  척수강 내로 약물을 투여하기 위해서 기존의 방법을 

이용하여 척수강 내에 카테터를 거치하였다[18]. 먼저 

isoflurane 마취하에서 생쥐를 뇌 정위 장치에 고정하고 

두개골 위에서 정중선을 따라 양귀 1 cm 하방까지 절개

하여 근육과 근막을 박리하여 환추후두막을 찾았다. 환

추후두부의 경막을 25게이지 바늘 끝으로 절개한 후 카

테터가 요추 확장부에 위치되도록 후두부에서 요추부 

방향으로 8.5 cm 삽입한다. 모르핀의 지속주입과 간헐적

인 실험약물 투여가 필요한 경우에는 2개의 8.5 cm 길이 

PE-5 카테터의 옆면을 붙인 형태의 이중관 카테터를 척

수강내에 삽입하였고, 지속주입이 필요하지 않은 실험

에서는 PE-10 카테터를 이용하였다. 이중관 카테터의 2

개의 PE-5는 분리된 PE-10 카테터와 각각 연결하였다. 

연결된 PE-10 카테터 중 하나는 피부를 통하여 외부로 

노출시켰으며 그 끝을 30게이지 철사로 막아놓았다. 다

른 PE-10 카테터는 다시 PE-60 카테터와 연결하였고 그 

PE-60 카테터를 삼투압 펌프(Alzet
Ⓡ

 2001)의 관에 연결

하였다. 그 후 경부의 피부절개면을 통하여 흉추부의 피

하조직을 박리한 후 양측 견갑골 사이의 피하에 펌프를 

위치시켰다. 절개 부위를 6－0 실크로 봉합한 후 마취에

서 각성시켰다.

  실험약물은 기어 장치 수동식 주사기에 카테터를 연

결하여 척수강 내로 주입하고 카테터 내의 사강 용적을 

고려하여 실험 약물 주입 후 생리식염수를 추가로 주입

하였다. EGCG (Sigma-Aldrich, USA)는 생리식염수에 녹

여서 사용하였으며, 기존의 실험에서 사용한 용량과 약

물의 용해도를 고려하여 10μg을 하루에 2회로 나누어 

투여하였다. 실험약물 투여 후에는 placing-stepping 반사, 

각막 반사와 이개 반사를 확인하여 운동기능과 반사기

능을 평가하였다. 카테타 삽입 후 운동기능과 반사에 이

상 소견을 보이는 쥐는 즉시 희생시켰으며, 본 실험에서 

이상 소견을 보이는 쥐는 10% 미만이었다. 모르핀의 지

속주입을 위해서 삼투압 펌프를 이용하였고, 펌프는 삽
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Fig. 1. Intrathecal EGCG shows a weak antinociceptive effect in
Hot-Box test. On day 1, paw withdrawal latency does not change
after a single bolus injection. On day 7 after repeated, twice-a-day
injections of EGCG, paw withdrawal latency is increased at 15, 
30 minute. *P ＜ 0.05 compared to its baseline.

Fig. 2. Intrathecal morphine produces a dose-dependent, 
antinociceptive effect in Hot-Box test. It peaks at 30 minute after
intrathecal injection. *P ＜ 0.05, † ＜ 0.01, compared to its 
baseline, ‡ ＜ 0.001.

입 전날부터 37
o
C의 생리식염수에 저장하였다. 주입속

도는 1μg/μl/h로 하여 하루에 24μg이 주입되도록 하

였다.

1. 모르핀과 EGCG의 열성자극시험에 대한 효과

  열성 자극에 대한 효과를 조사하기 위해 척수강 내로 

모르핀이나 EGCG를 투여 후 15, 30, 60, 90, 120분에 회

피 반응을 관찰하였다. 모르핀은 3, 10, 30μg을 투여하

였으며, EGCG는 매일 2회 7일간 매회 5μg을 척수강 내

로 투여하였고, 1일째의 첫 번째 투여 후와 7일째의 2번

째 투여 15분 후에 열성자극시험을 시행하였다. 대조치

는 열성자극시험 전의 결과치를 사용하였다.

2. 모르핀의 진통효과에 미치는 EGCG의 영향

  모르핀의 열성자극시험에서의 항침해 효과에 대한 

EGCG의 영향을 조사하기 위해 모르핀과 EGCG를 동시

에 투여하였다. 두 약물은 각각 5μl의 용량으로 제조하

여 연이어 척수강 내에 투여하고 생리식염수 10μl를 추

가로 주사하였다. 7일간 매일 2회, 매회 EGCG 5μg을 

투여한 쥐를 대상으로 하였고, 7일째에 2번째 EGCG 투

여 시 모르핀 3, 10, 30μg을 동시에 투여하고 15분 후에 

열성자극시험을 시작하여 120분 동안 관찰하였다.

3. 모르핀 내성 발생에 대한 EGCG의 억제효과

  모든 쥐에서 모르핀에 대한 내성을 유도하기 위하여 

펌프를 이용하여 모르핀을 척수강 내에 지속 주입하였

다. 실험군(M ＋ E, morphine plus EGCG)과 대조군(M 

＋ S, morphine plus saline)으로 나누었고 두 군 모두에서 

펌프를 이용하여 모르핀을 지속 주입하였으며, 실험군

은 7일간 EGCG 5μg을 척수강 내로 매일 2회 투여하였

고 대조군은 생리식염수를 투여하였다. 각 군에서 1, 3, 

5, 7일에 두 번째 실험약물 투여 10분 후에 열성자극시

험을 시행하였다.

  회피반응시간(Paw withdrawal latency, sec) 또는 최대

가능효과(Maximal possible effect, %)의 결과치는 평균 ± 

표준오차로 표시하였고, 약물의 ED50 (effective dose 

necessary to produce a 50% response)과 95% 신뢰구간은 

Tallarida와 Murray의[19] 방법을 사용하여 구하였다. 최

대가능효과(MPE)는 다음의 방법으로 구하여 백분율로 

표시하였다; %MPE = [(약물투여 후 PWL － 대조군 

PWL) / (Cut-off time (20 sec) － 대조군 PWL)] × 100. 

통계분석은 t-test와 일원분산분석 및 Dunnet 사후검정을 

이용하였고, P값이 0.05 이하인 경우 통계적으로 의의 

있다고 판단하였다.

결 과

  척수강 내로 투여한 EGCG는 첫 번째 투여 시에는 회

피반응시간을 증가시키지 않았고, 7일간 투여한 경우에

만 투여 후 15분과 30분에 대조치와 비교하여 유의하게 

회피반응시간을 연장시켰으나(Fig. 1), MPE는 17.2 ± 

3.2%로 약한 항침해효과를 보였다. 척수강 내 모르핀은 
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Fig. 3. Antinociceptive potency of intrathecal morphine is not 
changed by intrathecal EGCG. Rats of group M ＋ EGCG were
administered with 5μg of EGCG and 3, 10, or 30μg of mor-
phine after administrations of EGCG twice a day for 7 days. Either
ED50 or %MPE was not significantly different from the other 
group. M: morphine, M ＋ EGCG: morphine plus EGCG.

Fig. 4. Intrathecal EGCG inhibits the development of antino-
ciceptive tolerance to morphine. Intrathecal morphine is infused 
continuously using osmotic pump for 7 days, during which EGCG
(group M ＋ E) or saline (group M ＋ S) is injected intrathecally 
twice a day. In group M ＋ E, paw withdrawal latency is increased
and does not decline for 7 days compared to baseline. In con-
trast, the paw withdrawal latency of group M ＋ S is gradually 
decreased and is not significantly different from its baseline on 
day 5 and 7. *P ＜ 0.01, compared to its baseline; † ＜ 0.05, 
compared to the value of day 1.용량의존적으로 실험 동물의 회피반응 시간을 증가시켰

고(Fig. 2), ED50은 8.91μg (95% 신뢰구간; 7.2－11.0) 이

었다(Fig. 3).

  척수강 내 EGCG는 모르핀의 열성자극시험에 대한 항

침해 효과에 변화를 주지 않았고, 모르핀 3, 10, 30μg을 

EGCG 5μg과 같이 투여한 후의 모르핀의 ED50은 8.33 

μg (95%신뢰구간; 6.8－10.2)으로 모르핀 단독투여 시

의 ED50과 유의한 차이가 없었다(Fig. 3).

  모르핀 내성 발생에 대한 실험에서 대조군(M ＋ S)의 

경우 척수강 내로 지속 주입한 모르핀에 의한 항침해효

과는 시간이 경과함에 따라 점차 감소하여 5일째부터 모

르핀 주입 전과 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 

모르핀 지속주입과 EGCG 척수강 내 투여를 같이 시행

한 실험군(M ＋ E)에서는 실험 7일째에도 투여 전과 비

교하여 유의하게 회피반응시간의 증가 상태가 유지되었다

(Fig. 4).

고 찰

  본 연구에서는 척수강 내로 투여한 EGCG는 급성열성

자극 모델에서 약한 항침해효과를 나타냈으며, 모르핀

의 항침해효과에는 변화를 주지 못했다. 그러나 모르핀

을 척수강 내로 7일간 지속 주입에 의한 모르핀 내성의 

발생은 EGCG의 동시 투여로 억제되었다.

  EGCG는 녹차의 주요 성분인 catechin 중의 하나로 녹

차의 여러 이로운 효과를 내는 가장 중요한 성분이다. 

EGCG 외에도 epicatechin, epicatechin gallate, epigallo-

catechin 등이 함유되어 있지만, EGCG가 가장 풍부하게 

함유되어 있어서 전체 catechin 함량의 65%를 차지한다

[5,6]. 잘 알려진 암과 심혈관질환의 예방 효과 외에도 

신경퇴행성 질환이나 당뇨 등에도 예방과 치료적 효과

를 나타낸다. 이러한 효과들은 녹차의 항산화 효과, 혈관

생성 억제, 돌연변이 생성 억제, 지질감소 효과, 항염증 

작용 등에 기인한 것으로 알려져 있다[3,4,20-22].

  최근에는 이러한 EGCG의 작용에 대한 세포나 분자학

적 수준에서의 연구가 활발히 이루어졌다. 많은 분자 생

물학적 작용점이 밝혀졌는데, 세포주기와 관련된 단백

질, protein kinase, 성장 인자, 전사인자 등이 주요한 작용

점이며, 이들을 억제 또는 조절함으로써 항암 효과 등의 

효과를 내는 것으로 알려져 있다[23-25]. 그러나 이러한 

효과들이 모든 실험 연구에서 일정하게 나타나는 것이 

아니고 세포의 종류와 약동학적인 차이에 따라 그 작용

이 다르게 나타나는데, 암세포에서와 신경세포에서의 

anti-apopotic/pro-apoptotic 활성의 균형 상태에 대한 효과

가 다르게 나타난다[24,26,27]. 즉, EGCG의 여러 작용이 

암세포, 혈관내피 세포, 신경세포 등에 따라 다를 수 있

으며 그로 인해 인체에 나타나는 이로운 효과들의 기전
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도 다르다고 할 수 있다.

  EGCG의 신경계에 대한 효과는 주로 파킨슨병, 알츠

하이머병 등의 퇴행성 변화에 미치는 EGCG의 항산화 

효과 대한 연구에서 주로 이루어졌다[28,29]. 또한 척수 

수준에서는 운동신경세포와 관련된 질환 모형과 척수손

상 모형에서 신경보호 효과를 나타낸다는 몇몇 연구 결

과가 발표되었다[13-16]. 그러나 본 실험과 관련된 척수 

수준에서의 감각신경세포나[9] 모르핀에 대한 내성 발

생에 주요 역할을 하는 교세포의 역할 등에[11] 대한 

EGCG의 효과에 대한 연구는 상대적으로 매주 부족하여 

기존의 연구 결과만으로 본 실험의 결과에 대한 해석과 

그 기전을 추측하기는 매우 어렵다. 그러나 Mandel 등의

[27] 연구에 의하면 EGCG의 신경보호 효과는 항암효과

보다 훨씬 적은 농도에서 그 효과를 나타냈고, 이는 

EGCG의 신경계에 미치는 영향이 더 클 수 있음을 보여

준다.

  Singal 등의[10] 당뇨병성 통증 모델을 이용한 연구에

서 복강내로 투여한 GTE의 급성열성자극(tail emersion 

test)에 대한 항침해작용을 나타냈고, GTE의 급성열성자

극에 대한 항침해효과는 당뇨병성 쥐보다 대조군 쥐에

서 더 크게 나타났다. 또한 모르핀의 당뇨병성 통증 모델

에 대한 항침해작용이 GTE에 의해 증강됨을 관찰하였

으며, 아산화질소의 생성 억제를 그 기전으로 보고하였

다. 한편, Kim 등은[9] 척수후각신경절의 일차감각신경

세포를 이용한 체외 실험에서도 EGCG에 의해 나트륨 

이온의 흐름이 억제되는 것을 증명하였다. 본 실험에서 

보여준 항침해효과와 비교하여 이와 같은 차이를 보이

는 이유는 분명하지 않으며, 통증모델의 차이, 약물투약 

경로의 차이, 통증의 종류의 차이가 원인일 수 있다. 

  EGCG는 다른 통증 모형를 이용한 실험에서도 항침해

효과를 나타내어, lipopolysaccharide를 이용한 염증성 통

증에서는 열성 통각과민이 GTE에 의해 억제되었으며, 

cyclooxygenase-2 억제제의 진통효과를 증강시켰다[7].

또 신경병증 통증모델인 chronic constriction injury 모델

에서도 항이질통 효과가 있다고 보고되었다[8].

  모르핀의 장기 투여에 의해 발생하는 내성발생이나 

신체적 의존, 금단증상 등의 원인 기전은 수많은 연구에

도 불구하고 아직 분명하지 않다. 뮤(mu) 수용체의 탈감

작화, 내재화, G-단백과의 분리, 및 내인성 항오피오이드 

체계의 활성화 등과 같은 모르핀의 장기 투여에 대한 적

응성 변화가 주요 기전으로 알려져 있다[30,31]. 또한, 

NMDA/NO (N-methyl D-aspartate/Nitric oxide), AMPA (α- 

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid), cyclooxy-

genase, substance P 등을 포함하는 여러 세포 신호 전달

체계의 변화와 신경세포외의 교세포의 변화 등도 모르

핀에 대한 내성과 신체적 의존의 주요 기전으로 설명되

고 있다[32,33].

  Oh 등은[12] EGCG의 전처치로 naloxone 투여에 의한 

금단증상이 용량의존적으로 억제되었음을 증명하였고, 

locus coeruleus에서 모르핀에 의한 c-AMP의 증가의 억

제를 관찰하였으며, 이를 금단증상 감소의 원인으로 생

각하였다. Adenylyl cyclase의 활성화와 c-AMP의 증가는 

모르핀 내성 발생에 중요한 기전으로, 몰핀과 같은 아편

유사제는 단기간에는 adenylyl cyclase의 활성을 억제하

여 신경세포의 흥분성을 억제하는 효과를 나타내지만, 

장기간의 사용시에는 adenylyl cyclase의 활성을 증가시

킨다[31]. 그러므로 본 실험의 결과에 c-AMP/Adenylyl 

cyclase의 활성도가 영향을 미쳤을 것으로 가정할 수도 

있으나, 신경세포에서 EGCG의 adenylyl cyclase의 활성

에 대해서는 알려진 바가 없다.

  한편, 모르핀의 내성 기전과 EGCG의 효과 기전에 대

한 기존의 연구 결과에 비추어, Singal 등의[10] 연구에서 

나타난 EGCG에 의한 아산화질소의 생성 억제가 EGCG

에 의한 모르핀의 내성 발생 억제 효과의 기전으로 가정

해 볼 수 있을 것이다. 기존의 연구를 통해서 EGCG의 

신경보호 효과는 EGCG의 항산화 작용과 항염증 작용과 

밀접한 관련이 있다고 알려져 있으며, 아산화질소의 합

성의 억제도 그 효과와 관련이 된다는 것이 증명되었다

[34,35]. 또한 NMDA 수용체 길항제, 아산화질소 합성효

소 억제제는 아산화질소 생성을 억제하여 모르핀에 대

한 내성 발생을 억제하므로[32,36,37], 본 실험에서 나타

난 모르핀에 대한 내성 발생의 억제는 아산화질소의 생

성 감소와 연관이 있을 것으로 추측할 수 있다. 그러나 

Dunbar와 Yaksh는[38] 척수강 내로 아산화질소 합성효

소 억제제와 모르핀을 투여한 결과 모르핀에 대한 내성 

발생이 억제되지 못하였고, 이는 척수 수준의 내성 발생

에는 아산화질소의 영향이 적다는 것을 반영한다고 하

였다. 또한 척수 수준에서 nitric oxide synthase 활성의 영

향은 cyclooxygenase의 그것보다 더 적다는 보고도 있다

[39].

  한편, Renno 등은[11] streptozotocin에 의해 유도된 당

뇨병에서 나타나는 성상세포의 변화가 EGCG 경구투여

를 통해 억제됨을 증명하였는데, 이는 모르핀에 대한 내

성의 발생에 신경세포 뿐만 아니라 신경교세포가 중요

한 역할을 한다는 것과[33] 관련하여 본 실험에서 나타

난 EGCG의 모르핀내성 발생억제 효과의 기전에 대한 
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향후 연구 대상이 될 수 있을 것으로 생각한다.

  결론적으로, 척수강 내로 투여한 EGCG는 급성열성자

극에 대한 약한 항침해효과를 나타냈으나 모르핀의 진

통작용에 변화를 주지는 않았으며, 모르핀의 척수강 내 

투여에 의한 내성 발생을 억제하는 효과가 있음을 관찰

하였다.
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