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The present study investigated the role of peripheral P2X

receptors in inflammatory pain transmission in the orofacial

area in rats. Experiments were carried out on male Sprague-

Dawley rats weighing 220 to 280 g. Formalin (5%, 50 µL) and

complete Freund's adjuvant (CFA, 25 µL) was applied

subcutaneously to the vibrissa pad to produce inflammatory

pain. TNP-ATP, a P2X2,2/3,4 receptor antagonist, or OX-ATP, a

P2X7 receptor antagonist, was then injected subcutaneously

at 20 minutes prior to formalin injection. One of the

antagonists was administered subcutaneously at three days

after CFA injection. The subcutaneous injection of formalin

produced a biphasic nociceptive behavioral response. Sub-

cutaneous pretreatment with TNP-ATP (80, 160 or 240 µg)

significantly suppressed the number of scratches in the second

phase produced by formalin injection. The subcutaneous

injection of 50 µg of OX-ATP also produced significant

antinociceptive effects in the second phase. Subcutaneous

injections of CFA produced increases in mechanical and

thermal hypersensitivity. Both TNP-ATP (480 µg) and

OX-ATP (100 µg) produced an attenuation of mechanical

hypersensitivity. However, no change was observed in ther-

mal hypersensitivity after the injection of either chemical.

These results suggest that the blockade of peripheral P2X

receptors is a potential therapeutic approach to the onset of

inflammatory pain in the orofacial area. 
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서  론

ATP (adenosine 5'-triphosphate)는 아데닌(adenine)에 3

개의 인산(phosphate)이 달린 유기 화합물로 세포 내에 존

재하며 신호 전달에서 중요한 기능을 한다. 또한 세포 외

막에서는 적은 양으로 존재하며, 전령(messenger)물질로 작

용하면서 생리적 기능에 관여한다(Burmstock et al., 1970).

ATP는 감각 신경(sensory nerves)에서 유리되어 신경전달

을 조절하는 것으로 알려져 있으며 특히, 중추와 말초신경

계에서 통증 전도에 관여한다는 사실은 오래 전부터 알려

져 왔다(Collier et al., 1966). 흰쥐의 무릎관절에 ATP를

주입하거나 동맥으로 a, β-methylene ATP를 주입하였을

때 Aδ 혹은 C 신경섬유로 전도되는 통각들신경(nociceptive

afferent nerves)이 흥분되는 것을 전기 생리학적 기록을 통

해 확인하였다(Dowd et al., 1998). 퓨린 수용체(purinergic

receptor)를 통하여 활성화된다고 알려져 있는 ATP는 주로

P2X 이온친화성 수용체(ionotropic receptor)를 통하여 통증

을 조절한다고 알려져 있다. 현재까지 P2X 수용체의 아형

은 7개 이상(P2X1-7)으로 알려져 있으며(Li et al., 2008),

척수 뒷뿔의 중심종말(central terminals)(Burnstock G, 2007)

과 척수 뒤뿌리(spinal dorsal root)(Burnstock G and Knight

GE, 2004) 뿐만 아니라 삼차신경절 신경세포(trigeminal

ganglion neurons)에서 주로 발현(Staikopoulos et al., 2007)

된다. 이러한 영역들은 통증 발생과 유지에 매우 중요하게

작용하는 곳이다. 

P2X 수용체는 중추신경계 뿐만 아니라 말초조직의 통증

전도에 관여한다는 것은 다양한 선행연구를 통하여 보고

되었다. P2X 수용체는 말초신경의 신경종말에 분포하고

(Nörenberg and Illes, 2000) 있으며, CFA (complete Freund's

adjuvant)를 흰 쥐 뒷발에 주입 하여 염증상태를 유발한 뒤

P2X2/3,3 수용체 억제제인 A-317491를 피하로 주입하였을

때 염증 상태에서 나타나는 기계적 통각과민과 열성 통각
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과민이 유의하게 감소되었다(Jarvis et al., 2002). 또한 P2X7

수용체가 결핍 된 흰 쥐 뒷발에 CFA를 주입 하면 정상적

으로 P2X7 수용체를 가진 흰쥐에 비해 기계적 통각과민과

열성 통각과민이 유의하게 감소하였다(Chessell et al., 2005).

이러한 결과를 정리해보면, 말초신경에 존재하는 P2X 수

용체가 통증 발생과 유지에 중요한 역할을 한다는 것을 말

해준다. 

P2X 수용체는 안면 영역에서 발생하는 통증의 전도와 조

절에도 작용한다는 것은 선행연구에서 보고된 바 있다.

P2X2,3 수용체는 턱관절과 치수, 타액선을 포함하여 삼차신

경절(trigeminal ganglion) 등 두개 안면 영역을 지배하는

신경에 존재한다(Alavi et al., 2001; Ichikawa et al., 2004;

Kim et al., 2006; Kim et al., 2008). 흰 쥐의 턱관절에

carrageenan을 주입하여 발생하는 염증성 통증에 P2X2/3와

P2X3 수용체 억제제를 턱관절에 주입하면 통각과민을 유의

하게 감소시켰다(Teixeira et al., 2010; Shinoda et al., 2005).

또한 턱관절로 ATP의 투여 후 삼차신경 뇌줄기 아핵 꼬

리(trigeminal brainsterm subnucleus caudalis)에서 WDR

(wide dynamic range) 신경을 활성화시켰으며, 이러한 신

경세포의 활성은 P2X의 억제제인 PPADS의 투여에 의해

현저히 감소하였다(Tashiro et al., 2007). 이러한 연구결과

들은 안면부위에서 말초성 P2X수용체가 통증 전도와 조절

에 중요하게 작용한다는 것은 일부 증명하고 있지만 현재

까지 다양한 염증모델을 이용하여 P2X수용체가 염증성 통

증 전도 및 조절작용에 대한 연구는 많지 않은 실정이다. 

실험적으로 염증성 통증을 유발시키기 위하여 사용되는

대표적인 물질로는 포르말린, mustard oil, CFA 등이 있

으며(Cairns et al., 1998; Iwata et al., 1999; Zhou et al.,

1999), 안면영역에서도 이들 물질을 이용하여 염증 반응을

유발시키고, 통증 반응을 평가하고 있다(Choi et al., 2003a;

Lee et al., 2010). 본 연구에서는 포르말린과 CFA를 주입

하여 염증성 통증을 유발시키고 P2X2,2/3,4 수용체 억제제인

2',3'-O-(2,4,6-Trinitrophenyl)adenosine-5'-triphosphate tetra

triethyl ammonium salt (TNP-ATP)와 P2X7 수용체 억제

제인 adenosine 5-triphosphate periodate oxidized sodium

salt (OX-ATP)를 말초조직으로 투여하여 P2X수용체가가

염증성 통증에 미치는 영향을 구명하고자 하였다. 

실험재료 및 방법

실험동물

실험동물은 수컷 Sprague-Dawley계 흰쥐(220-280 g)를

사용하였고, 경북대학교 치의학전문대학원 동물실에서 12

시간 주/야 순환 주기와 일정한 온도, 습도를 유지하면서

실험동물용 사료와 물을 자유로이 공급하여 사육하였다.

실험동물은 한 마리씩 투명한 플라스틱 상자에 분리하였

고 실험동물은 안면 자극을 가할 수 있도록 상자 상단은

닫지 않은 상태로 두었다(Ahn et al., 2005; Jung et al.,

2006). 실험용 플라스틱 상자는 밝지 않으면서 조용한 공

간에 두었고, 실험동물을 최소 30분 이상 안정화시켰다. 본

연구는 경북대학교 치의학전문대학원 실험동물위원회의 승

인을 얻었으며, 의식이 있는 동물의 실험에 관한 통증연구

학회의 윤리적 규정을 준수하였다.

 

포르말린 유도 통증 행위반응

포르말린을 주입하여 나타나는 통증 행위반응은 선행연구

에서 사용된 방법과 동일하게 평가하였다(Choi et al., 2003

a,b,c; Lee et al., 2004; Ahn et al., 2005; Yang et al.,

2007). 50 µL의 포르말린(5%)을 안면 피부에 주사한 다음

투명한 관찰 상자로 옮겨서 포르말린에 의해 나타나는 통

증 행위반사를 기록하였다. 포르말린 용액을 주입한 다음

나타나는 안면부위를 긁는 행위를 측정하여 통증의 지표로

삼았다. 포르말린 주입 후 5분 간격으로 45분 동안 기록

하였으며 초기에는 짧게 지속하는 일차반응(0-10분, first

phase)과 이어서 나타나는 지속적인 이차반응(11-45분, second

phase)을 평가하였다. 

CFA 주입으로 유도되는 염증성 통증

실험동물을 ketamine(0.2 g/kg)과 xylazine(0.02 g/kg) 혼합

액으로 가볍게 마취시킨 다음 실험군(n = 7)은 안면피부에

25 µL의 CFA를 대조군(n = 7)은 생리식염수를 각각 주입한

다음 1, 3, 7, 10, 13, 17, 21일에 이질통과 열자극 통각과

민을 평가하였다.

이질통 평가

CFA를 주입한 다음 von Frey filament를 이용하여 이질

통을 평가하였다. CFA를 주입한 실험동물을 행위반응을

관찰하기 위하여 적응시키고 von Frey filamen를 0.008 g

부터 단계적으로 60 g까지 안면 부위에 수직으로 적용하였

다(Lee et al., 2010). 필라멘트는 10회 적용(2초 동안 지속

시간, 10초의 간격)시켜서 50%의 동물에서 filament의 탄

력에 의해 회피하거나 긁는 행위 반응을 나타내는 자극을

회피 반응 역치로 결정하여 평가하였다. 

열 자극에 대한 통각과민 평가

Laser (LVI 810-30, LVI Technology)를 이용하여 피부로

부터 10 cm 떨어진 곳에서 90
o
 각도로 열 자극을 적용하

였다. CFA를 주입한 동물에서 안면 피부에 열 자극을 적

용한 다음 얼굴을 피하는 시간(Head withdrawal Time)을

측정하여 평가하였다. 

말초로 주입한 P2X 수용체 억제제의 진통작용

말초성 ATP 수용체가 악안면 영역에서 발생하는 통증에

미치는 영향을 평가하기 위하여 수용체 억제제를 흰 쥐의

안면 피부에 투여한 다음 통증에 미치는 영향을 평가하였

다. 주입한 ATP 수용체 억제제는 선행연구에서 이미 진

통작용을 유발하는 것으로 알려진 P2X2,2/3,4 수용체 억제제
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인 TNP-ATP (Oliveira et al., 2009)와 P2X7 수용체 억제

제인 OX-ATP (Chen et al., 2008)를 사용하였다. 포르말

린 주입 20분 전 ATP 수용체 억제제를 피하조직으로 주

입하여 포르말린에 의해 유도되는 통증 행위반응에 미치는

영향을 평가하였다. CFA 주입 후 통증이 나타나는 3일째

P2X 수용체 억제제를 안면 피부로 주입하여 약물 주입 전

과 주입 후 30, 60, 120, 180, 360분 그리고 24시간 째

von Frey filament를 이용한 이질통과 Laser를 이용한 열

성 통각과민에 미치는 영향을 평가하였다. 

통계분석

행위반응의 통계 분석은 다중 그룹에서 반복측정자료의

분산분석법과 LSD post-hoc test를 이용하였다. 그룹간의

평균값을 비교하기 위하여 Student's T-test를 실시하였다.

통계적인 비교를 위해 통계적 유의성의 표준 값은 p < 0.05

로 설정하였다. 모든 결과는 평균 ±표준 오차(SEM)로 표

시하였다.

실험결과

실험동물 흰 쥐의 안면 피부에 50 µL의 포르말린(5%)

용액을 주입하면 통증 반응으로 주입된 피부를 긁는 행위

반응이 나타났다. 이러한 행위반응은 초기에 짧게 나타나

는 일차반응과 이어서 지속적으로 나타나는 이차반응으로

나타났다. 말초 ATP 수용체가 포르말린에 의해 나타나는

통증 행위반응에 미치는 영향을 알아보기 위하여 P2X2,2/3,4

수용체 억제제인 TNP-ATP와 P2X7 수용체 억제제인 OX-

ATP를 포르말린 주입 전 안면피부에 각각 투여하고 통증

행위반응에 미치는 영향을 평가 한 것을 Fig. 1에 나타내

었다. TNP-ATP는 일차 반응에서 유의한 효과를 나타내지

않았으나 이차 반응에서 80, 160, 240 µg의 모든 농도에

서 대조군에 비하여 포르말린에 의해 유도된 통증 반응을

유의하게 감소시켰다(P < 0.05, Fig. 1A). 또한 OX-ATP도

일차 반응에서는 진통작용을 나타내지 못하였으나 이차 반

응에서 50 µg의 용량으로 주입하면 대조군에 비하여 유의

하게 통증 반응이 감소되었다(P < 0.05, Fig. 1B). 

흰 쥐의 안면 피부에 CFA를 주입하였을 때 나타나는 통

Fig. 1. Effects of the subcutaneous injection of TNP-ATP, (A) a
P2X2,2/3,4 antagonist, and OX-ATP, (B) a P2X7 antagonist, on the
number of scratching responses produced by formalin injection in
rats (n = 7 in each group). Asterisks denote significant inhibition
compared to vehicle injection (*P < 0.05).

Fig. 2. Time course of changes in thermal hypersensitivity (A) and
von Frey filament scores, (B) following subcutaneous injection of
CFA. Asterisks denote significant inhibition compared to vehicle
injection (*P < 0.05).
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각과민 반응을 Fig. 2에 나타내었다. CFA 주입 1일 후부

터 열성 통각과민 현상을 관찰할 수 있었으며, 10일째 까

지 유의하게 유지되었고 이 후 시간이 지남에 따라 회복

되어 15일째는 대조군과 비슷한 수준으로 회복 되었다(P <

0.05, Fig. 2A). CFA 주입 후 안면 피부에서 나타나는 이

질통의 평가는 von Frey filament 테스트를 수행하여 나타

내었다(P < 0.05, Fig. 2B). 생리 식염수를 주입한 대조군

에서는 유의한 반응이 나타나지 않았지만, CFA를 주입한

실험군에서는 역치 값이 유의하게 감소되었다. 이러한 이

질통은 CFA를 주입 후 3일째부터 유의하게 나타났으며,

21일째까지 지속되었고 이 후 회복되었다. 

CFA 주입 후 나타나는 이질통이 가장 크게 나타나는 3

일째 말초 P2X 수용체 억제제 투여하여 통증에 미치는 영

향을 평가하여 Fig. 3에 나타내었다. 낮은 농도의 TNP-

ATP (240, 160 µg)는 유의한 진통작용을 나타내지 못하였

지만 높은 농도인 480 µg을 투여하면 유의한 진통작용을

나타내었다(P < 0.05, Fig. 3A). OX-ATP도 낮은 농도인 50 과 25 µg에서는 통증 억제 효과를 관찰할 수 없었지만 높

은 농도인 100 µg에서는 유의한 진통작용을 나타내었다(P <

0.05, Fig. 3B).

CFA 주입 후 3일째 TNP-ATP와 OX-ATP를 주입한 다

음 통증에 미치는 영향을 평가하여 Fig. 4에 나타내었다.

TNP-ATP와 OX-ATP를 투여한 실험군에서 생리 식염수를

주입한 대조군과 비교하였을 때 유의한 변화를 관찰할 수

없었다(P > 0.05). 

고  찰

본 연구는 말초 ATP 수용체가 악안면 영역에서 포르말

린과 CFA를 주입하여 나타나는 염증성 통증에 미치는 영

향을 평가하였다. P2X2,2/3,4 수용체 억제제인 TNP-ATP와

P2X7 수용체 억제제인 OX-ATP는 포르말린에 의해 유도

된 통증 행위반응을 유의하게 감소시켰다. CFA로 유도된

이질통은 TNP-ATP와 OX-ATP에 의해 억제되었으나 열성

통각과민현상에는 영향을 주지 못하였다. 이러한 실험결과

는 말초 ATP 수용체가 악안면 영역에서 발생하는 염증성

통증을 조절하는 것으로 생각되지만 통증의 형태에 따라

작용 기전에 차이가 있는 것으로 보인다. 

ATP는 Drury와 Szent-Gyorgyi의 연구에서 세포 밖에서

강하게 활성화되는 아데닌 화합물(adenine compounds)을

발견함으로써 처음 보고하였고(Drury and Szent-Györgyi,

1929), 그 이후 Holton에 의해 처음으로 신경 말단에서 ATP

가 유리되는 것을 확인함(Holton, 1959)으로서 신경전달물

질의 기능을 하는 것으로 판단된다. ATP는 퓨린 수용체는

크게 P2Y 대사성 수용체(metabotropic receptor)와 P2X 이

온 친화성 수용체(ionotropic receptor)로 나누어진다. P2Y

수용체는 G-단백수용체(G-protein coupled receptor)와 결합

후 활성화되고, P2X 수용체는 이온 채널을 조절하여 작용

Fig. 4. Effects of subcutaneous injection of TNP-ATP, a P2X2,2/3,4

antagonist and OX-ATP, a P2X7 antagonist, on thermal hypersensi-
tivity produced by CFA injection. Both drugs did not affect CFA-
induced thermal hypersensitivity. 

Fig. 3. Effects of subcutaneous injection of TNP-ATP, (A) a P2X2,2/3,4

antagonist and OX-ATP, (B) a P2X7 antagonist, on mechanical all-
odynia. Asterisks denote significant inhibition compared to vehicle
injection (*P < 0.05). 
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을 나타낸다(Shaver, 2001; Ziganshin et al., 2002; Volonté

et al., 2003). P2X 수용체는 7개의 아형을 가지고 있으며

통증 전도에 관여할 뿐만 아니라 세포의 증식과 분화, 세

포 사멸 등을 유도하거나 촉진하는 작용을 한다(Abbrachio

and Burnstock, 1998). 

P2X2,2/3,4와 P2X7 수용체는 중추신경계 뿐만 아니라 말초

조직에서도 염증성 또는 신경병증성 통증 조절에 관여하다

고 알려져 있다. CFA를 흰 쥐의 뒷발에 주입 하여 염증성

통증을 유발시킨 후 P2X2,2/3,4 억제제인 A-317491를 발바닥

에 처치하였을 때 이질통과 통각과민 현상이 감소하였다

(McGaraughty et al., 2003). 말초로 투여한 P2X7 억제제

도 CFA로 야기한 열성 통각과민 현상을 유의하게 감소시

켰다(Honore et al., 2009). 이러한 실험 결과는 P2X2,2/3,4와

P2X7 수용체가 말초조직에서 통증 발생과 유지에 중요한

역할을 하는 것을 알 수 있지만 안면영역에서의 연구는 상

대적으로 미비한 실정이다. 

본 연구에서 P2X2,2/3,4 수용체 억제제인 TNP-ATP와 P2X7

수용체 억제제인 OX-ATP는 포르말린에 의해 유도되는 통

증 반응과 CFA를 주입하여 나타나는 이질통을 유의하게

감소시켰다. 그러나 CFA를 주입하여 나타나는 열성 통각

과민 반응에는 영향을 미치지 않았다. 이러한 반응의 차이

는 선행연구에서 ATP로 유도된 기계적 이질통과 열자극 통

각과민은 조직의 pH의 영향을 받는다(Seo et al., 2011)는

보고를 고려해 볼 때 말초에 있는 ATP 수용체의 종류나

통증의 형태, 그리고 실험 조건에 따라 다르게 나타나는 것

으로 보여 진다. 그러나 CFA를 주입 후 나타나는 열성 통

각과민과 이질통에서 ATP 수용체 차단효과가 다르게 나타

나는 기전은 향 후 더 연구되어야 할 것으로 생각된다. 또

한 말초에 ATP 수용체 억제제를 투여하였을때 의해 나타

나는 진통작용이 중추신경계를 통하여 나타나는 것인지 확

인하기 위하여 ATP 수용체 억제제를 반대편의 뒷다리에

투여한 다음 통증 반응에 어떠한 영향을 관찰한 결과 통증

행위반응에 어떠한 영향도 미치지 못하였다. 이러한 실험

결과는 ATP 수용체 억제제 투여는 말초 수용체를 차단하

여 진통작용을 나타낸다는 것을 말해준다. 

본 연구에서 염증성 통증을 유발하기 위하여 사용한 포르

말린이나 CFA는 염증성통증을 유발하는 물질로 알려져 있

다. CFA는 턱관절(Ren and Dubner, 1996)과 아랫입술(Lee

et al., 2010) 등에 주입하여 염증을 유발하였으며, 포르말린

주입은 이상(biphasic) 통증 행동반응을 유발한다(Tjolsen et

al., 1992). 특히 포르말린을 주입하여 나타나는 이차 반응

은 중추 감작과 통증을 매개하는 물질의 방출에 의해 나타

나는 것으로 알려져 있다. 포르말린에 의해 유도되는 일차

및 이차 반응은 안면 통증 연구에서 보여준 다른 연구 결

과와도 일치한다(Clavelou et al., 1989; Choi et al., 2003

a,b,c). 

이상의 연구결과를 요약하면, 말초조직으로 투여된 P2X2,2/3,4

수용체 억제제인 TNP-ATP와 P2X7 수용체 억제제인 OX-

ATP는 포르말린과 CFA를 주입 후 나타나는 염증성 통증

반응을 억제하였다. 이러한 연구결과는 향 후 말초에 존재

하는 ATP 수용체 약물이 향 후 악안면 영역에서 발생하는

염증성 치료제의 후보물질로 사용될 가능성을 제시하고 있다. 
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