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The present study was to evaluate effects of vitamin E on 
intravenous administration of lidocaine-induced antinociception. 
Experiments were carried out using male Sprague-Dawley 
rats. Orofacial formalin-induced nociceptive behavioral 
responses were used as the orofacial animal pain model. 
Subcutaneous injection of formalin produced significant 
nociceptive scratching behavior. Intraperitoneal injection of 
5 and 10 mg/kg of lidocaine attenuated formalin-induced 
nociceptive behavior in the 2nd phase, compared to the 
vehicle-treated group. Intraperitoneal injection of 1 g/kg of 
vitamin E also attenuated the formalin-induced nociceptive 
behavior in the 2nd phase, compared to the vehicle-treated 
group. However, low dose of vitamin E (0.5 g/kg) did not 
affect the nociceptive behavioral responses produced by 
subcutaneous injection of formalin. The present study also 
investigated effects of intraperitoneal injection of both 
vitamin E and lidocaine on orofacial formalin-induced 
behavioral responses. Vehicle treatment affected neither 
formalin-induced behavioral responses nor lidocaine- 

induced antinociceptive effects. However, intraperitoneal 
injection of 0.5 g/kg of vitamin E enhanced the lidocaine- 
induced antinociceptive effects in the 2nd phase compared to 
the vehicle-treated group. Intraperitoneal injection of 
naloxone, an opioid receptor antagonist, did not affect 
antinociception produced by intraperitoneal injections of 
both vitamin E and lidocaine. These results suggest that 
treatment with vitamin E enhances the systemic treatment 
with lidocaine-induced antinociception and reduces side 
effects when systemically treated with lidocaine. Therefore, 
the combined treatment with vitamin E and lidocaine is a 
potential therapeutic for chronic orofacial pain. 
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서 론

리도카인(lidocaine)은 xylocaine 또는 lignocaine으로도 

알려져 있으며, 일반적으로 신경전도를 차단하여 국소마

취제로 널리 사용하는 약물[1]이다. 리도카인은 신경차단

으로 감각을 느낄 수 없게 하는 작용 이외에도 다양한 심

장질환에서 유발되는 심실부정맥을 치료하는 약제[2]로도 

사용되고 있다. 리도카인은 신경세포의 세포막에 존재하

는 막전위의존형 나트륨 통로(voltage dependent Na+ 

channel)를 억제하여 신경에서 활동전위가 발생하는 것을 

차단함으로써 신경 전도를 차단하게 되어 진통작용을 나

타낸다[1,3]. 

국소마취제로 알려진 리도카인을 전신적으로 투여하면 

다양한 통증 증상이 억제된다는 것을 많은 선행실험에서 
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보고하였다[4-7]. 진통작용이 일어나는 부위는 아직까지 

정확하게 알려져 있지 않지만, 생체에서 부작용을 야기하

지 않을 농도에서 통증을 전도하는 신경섬유로 알려진 C 

신경섬유[8]를 포함한 말초신경의 전도에 유의한 영향을 

미치지 않았다[8-10]는 보고는 전신적으로 투여한 리도카

인이 말초신경의 전도를 차단하여 진통작용을 유발하는 

것이 아니라, 중추신경계에 직접 작용하여 진통작용을 일

으킬 수 있다는 것을 암시하고 있다. 

지용성 비타민 중 하나인 비타민 E는 항산화제로서 

역할[11]을 할 뿐만 아니라 혈액 응고 억제[12]와 protein 

kinase C를 조절하는 효소[13]로도 작용하며, 유전자 조

절[14]에도 영향을 미친다고 알려져 있다. 이러한 작용 

중 항산화제로서 활성산소를 억제하는 역할은 통증을 

조절하는 데 중요하게 작용한다. 이러한 통증 조절작용

은 많은 선행연구에 의해 증명되고 있다. 활성산소를 제

거(ROS scavenger)하는 물질로 알려져 있는 비타민 E를 

실험동물에서 전신적으로 투여하거나 뇌경막 아래로 주

사하여 척수안쪽으로 투여하면 포르말린에 의해 유도되

는 염증성 통증[15]이나 신경손상으로 야기되는 신경병

성 통증[16]을 유의하게 억제하였다. 이러한 실험 결과

는 활성산소가 중추에서 발생하는 신경감작에 중요하게 

작용하며, 비타민 E가 활성산소를 조절함으로써 통증을 

억제한다는 것을 말해 주고 있다. 그러나 안면영역에서 

발생하는 통증에 전신으로 투여한 리도카인의 진통작용

을 실험한 연구나 비타민 E가 전신으로 투여한 리도카

인의 통증 조절에 미치는 작용을 연구한 실험은 거의 

없는 실정이다. 

본 연구에서는 비타민 E를 전처치하였을 때 전신으로 

투여한 리도카인의 진통작용에 미치는 영향을 평가하였

다. 통증평가는 안면 피하조직으로 포르말린을 주사하여 

나타나는 통증 행위반응을 이용하였다. 복강으로 리도카

인을 투여하여 포르말린에 의해 발생하는 통증 행위반

응에 미치는 영향을 평가하였으며, 비타민 E를 전처치

하여 복강으로 투여한 리도카인의 통증 억제반응에 미

치는 영향을 평가하였다.

재료 및 방법

실험동물
실험동물은 수컷 Sprague-Dawley 계 흰 쥐(230-260g)를 

사용하였고, 경북대학교 치의학전문대학원 동물실에서 

일정한 온도와 12 시간 주/야 빛 순환주기를 갖는 환경

에서 실험동물용 사료와 물을 자유롭게 공급하여 사육

하였다. 본 연구는 경북대학교 실험동물위원회의 승인

(2015-0053)을 얻었으며, 국제 통증연구학회에서 권장하

는“의식 있는 실험동물에서의 통증 평가 규정”을 준수

하였다. 모든 행동반응의 측정은 블라인드 테스트로 수

행하였다. 

안면 포르말린 테스트 (orofacial formalin test)
통증평가 전 실험용 흰 쥐를 적응시키기 위하여 관찰

통에 두고 최소한 15분 이상 관찰하면서 적응시켰다. 관

찰통에서 잘 적응된 흰 쥐만을 다음 실험에 사용하였으

며 안면부 통증을 유발하기 위하여 5% 포르말린 용액

을 50μL용량으로 안면부위의 피하조직으로 주입하였다. 

포르말린을 주입한 다음 실험동물에서 나타나는 통증행

위반응을 관찰하였다. 주입 직후 실험동물은 주입한 부

위를 긁는 행위반응(scratching)을 나타내는데, 이때 나타

나는 행위반응의 빈도를 측정하여 통증 행위 반응으로 

판단하였다. 통증 행위반응의 측정과 평가는 선행연구에

서 수행한 방법[17-22]을 따라 실시하였으며, 포르말린 

주입 후 나타나는 통증 행위반응의 빈도를 5분 단위로 

나누어 60분간 기록하여 정량화하였다. 일반적으로 포르

말린을 주입하여 나타나는 염증성 통증은 주입 직후 통

증 행위 반응이 나타났다가 점차 감소하여 반응을 거의 

보이지 않는 상태가 되고, 주입 10분 후부터 다시 통증 

행위반응이 나타나는 이상성(bisphasic) 형태를 보인다

[17-20,23,24]. 따라서 포르말린 주입 직후부터 10분까지 

나타나는 1차 반응(first phase)과 10분에서 실험이 종결

되는 60분까지 나타나는 2차 반응(second phase)으로 구

분하여 평가하였다. 

실험 프로토콜
복강으로 투여한 리도카인의 진통작용: 복강으로 투

여한 리도카인이 안면부위에 포르말린을 주사하여 나타

나는 통증 행위반응에 미치는 영향을 관찰하였다. 복강

으로 리도카인을 5 mg, 10 mg/kg(1 mL)의 농도로 주사

하고 20분이 경과한 다음, 안면 피하조직으로 5% 포르

말린을 50 μL 용량으로 주사하여 나타나는 통증 행위반

응을 60분간 관찰하였다. 대조군으로는 생리식염수를 처

치하였다. 

복강으로 투여한 비타민 E의 진통작용: 복강으로 투

여한 비타민 E가 포르말린을 주사하여 나타나는 통증 

행위반응에 미치는 영향을 관찰하였다. 복강으로 0.5 g, 

1 g/kg(1 mL)의 농도로 비타민 E을 주사하고 60분이 경

과한 다음, 포르말린을 주사하여 나타나는 통증 행위반

응을 관찰하였다. 대조군으로는 olive oil을 처치하였다. 

전처치한 비타민 E가 리도카인의 진통작용에 미치는 

영향: 통증 억제작용이 약한 농도인 0.5 g/kg의 비타민 
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E를 복강으로 주사하고 40분이 경과한 다음, 5 mg/kg의 

리도카인을 복강으로 이어서 주사하였다. 리도카인 주사 

후 20분이 경과한 다음 포르말린을 주사하여 통증 행위

반응을 관찰하였다. 

비타민 E 전처치로 유발된 진통작용에 opioid 수용기의 

역할: 진통작용이 미약한 5 mg/kg 리도카인은 비타민 E를 

0.5 g/kg을 전처치하면 진통작용을 유발하였다. 이때 중추

성 opioid가 관여하는지를 평가하기 위하여 opioid 수용기 

차단제인 naloxone을 1 mg/kg의 농도로 복강으로 전처치

한 다음 10분 후 포르말린 진통작용을 평가하였다. 

약물 
리도카인, 비타민 E, naloxone은 Sigma Aldrich(St. Louis, 

MO) 회사에서 구입하였고 리도카인과 naloxone은 생리식

염수에 녹였으며, 비타민 E는 olive oil에 녹여 사용하였

다. 리도카인은 복강으로 5 mg, 10 mg/kg의 농도로 주사

하였으며 비타민 E는 0.5 g, 1 g/kg의 농도로 복강으로 주

입하였다

통계분석
시간 변화에 따른 행위반응의 유의성을 검증하기 위해 

반복측정 분산분석법과 Holm-Sidak 사후분석(post-hoc 

analysis)을 이용하였다. 통증 행위반응에서 일차반응과 이

차반응은 일원분산분석(ONE-WAY ANOVA)과 bonferroni

의 사후분석을 이용하여 검증하였다. Naloxone 처치 후 

나타나는 반응은 t-test를 이용하여 분석하였다. 통계적인 

비교를 위해 통계적 유의성의 표준값은 p<0.05로 설정하

였고 결과는 평균 ± 표준오차(SEM)로 표시하였다.

실험 결과

그림 1은 리도카인을 복강으로 투여한 다음 안면 피

하조직으로 포르말린을 주사하여 나타나는 통증 행위반

응을 관찰하여 나타내었다. 포르말린을 주사한 실험군에

서 주입 직후 통증 행위반응이 일시적으로 나타났다 사

라졌으며, 이어서 다시 통증 행위반응이 나타나서 60분

간 지속되었다. 리도카인 5 mg/kg을 복강으로 투여하면 

포르말린에 의해 나타나는 통증 행위반응이 억제되었으

나 통계적으로 유의하지 않았다. 그러나 고농도인 리도

카인 10 mg/kg을 복강으로 투여하면 포르말린에 의해 

나타나는 통증 행위반응이 유의하게 억제되었다(p<0.05). 

포르말린에 의해 나타나는 통증 행위반응을 일차반응과

(1st phase)과 이차반응(2nd phase)으로 구분하여 분석한 

결과 리도카인을 주입한 실험군에서 포르말린의 이차반

응을 유의하게 억제하여 진통작용을 나타내었다(p<0.05). 

대조군으로 생리식염수를 주입한 군에서는 포르말린에 

의해 나타나는 통증 행위 반응에 어떠한 영향도 미치지 

않았다. 

비타민 E를 복강으로 주입한 다음 포르말린에 의해 

유도되는 통증 행위반응에 미치는 영향을 분석하여 그

림 2에 나타내었다. 고농도(1 g/kg)의 비타민 E를 복강

으로 주입하면 포르말린 주입 후 나타나는 통증 행위반

응이 유의하게 억제되었다(p<0.05). 그러나 낮은 농도

(0.5 g/kg)인 비타민 E를 복강으로 투여하면 포르말린에 

의해 나타나는 통증 행위반응에는 아무런 영향을 미치

지 못하였다. 대조군으로 olive oil을 투여한 군에서도 

Figure 1. Effects of intraperitoneal injection of lidocaine on time course (left panel) or 1st and 2nd phase (right panel) of orofacial 
formalin-induced behavioral responses. Subcutaneous injection of formalin produced significant nociceptive behavior. 
Intraperitoneal injection of 10 mg/kg of lidocaine attenuated formalin-induced nociceptive behavior in the 2nd phase compared to the 
vehicle-treated group. *p<0.05, vehicle vs. lidocaine-treated group. Six animals were used per group.
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유의한 통증 억제반응을 관찰하지 못하였다. 포르말린에 

의해 나타나는 통증 행위반응을 일차반응과 이차반응으

로 구분하여 분석한 결과 비타민 E를 1 g/kg 농도로 주

입한 실험 군에서만 포르말린의 이차반응을 억제하여 

유의한 진통작용을 나타내었다(p<0.05). 

비타민 E를 리도카인과 같이 투여하였을 때 리도카인

의 통증 억제작용에 미치는 영향을 평가한 실험 결과를 

그림 3에 나타내었다. 선행실험에서 리도카인 5 mg/kg을 

복강으로 투여하면 포르말린에 의해 나타나는 통증 행위

반응이 약하게 나타났다. 또한 비타민 E를 0.5 g/kg 농도

로 복강으로 단독 투여하면 통증 억제작용을 나타내지 못

하였다. 그러나 비타민 E(0.5 g/kg)를 복강으로 투여한 다

음 리도카인(5 mg/kg)을 투여하면 리도카인을 단독으로 

투여한 실험군에서 나타나는 진통작용과 비교하여 볼 때 

더욱 증가된 진통작용을 유발하였다(p<0.05). 

비타민 E가 리도카인의 통증억제를 증가시키는 작용

에 중추성 opioid가 관여하는지 알아보기 위하여, opioid 

수용기 차단제인 naloxone을 전처치한 다음 통증 행위반

Figure 2. Effects of intraperitoneal injection of vitamin E on time course (left panel) or 1st and 2nd phase (right panel) of orofacial 
formalin-induced behavioral responses. Subcutaneous injection of formalin produced significant nociceptive behavior. 
Intraperitoneal injection of 1 g/kg of vitamin E attenuated formalin-induced nociceptive behavior in the 2nd phase compared to the 
vehicle-treated group. However, low dose of vitamin E did not affect nociceptive behavioral responses produced by subcutaneous 
injection of formalin. *p<0.05, vehicle vs. vitamin E-treated group. Six animals were used per group.

Figure 3. Effects of intraperitoneal injection of vitamin E (Vit) and lidocaine (Lid) on time course (left panel) or 1st and 2nd phase 
(right panel) of orofacial formalin-induced behavioral responses. Vehicle treatment affected neither formalin-induced behavioral 
responses nor lidocaine-induced antinoiceptive effects. However, intraperitoneal injection of 0.5 g/kg of vitamin E enhanced 
lidocaine-induced antinociceptive effects in the 2nd phase compared to the vehicle-treated group. *p<0.05, vehicle + lidocaine vs.
vitamin E and lidocaine-treated group. Six animals were used per group.
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Figure 4. Effects of naloxone, an opioid receptor antagonist, on 
antinociception produced by intraperitoneal injection of 
vitamin E (Vit) and lidocaine (Lid). Intraperitoneal injection of 
0.5 g/kg of vitamin E enhanced antinociceptive effects of 
lidocaine in the 2nd phase. However, intraperitoneal injection 
of naloxone did not affect. Six animals were used per group.

응에 미치는 영향을 평가하여 그림 4에 나타내었다. 비

타민 E(0.5 g/kg)의 전처치는 리도카인(5 mg/kg)을 투여

하여 나타나는 진통작용을 유의하게 증가시켰다. 그러나 

opioid 수용기 차단제인 naloxone을 전처치한 군에서 이

러한 진통작용의 증가를 차단하지 못하였다. 

고 찰

본 실험에서 전신으로 투여한 리도카인의 진통작용에 

비타민 E를 전처치하면 통증 억제작용이 증가한다는 사

실을 보여 주고 있다. 복강으로 주사한 리도카인은 안면

에서 발생하는 염증성 통증을 억제하였다. 복강으로 투

여한 고농도의 비타민 E는 유의한 진통작용을 보여주었

으나 낮은 농도의 비타민 E는 포르말린에 의해 나타나

는 통증 행위반응을 억제하지 못하였다. 그러나 단독으

로 투여하였을 때 진통작용을 야기하지 못하는 낮은 농

도의 비타민 E는 리도카인과 같이 처치함으로써 리도카

인의 진통작용을 유의하게 증가시켰다. 이러한 실험결과

는 비타민 E를 전처치함으로써 진통작용을 유발하기 위

해 전신으로 투여하는 리도카인의 농도를 줄여 줄 수 

있어, 향 후 만성통증 조절에 새로운 방법의 하나로 제

시될 수 있을 것으로 판단된다. 

국소마취제로 사용되는 리도카인은 이중인지질로 구성

되어 있는 세포막을 쉽게 통과하여 신경섬유의 세포막에 

존재하는 막전위의존형 나트륨 통로를 세포막 안쪽에서 

조절하여 신경전도를 차단[25,26]하는 것으로 알려져 있

다. 국소마취제인 리도카인을 전신적으로 투여하여도 통

증을 억제할 수 있다는 사실은 많은 선행 연구[4,6]에 의

해 소개되었다. 본 연구에서도 리도카인을 복강으로 주사

하면 유의한 통증 억제작용을 관찰할 수 있었다. 또한 5 

mg/kg의 리도카인을 투여한 군에 비하여 10 mg/kg의 농

도로 투여한 군에서 진통작용이 더 크게 나타난 것은 전

신으로 투여한 리도카인을 만성통증을 억제할 수 있는 치

료방법의 하나로 사용할 수 있다는 것을 보여주고 있다. 

그러나 전신으로 투여한 리도카인은 통증과민현상[27]을 

억제한다는 실험결과뿐만 아니라 항염증작용[28]을 나타

낸다는 보고도 있어 단순하게 말초신경의 신경전도 차단

과는 상관없이 중추신경계에 직접 작용하여 진통작용을 

나타낼 수 있다는 사실을 암시하고 있다. 선행실험에서 

제시한 전신으로 투여한 리도카인의 진통 작용기전을 살

펴보면 정맥으로 투여한 리도카인이 뇌척수액에서 

acetylcholine의 농도를 증가[29]시켜 M3 수용기에 작용을 

증가[30]시키거나, glycine 수용기를 억제하거나[31], 중추

신경계에 존재하는 내재성 opioid를 분비하여 하행성 통

증억제 시스템을 상승시켜서[32] 진통작용이 나타난다고 

하였다. 알려진 또 다른 진통작용 기전으로는 척수에서 

N-methyl-D-aspartate(NMDA)나 neurokinin 수용기에 직접 

작용하여 신경접합후 신경(postsynaptic neuron)의 활동을 

조절한다[33]. 이러한 실험 결과에서 보듯이 정맥으로 투

입된 리도카인은 중추신경계에 작용하여 통증을 억제할 

수 있다는 사실을 보여주고 있으나 조직손상에 따른 통증

의 종류와 세기에 따라 다르게 나타나거나 리도카인이 주

입되는 양에 따라 반응하는 양상도 다르게 나타나기 때문

에 정확한 작용기전을 이해하기 위해서는 추가적인 연구

가 필요해 보인다. 

본 연구에서 비타민 E를 복강으로 투여하면 포르말린

에 의해 나타나는 통증 행위반응을 유의하게 억제하였

다. 비타민 E는 여러 실험에서 산화스트레스 환경에서 

항산화효소를 회복시키는 항산화제로서의 역할[34,35]을 

한다고 보고하였다. 정상적으로 활성산소는 세포에서 다

양한 인자에 의해 조절되고 있다. 그러나 세포내 활성산

소가 증가하게 되면 세포의 부종이나 괴사 등이 진행되

어 세포손상이 발생하게 된다[36]. 활성산소는 미토콘드

리아에서 발생하는 superoxide, 효소작용으로 발생하는 

hydrogen peroxide(H2O2), 그리고 L-arginine으로부터 합성

되는 nitric oxide (NO)등이 있으며 이들 활성산소가 중

추성 감작을 야기하여 통증을 발생시키는 것으로 알려

져 있다[37]. 활성산소가 만성통증 발생에 중요하게 작

용한다는 것은 많은 선행연구에서 보여주고 있다. 척수

신경을 묶어서 신경병성 통증이 발생된 실험동물에서 
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척수후각에 있는 신경세포에서 활성산소가 유의하게 증

가[38]하였으며, 척수에 존재하는 신경세포의 활동성을 

증가시켜 중추성 감작을 유발하였다[37]. 또한 캡사이신

을 처리하여 통증과민현상을 유발시킨 실험동물에서 활

성산소 제거제로 알려진 PBN이나 tempol을 척수경막하

로 처치하면 통증에 반응하는 신경세포의 활동을 유의

하게 억제하였다[39]. 이러한 실험결과는 활성산소가 통

증을 발생시키는 중추성 감작에 매우 중요하다는 것을 

보여주고 있다. 이러한 실험결과와 본 연구에서 보여준 

낮은 농도의 비타민 E는 진통작용을 유발하지 못하였지

만, 고농도의 비타민 E는 유의한 진통작용을 나타내었

다는 실험결과를 종합해 볼 때 활성산소를 조절하여 통

증을 조절할 수 있는 비타민 E는 향 후 만성통증을 조

절하는 새로운 물질로 연구되어질 필요가 있다. 

본 연구에서는 진통작용을 나타내지 않는 낮은 농도

의 비타민 E를 처치한 다음 리도카인를 투여하면 리도

카인을 단독으로 투여하여 나타나는 통증억제 작용이 

더욱 증가한다는 것을 보여 주고 있다. 일반적으로 리도

카인을 정맥으로 투여하여 진통작용을 유발할 때 부작

용을 유발[40]할 수 있기 때문에 매우 낮은 농도로 사용

되고 있는 것이 현실이다. 이러한 사실은 리도카인을 전

신으로 투여하여 통증을 억제하고자 할 때 비타민 E를 

전처치함으로써 낮은 농도의 리도카인을 사용할 수 있

게 하여 전신으로 투여되는 리도카인의 부작용을 줄일 

수 있을 것으로 판단된다. 본 연구에서 비타민 E가 리

도카인의 통증억제를 증가시키는 작용에 중추성 opioid

가 관여하는지 알아보기 위하여, opioid 수용기 차단제

인 naloxone을 전처치한 다음 통증행위 반응에 미치는 

영향을 평가한 결과 opioid 수용기 차단제인 naloxone을 

전처치한 군에서 앞 실험에서 보여준 진통작용의 증가

를 차단하지 못하였다. 이러한 실험 결과는 비타민 E가 

리도카인의 진통작용을 증가시키는 작용에 내재성 

opioid가 관여하는 것이 아니라는 것을 증명하고 있다. 

이상의 실험을 종합해 보면 비타민 E를 전처치하면 

단독으로 투여한 리도카인의 진통작용을 유의하게 증가

시켰다. 이러한 실험결과는 비타민 E를 같이 투여하여 

진통작용을 유발하기 위해 전신으로 투여하는 리도카인

의 농도를 줄여줄 수 있어, 향 후 만성통증을 조절하는 

새로운 치료 방법의 하나로 제시될 수 있을 것으로 판

단된다. 
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