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골담초 메탄올 추출물의 진통 효과
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Anti-nociceptive Activity of Methanolic Extract of Caragana sinica
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Abstract − Caragana sinica (Leguminosae) is a plant, which has been used as a traditional medicine for the treatment of lots

of diseases including neuralgia, goat, hypertension and eczema. However, scientific studies of C. sinica in pharmacological

aspects are not carried out. In this study, the anti-nociceptice effect of methanolic extract of C. sinica (MCS) was evaluated

using various pain models. Our data represented that MCS significantly delayed the latency time under central pain condition

which are arose from thermal stimuli, indicating MCS possess analgesic potential against central nociception. In addition, MCS

showed strong and dose-dependent anti-nociceptive activities on acetic acid-induced peripheral pain, compared to positive con-

trol such as indomethacin. Further combination studies using naloxone, a non-selective opioid receptor antagonist, have

revealed that analgesic activity of MCS was not changed in the presence of naloxone, indicating MCS exerts anti-nociceptive

activity independent of opioid receptor. These results suggest that MCS may be an effective medicine in managing pain.
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골담초(Caragana sinica)는 콩과(Leguminosae)에 속하는

식물로 골담근, 금작근, 토황기 등의 이명을 가진 약재이다.

한방에서는 풍사(風邪)를 몰아내고 통증을 멎게 하는 약물

로 사용되어 왔으며 최근 연구를 통해 lignins, flavonoids와

oligostilbenes 성분을 함유하고 있다고 밝혀졌다. 그 중

oligostilbene계 성분에 속하는 caragasinin A, caraphenol B,

caragasinin B는 라디칼 소거능이 뛰어나며 지질과산화를 효

과적으로 억제한다고 보고되었다.
1,2)
 또한 kobophenol A는

c-Jun N-terminal kinase(JNK)의 억제와 mitogen-activated

protein(MAP) kinase의 활성화 및 cell death에 관여하는 인

자인 Bcl-2, Mcl-1의 발현 억제를 통해 심장 및 심혈관 보

호작용이 있는 것으로 알려졌다.
3)
 그러나 골담초에 대한 약

리연구는 현재까지 거의 보고되고 있지 않다.

통증이란 실제적인 또는 잠재적인 조직 손상에 따라 수반

되는 혹은 그러한 손상의 관점에서 표현되는 불쾌한 감각

적, 정서적 경험을 의미한다.
4) 
신체는 이러한 통증을 통하여

조직에 손상을 가하는 위협을 감지하며 그에 따라 수반되

는 2차 손상을 방지하거나 그 정도를 최소화시킨다. 이에

통증반응은 꼭 필요한 인체의 방어기전이다.
5)
 그러나 통증

의 정도가 지나치거나 손상된 조직의 치료가 완료되었음에

도 불구하고 지속되는 경우 혹은 원인불명의 만성 통증의

경우에는 육체적인 괴로움과 정신적인 두려움, 불안감, 우

울감 등의 부정적인 정서를 유발하는데 이는 인간의 삶의

질을 심각하게 떨어뜨릴 수 있는 주요 원인으로 작용할 수

있다.
6,7)
 따라서 진통제 등을 이용한 통증 조절은 다양한 질

환의 치료에 있어서 매우 중요한 부분이다. 

현재 진통제로서 널리 사용되고 있는 아스피린을 포함한

비스테로이드성 소염제(non-steroidal anti-inflammatory

drug, NSAID)는 해열, 소염, 진통의 효능을 갖는데 진통효

능에 있어서 그 효과는 미약하며, 상부 위장관의 점막 염증

과 출혈 그에 따른 천공을 일으키는 부작용이 보고된 바 있

다.
8)
 한편, opioid계 진통제인 morphine은 진통 효능이 강력

함에도 불구하고 변비, 오심, 구토, 호흡곤란 등의 부작용이

있으며, 이보다 더욱 심각한 중독성 및 의존성을 비롯한 여

러 가지 중추신경계통의 이상 상태를 야기할 수 있기에 그

사용에 있어서 매우 제한적이다.
9,10) 
이에 상대적으로 부작

용이 적은 진통제의 개발이 필요한 실정이다. 최근 많은 과

학자들이 천연물 유래 화합물이 가지는 가능성에 주목하고
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그에 따라 활발한 연구가 진행 중에 있으며, 많은 천연물에

서 뛰어난 진통 활성이 보고되고 있다.
11)

한방에서 골담초는 우슬과 더불어 관절의 통증 완화를 위

한 처방에 사용되어 왔으며, 이에 대한 과학적인 근거는 아

직까지 미흡한 실정이다. 본 연구에서는 마우스를 이용한

다양한 진통실험을 통해서 골담초가 중추성 및 말초성 통

증에 미치는 영향을 조사하였다. 먼저 중추성 통증에 대한

골담초의 진통 효능을 알아보기 위하여 tail-immersion test

와 hot-plate test를, 말초성 통증에 대한 골담초의 진통 효

능을 확인하기 위해서 acetic acid-induced writhing test를 수

행하였다. 더불어, formalin test를 수행함으로서 골담초의

중추성 통증과 말초성 통증에 대한 진통효능을 다시 한 번

검정하였으며 동시에 oipoid 수용체 비선택적 길항제인

naloxone을 전 처리하여 골담초의 진통 효능과 opioid 수용

체와의 연관성을 알아보았다. 

재료 및 방법

실험재료 −실험에 사용된 골담초는 2014년 4월 강원 원

주 소재의 강원약초에서 구입하였고 우석대학교 약학대학

김대근 교수의 감정을 거친 후 실험을 진행하였다. 확증표

본(WH064)은 우석대학교 약학대학 한약학과에 보관하였다.

건조된 샘플 300 g은 6000 mL의 100% methanol을 사용해

50
o
C를 유지한 상태에서 초음파추출기를 이용하여 추출되

었으며, 이 과정을 세 번 반복하였다. 메탄올 추출물은 회

전식 농축기를 이용하여 12.86 g(수율: 4.28%)으로 농축되

었으며 그 뒤 동결 건조하여 -20
o
C에서 보관하였다.

기기 및 시약 − Indomethacin, acetic acid 및 naloxone은

Sigma-Aldrich(CA, USA)에서 구입하였다. Formalin은

Samchun Chemical(Korea)에서 구입하였다. Hot-plate appa-

ratus(JD-A-10A, Jungdo BNP, Korea)와 water bath(LWB-

106D, LabTech, Korea)는 열성 자극에 의한 통증 억제 실

험을 위해 사용되었다.

실험 동물 − ICR mice(5주령, 수컷)는 다물사이언스

(Daejeon, Korea)에서 구입하였다. 모든 실험동물은 22±1
o
C

의 온도와 12시간 주기의 광주기와 암주기를 유지하였으며

일정한 양의 사료와 식수를 주기적으로 공급하였다. 본 연

구에서 수행된 진통 실험은 International Association for the

study of pain 및 우석대학교에서 규정하는 동물실험 윤리규

정을 준수하였다.
12)
 실험동물은 10마리에서 12마리가 무작

위로 선택되어 구획되었다. 각각의 실험에서 골담초는 증류

수를 용매로 하여 구강을 통해 투여되었고 음성대조군에서

는 같은 양의 증류수를 투여하였다. 양성대조군으로 사용된

약물 중 tramadol(15 mg/kg)은 복강 주사하였고, indome-

thacin(5 mg/kg)은 경구를 통해 투여하였다.

Tail Immersion Test − Tail immersion test는 각 군으로

구획된 ICR mouse의 꼬리 절반을 50±0.2
o
C의 온도가 유지

되는 water bath 안에 담근 후 꼬리를 다시 들어 올리는 시

간을 측정하였다. 시간 측정은 골담초(250, 500 mg/kg)와

tramadol(15 mg/kg) 투여 후 0, 30, 60, 90, 120 분이 지난

뒤에 시행되었다. 또한 조직 손상을 피하기 위해 측정시간

은 20초를 최대로 하였다.

Hot-plate Test −Hot-plate test는 Franzotti 둥의 방법을

약간 수정하여 수행하였다.
13) 

ICR mouse를 각 군으로 구획

한 후, 55±1
o
C를 유지시킨 상태의 hot-plate 위에 실험 동물

을 올려놓은 뒤 통증 반응(앞발 물기, 뒤로 가기, 제자리 뛰

기)을 보일 때까지의 시간을 측정하였다. 시간 측정은 골담

초(250, 500 mg/kg)와 tramadol(15 mg/kg) 투여 후 0, 30,

60, 90, 120 분이 지난 뒤에 시행되었다. 또한 조직 손상을

피하기 위해 측정시간은 30초를 최대로 하였다.

Acetic Acid-induced Writhing Test − ICR mouse의 복

강에 생리 식염수를 용매로 acetic acid(0.8%)를 주사한 후

나타나는 writhing motion의 횟수를 투여 후 5분 뒤부터 20

분간 측정하였다. Acetic acid를 복강 주사 60분 전에 골담

초(250, 500 mg/kg)는 증류수를 용매로 하여 구강을 통해

투여되었고 음성대조군에서는 같은 양의 증류수를 투여하

였다. 또한 양성대조군으로 indomethacin(5 mg/kg)을 사용

하였다.

Formalin Test −생리 식염수를 용매로 한 formalin(1.5%,

20 µL)을 ICR mouse의 족부에 피하주사 하였을 때 실험동

물은 주사부위를 핥는 행동을 보인다. 이러한 통증 반응을

formalin 주사 직후 5분간(early phase) 또한 주사 후 25-40

분간(late phase) 각각 측정하였다. 골담초(250, 500 mg/kg)

는 증류수를 용매로 하여 1.5% formalin 투여 60분 전에 구

강을 통해 투여되었고 음성대조군은 같은 양의 증류수를 투

여하였다. 양성대조군으로 사용된 약물 중 tramadol(15 mg/

kg)은 formalin 투여 30분 전에 복강주사 하였고, indome-

thacin(5 mg/kg)은 formalin 투여 60분 전 구강투여 하였다.

또한 opioid 수용체와의 연관성을 알아보기 위해 병용 투여

한 naloxone(5 mg/kg)은 약물 처리 15분 전에 복강주사로

투여되었다.

통계 분석 −모든 자료는 평균값±표준오차(mean±S.E.M.)

로 표시하였고 두 군 간의 비교는 Student's t-test를 이용하

여 p-values 값을 구하였다. p-values 값이 0.05 미만인 경우

신뢰할 수 있는 데이터로 간주하였다.

결과 및 고찰

통증은 그 경로와 방향에 따라 중추성 통증과 말초성 통

증으로 구분할 수 있다. 중추성 통증은 중추신경계에 속하

는 대뇌 피질과 척수의 이상감작에 의해 발생하는 기계적

열자극에 의한 통증으로서 중추신경계에는 opioid 수용체가
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분포하여 자극의 전달에 큰 영향을 미친다. 반면, 말초성 통

증은 특정 신경 섬유에 인접해 있는 조직의 부분적 손상에

의한 염증성 매개물질의 분비가 원인이 되어 발생하며 염

증성, 화학적 자극 등으로 인한 통증이다.
14)

본 연구에서는 골담초가 중추성 통증 및 말초성 통증에

미치는 영향을 다양한 중추성 및 말초성 통증모델을 사용

하여 검정하였다. 먼저 중추성 통증에 대한 골담초의 진통

효능을 알아보기 위해서 tail immersion test와 hot-plate test

같은 열자극으로 유도된 통증에 대한 반응시간을 관찰하였

다. Tail immersion test 수행 결과, 골담초 투여군은 대조군

에 비하여 열자극에 의한 반응이 나타나는 시간이 저농도

군(250 mg/kg)은 43.74%, 고농도군(500 mg/kg)은 54.04%

증가하였다. 또한 양성대조군으로 사용된 opioid계 진통제

인 tramadol 역시 유의적인 진통효능을 나타내었다(Fig. 1).

또 다른 중추성 통증모델인 hot-plate test 수행 결과, tail

immersion test의 결과와 마찬가지로 골담초는 저농도군

(250 mg/kg)과 고농도군(500 mg/kg)에서 농도 의존적인 통

증 억제 효과(각각 40.17%, 77.71%)를 보였다(Fig. 2). 두

실험 모두에서 골담초는 투여 후 60분이 지났을 때 가장 좋

은 진통효과가 나타났고 시간이 지남에 따라서 그 효과가

서서히 감소한 반면에, 양성대조군으로 사용된 tramadol은

투여 후 30분에 가장 강력한 진통효과를 나타내는 것을 확

인할 수 있었다. 이러한 결과는 골담초(p.o.)와 tramadol(i.p.)

의 투여 방법 차이에 따라 약물의 혈중 농도가 최대치에 도

달하는데 걸리는 시간이 다른데서 기인한 것으로 생각된다.

다음으로 말초성 통증에 있어서 골담초의 진통 효능을 알

아보기 위하여 acetic acid-induced writhing test를 수행하였

다. 이 실험법은 acetic acid를 쥐의 복강에 투여하였을 때

복막 내에 생성되는 prostaglandins(PGs), 특히 PGE2와 밀접

한 관련이 있으며 염증성 통증과 관련되어 있다고 알려져

있다.
15,16)

 따라서 NSAID계 약물은 COX의 활성을 저해하

여 PG의 합성을 억제하므로 말초성 통증에 효과적으로 사

용될 수 있다. 실험 결과, 골담초 투여군은 대조군에 비해

writhing motion 횟수를 저농도군(250 mg/kg)은 23.07%, 고

농도군(500 mg/kg)은 48.42% 감소시키는 것을 확인할 수

있었으며, 양성대조군으로 사용된 NSAID계 약물인 indo-

methacin 역시 writhing motion에 유의적인 영향(56.53%)을

주는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 3). 이러한 결과는 골담초

의 함유 성분인 stilbene oligomer 구조를 가진 (+)-alpha-

viniferin의 항염증 효과에서 기인한 것으로 생각된다.
17)

마지막으로 앞서 확인한 중추성 통증 및 말초성 통증에

대한 골담초의 진통활성을 다시 한 번 검정하기 위하여

formalin test를 수행하였다. 말초성 유해 자극원인 formalin

을 피하주사하게 되면 두 가지 통증 매커니즘을 통해 통증

반응이 발생한다. 먼저 C 섬유를 통한 직접적인 자극으로

인한 early phase(0-5 min)의 반응은 신경성 통증 반응으로

서 morphine과 같은 opioid계 약물 혹은 그 유사체에 의해

저해될 수 있다. 반면, late phase(20-35 min)는 염증성 통증

Fig. 1. Analgesic activity of MCS in the tail immersion test.

The mice were treated with tramadol (15 mg/kg; i.p.), MCS

(250, 500 mg/kg; p.o.). Values expressed as mean±S.E.M. and

units are in seconds (n=10-12). Differences between groups

were statistically analysed by Student-t test. *p<0.05 and

**p<0.01 compared to vehicle-treated group.

Fig. 2. Analgesic activity of MCS in the hot-plate test. The

mice were treated with tramadol (15 mg/kg; i.p.), MCS (250,

500 mg/kg; p.o.), or distilled water. Values expressed as mean

±S.E.M. (n=10-12). Differences between groups were statisti-

cally analysed by Student-t test. *p<0.05 and **p<0.01 com-

pared to vehicle-treated group.
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반응으로서 말초 조직 내에서 PGs, serotonin, histamine 등

과 같은 염증 매개체의 영향을 받게 된다.
18,19) 

Formalin test

의 결과, 양성대조군으로 사용된 중추성 진통제인 tramadol

은 early phase와 late phase 모두 뛰어난 진통효과를 보였

으나, NSAID계 약물인 indomethacin은 late phase에서만 진

통 효과를 나타냈다. 이러한 결과는 이미 보고된 연구 결과

와 일치하는 것으로 주로 중추신경계에 작용하는 약물은

formalin test의 두 phase 모두에서 작용하는 반면, 말초신경

계에 작용하는 streoid계 약물이나 NSAID계 약물은 late

phase에서만 그 효과가 나타날 뿐 early phase에서는 그 효

과가 거의 나타나지 않는다.
20) 
한편, 골담초는 first phase와

second phase에서 모두 농도 유의적으로 실험동물의 반응을

효과적으로 저해(저농도 18.21%, 고농도 34.23%)하였으며,

이는 골담초가 중추성 통증과 말초성 통증 모두를 억제 한

다는 것을 의미한다. 이러한 결과를 통해 앞서 시행한 실험

에서 나타난 중추성 및 말초성 통증에 대한 골담초의 진통

효능을 재확인 할 수 있었다(Table 1).

본 연구에서는 골담초의 통증 억제 효과가 opioid 수용체

를 매개로 나타나는지 알아보기 위하여 opioid 수용체의 비

선택적 길항제인 naloxone을 전 처리한 다음 formalin test

를 수행하여 실험동물의 행동양상을 관찰하였다. Partial

opioid receptor agonist로 알려진 tramadol의 경우 naloxone

의 전 처리 후 그 정도는 감소하였으나 여전히 진통 효과가

유지됨을 확인할 수 있었다. 이는 tramadol이 부분적으로

opioid 수용체에 영향을 미치며 동시에 다른 기전으로도 진

통 효능을 나타낸다는 점에서 기인한 결과이다.
21)
 그러나

NSAID계 약물인 indomethacin은 naloxone의 전처리가 late

phase의 진통 활성에 영향을 미치지 않았다. 한편, 골담초

역시 naloxone에 의해 유의적인 진통 효능의 변화가 관찰되

지 않았으며, 이러한 결과는 골담초의 진통 활성이 opioid

수용체에 비의존적임을 나타낸다. 따라서 골담초에는 opioid

계 진통제에서 나타나는 부작용이나 중독성이 없을 것으로

추측된다.

이상의 결과로 골담초가 opioid 수용체에 비의존적으로

중추성 통증과 말초성 통증 모두를 억제하는데 우수한 효

과가 있다는 것을 확인할 수 있었다. 더불어 앞으로의 연구

를 통해 골담초의 정확한 진통 기전을 밝히는 노력이 필요

할 것으로 사료된다.

Fig. 3. Analgesic activity of MCS in the acetic acid-induced

writhing test. The mice were treated with indomethacin (5 mg/

kg; p.o.), MCS (250, 500 mg/kg; p.o.), or distilled water. Val-

ues expressed as mean±S.E.M. (n=10-12). Differences between

groups were statistically analysed by Student-t test. *p<0.05

and **p<0.01 compared to vehicle-treated group.

Table 1. Analgesic activity of MCS in the formalin test

Treatment
Dose

(mg/kg)

Naloxone

(5 mg/kg)

 Early Phase (0-5 min)  Late Phase (20-35 min)

Licking time (s) Inhibition (%)  Licking time (s)  Inhibition (%)

Vehicle - - 135.4±11.9 - 156.72±15.99 -

Tramadol 15 - 53.6±6.22 60.41** 66.16±6.78** 57.79**

15 + 92.27±6.15 31.85**,## 107.18±8.64 31.61*,##

Indomethacin 5 - 132.51±6.49 1.51 99.21±10.91 36.69**

5 + 132.19±10.32 1.75 91.05±8.02** 41.90**

MCS 250 - 112.96±3.13 18.21* 125.76±10.91 19.75*

500 - 91.96±1.89 34.23** 99.88±7.73** 35.19**

500 + 94.14±4.17 31.62** 101.96±11.39** 34.94**

The mice were treated with tramadol (15 mg/kg; i.p.), indomethacin (5 mg/kg; p.o.), MCS (250, 500 mg/kg; p.o.), or distilled
water. Values expressed as mean±S.E.M. (N=10-12). Naloxone (5 mg/kg; i.p.) treatment was performed 15 min prior to drug
administration. Differences between groups were statistically analysed by Students t-test. *p<0.05 and **p<0.01 compared to
vehicle-treated group, while 

##
p<0.01 compared to naloxone-untreated group.
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본 연구에서 확인한 골담초 메탄올 추출물의 진통 효능은

다음과 같다. 온도자극을 매개로 한 중추성 통증모델에서

골담초는 유의적인 중추성 통증 억제능을 나타내었다. 또한

acetic acid로 유도한 화학적 자극에 대해서도 골담초의 말

초성 통증 억제 효과를 확인할 수 있었다. 마지막으로

formalin test를 통하여 골담초의 중추성 및 말초성 통증 억

제능을 재확인 하였으며, naloxone을 이용한 연구를 통해서

골담초의 진통효과는 opioid 수용체와 관련이 없다는 것을

알 수 있었다.
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