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The aim of the present study was to evaluate the central 
antinociceptive effects of eugenol after intraperitoneal 
administration. Experiments were carried out using male 
Sprague-Dawley rats. Subcutaneous injection of 5% 
formalin-induced nociceptive behavioral responses was used 
as the pain model. Subcutaneous injection of 5% formalin 
significantly produced nociceptive responses by increasing the 
licking time during nociceptive behavior. Subsequent 
intraperitoneal injection of 100 mg/kg of eugenol led to a 
significant decrease in the licking time. However, low dose of 
eugenol (50 mg/kg) did not affect the nociceptive behavioral 
responses produced by subcutaneous injection of formalin. 
Intrathecal injection of 30 μg of naloxone, an opioid receptor 
antagonist, significantly blocked antinociceptive effects 
produced by intraperitoneal injection of eugenol. Neither 
intrathecal injection of methysergide (30 μg), a serotonin 
receptor antagonist nor phentolamine (30 μg), an α-adrenergic 
receptor antagonist influenced antinociceptive effects of 
eugenol, as compared to the vehicle treatment. These results 
suggest that central opioid pathway participates in mediating 
the antinociceptive effects of eugenol.
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서 론

유지놀(eugenol)은 폐놀계 물질로서 특유한 강한 향을 

내기 때문에 식품의 향신료뿐만 아니라 의약품에도 널리 

사용되어져 왔으며, 항 염증작용 뿐만 아니라 항산화 작

용, 항세균 작용이 있는 것으로 알려져 있다[1,2]. 또한 유

지놀은 치과영역에서 발생하는 질환을 치료하는데 많이 

사용되어져 왔는데, 대표적으로는 치수가 노출되었을 때 

임시가봉재나 임시보철물 등의 합착제로 사용되어 왔다

[3,4]. 또한 유지놀의 항염증 작용을 이용하여 치과진료 

시 발생하는 치아나 주위조직의 염증을 완화시켜 가역성 

치수염의 증상이나 상아질 과민성반응을 완화시킨다고 

알려져 있다[4-7]. 그러나 유지놀이 치수조직에 독성작용

을 야기한다는 보고[8,9]가 있어 현재는 치과진료에 제한

적으로 사용되고 있다. 

유지놀은 신경계에도 작용하는 것으로 알려져 있다. 피

질 신경세포를 배양한 조직에 유지놀을 투여하면 신경세

포의 산화성 독성 작용을 차단하였으며[10], 해마 신경세

포에서 나타나는 허혈성 신경손상을 차단하거나 β

-amyloid 발생을 억제하여 신경손상을 차단하였다[11,12]. 

또한 당뇨병에서 발생하는 신경손상이나 혈관손상을 억

제한다고도 알려 있다[13]. 나아가 강제수영 후 실험동물

에서 발생하는 부동성 현상(immobility)을 감소시켜서 불

안과 우울 등이 발생하는 것을 감소시키는 항우울 작용을 

나타낸다는 보고[14]는 유지놀이 중추신경계에서 다양하

게 작용을 나타낸다는 것을 보여준다. 
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흥미로운 사실은 유지놀을 투여하면 실험동물에서 전

신마취의 효과를 나타낸다는 보고이다. 복강으로 유지놀

을 투여하면 실험동물 흰쥐에서 직립보행이 어려워지며, 

통증자극에 대한 반응이 감소하였고[15], 실험동물 토끼

에서 각막반사가 소실되는 등 전신마취의 효과를 나타내

었다[16]. 또한 실험동물 흰쥐에서 정맥으로 유지놀을 투

여하면 가역적이고도 농도 의존적인 전신 마취효과를 유

도하였다[17]. 이러한 실험 결과는 유지놀이 중추신경계

에 작용하여 전신마취 효과를 나타낼 수 있다는 증명한

다. 나아가 유지놀 투여는 실험동물에서 좌골 신경의 신

경활동을 억제하였으며[18], 포르말린이나 척수강으로 

NMDA를 투여하여 나타나는 통증 반응을 유의하게 억제

하였다는 보고[19]는 유지놀이 통증을 억제하는 진통제로

서의 작용도 나타낸다는 것을 보여준다. 이때 나타나는 

진통작용은 말초신경에서 통증신호를 감지할 때 활성화

되는 나트륨통로를 차단[20]하거나, TRPA1와 TRPV1 통

로를 활성화하여 나타난다고 보고[21,22]되었다. 그러나 

유지놀이 중추신경에서 어떠한 작용을 통하여 진통작용

을 나타내는지는 아직 밝혀진 바가 많지 않다. 

따라서 본 연구에서 복강으로 투여한 유지놀의 진통작

용이 중추신경계에서 어떠한 신경통로를 이용하여 나타

나는지를 평가하고자 하였다. 통증 평가는 포르말린을 투

여하여 나타는 통증 행위반응을 이용하였다. 실험동물에 

아편계 수용기 차단제인 naloxone, 세로토닌 수용기 차단

제인 methysergide, 알파-아드레날린 수용기 차단제인 

phentolamine을 각각 척수강 내로 투여한 다음 유지놀의 

진통작용을 평가하였다. 

재료  방법

실험동물
실험동물은 Sprague-Dawley계 흰쥐(230-260 g) 수컷을 

사용하였고, 경북대학교 치의학전문대학원 동물실에서 

12시간 주/야 빛 순환주기와 일정한 온도를 갖는 환경에

서 실험동물용 사료와 물을 자유롭게 공급하여 사육하였

다. 본 연구는 경북대학교 실험동물위원회의 승인(2015- 

0053)을 얻었으며, 국제통증연구학회의 의식 있는 실험동

물에서의 통증 평가 규정을 준수하였다. 모든 행동반응의 

측정은 블라인드 테스트로 수행하였다. 

포르말린 테스트 
실험용 흰 쥐를 관찰통에 두고 최소한 15분 이상 적응

시키며 관찰하였다. 실험통에서 관찰한 다음 적응이 잘된 

흰 쥐만을 사용하였으며, 통증 행위반응을 유발하기 위하

여 뒷발의 피하조직으로 5% 포르말린 용액을 50 μL용량

으로 주입하였다. 포르말린을 피하조직으로 주입한 다음 

실험동물에서 나타나는 통증행위 반응을 관찰하였다. 포

르말린을 주입한 다음 실험동물은 주입한 부위를 긁거나 

핥는 행위반응(scratching or grooming)을 나타내는데 이 

때 소요되는 시간을 측정하여 통증행위를 나타내는 반응

으로 판단하였다. 이러한 통증평가는 선행연구에서 수행

한 방법[23-28]을 따라 실시하였으며, 포르말린 주입 후 5

분 단위로 나누어 60분간 통증행위 반응의 빈도를 기록하

고 평가하여 정량화하였다. 일반적으로 포르말린을 주입

하여 나타나는 염증성 통증은 포르말린 주입 직후 통증행

위 반응이 나타났다가 시간이 지남에 따라 서서히 감소하

여 반응을 거의 보이지 않는 상태가 일시 나타나게 되고, 

주입 10분 후부터 통증행위 반응이 다시 나타나는 이상성

(bisphasic) 형태를 보인다[23-26,29,30]. 이러한 반응은 포

르말린 주입 직후부터 10분까지 나타나는 1차 반응(first 

phase)과 10분에서 실험이 종결되는 60분까지 나타나는 2

차 반응(second phase)로 구분할 수 있으며, 일차반응은 포

르말린의 자체에 의해 나타나는 반응이며 이차 반응은 염

증에 의해 나타나는 통증 반응으로 알려져 있다. 따라서 

본 연구에서 통증평가는 포르말린 투여 후 나타나는 2차 

반응의 변화를 이용하였으며 유의성 검증은 포르말린 주

입 10분 후 부터 60분까지의 긁거나 핥는 행위반응를 나

타내는데 소요되는 시간을 합산하여 평가하였다. 

척수강으로 약물주입(Intrathecal catheterization)
척수강으로 약물을 투여하기 위하여 실험동물에 카테

터(catheter)를 삽관하는 수술을 실시하였다. 실험동물은 

ketamine(40 mg/kg)과 xylazine(4 mg/kg) 혼합액을 근육으

로 주사하여 마취시켰으며, 마취된 쥐는 stereotaxic frame 

(David kopf instruments, Tujunga, CA, USA)으로 머리를 고

정시켰다. 약물을 주입하기 위해 atlantooccipital membrane

과 경막을 노출시킨 다음 폴리에틸렌관(PE10, Clay Adams, 

Parsippany, NJ)을 삽관한 다음 흉수부위에 존재하는 팽만

부위까지 부드럽게 밀어 넣었다. 폴리에틸렌관의 반대쪽 

끝은 두개골 부위로 빼내어 금속 나사못과 치과용 레진

(Dentsply Caulk, Milford, USA)을 사용하여 머리에 고정하

였다. 선행실험과 같이 수술 후 72시간 동안 실험동물을 

회복시켰다[31,32]. 

실험에 사용한 약물들 
유지놀의 통증 억제작용을 관찰하기 위하여 실험동물

의 뒷다리 피하조직으로 포르말린을 투여하기 30분 전에 

유지놀 50, 100 mg/kg의 농도로 실험동물의 복강으로 투

여한 후 통증 행위반응에 미치는 영향을 관찰하였다. 척
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수강으로 약물주입은 아편계 수용기 차단제인 naloxone, 

세로토닌 수용기 차단제인 methysergide 그리고 알파-아드

레날린 수용기 차단제인 phentolamine을 각각 30 μg의 농도

로 유지놀 투여 10분 전에 주입하였다. 유지놀과 naloxone, 

methysergide, phentolamine은 Sigma Aldrich(St. Louis, MO)

회사에서 구입하였고, 유지놀은 1.0% tween 80에 녹여서 

사용하였으며 naloxone, methysergide, phentolamine은 생리

식염수에 녹여서 사용하였다. 

통계분석
행위반응의 통계 분석은 일원배치 분산분석법을 사용

하여 검증하였으며 사후 분석은 LSD 사후 분석법을 이용

하여 검증하였다. 통계적인 비교를 위해 통계적 유의성의 

표준 값은 p<0.05로 설정하였다. 모든 결과는 평균 ± 표

준편차로 표시하였다.

실험 결과

유지놀을 50, 100 mg/kg의 용량으로 실험동물 흰 쥐의 

복강에 주입하여 포르말린에 의해 유도되는 통증행위반

응에 미치는 영향을 평가하여 그림 1에 나타내었다. 포르

말린을 실험동물의 뒷발 피하에 주사하면 강한 통증 반응

이 나타났으며 통증은 초기 나타나는 일차반응과 이어서 

나타나는 이차반응의 형태로 나타났다. 이때 염증반응에 

의해 유도되는 이차반응의 전체 시간을 합산하여 평가하

였으며 대조군으로 vehicle을 주입하면 포르말린에 의해 

나타나는 통증행위반응에 유의한 차이를 나타내지 못하

였다. 유지놀을 저농도인 50 mg/kg의 용량으로 실험동물 

Fig. 1. Effects of eugenol on formalin-induced licking time. 
Subcutaneous injection of 5% formalin significantly produced 
increases in licking time during nociceptive behavior. Intraperitoneal 
administration of eugenol (100 mg/kg) significantly attenuated 
licking time. *p<0.05, vehicle-treated vs. eugenol-treated group. 
There were seven animals in each group.

Fig. 2. Effects of naloxone, a opioid receptor antagonist, on 
antinociception of eugenol. Intrathecal administration of 
naloxone (30 μg) significantly blocked antinociceptive effects of 
eugenol injected intraperitoneally compare to the vehicle 
trament. *p<0.05, vehicle-treated vs. eugenol-treated group. 
There were seven animals in each group.

복강에 주입한 실험에서도 포르말린에 의해 유도되는 통

증 행위를 억제하지 못하였다. 그러나 100 mg/kg의 농도

로 유지놀을 실험동물의 복강으로 주입한 실험 군에서는 

vehicle을 투여한 대조군과 비교하며 볼 때 유의하게 포르말

린에 의해 유도되는 통증 행위반응을 억제하였다(p<0.05). 

또한 포르말린으로 유도되는 통증 행위반응 중 염증에 의

해 야기하는 통증반응을 나타내는 이차반응만을 분석한 

결과, 포르말린 투여 군에서는 통증행위를 나타내는 반응

시간이 278±43 sec로 나타났으나 유지놀을 100 mg/kg의 

농도로 주입한 군에서는 160±32 sec로 유의하게 억제되었

다(p<0.05). 

아편계 수용기 차단제인 naloxone을 실험동물의 척수강

으로 전처치한 다음 유지놀을 투여하여 유지놀에 의해 유

도되는 진통작용을 평가한 결과를 그림 2에 나타내었다. 유

Fig. 3. Effects of methysergide, a serotonin receptor antagonist, 
on antinociception of eugenol. Intrathecal administration of 
methysergide (30 μg) did not affect antinociceptive effects of 
eugenol injected intraperitoneally compare to the vehicle 
trament. There were seven animals in each group.
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Fig. 4. Effects of phentolamine, an α-adrenergic receptor antagonist, 
on antinociception of eugenol. Intrathecal administration of 
phentolamine (30 μg) did not affect antinociceptive effects of 
eugenol injected intraperitoneally compare to the vehicle trament. 
There were seven animals in each group.

지놀을 투여하면 포르말린에 의해 나타나는 통증 행위반응 

시간이 169±19 sec로 나타났으며 척수강으로 naloxone을 30 

μg 처치하면 통증 행위반응 시간이 237±40으로 통증 억제 

효과가 차단되어 나타났다(p<0.05). 

그림 3에는 세로토닌 수용기 차단제인 methysergide를 

30 μg의 농도로 척수강으로 투여한 다음 유지놀의 진통

작용에 미치는 영향을 평가하였다. 척수강으로 30 μg의 

농도로 methysergide를 척수강으로 전처치 하면 유지놀에 

의해 나타나는 진통효과에 어떠한 영향도 미치지 못하였

다. 또한 알파-아드레날린 수용기 차단제인 phentolamine

을 전처치한 다음 유지놀의 진통작용을 평가한 결과 포르

말린에 의해 유도되는 통증행위 반응시간에는 아무런 영

향을 미치지 못하였다 (그림 4). 

고 찰

본 연구에서 포르말린 투여로 발생하는 염증성 통증 

모델을 이용하여 복강으로 투여한 유지놀이 진통작용을 

야기한다는 것을 보여주었다. 또한 척수강으로 naloxone, 

methysergide, phentolamine을 투여한 다음 유지놀의 진통

작용에 미치는 영향을 평가한 결과 methysergide과 

phentolamine 투여는 통증반응에 아무런 영향을 미치지 

못하였지만 아편계 수용기 차단제인 naloxone은 유지놀에 

의해 나타나는 진통작용을 유의하게 억제하였다. 이러한 

실험 결과는 전신으로 투여한 유지놀이 진통작용을 야기

할 수 있으며 이때 나타나는 진통작용은 중추성 opioid 

pathway를 거쳐 나타난다는 것을 알 수 있다. 

유지놀은 진통작용을 나타내기 때문에 오랜 전부터 통

증을 완화시키기 위하여 사용되어 왔다. 특히 치과에서 

치주조직의 수술 후 통증 완화 작용을 유도하기 위하여 

사용되었으며[33]치수손상 시에도 발생하는 통증을 완화

시키기 위하여 사용되었다[34]. 본 연구 결과에서도 유지

놀을 복강으로 투여하면 포르말린으로 유도되는 통증 행

위반응을 유의하게 억제하였다. 이러한 실험 결과는 선행 

동물에서 유지놀의 작용을 검증한 실험과 일치한다. 유지

놀을 경구 투여하면 비스테로이드계 항염증 약물 중 하나

인 diclofenac을 처치하였을 때와 거의 유사하게 포르말린 

투여 후 나타나는 통증행위의 이차반응을 유의하게 억제

하였다[10,19]는 보고는 본 연구 결과와 더불어 유지놀의 

진통작용을 증명하였다. 나아가 유지놀이 직접 신경 섬유

에서 활동전위 발생을 억제하여 진통작용을 야기한다[35]

는 결과는 유지놀의 진통작용 발생이 일차구심신경을 조

절하여 나타날 수 있다는 것을 말해주고 있다. 이러한 실

험 결과를 바탕으로 유지놀이 일차구심신경에 직접 작용

하여 진통작용을 구명하는 많은 연구가 이루어졌다. 이러

한 실험 결과 유지놀은 삼차신경절 신경에서 ATP에 민감

한 P2X통로나 나트륨 통로를 이용한 전류를 차단하여 통

증을 억제를 나타낸다는 보고 [36,37]도 있으며 TRPV1 통

로 차단하여 진통작용을 나타낸다고 알려져 있다[22].

우리 몸에 존재하는 내재성 통증조절 시스템(endogenous 

pain control system)은 우리 몸에 유해자극인 통증이 가해

지면 중추신경에서 통증을 차단하기 위하여 활성화되는 

신경회로를 말한다[38,39]. 이러한 진통작용에 첫 보고는 

실험동물에 전신마취를 하지 않고 뇌간에 존재하는 

periaqueductal gray matter(PAG)부위에 전기자극을 하여 개

복수술을 실시한 결과 실험동물이 통증을 느끼지 않고 수

술을 성공하였다는 실험[40,41]을 시작으로 내재성 통증조

절 시스템에 대한 많은 연구가 이루어져 왔다. 현재까지 

뇌간에서 진통작용을 나타내는 대표적인 신경핵으로는 

PAG, nucleus raphe magnus (NRM), locus ceruleus (LC)등이 

있다[39]. 이들 신경핵들이 나타내는 진통 작용기전을 살

펴보면 PAG의 경우 신경세포가 활성화되면 아래에 존재

하는 NRM의 신경세포를 활성화시키게 되고, 특히 NRM

의 신경세포 중 세로토닌을 함유한 신경세포를 활성화시

키고 이어서 척수로 전도되어 신경세포의 신경말단에서 

세로토닌을 분비하게 된다. 분비된 세로토닌은 척수에서 

통증 전도를 차단하게 된다[42]. LC의 경우는 신경핵을 자

극하여 진통작용이 유발되었을 때 clonidine을 척수강으로 

투여하면 진통작용이 차단되는 것으로 보아 α-아드레날린 

수용기를 통하여 진통작용을 나타내는 것으로 알려져 있

다[43,44]. 또한 통증을 억제하는 것으로 알려진 대표적인 

아편계 약물은 다양한 신경핵이 존재하는 뇌간이나 척수

에 존재하는 아편계 수용체를 통하여 작용함으로써 진통

작용을 나타내는 것으로 알려져 있다[45]. 
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본 연구에서는 중추성 통증 조절 작용에 관여하는 대

표적인 신경전달 물질을 차단하기 위하여 아편계 수용기 

차단제인 naloxone, 세로토닌 수용기 차단제인 methysergide, 

α-아드레날린 수용기 차단제인 phentolamine을 전처치한 

다음 유지놀의 진통작용을 평가하였다. 실험 결과 

methysergide나 phentolamine을 전처치한 군에서는 유지놀

이 포르말린에 의해 나타나는 통증 행위반응을 억제하는 

현상을 차단하지 못하였으나, 아편계 수용기 약물인 

naloxone의 전처치는 유지놀의 진통작용을 유의하게 억제

하였다. 이러한 실험결과는 내재성 진통작용계에 속하는 

PAG나 NRM 등이 유지놀의 진통작용에 관여하지 않는다

는 것을 보여주며, opioid pathway가 유지놀의 진통작용이 

중요하게 작용한다는 것을 보여준다. 이와 같이 유지놀이 

중추신경계에서 진통작용을 나타낼 수 있다는 사실은 선

행 연구에서도 보여주고 있다. 척수강으로 NMDA를 투여

하여 통증 반응을 유도하면 중추신경계에서 통증이 유발

되는데 이때 유지놀 투여하면 유의하게 통증 발생이 억제 

되거나[19], 척수강으로 직접 투여한 유지놀이 강력한 진

통작용을 나타낸다[46]는 보고는 유지놀이 본 연구에서와 

같이 중추신경계에서 직접 작용하여 통증억제 효과를 나

타낼 수 있다는 것을 보여준다. 그러나 유지놀의 진통작

용이 GABA 수용기를 활성화하거나 NMDA 수용기를 억

제하여 진통작용을 나타낸다[10]는 보고도 있어, 추가적

으로 다양한 경로를 통하여 진통작용을 나타낼 수 있을 

것으로 판단되며 이를 밝히기 위한 지속적인 기전연구가 

필요해 보인다. 

본 연구에서는 복강으로 투여한 유지놀이 강력한 진통작

용을 나타내는 것을 보여 주었으며 이러한 진통작용은 척수

강으로 아편계 수용기 차단제인 naloxone을 투여하면 유의

하게 억제되었다. 이러한 실험 결과는 유지놀의 진통작용이 

중추성 opioid pathway를 거쳐 나타난다는 것을 알 수 있으

며 이러한 작용은 향 후 임상에서 통증완화를 위한 유지놀 

사용에 대한 근거를 제공할 수 있을 것으로 판단된다.
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