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The sciatic nerve is the largest nerve among the peripheral nerves, and the damage to the sciatic nerve is caused by 
mechanical and physical pressure. This is an important disease that consumes a lot of time and money in the treatment 

process. Among them, research on relieving nerve pain caused by damage to the peripheral sciatic nerve has been made 
efforts to prevent and treat this disease through various methods such as drugs, natural products, electrical stimulation, 
exercise therapy, and massage. Existing treatments are not very effective in neurological pain, and countermeasures are 
needed. Forsythia Fructus, used in this study, has been used as a therapeutic agent for infectious diseases and a pain 
reliever for cancer from the past, and in past studies, it has been known to properly control the inflammatory response. 
In this study, rengyolone, a physiologically active substance of Forsythiae Fructus, was administered to rats that caused 

chronic left nerve pain to verify the pain relief effect. As a result of the experiment, it was found that mechanical pain and 
cold stimulation pain were significantly reduced in the rengyolone-treated group compared to the non-administered group. 
In addition, it was found that nerve growth factor (NGF) mRNA expression was significantly reduced and Cyclin-dependent 
kinase 2 (Cdc2) expression was increased in the rengyolone administration group. This increase in NGF expression is 
thought to be related to rengyolone's anti-inflammatory regulatory mechanism. It is expected that the reduced NGF was 
directly involved in pain relief. 
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서  론 

 

말초신경계의 손상이나 질환은 신경의 병변이나 척수

와 뇌신경핵의 병변으로 인해 발생할 수 있는데, 그 중 

60~70%는 말초신경 자체의 병변이며 현대 사회에서는 

교통사고와 같은 외상성 손상이 증가하고 있다(Milligan 

et al., 2005). 그 중 좌골신경은 말초신경 가운데 가장 큰 

신경으로, 좌골신경 손상은 기계적, 물리적인 압박이 가해

져 발생하게 되며 신경의 분포를 따라서 동통을 일으키

고 심하면 근력저하, 근위축이 발생하게 되는 것으로 유

병률과 병의 이환범위가 넓으며 치료과정에서 시간과 비

용이 많이 소모되는 중요한 질병이다(Schäfers and Sommer, 

2007). 이 중 좌골 말초신경 손상에 의한 신경통증 완화

에 대한 연구는 약물, 천연물, 전기자극, 운동요법, 마사

지 등 다양한 방법을 통하여 이 질환을 예방하고 치료하

는 노력이 이루어지고 있다(Attal et al., 2006). 

통증은 구심성 일차섬유(C-fiber)와 유수섬유(A delta-

fiber)의 활성화에 의해 유발된다고 알려져 있으며(Staud et 

al., 2007), C-유해수용기는 자극이 없으면 활동하지 않으며, 
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유해한 자극에 잘 반응한다고 하며(Djouhri et al., 2006), 비

정상적으로 활성화된 C-fiber가 신경병성 통증(neuropathic 

pain)에 기여한다고 알려져 있다(Ahlgren et al., 1996; Staud 

et al., 2008). 신경이 압박이나 절단에 의해서 손상되면 손

상된 축삭의 말단에서는 재생하는 현상이 나타나며, 이러

한 신경은 온도, 물리적, 화학적 자극에 대한 민감성이 증

가한다고 알려져 있다(Hofmann et al., 2003). 

통증의 기전을 이해하고, 효과적인 치료약물이나 치료

법을 개발하는 동물통증모델은 필수적인 요소이다. 지난 

수십년간 연구자들은 수술적인 방법, 약물 투여 방법, 혹

은 이물을 삽입하는 방법 등 다양한 방법을 이용하여 각 

상황에 맞는 동물통증모델을 설계하였으며(Bennett and 

Medicine, 1993), 이 중 신경압박 방법을 이용하여 유발한 

말초신경병성 동통모델이 개발되어 오랫동안 이용되어 왔

다. Bennett의 만성적인 압박손상모델(chronic injury model; 

CCI)은 좌골신경(sciatic nerve)의 둘레를 느슨하게 묶어 신

경에 손상을 주며 이 방법은 사람에게서 발생하는 신경

병성 동통 증후군이 동물에게 유사하게 발병하는 것으로 

알려져 있다(Bennett and Xie, 1988). 

신경병성 통증모델이 유발된 동물은 자발통, 통각 과민, 

이질통 등을 특징으로 하는 만성 통증을 겪으며, 기계

적 자극과 열 자극에 민감도가 증가한다고 알려져 있다

(Raghavendra et al., 2003). 임상에서는 신경병리성 통증을 

조절하기 위하여 교감신경계의 처지를 통한 통증 완화, 

아편계 약물 투여, lidocaine, capsaicin, 항우울제, 항경련제 

등의 약물 투여, 항산화제를 이용한 reactive oxygen species 

(ROS) 제거, 말초의 경피적 신경자극, 마지막으로 내인성 

통증 억제계의 활성화 등 다양한 방법을 이용하고 있다

(Ziegler et al., 1995; Low et al., 1997; Ziegler and reviews, 

2008). 통상 동물모델에서 물질 투여 후 통각 과민의 감

소 여부는 동물행동실험을 통하여 평가하고 있으며, 사용

되는 자극으로 기계적 자극, 냉 자극, 열 자극, 전기자극 

등 다양하다(Ahlgren et al., 1996; Decosterd and Woolf, 2000). 

손상된 신경은 재생을 위하여 NF-200, Cdc2, NGF, GNDF, 

Nrg-1, VEGF, IGF-1 등 다양한 인자들은 분비하며(Lee et 

al., 2016), 그 중 neurotrophic factor로 알려진 nerve growth 

factor (NGF)는 축삭을 보호하며 축삭의 성장을 촉진함과 

동시에 슈반세포(schwann cell)의 이주를 도와 myelination

을 촉진시켜 손상된 신경 재생에 관여한다고 알려져 있

다(Hammarberg et al., 1996; Herzberg et al., 1997; Fine et al., 

2002). 세포분열 단계 중 성장 2단계 체세포분열 단계로

의 전이과정에서 가장 핵심적인 역할을 하는 단백질 인

산화 효소인 Cyclin-dependent kinase 2 (Cdc2)는 cyclin B 계

열의 조절 단백질 결합에 의하여 활성화하는 것으로 알

려져 있다(Youn et al., 2002). 손상된 좌골신경에서 Cdc2

가 활성화되고 이는 손상 부위의 슈반세포에서 유도되는 

것으로 밝혀졌으며 Cdc2가 슈반세포의 증식 및 이주를 

활성화하여 축삭 재생에 도움을 주는 것으로 보고되었다

(Wu et al., 2016). 

연교(Forsythiae Fructus)는 연교(Forsythia suspensa Vahl) 

혹은 의성개나리(Forsythia viridissima Lindley)라고 불리

는 물푸레나무과의 식물이다(Lee and Keum, 1988). 전통적

으로 항염증작용, 해독작용이 있다고 알려져 있으며 다

양한 형태의 감염성 환자에게 치료제로 사용되어져 왔다

(Zhuang et al., 2018). 지난 수년간 연구들에 의하면 연교에

는 항염증, 항산화, 항바이러스, 항암, 간기능 보호, 신경

세포 보호, 그리고 심혈관계 보호작용이 있음이 밝혀졌다

(Nishibe et al., 1982; Bao et al., 2016; Bao et al., 2017; Dong 

et al., 2017; Zhang et al., 2018). 전 연구에서 연교의 구성성

분인 rengyolone는 간염동물모델에서 항염증효과가 있었

으며 염증성사이토카인의 발현과 iNOS 생성을 저하시켰

다(Lee et al., 2019). 최근 당뇨병성 신경병증 뿐만 아니라 

말초성 신경병증에서도 통증 과민화를 유발하는 ROS의 

통제가 중요하다는 연구들이 있으며 ROS 조절은 통증경

감효과가 직접적인 관계가 있다고 한다(Fidanboylu et al., 

2011; Bachewal et al., 2018). 본 연구에서는 연교를 과거에

서부터 심각한 암환자에게 통증 완화제 용도로 사용되어 

왔다는 기록은 있지만 그에 대한 연구는 진행된 바가 없

는 바 이를 규명하고자 실험을 실행하였으며 소기의 성

과가 있어 본 연구에 대하여 보고하고자 한다(Zhuang et 

al., 2018). 

 

대상과 방법 

실험동물 및 시료 

6주령 수컷 Sprague-Dawley rat (250~300 g) (n=24)를 대

상으로 하여 22±3℃을 유지한 환경에서 밤/낮 주기를 맞

추고 물과 사료를 충분히 공급하였으며 1주일 간 적응기

간을 두었다. 모든 동물실험은 International Association for 

the Study of Pain의 지침을 지키며 시행되었다(Treede, 2018). 

행동 평가 전 통증자극에 대해 예민한 반응을 보이는 개

체는 연구에서 제외하였다. 본 연구는 동의대학교 동물심

의위원회의 규정에 따라 실행하였다. 본 연구에 사용된 

rengyolone은 AK Scientific, Inc (San Francisco, MO, USA)에
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서 구입하였으며, 총 RNA 추출제인 TRIzol®은 Invitrogen 

(Carlsbad, USA)에서 ONE-STEP RT-PCR Premix kit는 Intron 

(Korea)에서 구입하였다. 

좌골 신경병성 통증의 유발 

Pentobarbital sodium 55 mg/kg을 복강 내 주입하고 분비

물 억제를 위하여 atropine 0.2 mL을 근육주사마취 후 대

퇴부 쪽 털을 제거하고 베타딘액으로 소독하였다. 좌측 

대퇴골 피부를 절개하여 약 2.0 cm 길이 정도로 좌골신경

을 노출시키고 4.0 chromic catgut로 1 mm 간격으로 4곳

에 매듭을 미끄러지지 않을 정도의 세기로 약하게 결찰

(ligation)하였다(Youn et al., 2002). 이 후 지혈하고 조직과 

근육을 층별로 정리하여 3~0 실크로 봉합하고 피부 소독

을 한 후 마취에서 회복시켰다. 

통증 측정 방법 

신경병증 통증에 대한 행동검사는 수술 2시간 전, 수술 

후 1, 7, 14, 21일에 걸쳐 실시하였다. 자발적 통증은 아크

릴판 위에 동물을 5분 간 적응시킨 후 다음 5분간 뒷발

을 올리는 횟수를 측정하였으며, 외부자극에 대한 철회

반응(withdrawal response)을 보기 위해 von Frey filament 

test (11.4 mN bending force)를 실시하였다(Bonin et al., 2014). 

실제 실험에서는 von Frey filament를 수초 간격으로 양측 

발바닥에 10회 자극하여 발의 철회반응의 횟수를 얻어 

백분율로 표시하였다. 

 

반응도(response rate) (%) = numbers of foot withdrawal/ 

numbers of the trials (ten)×100 

 

온도자극에 대한 통증을 검사하기 위한 방법은 acetone 

spray test를 이용하였으며, 양측 뒷다리에 5분 간격으로 

5회씩 주사기를 이용 acetone을 통각 유발 부위에 가하여 

철회반응 횟수를 센 다음 백분율을 구하였다(Vissers and 

Meert, 2005). 

 

반응도(response rate) (%) = numbers of foot withdrawal/ 

numbers of trials (five)×100 

약물 투여 및 샘플 수집 

수술 6일 후부터 rengyolone 100 μg/kg을 하루 한 번 복

강 내로 주사하는 군(RN군)과 동량 생리식염수를 주사하

는 군(saline군), 그리고 좌골신경을 노출시킨 후 결찰하지 

않고 피부를 봉합한 위수술군(sham군)으로 나누어 실험을 

진행하였다. 수술 후 21일 후 마취한 동물을 희생하였으

며 수술 부위의 신경조직을 수집하였으며 액화질소에서 

급속 냉동 후 70℃ 초저온 냉장고에 보관하였다. 

조직에서 NGF와 Cdc2의 측정 

총 RNA를 얻기 위해 TRIzol® 시약 1 mL을 채취한 쥐

의 신경조직에 넣고 균질화기(homogenizer)을 이용해 잘

게 부순 다음 실온에 5분 간 방치한 후 chloroform 100 μL

를 첨가하여 약 10~20초 간 혼합하고 얼음에서 15분 간 

반응시킨 다음 4℃, 12,000 rpm에서 약 15분 간 원심 분리

하였다. 분리된 total RNA를 정량한 후, primer, DERC water 

그리고 ONE-STEP RT-PCR Premix kit를 넣고 Masercycler 

gradient (Eppendorf, Hamburg, Germany)를 이용하여 증폭

하였다. 각 PCR 산물들의 양적 비교를 위하여 1X TAE 

buffer로 1% agarose gel을 만들고 well 당 각각의 primer

를 넣고 DNA gel loading solution을 섞어서 loading 한 후 

100 V에서 전기 영동을 실시하였다. DNA 분리가 끝난 후 

gel을 ethidium bromide (EtBr, Sigma)로 염색한 후 UV 하

에서 확인하였다. 본 실험에 사용한 rat NGF의 염기 서열

은 sense CCC-CGA-ATC-CTG-TAG-AGA, antisense CAC-

GCA-GGC-TGT-ATC-TAT이었으며, Cdc2의 염기 서열은 

sense GGG-GAT-TCA-GAA-ATT-GAT-CA, antisense TGT-

CAG-AAA-GCT-ACA-TCT-TC이였으며, β-actin은 sense 

ATG-GTG-GGT-ATG-GGT-CAG-AA, antisense TCC-ATA-

TCGTCC-CAG-TTG-GT였다. 

통계 

전 후에 대한 비교는 Wilcoxon signed rank test를 이용하

여 다른 군 사이에서의 비교는 Mann-Whitney test를 사용

하였다. 다중비교일 경우 Kruskal-Wallis test를 사용하고 

사후분석으로 Bonferroni's method를 이용하였다. 분석에 

사용된 평균값은 평균값 ± 표준오차로 표시하였고, 유의

수준(P)은 0.05으로 설정하였다. 

 

결  과 

일반적인 행동 양상 

모든 대상 동물은 신경 손상 후 정상적인 체중증가를 

보였으며, 수술 처치한 뒷다리는 경도 eversion 현상을 보

였다. 수술 직 후 신경 손상 동물들은 기계적 자극과 온

도자극에 대하여 과민성을 보였으며 본 실험에서는 50% 
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이상의 과민반응도를 보여준 22마리의 동물만 연속적인 

실험대상이 되었다. 

신경병증성 통증의 발생 

모든 동물은 수술 전 von Frey filament 혹은 아세톤에 

대하여 거의 반응을 보이지 않았으나 수술 후 7일 후부

터 수술 처치하지 않은 오른쪽 다리에 비하여 말초신경

이 손상된 왼쪽에서 이질통이 증가하였음을 알 수 있었

다(Fig. 1). 7일 후부터는 양쪽 다리반응을 비교하면 통계

적으로 유의한 차이가 있음을 알 수 있다(P<0.01). 

기계적인 이질통에 대한 약물 투여 후 반응 

11.0 mN bending force에서 반복되는 기계적 자극에 대한 

발의 회피 빈도를 시간에 따라 표시하였다(Fig. 2). Sham

군은 기계적인 자극에 거의 반응이 없었으며 RN군에서 

von Frey filament에 대한 수술 후 7일 차에 평균 반응도

는 62.58%였으나 수술 후 21일 차에 평균 41.92%로 통계

적으로 유의미한 변화를 보였다(P<0.01). 반면 위양성군

인 saline군에서는 같은 시기에 유의미한 변화가 없었다

(P=0.42). Saline군과 RN군의 반응도의 차이는 7일 차부터 

Fig. 2. Behavioral response to mechanical stimuli in neuropathic 
pain model. A Response to von Frey filament is used as an index of 
mechanical allodynia. Mean ± SEM. is the response in sham group, 
in saline group, and in RN group. Significant difference compared 
with saline operated group (*; P<0.05, **; P<0.01). 

Fig. 3. Behavioral response to thermal stimuli in neuropathic pain 
model. A Response to Acetone evaporative cooling is used as an 
index of thermal allodynia. Mean ± SEM. is the response in sham
group (n=7), in saline group (n=8), and RN group (n=7). Signifi-
cant difference compared with saline operated group (**; P<0.01). 

Fig. 1. Responsiveness of mechanical and thermal stimuli to both feet. Both feet were stimulated to verify the induction of neuralgia. It was
found that the sensitivity to pain stimulation was significantly increased in the left foot that caused neuropathy on the 7th day after surgery. 
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발생하기 시작(P=0.02)하였으며 21일경에 그 차이 더욱 

커졌다(P<0.01). 신경통증이 유발된 실험동물에서 rengyo- 

lone는 기계적인 이질통에 대하여 통증 억제작용을 가지

고 있다고 사료된다. 

온도자극으로 유발된 이질통에 대한 약물 투여 후 반응 

아세톤이 증발되면서 발생하는 저온 감각에 대한 이질

통이 발생한 실험동물에서 약물 투여에 따른 반응(Fig. 3)

을 보면 Rengyolone 투여 전 아세톤에 대한 반응은 수술 

후 7일 차에 평균 반응도는 59.62%였으나 수술 후 21일 

차에는 평균 37.51%로 유의미한 하강을 보였다(P<0.01). 

역시 saline군에서는 같은 시기에 유의미한 변화가 없었다

(P=0.35). Saline군과 RN군의 반응도의 차이는 7일 차부

터 발생하기 시작(P<0.01)하였으며 21일경에 그 차이 더

욱 커졌다(P<0.01). 이러한 결과는 신경통증동물모델에서 

Rengyolone은 온도자극으로 유발된 이질통에 대한 억제

작용 가진다는 사실을 알 수 있었다. 

NGF와 Cdc2의 측정 결과 

RN군에서 신경 손상을 유발한 좌골신경을 수집하고 

다른 군에서 동일한 부위를 채취하여 mRNA를 측정하였

다(Fig. 4. A, B). Sham군의 mRNA 발현을 기준으로 다른 

군의 단백발현을 상대적인 비율로 표현하였다. RN군에서

는 NGF mRNA 발현은 Saline군에 비하여 28.1% 더 적게 

발현되었음을 알 수 있었으며 통계적으로 유의한 차이를 

보였다(P<0.01). Cdc2 mRNA 발현은 Saline군과 비교하여 

RN군에서 39.2% 상승하였으며 통계적으로 유의한 차이

를 보였다(P<0.01). 

 

고  찰 

 

신경병성 통증 연구에는 여러 동물모델을 이용할 수 

있으며, 그 중 가장 흔하게 사용되는 모델은 chronic injury 

model (chronic constriction injury, CCI) 모델, 좌골신경 결

찰모델, 그리고 척수후근 결찰모델 등이 있다(Bennett and 

Medicine, 1993). 이 중 CCI 모델은 신경을 느슨히 협착하

여 신경 내 부종이 발생함으로 통증을 유발하는 모델이

다. 신경을 절단하는 동물모델인 경우 비정상적인 신경 

흥분이 신경병성 통증을 유발하는 등 다소 상이한 결과

를 보일 수 있어 본 연구에서는 CCI 모델을 이용하였다. 

신경병증성 통증은 일반적인 통증 전달과정과는 다른 

신경 해부학적인 특징을 가지고 있기 때문에 일반적으로 

통증 완화제로 사용되는 비스테로이드계 항염증제나 아

편계 약물을 포함한 일반 진통제에 잘 반응하지 않는다

고 알려져 있다(Finnerup et al., 2005; Attal et al., 2006). 이런 

비정상적인 통증감각기성 반응들인 신경병증성 통증이 

발생된 동물에서는 손상된 말초신경과 연관된 척수에서 

신경적응적(neuroplastic) 변화들을 관찰할 수 있다(Baron, 

2006). 말초신경의 손상으로 유발된 신경적응학적 변화로 

신경세포의 퇴행성 변화와 함께 신경 손상 원위부에서 

신경섬유의 변성을 유발하고 표적장기의 위축을 유발하

는데, 특히 골격근은 탈신경지배성 위축이 발생하며 근육

Fig. 4. The mRNA expression of NGF and Cdc2 in sciatic nerve. 
(A) The mRNA expression of NGF (B) The mRNA expression of 
Cdc2 After an animal sacrifice, samples were collected from the 
damaged sciatic nerve and analyzed. **significant difference com- 
pared with saline operated group (P<0.01). 
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량과 근력의 감소, 근섬유 직경의 감소가 유발되며, 근섬

유형의 변환, 섬유성 및 지방결합 조직량의 증가 등이 유

발된다(Baron, 2006; Yao and Sessle, 2018). 따라서, 좌골신

경 손상의 치료효과 분석을 위해 약물을 투여한 후 중재

기간 동안 행동학적 관찰, 육안적 평가, 면역조직학적 평

가를 진행한다(Decosterd and Woolf, 2000). 이 중 행동학적 

관찰 항목으로는 동물의 족적을 이용하여 기능적 회복을 

관찰할 수 있는 좌골신경 기능지수인 SFI, 열 자극에 대

한 통증 역치를 측정하기 위한 plastar test, 기계적 자극에 

의한 통증 역치를 측정하는 touch test, 그리고 냉 자극에 

대한 통증 역치를 측정하는 냉수조 방법과 아세톤증발법 

등이 있다(Kupers et al., 1992). 본 연구에서는 기계적 자극

과 냉 자극을 이용하여 통증에 대한 역치를 판정하는 기

존의 방법을 수정한 Lee (Lee et al., 2000)의 방법을 이용하

였다. 이 방법의 장점은 빈도수가 반응도(%)로 결과를 환

산하여 측정하여 보다 정량적인 측정지수를 사용한다는 

점이다. 육안적 평가 항목들로는 Muscle wet weight, 축삭

의 길이 및 직경 등이 포함되는데 본 연구에서는 약물투

입기간과 회복기간을 고려하여 본 연구의 결과에는 포함

하지 않았다. 

Rengyolone의 투입은 동물의 말초신경 손상 후에 발생

된 기계자극 혹은 냉각 이질통에서 유의한 진통효과 보

였다. 동물모델에서 말초신경 통증 유발확립을 확인하기 

위하여 양쪽 발에 자극을 동물행동평가에서 시행하였으

며 신경손상을 일으킨 좌측에 비하여 우측 발에서 현저

하게 높은 자극 역치를 보임을 알 수 있었다. 특이한 점

은 7일 이후 손상되지 않는 우측 발에서 기계적 자극 및 

냉 자극에 대한 민감도가 높아져 가는 경향을 볼 수 있

는데 이는 말초신경의 손상에 의한 교감신경의 활성화와 

손상된 말초신경과 연결된 중추신경의 신경학적 변화와 

관련이 있다는 과거 연구 결과와 연관이 있다고 사료된

다(Treede, 2018; Lee et al., 2019). 본 연구에서 기계적 자

극에 대한 반응도는 RN군과 saline군 모두 7일 이후에 통

증반응도가 최대치였으며 이 후 하강하는 경향을 보였다. 

7일, 14일, 21일 모두 두 군 사이에는 통계적으로 유의한 

차이를 보였으며 이는 약물 투입이 말초신경병증에 의한 

통증을 완화시킨다고 볼 수 있는 결과이다. 아세톤 유발 

냉각 이질통에서도 기계자극 통증과 유사한 경향이 나타

났으며, 기계자극 통증과 다른 점은 saline군에서 7일이 

아닌 21일에 최대반응도가 나타난 점이다. 

신경손상은 BDNF, neurotropim-3, neurotropin-4/5, NGF 등 

여러 신경영양인자를 발현도 변화시킨다(Fine et al., 2002). 

이들 인자들은 신경의 재생과 생성에 역할을 하는 것으

로 알려져 있으며 동시에 통증의 유발과 깊은 관계가 있

다(Low et al., 1997; Fine et al., 2002). NGF는 좌골신경의 절

단이나 압박손상 시 p75 neutrophin receptor와 더불어 손상 

부위의 원위부 분절에서 발현이 빠르게 증가한다(Low et 

al., 1997). 과거 연구 중 손상된 신경에 anti-NGF를 투여

하면 손상 초기에는 항통증효과를 보이는 반면 손상되지 

않은 신경에 NGF를 투여하면 이질통이 나타난다(Ramer 

and Bisby, 1999). 이 NGF는 신경의 재생에 있는 중대한 

역할을 하지만 신경병증 통증 발생에서 NGF가 어떤 역

할을 담당하며 NGF를 차단하는 것이 오히려 신경병증 통

증 치료에 도움을 줄 가능성이 있다는 주장도 있다(Hefti 

et al., 2006). 또한 NGF의 관련된 통증발현은 면역계도 관

여한다. 통증을 지각하는 말초의 유해수용기(nociceptor)

에는 면역수용기가 다수 존재하는데, IL-1β, IL-6, TNFα, 

bradykinin, prostanoids 등이 통증 발생에 상당한 역할을 

수행한다고 알려져 있다(Woolf et al., 1997; Sommer and 

Schäfers, 2004). 손상된 신경은 염증반응을 유발하고 cyto- 

kine의 발현이 증가되며, 전염증성사이토카인의 증가는 

NGF의 발현을 증가시키며 NGF는 유해수용기를 민감화

하여 통증을 발생시킬 수 있다(Sommer and Schäfers, 2004; 

Okuse and biology, 2007). 이러한 전염증성사이토카인에 

대하여 저해효과가 있는 물질이 통증 완화에 효능이 있

다는 다수 연구 결과도 발표되었다(Okamoto et al., 2001; 

Milligan et al., 2005; Schäfers and Sommer, 2007). 본 연구에

서 사용된 rengyolone은 과거 연구 결과 항염증 및 전염

증성사이토카인 발현을 낮추는 효능이 있으며 전염증성

사이토카인 저해제와 같은 기전으로 통증 완화에 도움이 

될 것이라 예상되었다(Kim et al., 2006; Lee et al., 2019). 좌

골신경 손상 후 슈반세포의 증식 유도 단백질인 Cdc2는 

최근 연구에 의하면 손상된 좌골신경에서 시간 의존적으

로 Cdc2가 활성화되고 이는 손상 부위의 슈반세포에서 

유도되는 것으로 다시 Cdc2가 슈반세포의 증식 및 세포 

이주 활성화를 증가시켜 축삭 재생에 중요한 역할을 한

다고 한다(Stagg et al., 2011). 본 연구에 의하면 saline군과 

RN군에서 NGF와 Cdc2 발현의 유의한 차이가 발생하였

다. Sham군에서에 NGF와 Cdc2 발현과 다른 군들의 발현

은 유의한 차이를 보이면 증대하였으며 이는 신경세포의 

증식과 재생이 이루어지고 있다고 사료된다. 하지만 NGF

와 Cdc2 발현은 서로 다른 경향을 보인다. NGF는 RN군

에서 발현이 saline군에서 비해 저하되었으며, Cdc2 발현

은 그 반대로 상승한 결과를 보였다. 먼저 Cdc2의 발현 
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증대는 신경 재생을 위한 슈반세포의 증식과 세포 이주 

활성화로 인하여 두 군 모두 증대한 것으로 보이며 한달

도 안된 짧은 기간에 아직 신경 재생이 진행되고 있다

는 증거라고 생각된다. 두 군에서 Cdc2 발현 차이가 있

지만 사용물질이 신경 재생에 어떠한 방식으로 간섭하

고 있는지는 아직 의문인 상태이다. NGF의 발현 양상은 

rengyolone의 투여로 전염증성물질에 영향을 주어 발현이 

저지되었다고 예상되며 이런 염증성물질 차단은 과거 연

구에서 확인할 수 있다. 염증성물질의 차단은 전염증성사

이토카인의 상승을 저지시키며 이에 NGF의 발현에도 영

향을 주고 있다고 사료된다. 

이번 연구의 목적은 신병병성 통증을 유발한 동물모델

에서 통증의 종류에 따라 연교의 생리활성물질 중 하나

인 rengyolone의 효과를 행동학적 평가와 mRNA 분석을 

통해 알아보고자 하였다. 실험 결과를 정리하면 다음과 

같다. 1) 신경병성 통증 발생 시 rengyolone 투여는 신경통

증을 경감시킨다. 2) 신경병성 통증의 경감은 신경 재생에

서 통증 유발과 관련있는 NGF의 발현 저지와 관련이 있

다고 예상된다. 현재 연교에 대한 여러 가지 연구가 진행

되고 있지만 항통증에 대한 연구는 진행된 바가 없으며 

이에 대한 기초 연구는 차후 연교와 관련된 항통증제 개

발의 기초가 될 것이라 예상된다. 
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