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We investigated the role of central P2X receptors in 
inflammatory pain transmission in the orofacial area in rats. 
Experiments were carried out using male Sprague-Dawley 
rats weighing 230-280g. Complete Freund's adjuvant (CFA, 
40 μL) was applied subcutaneously to the vibrissa pad to 
produce inflammatory pain. The intracisternal administration 
of iso-PPADS tetrasodium salt, a non-selective P2X receptor 
antagonist, A317491 sodium salt hydrate, a P2X2/3 receptor 
antagonist, 5-BDBD, a P2X4 receptor antagonist, or A438079 
hydrochloride, a P2X7 receptor antagonist, was performed 5 
days after CFA injection. Subcutaneous injections of CFA 
produced increases in thermal hypersensitivity. Intracisternal 
injections of iso-PPADS (25 μg) or A438079 (25 or 50 μg) 
produced significant anti-hyperalgesic effects against thermal 
stimuli compared to the vehicle group. A317491 or 5-BDBD 
did not affect the head withdrawal latency times in rats 
showing an inflammatory response. Subcutaneous injections 
of CFA resulted in the up-regulation of OX-42, a microglia 
marker, and GFAP, an astrocyte marker, in the medullary 
dorsal horn. The intracisternal administration of A438079 
reduced the numbers of activated microglia and astrocytes in 

the medullary dorsal horn. These results suggest that a 
blockade of the central P2X7 receptor produces anti- 
nociceptive effects, mediated by inhibition of glial cell 
function in the medullary dorsal horn. These data also indicate 
that central P2X7 receptors are potential targets for future 
therapeutic approaches to inflammatory pain in the orofacial 
area.
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서  론

Adenosine 5'-triphosphate (ATP)는 염증이나 감염 등의 

다양한 원인으로 세포 손상이 발생할 때 세포밖으로 유리

되어 통증을 유발하는 흥분성 신경전달물질로 알려져 있

다[1-3]. 일반적으로 ATP를 포함하는 퓨린(purine)계 물질

들과 반응하는 수용기를 퓨린성 수용체(purinergic receptor)
라 하며, P2X (ligand-activated cationic channel)와 P2Y (G 
-protein-coupled receptor) 수용체가 있다[4,5]. 이 중 P2X 
수용체는 비선택적으로 이온을 투과하는 특징을 가지고 

있는데, ATP가 P2X 수용체에 결합하면 이온 채널이 열리

게 되고, 이를 통해 이온이 세포막을 통과하여 전류를 형

성하여 막전위를 변화시키게 된다[6-8]. P2X 수용체는 중

추신경과 말초신경에 존재하면서 빠른 시냅스전달[9-10], 
신경전달물질방출[11], 통증신호생성[12] 등과 같은 중요

한 역할을 담당하고 있으며, 현재까지 모두 7개 이상의 

아형(P2X1-P2X7)들이 존재하고 있다[5,13,14].
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말초신경 뿐 아니라 중추신경에서도 풍부하게 존재하

는 P2X 수용체는 통증발생에도 매우 중요하게 작용

[1,8,15]한다고 알려져 있다. 이러한 증거로는 중추신경계

에 P2X 수용체를 흥분시키는 효현제(agonist)를 투여하면 

이질통을 유발하였으며[16], 뒷발에 열자극을 가하면 열 

통각과민 현상이 발생하였다[17]. 또한 P2X 수용체 억제

제(antagonist)를 중추로 주입하면 발바닥 피하로 formalin 
혹은 capsaicin을 주입하여 발생하는 유해한 행위반응을 

감소시켰다[18]. 이러한 사실은 중추신경계에 존재하고 

있는 P2X 수용체가 염증에 의해 발생하는 통증 전도에 

중요하게 관여하고 있다는 것을 말해준다. 이와같이 염증

성 통증 전달에서 P2X 수용체에 대한 관심은 증가하고 

있지만, 중추성 P2X 수용체가 안면부위에서 발생하는 염

증성 통증 전도 및 조절에 어떻게 관여하는지에 관한 연

구는 많지 않은 실정이다. 
본 연구에서는 안면영역에 만성적인 염증성 통증이 

발생했을 때 P2X 수용체의 역할을 구명하여 어떤 수용

체 종류가 관여하는지를 알아보고 또한 P2X 수용체의 

통증조절작용에 신경아교세포의 역할을 알아보았다. 이

러한 실험 목적을 위하여 실험동물 흰 쥐의 안면영역에 

피하로 complete Freund's adjuvant(CFA)를 주입하여 만성 

염증성 통증을 유발하였으며, 비선택적인 P2X 수용체 

억제제인 iso-PPADS tetrasodium salt, P2X2/3 수용체 억제

제인 A317491, P2X4 수용체 억제제인 5-BDBD, 그리고 

P2X7 수용체 억제제인 A438079를 소뇌연수조로 투여하

여 온도 자극에 의해 나타나는 통증반응을 비교하여 중

추에 존재하는 P2X 수용체가 염증성 통증에 미치는 영

향을 관찰하였다. 염증성 통증이 유발된 실험동물에서 

P2X7 수용체의 억제제를 소뇌연수조로 주입한 다음 삼

차신경 척수감각핵 중 미측소핵에서 미세아교세포(microglia)
의 표지자인 OX-42와 별아교세포(astrocyte)의 표지자인 

GFAP의 발현에 미치는 영향을 평가하였다. 

재료  방법

실험동물
실험동물은 수컷 Sprague-Dawley계 흰쥐(230-280 g)를 

사용하였고, 경북대학교 치의학전문대학원 동물실에서 

일정한 온도와 12시간 주/야 빛의 순환주기를 갖는 환경

에서 실험동물용 사료와 물을 자유롭게 공급하여 사육하

였다. 본 연구는 경북대학교 치의학전문대학원 실험동물

위원회의 승인을 얻었으며, 의식이 있는 동물의 실험에 

관한 세계통증연구학회의 윤리적 규정을 준수하였다. 

CFA에 의해 유도되는 염증성 통증
염증성 통증을 유발하기 위해 실험동물을 3% isoflurane으

로 흡입마취한 뒤, CFA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)와 생리

식염수를 1:1의 비율로 혼합한 40 μL emulsion 용액을 안면

영역 피하에 주사하였다. 선행연구에서 CFA를 안면 피하에 

주입하면 1일째부터 열과민성 통증이 발생하여 주입 후 10
일째까지 이어지고, 14일째가 되면 CFA를 주입하기 전과 

같은 양상으로 회복된다는 것을 보고한 바 있다[19]. 

안면통증의 평가 
통증행위 반응을 관찰하기 위해 실험동물이 목을 빼

내어 자유롭게 움직일 수 있도록 설계된 투명한 플라스

틱 관찰용 통에 한 마리씩 넣어 열자극을 받을 수 있도

록 하였다. 동물 실험은 밝지 않으면서 조용한 곳에서 

최소 30분 이상 안정화시킨 다음 실시하였다. 열자극은 

레이저 자극기(Infrared Diode Laser, LVI-808-10, LVI 
tech, Seoul, Republic of Korea)를 이용하여 피부로부터 

10 cm 떨어진 곳에서 90° 각도로 적용하였다[19.20]. 레

이저 자극의 power와 current는 11 W와 18.1 A로 고정하

였으며, 안면영역에 열자극을 적용한 다음 얼굴을 피하

는 시간(head withdrawal latency)을 측정하여 평가하였다. 
통증의 측정은 5분의 간격을 두고 2번의 자극을 가하여 

측정한 평균값을 산출하였으며, cut-off time은 조직손상

을 방지하기 위해 20초로 설정하였다. 

중추로 주입한 P2X 수용체 억제제의 작용
P2X 수용체 억제제를 소뇌연수조로 투여하기 위해 수

술을 시행하였다. 약물을 주입하기 3일 전 실험동물을 

ketamine (40 mg/kg)과 xylazine (4 mg/kg) 혼합액으로 마취

하여 뇌정위고정장치(model 900, David Kopf Instruments, 
Tujunga, CA)에 머리를 고정하였다. 두경부 피부의 일부

를 절개하고, 후두골로부터 근육을 박리하여 고리뒤통수

막의 일부를 노출시켰다. 주사기 바늘(27 gauge)을 사용하

여 막에 작은 구멍을 만들고, 소뇌연수조로 약물을 주입

하기 위한 폴리에틸렌 관(PE10, Clay Adams, Parsippany, 
NJ)을 삽입한 뒤[21-24] 접착제로 고정시켰다. 폴리에틸렌 

관은 두개골 부위로 빼내어 금속 나사못과 치과용 레진을 

사용하여 머리에 고정하였다. 실험 동물을 72시간 동안 

회복시킨 CFA를 주입한 5일째에 비선택적인 P2X 수용체 

억제제인 iso-PPADS tetrasodium salt (1, 5 혹은 25 μg/10 
μL), P2X2/3 수용체의 억제제인 A317491 sodium salt 
hydrate (1, 5 혹은 10 μg/10 μL), P2X4 수용체의 억제제

인 5-BDBD (20 혹은 200 μg/10 μL), 혹은 P2X7 수용체

의 억제제인 A438079 hydrochloride (25 혹은 50 μg/10μ
L)를 소뇌연수조로 각각 주입한 후 열과민성 통증에 미치
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는 영향을 평가하였다. 소뇌연수조로 투여한 P2X7 수용체 

억제제가 CFA 주입으로 활성화된 신경아교세포를 억제

하는지를 관찰하기 위하여 약물 투여 2시간째 실험동물

의 미측소핵에서 OX-42와 GFAP의 발현 정도를 비교하였

다. 실험에 사용한 약물 중 iso-PPADS tetrasodium salt 
(Tocris, Ellisville, MO)와 A317491 sodium salt hydrate 
(Sigma- Aldrich)는 생리식염수에 용해시켰고, A438079 
hydrochloride (Tocris)와 5-BDBD (Tocris)는 각각 33% 혹은 

80% DMSO에 용해시켰다. 

면역조직화학염색
실험동물(n=5 per group)은 P2X7 수용체의 억제제를 투여

한 후 2시간째에 0.9% 생리식염수로 관류하고, 0.1 M 
phosphates buffer (PB, pH 7.4)에 용해시킨 4% paraformaldehyde
로 고정하였다. 숨뇌뒷뿔을 적출하여 동일한 고정액으로 

4℃에서 24시간 동안 후고정한 뒤 후 고정한 조직을 다시 

4℃에서 30% sucrose 용액에 두어 24시간 침투시켰다. 그 후 

조직을 얼린 뒤, 박절기(model SM2000R, Leica Microsystems, 
Wetzlar, Germany)를 이용하여 30 μm 두께로 잘랐다. 이어

서 비 특이성 항원에 대한 면역반응을 방지하기 위하여 

phosphate buffered saline (PBS)용액에 0.2% Triton X-100, 5% 
goat serum을 첨가하여 실온에서 1시간동안 반응시켰다. 면
역조직화학염색은 1차 항체로 미세아교세표의 표지자인 

OX-42 (1:100, Millipore, Temecula, CA) 혹은 별아교세포의 

표지자인 GFAP (1:3000, Cell Signaling Technology, Danvers, 
MA)를 4℃에서 24시간 반응시킨 다음, 2차 항체인 Alexa 
488-conjugated mouse IgG (1:200, Invitrogen, Carlsbad, CA)를 

실온에서 1시간 반응시켰다. 발색된 절편은 형광현미경(BX 
41 and U-RFL-T, Olympus, Tokyo, Japan)으로 관찰하고 사진

을 촬영하였다. 이미지 분석은 software인 I-solution (Innerview 
Co, Seongnam, Republic of Korea)을 이용하여 분석하였다.

통계분석
행위 반응 실험 결과의 통계분석은 반응의 유의성을 

검증하기 위해 다중 그룹에서 LSD post-hoc test에 의한 

반복측정자료의 분산분석법과 일원배치분산분석(ONE- 
WAY ANOVA)를 실시하였다. 통계적인 비교를 위해 통

계적 유의성의 표준값은 P<0.05로 설정하였다. 모든 결과

는 평균 ± 표준 오차(SEM)로 표시하였다.

실험 결과

실험동물 흰 쥐의 안면영역 피하에 CFA를 주입하면 

주입 1일 후부터 열성 통각과민 현상을 관찰할 수 있으

며, 10일째까지 유의하게 유지되며 이후 시간이 지남에 

따라 회복하여 14일째는 CFA를 주입하기 전과 같은 양상

으로 회복된다[19]. CFA 주입 후 나타나는 통각과민현상

이 가장 크면서도 일정하게 유지되는 주입 후 5일째에 

P2X 수용체 약물을 소뇌연수조로 투여하여 통증에 미치

는 영향을 평가하였다. 비특이적 P2X 수용체 억제제인 

iso-PPADS가 CFA 주입으로 나타나는 통증 행위반응에 

미치는 영향을 Fig 1에 나타내었다. 대조군으로 vehicle을 

주입하거나 비선택적 P2X 수용체 억제제인 iso-PPADS 1 
μg을 투여하면 head withdrawal latency에 어떠한 영향도 

미치지 않았다. 또한 iso-PPADS 5 μg은 CFA로 인해 유

발되는 열성 통각과민을 억제하는 효과를 나타냈지만 통

계적으로 유의하지는 않았다. 그러나 25 μg의 용량으로 

iso-PPADS를 투여하면 주입 후 30분째 부터 통각과민을 

억제하기 시작하여 6시간째가 되면 진통작용이 가장 크

게 나타났고, 24시간이 지난 이후에도 대조군과 비교했을 

때 유의한 효과가 지속되었다(F(3,20) = 4.532; P<0.05). 
P2X2/3 수용체 억제제인 A317491을 소뇌연수조로 투여

한 다음 CFA를 주입한 동물에서 발생한 열성통증에 미치

는 영향을 Fig 2에 나타내었다. A317491을 1, 5 혹은 10 
μg의 농도로 투여하여 대조군과 비교해보았을 때 통계

적으로 유의한 진통작용을 발생시키지는 못하였다(F(3,20) 
= 2.329; P=0.105). P2X4 수용체 억제제인 5-BDBD를 소뇌

연수조로 투여한 다음 CFA의 주입으로 유발한 열성통증

에 미치는 결과를 알아본 실험에서도 대조군과 비교해보

았을 때 통계적으로 유의한 진통작용을 발생시키지 못하

Fig. 1. Effects of intracisternal administration of iso-PPADS (1, 
5, 25 μg/10 μL), a P2X receptor antagonist, on CFA-induced 
thermal hypersensitivity in the orofacial area. The intracisternal 
administration of iso-PPADS (25 μg) attenuated thermal 
nociception in the ipsilateral side. There were 6 animals in each 
group. * P<0.05, vehicle- vs. iso-PPADS-treated group. pre: 
before CFA injection
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Fig. 2. Effects of intracisternal administration of A317491 (1, 5, 
10 μg/10 μL), a P2X2/3 receptor antagonist, on CFA-induced 
thermal hypersensitivity in the orofacial area. The intracisternal 
administration of A317491 did not produce anti-nociceptive 
behavior. There were 6 animals in each group. 

Fig. 3. Effects of intracisternal administration of 5-BDBD (20, 
200 μg/10 μL), a P2X4 receptor antagonist, on CFA-induced 
thermal hypersensitivity in the orofacial area. The intracisternal 
administration of 5-BDBD did not produce anti-nociceptive 
behavior. There were 6 animals in each group. 

였다(Fig. 3. F(2,15) = 0.680; P=0.521). 
소뇌연수조로 주입한 P2X7 수용체 억제제인 A438079

가 CFA를 주입하여 나타나는 열통증 과민현상을 억제할 

수 있는지 관찰한 결과를 Fig 4에 나타내었다. A438079를 

25 혹은 50 μg의 농도로 투여하면 대조군과 비교해 보았

을 때 투여 후 30분째부터 통각과민 현상을 억제하기 시

작하여 2시간째까지 통계적으로 유의한 진통작용을 관찰

하였다(F(2,15) = 4.327, P<0.05).
P2X7 수용체 억제제인 A438079가 CFA를 투여하면 발

현이 증가된 미세아교세포와 별아교세포에 미치는 영향

Fig. 4. Effects of intracisternal administration A438079 (25, 50 
μg/10 μL), a P2X7 receptor antagonist, on CFA-induced 
thermal hypersensitivity in the orofacial area. The intracisternal 
administration of A438079 (25 or 50 μg) attenuated thermal 
nociception in the ipsilateral side. There were 6 animals in each 
group. * P<0.05, vehicle- vs. A438079-treated group.

을 관찰하여 Fig 5와 6에 나타내었다. CFA 투여 후 5일째 

미측소핵에서 정상적인 실험군과 비교했을 때 미세아교

세포의 표지자인 OX-42 (Fig 5)와 별아교세포의 표지자인 

GFAP (Fig 6)가 유의하게 증가된 것을 관찰하였다. CFA
의 주입 후 5일째에 만성적인 염증이 발생한 실험동물

Fig. 5. Expression of OX-42 immunoreactivity in the ipsilateral 
medullary dorsal horn. (A) Subcutaneous injection of rats with 
CFA increased the expression of OX-42 compared to the naive 
rats. Intracisternal injection of A438079 (50 μg, on 5 days after 
CFA injection) decreased up-regulated microglial expression, 
as compare to the CFA-injected animals. Scale bar, 100 μm. 
(B) Fluorescence intensity of OX-42 in the medullary dorsal 
horn. * P<0.05, naive group vs. CFA+vehicle-treated group. ** 
P<0.05, CFA+vehicle- vs. CFA+A438079-treated group.
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Fig. 6. Expression of GFAP immunoreactivity in the ipsilateral 
medullary dorsal horn. (A) Subcutaneous injection of rats with 
CFA increased the expression of GFAP compared to the naive 
rats. Intracisternal injection of A438079 (50 μg on 5 days after 
CFA injection) decreased up-regulated astrocyte expression, as 
compared to the CFA-injected animals. Scale bar, 100 μm. (B) 
Fluorescence intensity of GFAP in the medullary dorsal horn. * 
P<0.05, naive group vs. CFA+vehicle-treated group. ** P<0.05, 
CFA+vehicle- vs. CFA+A438079-treated group.

에서 소뇌연수조로 P2X7 수용체 억제제인 A438079(50 μ
g)를 투여한 다음 2시간이 지난 뒤 미세아교세포와 별아

교세포의 발현에 미치는 영향을 관찰하였다. P2X7 수용체 

억제제인 A438079의 투여는 CFA로 인해 증가된 미세아

교세포와 별아교세포의 발현을 유의하게 감소시켰다.

고  찰

본 연구는 CFA를 안면영역의 피하로 투여하여 발생

하는 염증성 통증 실험모델을 이용하여 중추성 P2X 수

용체의 역할을 연구하였다. 비선택적인 P2X 수용체 억

제제인 iso-PPADS는 CFA의 주입으로 인해 유발되는 열

성 통각과민을 억제하였지만, P2X2/3 수용체 억제제인 

A317491 혹은 P2X4 수용체 억제제인 5-BDBD의 투여는 

유의한 진통작용이 나타나지 않았다. 그러나 P2X7 수용

체 억제제인 A438079는 유의한 진통작용을 보여주었을 

뿐 아니라, CFA로 인해 미측소핵에서 증가된 신경아교

세포의 활성을 억제시켰다. 이러한 실험 결과는 만성 염

증성 통증에서 중추성 P2X7이 통증 발생에 중요하다는 

것을 보여주고 있으며, 신경아교세포의 활성과도 관련이 

있음을 보여준다. 

중추신경계에 존재하는 P2X 수용체 역할
본 연구에서는 P2X2/3 혹은 P2X4 수용체 억제제를 중

추로 투여했을 때 CFA로 인해 발생된 열자극에 대한 

민감성의 증가를 변화시키지 못하였지만, P2X7 수용체 

억제제의 투여는 진통작용이 발생하였다. 이러한 실험 

결과는 중추신경계에 존재하는 P2X 수용체의 아형 중 

P2X7 수용체가 안면영역에서 발생하는 열 통증 전도에 

중요하다는 것을 말해 준다. 일반적으로 P2X7 수용체는 

면역관련세포에서 발현된다고 알려져 있으며[14,25], 중

추신경계에서 수용체는 미세아교세포[26,27]와 별아교세

포[28]에서 발현된다. 선행실험에서 P2X7 수용체가 통증 

발생에 미치는 영향을 연구한 결과를 살펴보면 P2X7 수

용체가 결핍된 마우스에서 CFA를 발바닥으로 투여하면 

기계적 자극과 열자극에 대한 통증과민 행위반응이 발

생하지 않았다[29]. 또한 중추로 P2X7 수용체 억제제를 

투여하면 발바닥 피하로 주입한 bee venom에 의해 발생

하는 자발적인 유해한 행위반응과 기계적 이질통이 감

소하였다[30]. 이와 같은 실험 결과들은 중추에 존재하

는 P2X7 수용체가 염증성 통증 발생과 유지에 중요하게 

관여하고 있다는 것을 보여준다. 
최근연구에서 악안면 영역에서 발생하는 통증에서도 

중추성 P2X7 수용체가 중요한 역할을 한다고 보고하였

다. 흰 쥐의 눈확아래신경을 결찰하여 발생한 신경병성 

통증 모델에서 삼차신경 척수감각핵 중 미측소핵의 미

세아교세포에서 P2X7 수용체의 발현이 증가했으며[31], 
소뇌연수조로 P2X7 수용체 억제제를 투여하면 눈확아래

신경 결찰로 유발된 기계적 이질통과 통각과민 현상을 

감소시켰다[31]. 또한 치수에 mustard oil을 적용하여 발

생하는 급성 치수염 모델에서 중추로 P2X7 수용체 억제

제를 주입하면 mustard oil로 인해 유도된 중추성 감작 

(central sensitization)을 감소시킬 수 있었다[32]. 이러한 

결과는 안면영역에서 발생하는 통증에서도 중추성 P2X7 
수용체가 중요하게 작용하고 있다는 것을 말해준다. 

본 연구에서는 중추성 P2X2/3 혹은 P2X4 수용체 억제

제의 투여가 CFA로 유발된 만성 염증성 통증을 감소시

키지 못하는 결과를 보여주었다. 그러나 선행 실험에서

는 carrageenan을 발바닥 피하에 주입하여 발생한 염증

성 통증에서 P2X2/3 수용체 억제제를 중추로 투여하면 

열자극에 대한 민감도가 감소하였으며[33], formalin 투

여로 인해 발생하는 유해한 행위반응을 감소시켰다

[18,33]. 또한 발바닥 피하에 주입한 formalin은 척수뒤뿔

에서 P2X4 수용체 발현을 증가시켰으며[34], P2X4 수용

체가 결핍된 마우스에서 CFA를 주입하거나 신경손상을 

가하여 발생하는 염증성 통증 혹은 신경병성 통증이 감

소하였다[35,36]. 악안면 영역에서 발생한 통증 연구에서
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도 중추로 P2X2/3 수용체 억제제는 치수에 mustard oil을 

적용하여 발생한 중추성 감작을 억제하였다[37]. 그러나 

본 연구에서는 중추성 P2X2/3 혹은 P2X4 수용체 억제제

가 CFA주입 후 나타나는 열통증 과민현상을 억제하지 

못하였다. 이러한 실험 결과의 차이는 통증 실험 모델, 
통증 평가방법, 통증의 형태와 같은 실험 조건의 차이에 

따라 다르게 나타나는 것으로 보여진다.  

염증성 통증발생에서 신경아교세포의 역할
염증성통증은 말초조직의 손상이나 염증에 의해 발생

하는데, 본 연구에서는 실험동물의 안면영역 피하에 

CFA를 주입하여 오래 지속되는 만성 염증성 통증을 발

생시킨 실험모델[38,39]을 이용하였다. 이러한 실험 모델

은 선행연구에서 보고한 흰 쥐의 발바닥 피하로 CFA를 

주입하면 열자극에 대한 민감성 증가와 기계적 자극에 

대한 통각과민 현상이 주입 후 4시간째부터 발생하여 

주입 후 14일째까지도 유의하게 이어진다는 결과[39]와 

일치하고 있으며, 본 연구실의 선행 연구에서도 CFA를 

안면영역의 피하로 주입하면 1일째부터 열과민성 통증

이 발생하여 10일 이상 이어진다는 것을 관찰하였다

[19]. 이때 만성통증 발생에 중추신경계에 존재하는 신

경아교세포가 중요한 역할을 한다는 사실은 이미 잘 알

려져 있다. 말초로 CFA를 주입하면 척수뒤뿔에서는 신

경아교세포의 활성이 증가하고 미세아교세포는 주입 후 

4시간째부터 활성화되어 14일 이상 지속되었으며, 별아

교세포는 주입 후 4일째부터 활성화되어 14일 이상 지

속되었다[39]. 이와 같은 현상은 말초조직의 손상으로 

인해 중추신경계에서 변화하는 신경아교세포가 만성통

증 발생에 중요하다는 것을 말해준다. 본 연구에서도 악

안면 피하에 CFA를 주입하여 신경아교세포의 변화를 

관찰하였다. 안면 영역의 피하로 CFA를 주입하면 삼차

신경 감각핵 중 미측소핵에서 별아교세포와 미세아교세

포의 활성이 증가하였다. P2X7 수용체 억제제를 투여하

면 진통작용이 발생할 뿐만 아니라 CFA의 주입으로 인

해 증가된 신경아교세포의 활성도 감소시켰다. 이와 같

은 결과는 안면부위에 CFA주입으로 발생하는 만성 염

증성 통증에 신경아교세포가 중요하게 작용한다는 것으

로 보이며, 특히 P2X7 수용체를 통하여 신경아교세포를 

조절하면 만성통증을 조절할 수 있다는 것을 보여준다. 

신경아교세포의 역할과 작용기전
신경아교세포는 중추신경계에서 혈관과 신경세포 사이

에 위치하며 신경세포를 지지하고 영양을 공급하거나 식

작용 등을 담당하는데, 중추신경계에서 통증에 관여한다

고 알려진 신경아교세포는 미세아교세포와 별아교세포가 

있다. 미세아교세포는 조직이나 신경의 손상, 바이러스 

혹은 박테리아의 감염 등에 의해서 활성화 될 수 있다

[40,41]. 활성화된 미세아교세포는 아메바 모양의 형태와 

분화가 증가되어 있는 모습이 나타나며, complement 3 수
용체와 같은 세포 표면의 표지자나 수용체를 발현한다. 
조직의 손상이 발생하면 미세아교세포가 활성화되어, 
interleukin-1β나 TNF-α와 같은 pro-inflammatory cytokine
과 ATP가 다량으로 생산되며, 별아교세포를 자극시키기

도 한다[42]. 별아교세포는 중추신경계에 널리 존재하며, 
활성화되면 세포체나 돌기가 비대(hypertrophy)해지는 양

상의 출현, 세포내 신호전달 물질인 S100의 증가와 같은 

현상이 발생한다[43,44]. 미세아교세포에 의해 자극된 별

아교세포에서는 chemokine, cytokine, glutamate가 방출되

어 지속적인 병적 상태로의 변화와 세포사멸, 그리고 

gliosis를 유발하게 된다[43,45-47]. 이렇듯 염증이나 말초 

손상에 따른 통각과민이 발생하는 기전에 중추에 존재하

는 신경아교세포 활성화는 필수적이며, 미세아교세포는 

말초의 염증으로 유도된 통증을 발생시키는데 중요한 역

할을 담당하는 반면, 별아교세포는 발생한 통증을 지속적

으로 유지하는데 중요한 역할을 한다[40]. 따라서 신경아

교세포의 활성을 조절할 수 있는 기전을 찾는 연구가 더 

진행된다면 만성염증성 통증을 다루는데 보다 효과적으

로 적용할 수 있을 것이라 생각된다. 

요  약

이상의 실험결과들을 요약하면, CFA를 안면영역 피하

로 주입하여 발생한 염증성 통증 행위반응은 P2X 수용체

의 억제제의 투여로 감소할 수 있었다. 특히 P2X7 수용체 

억제제를 투여하면 진통작용 뿐 아니라 활성화된 신경아

교세포 발현을 억제하였다. 이러한 실험 결과는 P2X7 수
용체가 신경아교세포에 영향을 미쳐 안면에서 발생하는 

만성 염증성 통증의 발생과 유지에 관여하고 있다는 것을 

보여준다. 따라서 중추신경계의 신경아교세포를 조절할 

수 있는 중추성 P2X7 수용체 작용기전은 임상에서 만성 

염증성 통증을 보다 효과적으로 치료할 수 있는 새로운 

방법을 제시해 줄 수 있다고 생각된다. 
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