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흰 쥐의 턱관절 염증성 통증모델에서 홍삼 및 흑삼추출물의 효과
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Effects of Red or Black Ginseng Extract in a Rat Model 
of Inflammatory Temporomandibular Joint Pain
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Temporomandibular joint (TMJ) pain is characterized by persistent jaw pain associated with dysfunction and tenderness of the temporomandibular 

muscles and joints. The aim of this study was to investigate whether treatment with red or black ginseng extract helps in the modulation of 

inflammatory TMJ pain. Male Sprague-Dawley rats weighing 220∼260 g were used. The experimental group was subdivided into 4 groups based 

on the treatment method (n=6, each group): formalin (5%, 30 μ l), formalin after distilled water (vehicle), formalin after red or black ginseng extract 

(per oral, single or repeated, respectively). To induce TMJ pain, 30 μ l of formalin was injected into the articular cavity under ether inhalation 

anesthesia. The number of noxious behavioral responses of scratching the facial region proximal to the injection site was recorded for 9 successive 

5-min intervals following formalin injection. Repeated treatment with red or black ginseng extract reduced the nociceptive responses in the second 

phase (11∼45 min). Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) is an oxidative stress-mediated transcription factor. Both ginsengs significantly 

down-regulated the increased Nrf2 level compared to the vehicle group. In the test for liver and kidney functions, repeated treatment with red or 

black ginseng was not different compared to the vehicle group. These results indicate that red and black ginseng extract might be promising 

analgesic agents in the treatment of inflammatory TMJ pain.
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서  론

인삼(人蔘, Panax ginseng CA Meyer)은 오가과(두릅나

무과: Araliaceae)에 속한 다년생 초본식물로 전 세계 광범

위하게 사용되고 있는 한방의 천연물이며 다양한 약리적 효

능을 나타내는 것으로 알려져 있다1). 인삼은 가공방법에 따

라 여러 종류로 분류할 수 있으며, 가장 중적으로 잘 알려

진 홍삼(紅蔘)은 수삼을 95∼100℃에서 2∼3시간 쪄서 말

린 붉은 삼이고, 흑삼(黑參)은 수삼을 구증구포(9번 찌고 9번 

말림)한 검은빛의 삼을 말한다. 인삼의 표적인 약리효능

으로는 뇌기능 항진효능, 항통증 효과, 암 예방과 항암활성 

효능, 항피로 및 항스트레스 효능 등이 있다2)고 알려져 있으

며, 이러한 인삼의 효능을 나타내는 주요활성물질을 사포닌

이라 한다. 인삼의 사포닌인 진세노사이드는 triterpenoid계 

dammarane 골격의 특수한 화학구조를 지녔으며 damma-

rane계 사포닌은 비당부분의 수산기(−OH)수에 따라 2개인 

protopanaxadiol (PPD)계, 3개인 protopanaxatriol (PPT)계

로 구분된다. PPD계 사포닌은 Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg3, F2, 

Rh2가 있으며, PPT계는 Re, Rg1, Rg2, Rf, Rh1, F1으로 분

류되며3), in vitro 연구에서 Rh1은 활성산소를 억제하는 항
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산화작용을 한다고 보고되었고4-6)
, Rb2는 암독소 호르몬에 

한 길항작용이 있다고 보고되었다7,8)
. 인삼의 가공형태의 

하나인 홍삼 또한 인삼과 마찬가지로 항암 활성 및 면역기

능 조절작용, 항스트레스 및 항피로작용 등에 탁월한 것으

로 알려져 있고9)
, 일부 연구들은 흑삼의 약리효과는 홍삼에 

비해서 더욱 우수하다고 밝혔으나10,11)
 현재까지는 인삼에 

비해 홍삼이나 흑삼에 한 연구는 비교적 부족한 실정이

다. 최근 일부 연구에서는 흑삼은 다양한 항산화 효과를 보

고한 사례가 있지만12-14)
, 안면영역과 연관된 연구가 매우 부

족한 실정이므로 본 연구를 통하여 홍삼과 흑삼이 턱관절

(temporomandibular joint, TMJ)의 염증성 통증발생 및 제

어기전에 미치는 영향을 알아보고자 한다.

TMJ는 측두골의 하악와, 관절 돌기 사이에 형성된 관절

로서 관절낭에 둘러싸여 있는 복합적인 윤활관절이다15)
. 

TMJ는 개·폐구 시, 전·후방 운동 및 측방 운동 시에 지레목

의 역할을 하는 관절로 하악골, 두개골, 관절원판, 인 , 근

육 등으로 이루어져 있다. 이 관절에 이상이 생기는 것을 측

두하악관절장애(temporomandibular disorder, TMD)라 부

른다16)
. Dworkin 등17)은 TMD 환자의 동통 이환율이 12%

였고, TMD의 증상을 호소하지 않는 정상군에서 TMJ 잡음

을 보이는 경우가 25%에 달하였으며 75%는 최소한 하나의 

기능장애 징후(관절음, 압통 등)를 가지고 있고 약 33%는 

최소한 하나의 증상(관절통, 안면통 등)을 가진다고 보고하

였다18)
. TMD로 인한 통증을 치료하기 위해 염증반응의 주

요 매개체를 억제하는 비스테로이드성 약물(non-steroidal 

anti-inflammatory drugs)이 주로 사용되고 있다. 이들 약물

은 뛰어난 진통효과가 있지만 위장관 독성, 고혈압, 특히 장

기간 복용 시 혈전증 등의 부작용도 일으킬 수 있어 그 사용

에 주의가 필요하다19)
. 이러한 많은 연구결과들을 바탕으로 

최근에는 임상에서 통증조절을 위해 보다 효과적이고 안전

한 천연물에 한 관심이 증 되고 있는 추세이다. 

염증과 통증조절인자는 매우 다양하며, 그 중 DNA에 존

재하는 단백질의 하나인 nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 (Nrf2)는 세포의 산화 환원반응을 유지시키고 산화

적 스트레스에 노출될 경우 항산화를 유도하는 핵심적인 전

사인자이다. 최근 보고된 연구결과에 따르면, 염증성 통증 

발생 시 Nrf2 경로가 활성화되는 것으로 나타났다20)
. Nrf2

는 다양한 조직과 세포 유형에서 발현되며21,22)
, Nrf2가 핵막

으로 유입되고 basic leucine zipper partners와 함께 

antioxidant responsive element (ARE)에 결합한다. 또한 

Nrf2는 산화적 스트레스와 관련된 질병에서 장기 보호 역할

을 하며23)
, 신경세포의 보호 및 염증의 억제와 발암물질을 

해독하는 것을 도와 암의 화학적 예방에 주요한 역할을 한

다고 알려져 있다24)
. 인체의 여러 상황에서 활성화되는 

Nrf2의 역할에 한 많은 연구결과들이 있으나, 현재까지 

TMJ로 인한 통증조절에 관한 연구는 미비한 실정이다. 그

러므로 안면영역에서 발생되는 통증과 Nrf2 신호기전의 상

호관계에 한 연구가 필요하다고 생각된다.

따라서 본 연구에서는 실험동물의 TMJ 관절강 내에 포르

말린을 투여하여 TMJ 염증성 통증을 유발하고, 단회 혹은 

반복적으로 투여된 홍삼 및 흑삼추출물이 어떠한 영향을 미

칠 수 있는지를 조사하였다. 또한 안면부 염증성 통증발생

과 조절에서 Nrf2 경로활성의 연관성에 하여 알아보고자 

하였다.

연구대상 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 효창사이언스(Daegu, Korea)에서 공급받은 

7∼8주령의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐(220∼260 g)를 

사용하였다. 물과 사료는 자유로이 공급하였으며, 12시간 

주/야 순환주기 및 23∼25℃의 일정한 환경을 유지하였다. 

행동적인 억압 등에 의한 실험 전 스트레스를 가능한 한 최

소화하였다25)
. 본 연구는 의식이 있는 동물의 실험에 관한 

통증연구학회의 윤리적 규정을 준수하고 동의 학교 동물

윤리위원회의 승인(R2016-019)을 얻은 후 수행하였다. 

2. 약물주입

적외선을 이용하여 열수추출한 홍삼 추출물과 흑삼 추출

물은 ㈜오리엔탈바이오텍(Busan, Korea)에서 구입하여 사

용하였다. 홍삼사포닌을 70 mg/g 이상 함유한 6년근 수삼 

추출액(99.85%)이며, 흑삼 추출물은 홍삼 추출물을 흑삼공

법을 이용하여 한 번 더 가공하였다. 실험을 위한 그룹은 

5% 포르말린 주입군, 조군(vehicle [veh.], distilled water 

[DW]), 홍삼 추출물 투여군, 흑삼 추출물 투여군으로 구분

하였고, 각 약물의 투여는 단회와 반복(1일 1회, 3일간) 투여

군으로 구분하였다. 약물은 각각 1 ml의 용량으로 경구 투

여하였고, 약물 주입은 TMJ 통증 유도 30분 전에 시행하였다. 

3. TMJ 염증성 통증모델

실험동물을 통증반응 평가 전에 실험용 플라스틱 통에서 

30분 이상 적응시켰다. 에테르 흡입 마취 후 관절강 내로 30 μl

의 포르말린을 주입하였고, 포르말린 주입 후 수 초 내에 의

식을 회복하는 것을 관찰하였다. 포르말린 주입을 위한 can-

nula는 폴리에틸렌 튜브 한쪽 끝에 30 gauge 주사바늘을 연

결하였고, 반 쪽에는 인슐린 주사기(0.25×8 mm)를 연결
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Fig. 1. Effects of red ginseng (RG), black ginseng (BG) extract
(single) on nociceptive behavior. The nociceptive responses 
were reduced in 2nd phase (11∼45 minutes), following admin-
istration of RG, BG extract 30 minutes before formalin injection
(n=6 in each group). *p＜0.05, vs. vehicle (veh.)＋F.

하여 사용하였다. 관골궁의 후하방 경계면과 하악과두 부위

를 촉지에 의해 관절강의 위치를 유추하였고, 해당부위에 

주사바늘이 관절낭을 뚫고 하악와의 닿는 부위를 관절강 내

로 인지하였다. 예비실험을 통하여 포르말린과 동일양의 1% 

evans blue dye를 별도의 동물에 주입함으로써 악관절강의 

위치를 확인하였고, 실험동물은 행위반응 관찰 종료 후 약

물주입 부위를 다시 확인하였다. 포르말린 주입 후 TMJ 부

위를 문지르거나 긁는 행위반응을 통증지표로 간주하여 5분 

간격으로 9회 연속하여 45분간 누적 기록하고, 1차 통증행위

반응(0∼10분, first phase)과 2차 통증행위반응(11∼45분, 

second phase)으로 구분하여 평가하였다20)
.

4. 단백정량분석

조직적출은 TMJ 통증 유발 30분 후에 시행되었다. 실험동

물을 20% urethane (0.5 ml/kg)으로 복강마취하고 경동맥

을 차단하여 뇌로 가는 혈류를 차단하였고, 두개골을 절개

하여 연수를 적출하였다. 균질화 전까지 −70℃에 급속 동

결 보관하였다가 사용하였다. 적출한 연수에 RIPA lysis 

buffer (Biosesang, Seongnam, Korea)를 첨가하여 4℃에서 

homogenizer (T 10 basic ULTRA-TURRAX
Ⓡ

; IKA, 

Staufen, Germany)를 이용하여 조직을 균질화하였다. 균질

화 이후 centrifuge (1730MR; Gyrozen, Seoul, Korea)로 

4℃, 13,000 rpm에서 10분간 원심분리하였다. 세포 찌꺼기를 

제거한 상층액을 spectrophotometer (Human Corp., Seoul, 

Korea)로 595 nm에서 단백질 흡광도를 측정하였다. 단백질 

농도는 bovine serum albumin을 표준화하여 Bio-Rad 

Protein assay kit (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 사용하

여 정량하였다. 정량된 단백질과 DW, LDS sample buffer 

(4×, BoltTM; Thermofisher Scientific, Seoul, Korea), 

reducing agent (10×, Thermofisher Scientific)를 혼합하여 

10분간 70℃에서 heating 시키고 2분간 −20℃에서 보관, 

원심 후 vortex로 다시 혼합하였다. 준비된 단백질 sample

은 polyacrylamide gel (15 well, Bolt
Ⓡ

 4∼12% Bis-Tris 

Plus gels; Thermofisher Scientific)에 18.5 μl로 loading 후 

200 V에서 22분간 running하였다. Gel에서 polyvinylidene 

fluoride membrane (0.45 μm)으로 단백질을 옮기기 위해 

20 V로 1시간 동안 transfer하였고, 전체 단백질 패턴을 확

인하기 위해 Ponceau 용액으로 확인 후 DW에 10분간 세척

하였다. 교반기(CR100; FINEPCR, Gunpo, Korea) 위에서 

blocking buffer (1× PBST, 5% skim milk, sodium azide)

로 2시간 blocking하고 7분간 5회에 걸쳐 1× PBST (10× 

PBST, DW, 0.1% Tween 20)로 수세 후 1차 antibody (Ab)

로 GAPDH mouse monoclonal Ab (1:2.000; Santa Cruz 

Biotechnology Inc., Dallas, TX, USA)와 Nrf2 rabbit poly-

clonal Ab (1:500, Santa Cruz Biotechnology Inc.)를 4℃에

서 overnight시켰다. 1× PBST로 7분간 5회 수세 후 2차 Ab

를 교반기 위에서 2시간 실온 부착하였고 발현은 1:1로 희석

한 enhanced chemiluminescence (ECL) prime (Amersham 

Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, UK)을 이용하여 분

석하였다. 1차 Ab는 blocking buffer에 희석하여 사용하였

고, GAPDH와 Nrf2의 2차 Ab는 각각 rabbit anti-mouse 

IgG (Abcam, Cambridge, MA, USA)와 goat anti-rabbit 

IgG (Abcam)를 1:10,000의 비율로 sodium azide를 제외한 

5% skim milk에 희석시켜 사용하였다. Image J (1.50i, 

National Institutes of Health, USA)를 이용하여 발현 정도

를 나타내었다. 

5. 간기능 및 신장기능 표지자 분석

홍삼과 흑삼 추출물의 반복투여에 의한 간독성 및 신장독

성을 확인하기 위하여 ADVIA 1800 analyzer series 

(Siemens, Berlin, Germany) 장비를 이용하여 수집된 혈청

에서 aspartate aminotransferase (AST)와 alanine 

aminotransaminase (ALT)는 간독성 표지자로, blood urea 

nitrogen (BUN), creatinine 및 uric acid는 신장독성 표지자

로 간주하여 electro chemiluminescence immunoassay 

(ECLIA) 원리로 측정하였다.

6. 통계분석

실험결과의 통계 분석은 IBM SPSS statistic ver. 22.0 (IBM 

Co., Armonk, NY, USA)을 사용하여 다중 그룹에서 반복
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Fig. 3. Effects of red ginseng (RG), black ginseng (BG) extract
(repeated) on nociceptive behavior. The nociceptive responses
were reduced in 2nd phase (11∼45 minutes), following admin-
istration of RG, BG extract 30 minutes before formalin injection
(n=6 in each group). *p＜0.05, vs. vehicle (veh.)＋F.

Fig. 4. Changes in nociceptive responses following administ-
ration of red ginseng (RG), black ginseng (BG) extract (repeat-
ed). Administration of RG, BG extract significantly reduced the 
nociceptive responses 20∼30 minutes after induction of pain 
(n=6 in each group). *p＜0.05 vehicle (veh.)＋F vs. RG (repeat-
ed)＋F, #p＜0.05 veh.＋F vs. BG (repeated)＋F.

Fig. 2. Changes in nociceptive responses following administ-
ration of red ginseng (RG), black ginseng (BG) extract (single).
Administration of RG, BG extract significantly reduced the noci-
ceptive responses 20∼30 minutes after induction of pain (n=6 
in each group). *p＜0.05, vehicle (veh.)＋F vs. BG (single)＋F; 
#p＜0.05, veh.＋F vs. BG (single)＋F.

측정자료의 일원분산분석하였고 사후분석은 LSD post-hoc 

test를 이용하였다. 통계적인 비교를 위해 통계적 유의수준은 

p＜0.05로 설정하였다. 모든 결과는 평균±표준오차(standard 

error of mean)로 표시하였다.

결  과 

1. 홍삼 추출물의 단회 혹은 반복 투여에 따른 TMJ 통증

조절효과

실험동물의 TMJ 내로 주입한 포르말린으로 유도된 TMJ 

통증모델에서 홍삼 추출물의 단회 혹은 반복 투여에 따른 

통증행위반응의 변화를 Fig. 1∼4에 나타내었다. 홍삼 추출

물의 단회 투여 시 1차 통증행위반응은 포르말린 주입군, 

조군(veh.＋포르말린 주입군) 그리고 약물주입군 간의 유

의한 차이가 없었으나, 2차 통증행위반응에서는 조군

(veh.＋포르말린 주입군)에 비해 약물 주입군의 통증행위

반응이 현저히 감소되었다(Fig. 1; *p＜0.05). 마찬가지로 

홍삼 추출물의 반복 투여 시에도 포르말린 주입군에 비해 

약물 주입군의 2차 통증행위반응이 유의하게 경감되었다

(Fig. 3). 이러한 통증행위반응을 시간의 경과에 따른 변화

로 확인하였을 때, 단회 투여 시에는 약물 주입 25분 경과시

점에서 가장 효과적으로 통증행위반응이 감소되었고(Fig. 2) 

이와 유사하게 반복투여 시에도 2차 통증행위반응에 해당

하는 25∼40분 경과시점에서 통증 조절에 효과적이었다

(Fig. 4). 이러한 결과를 통해 TMJ 통증조절에 홍삼 추출물

의 단회투여보다는 반복투여가 통증조절에 더 효과적임을 

알 수 있었다.

2. 흑삼 추출물의 단회 혹은 반복 투여에 따른 TMJ 통증

조절효과 

흑삼 추출물의 단회 혹은 반복 투여에 따른 영향을 Fig. 1∼

4에 나타내었다. 흑삼 추출물은 홍삼 추출물의 결과와 마찬

가지로 조군(veh.＋포르말린 주입군)에 비해 약물 주입군

의 2차 통증행위반응이 현저히 감소됨을 확인하였고(Fig. 1), 

반복 투여 시에도 2차 통증행위반응이 유의하게 감소되었

다(Fig. 3). 흑삼 추출물의 통증완화효과를 시간별로 확인했

을 때 단회 투여 시 약물주입 25분 경과시점에 통증행위반
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Fig. 6. Nephrotoxicity (A) and hepatotoxicity (B) on single and repeated administration of red ginseng (RG), black ginseng (BG) extract.
Repeated treatment of red or black ginseng is not different compared to vehicle group in the test of liver and kidney function (n=3 
in each group). BUN: blood urea nitrogen, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransaminase.

Fig. 5. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) protein
expression in the medulla oblongata. Both ginseng extract sig-
nificantly down-regulated the increased Nrf2 level in vehicle 
(veh.)＋F group. a: Veh.＋F, b: red ginseng (repeated)＋F, c: black
ginseng (repeated)＋F, *p＜0.05 vs. veh.＋F (n=3 in each group).

응이 가장 효과적으로 감소되었고(Fig. 2), 반복 투여한 그

룹에서는 25∼40분 경과시점에 통증행위반응이 감소되었

다(Fig. 4). 이상의 결과를 통해 홍삼 추출물의 투여와 마찬

가지로 단회 혹은 반복 투여된 흑삼 추출물이 TMJ 통증행

위반응을 효과적으로 조절할 수 있다는 것을 알 수 있었다.

3. 홍삼 및 흑삼 추출물의 투여가 Nrf2 경로 활성에 미치

는 영향

TMJ 통증발생과 조절에 Nrf2 경로활성이 관여하는지, 

홍삼 또는 흑삼 추출물을 투여한 후 염증성 통증반응 경감 시

에 Nrf2 단백 발현양상이 변화하는지를 관찰하였다(Fig. 5). 

Nrf2 단백 발현은 뇌의 연수부위에서 확인하였다. 예비실험 

시에 포르말린 주입 후 Nrf2 발현이 현저히 증가한 것을 확

인하였고, 이를 통해 Nrf2 경로가 TMJ 통증발생에 관여함

을 알 수 있었다. 대조군(veh.＋포르말린)과 비교하였을 때 

반복적으로 투여된 홍삼 또는 흑삼 약물주입군 모두 Nrf2 

단백 발현량이 현저히 감소하는 것을 관찰하였고, TMJ 통

증조절에 Nrf2 경로의 연관성을 입증하였다. 그룹 간의 차

이는 없었으나, 흑삼 추출물 주입군이 홍삼 추출물 주입군

에 비해 Nrf2 발현이 더욱 감소하는 경향을 보였다. 

4. 홍삼과 흑삼의 반복투여에 의한 간독성 및 신장독성 

평가

홍삼과 흑삼 추출물의 간독성과 신장독성을 확인하기 위해 

AST와 ALT는 간독성 표지자로, BUN, creatinine 및 uric 

acid는 신장독성 표지자로 간주하여 ECLIA 원리로 측정하

였으나 naive에 비해 수치가 크게 증가하지 않아 유의한 차

이는 없었다(Fig. 6).

고  찰

현대사회는 과도한 스트레스로 인해 TMJ 장애 및 통증을 
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호소하는 환자가 증가되고 있고, 최근 한 보고에 따르면 

TMJ 장애를 주 상병으로 진단 또는 치료받는 평균 환자 수

는 전체 인구의 0.15%였으며, 3년간 매년 증가하는 추세를 

보인다고 하였다17)
. TMJ 장애 환자에게 나타나는 증상은 일

부 전신질환까지 영향을 미칠 수 있으며, 삶의 질과 매우 밀

접한 연관이 있는 것으로 알려져 있다25)
. 또한 TMJ 장애 환

자에게서 어깨, 목 등의 근육통, 두통과 같은 통증이 동반15)

되는 경우가 빈번하며, 이러한 결과들은 TMJ와 두경부의 

연관성에 한 근거자료가 된다. 이처럼 TMJ 통증은 원인

이 되는 TMJ와 유관되는 부분 인체기관에 통증을 유발하

는 기점이 될 수 있으므로 통증 발생예방과 치료가 필수적

으로 요구된다. 그러나 현재까지 TMJ 통증조절에 관한 연

구는 매우 부족하다고 생각되어, 본 연구에서는 실험동물의 

TMJ에 포르말린을 주입하여 유발한 염증성 통증모델을 통

해 TMJ 통증의 발생과 조절에 관한 연구를 수행하였다. 더

불어 표적으로 사용되는 한방 천연약재인 홍삼 및 흑삼 

추출물의 주입에 의해 TMJ 통증 발생 및 조절에 미치는 영

향을 확인하였다.

홍삼은 가장 표적인 천연물 유래 약물로써, 일반인들에

게도 건강보조식품으로 흔히 섭취되고 있고, 다양한 연구결

과를 통해 질병예방 및 치료에 있어서 약리적 가치가 높다

고 보고되고 있다. 홍삼의항염증 효과 및 통증조절과 관련

된 연구로, Kim 등26)의 연구에서는 척수강 내로 홍삼을 투여

한 실험군에서 포르말린 주입으로 유발된 통증이 유의하게 

억제되었다고 보고하였다. 또한 Jin 등27)의 연구에서도 홍

삼 추출액의 경구 투여는 안면부에 주입한 포르말린으로 유

도된 통증행위반응을 유의하게 감소시키는 결과를 보여주

었고, 이와 유사하게 cisplatin으로 유발된 쥐의 신장 손상에 

하여 발효 흑삼은 항산화작용, 항염증작용에 유의한 효과

가 있는 것으로 나타났다14)
. 이러한 결과와 일치하여 본 연

구에서도 포르말린으로 유발된 안면부 통증행위반응이 홍

삼과 흑삼의 단회 혹은 반복 투여에 의해 유의하게 경감된

다는 것을 확인함으로써 안면부 통증발생과 조절에 홍삼과 

흑삼 추출물이 효과적으로 적용된다는 것을 입증하였다.

염증통증조절인자의 하나인 Nrf2는 다양한 항산화 전자

들의 전사를 일으켜 산화 스트레스로부터 세포를 보호하는 

것으로 알려져 있다28)
. Nrf2는 산화적 스트레스 하에 세포 

내 활성 산소종과 친전자체에 한 방어 효소 또는 phase Ⅱ

에 관련된 해독과 효소의 발현조절에 관여한다29)고 알려져 

있으며, 진 등의 연구에 의하면 Nrf2는 염증반응이나 산화

적 스트레스와 같은 병리적 상황에 한 응으로 증가한다

고 보고하였다27)
. 여러 연구결과를 통해 천연물이 Nrf2 발

현을 조절을 통하여 여러 병리적인 상황을 중재하는 것으로 

보고되었으나, 현재 안면부 통증조절에 Nrf2의 연관성에 

한 보고가 거의 없는 실정이다. 본 연구에서는 TMJ 내로 포

르말린 주입 후 30분이 경과하였을 때 연수부위에서 Nrf2 

발현의 증가를 확인하였고, 홍삼과 흑삼추출물의 투여에 의

해 유의하게 감소된다는 것을 확인하였다. 이상의 결과를 

통해 안면부 통증의 발생과 조절에 Nrf2 경로가 관여함을 

알 수 있었고, 홍삼과 흑삼 추출물이 Nrf2 발현 조절에 영향

을 미칠 수 있다는 것을 확인하였다.

한약재 등을 포함한 약리적 천연물은 합성약물처럼 세포

의 신호기전의 과정에서 직접 관여하지 않고 상호보완적으

로 작용하여 약리적 효능이 나타내므로 비교적 장기간 복용

이 효과적이라고 보고된다30,31)
. 그러나 장기간 복용된 천연

물은 간과 신장을 비롯한 여러 장기의 생리적인 기능에 영

향을 미친다고 알려져 있으며, 각각의 천연물은 다양한 약

리학적 유효성분이 존재하고 있으나 각 성분이 명확하지 않

아서 복용 시 인체의 안정성 검증이 요구된다. 하지만 많은 

연구들은 천연물의 장기복용이 인체에 위해하지 않음을 보

여 주고 있고32,33)
, 오히려 간과 신장의 기능을 개선시킨다는 

연구결과도 있다34)
. 마찬가지로 본 연구에서도 동물에게 반

복적으로 투여된 홍삼과 흑삼 추출물의 간독성과 신장독성 

검사를 하였으나 간과 신장독성 검사 시 조군과 비교하였

을 때 유의한 차이가 없는 것으로 나타났고, 이러한 결과는 

장기복용이 특정 장기에 위해하지 않음을 제시하였다. 

이상의 결과를 종합해보면, 홍삼 및 흑삼 추출물은 TMJ 

통증의 발생과 조절에 관여한다는 것을 알 수 있고, 통증과 

염증조절인자인 Nrf2 발현에도 영향을 미친다는 것을 알 수 

있었다. 또한 홍삼 및 흑삼 추출물의 반복투여가 간이나 신

장에 유해한 영향을 미치지 않는 것을 확인하였다. 이러한 

결과들은 안면부 통증 발생과 조절에 천연물 유래 약물들의 

치료효과를 입증하는 기초자료가 될 수 있으며, 향후 임상

적으로 활용 가능한 다양한 천연물 후보를 지속적으로 발굴

할 필요가 있다고 생각된다.

요  약

실험동물의 TMJ 내에 포르말린으로 유도한 염증성 통증

모델에서 홍삼 및 흑삼 추출물이 통증 발생과 조절에 미치

는 영향을 평가하고자 하였다. 홍삼 혹은 흑삼 추출물을 TMJ 

내에 투여한 후 통증 행위반응의 변화를 관찰하였고, 또한 

실험동물의 연수를 적출하여 Nrf2 경로의 활성 변화를 단백

정량분석법을 활용해서 분석한 결과 먼저, 포르말린을 TMJ

에 주입한 결과 안면부 통증행위반응이 유의하게 증가되었

다. 이것을 토 로 홍삼 및 흑삼 추출물의 경구 투여한 결과 
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포르말린에 의해 유도된 실험동물에서 통증행위 반응이 효

과적으로 감소되었고, 단회투여보다 반복투여가 포르말린 

2차 통증행위반응 경감에 더 효과적으로 나타났다. 또한 홍

삼 및 흑삼 추출물의 반복 투여 시 포르말린에 주입에 의해 

증가된 연수에서의 Nrf2 단백 발현량을 감소시켰고, 간과 

신장의 독성검사에서도 영향을 미치지 않는 것으로 나타났

다. 따라서, 본 연구에서 홍삼 및 흑삼 추출물은 간과 신장을 

부작용을 나타내지 않으면서 포르말린으로 유도된 안면부 

통증과 Nrf2의 발현의 조절에 효과적인 것으로 나타났다.
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