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microRNA의 차등 발현
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Objectives : Some acupoints are commonly utilized to treat a variety of diseases. The acupoints appear to have a wide range of 

effects caused by several mechanisms. The purpose of this study is to investigate into the potential role of microRNAs (miRNAs) 

in the multipotent effects of individual acupoint stimulation. Methods : We examined the miRNA expressions in the dorsal root 

ganglia (DRG) of neuropathic or inflammatory pain rats following ST36 and GB34 electroacupuncture (EA) stimulation. 

Neuropathic pain was induced by L5 spinal nerve ligation. Inflammatory pain was induced by knee joint injection of Complete 

Freund’s adjuvant (CFA). EA was given under gaseous anesthesia with the same parameters (1mA, 2Hz, 30 min) in 5 consecutive 

days. Pain behaviors and miRNA expressions were analyzed. Results : In rats with neuropathic and inflammatory pain, EA 

treatments significantly enhanced the paw withdrawal threshold and weight-bearing force. After nerve injury, 36 miRNAs were 

upregulated in the DRG of neuropathic rats, while EA downregulated 10 of them. Furthermore, 14 miRNAs were downregulated 

following nerve damage, while one was increased by EA. 15 miRNAs were increased in the DRG of inflammatory rats following 

CFA injection, while 5 were downregulated by EA. Furthermore, 17 miRNAs were downregulated following CFA injection, while 

7 were increased by EA. The miRNAs rno-miR-335, rno-miR-381-5p, rno-miR-1306-3p, and rno-miR-1839-3p were regulated 

by EA in both models. Conclusions : In two pain models, EA applied to ST36 and GB34 regulated miRNA expression differently. 

There appeared to be both acupoint-specific and non-specific miRNAs, and miRNA regulation of differential protein expression 

may modulate a variety of EA mechanisms.
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서    론

동아시아 문화권 나라에서는 2천년 이상 다양한 질환의 치료에 

침구 치료를 사용하고 있다. 특히 임상에서 많이 활용되고 있는 

족삼리, 양릉천 같은 경혈은 임상 연구에서 다양한 질환에 효과가 

있다는 것이 보고1-3)된 바 있다. 족삼리는 독비와 해계를 연결하는 

선위, 독비에서 아래쪽으로 3촌에 위치하는 경혈로서 사총혈 중 

하나이며, 위의 하합혈, 회양구침혈, 중풍칠처혈, 각기팔처혈에 속

하는 경혈이다. 제반 관절염 통증 조절 뿐만 아니라 소화기계 질환, 

양생혈로서 성인병 예방 효과, 피로회복, 면역력 증강, 강장작용, 

상초혈 특히 두면부 제반 열증을 다스리는 데 사용하는 것으로 알

려져 있다4). 양릉천은 종아리뼈머리에서 앞 먼쪽 오목한 곳에 위치

하는 경혈로서, 팔회혈 중 근회이며 담의 하합혈이다. 주로 근질환 

및 하지병, 기기울체한 질환에 사용하기 때문에 근육, 건, 인대의 

이완 강직으로 인한 여러 병증을 다스리는데 사용한다. 무릎관절

통을 비롯해서 경근이상으로 인한 흉협통, 협륵통, 편두통 같은 통

증 조절 뿐만 아니라 요실금, 유뇨, 간양상항으로 인한 고혈압, 만

성간염 치료에 사용하고, 장출혈, 자궁출혈, 월경과다에 지혈작용

이 우수한 것으로 알려져 있다5).

족삼리를 사용한 침의 항염증 작용 기전 연구에서 침의 항염증 

효과는 체액, 소화기계, 신경계 및 다른 조직과 기관에서 염증 관련 

유전자를 조절함으로써 나타나게 되고, 구체적인 족삼리 자침의 

항염증 작용 기전으로 MAPK signaling pathway6), TLR4/NF-κB 

signaling7), NGF/TrkA/TRPV1 peripheral afferent pathway8), 

CX3CL1 signaling pathway9), inhibition of miR-15510) 같은 다

양한 기전이 관여하는 연구결과가 보고되었다2). 양릉천을 사용한 

침 치료 효과는Glucose transporter 3 발현 조절11), 장내 미생물 

불균형 조절12), 비만 관련 만성 염증 조절13), alpha-synuclein 발

현 조절14) 같은 기전이 매개하는 것으로 알려져 있다. 

이와 같은 한 경혈의 다양한 효과를 설명하기 위해서는 경혈 

자극에 의해 여러 단백질 발현 조절이 가능한 microRNA (miRNA)

의 역할이 중요할 것으로 보인다. miRNA는 약 22개의 핵산

(nucleotide)으로 이루어진 비 암호화(non-coding) 및 내인성 

(endogenous) RNA로 전사 후 조절(post-transcriptional modifi-

cation) 단계에서 타겟 유전자 mRNA의 3’UTR영역 내의 타겟 인

식 부위에 결합하여 mRNA를 분해시키거나 유전자 침묵(gene 

silencing)을 통해 단백질 발현 억제를 조절 하는 것으로 알려져 

있다15). 만성 통증의 발생과 유지에는 신경 자체의 기능뿐만 아니

라 유전자 발현의 변화에 기인하게 되며, miRNA는 유전자 조절에 

중요한 기능을 가지고 있기 때문에 만성 통증 기전에서 miRNA의 

역할에 대한 연구16-18)는 점차 증가하고 있다.

이 연구에서는 단일 경혈의 다양한 치료 효과 기전을 설명하기 

위해 두 종류의 만성 통증 모델에서 족삼리, 양릉천에 동일한 조건

으로 전침 처치한 후 말초 신경의 세포핵에 해당하는 배근 신경절

에서 miRNA의 발현을 비교하여 경혈 자극에 의해서 공통적으로 

조절되는 miRNA와 모델 특이적으로 조절되는 miRNA를 조사해 

보고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 실험 동물

Sprague Dawley계 수컷 백서(체중: 180∼200 g)를 효창 사이

언스(대구, 한국)에서 구입하였다. 동물은 온도(22±1℃)와 상대 

습도(55℃±10%)가 조절되며, 주야 12시간(낮: 08:00∼20:00, 밤: 

20:00∼08:00)이 교체가 되는 랫 전용 동물실에서 사육하였다. 깔

짚을 충분히 넣은 플라스틱 케이지에 백서를 2∼3마리씩 넣었다. 

물과 고형사료는 충분히 제공하고 자유로이 먹고 거닐도록 하여 

스트레스를 최소화하였다. 동물은 사육 환경에서 최소 일주일 동

안 적응기간을 거친 후 실험에 사용하였다. 

본 연구의 모든 동물 실험은 부산대학교 동물실험윤리위원회의 

승인 후 실시하였다(승인번호: PNU-2021-2886). 미국 국립보건

원(National Institute of Health)에서 발행된 실험동물 관리와 사

용에 대한 가이드라인에 준수하여 수행되었다. 

2. 실험군 분류

총 36마리의 쥐를 실험에 사용하었다. 사육실에서 일주일간 적

응 기간을 거친 후, 신경병증성 통증(neuropathic pain) 모델은 

L5 척수신경 결찰(spinal nerve ligation; SNL)로 통증을 유발시킨 

후 전침 자극 없이 마취만 한 Ane 군(n=6), SNL 수술 후 전침을 

처치한 Acu 군(n=6), L5 척수신경 부위의 등 근육을 정중선 절개한 

후 근육과 피부를 봉합한 Sham surgery (Sham) 군(n=6)으로 쥐를 

무작위로 배정하였다.

염증성 통증 모델은 관절강에 생리식염수를 주입한 Sham 

injection (Sham) 군(n=6), 관절강에 CFA를 주입하여 무릎관절염

을 유발 후 침 자극 없이 마취만 Ane 군(n=6), 및 전침을 처치한 

Acu 군(n=6)으로 나누었다. 

3. 통증 모델 유발

1) 신경병증성 통증 모델: 신경병증성 통증은 L5 척수신경을 결
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찰하는 방법으로 유도하였다19). O2가 혼합된 3% Isoflurane 

(Piramal Critical Care, Inc., PA, U.S.A)을 이용하여 흡입 마취한 

후 1.5% 농도에서 마취를 유지하였다. 쥐의 엎드린 자세에서 등의 

하부 면도 후, 후장골능선 근처 2 cm 피부 절개 후, 좌측 요부 척수

신경을 찾고, 현미경하에서 좌측 제 6요추부 횡돌기와 천추부를 

잘 노출시킨 후, 제 6요추부 횡돌기 일부를 제거하고 척추간공을 

통해 나와 비스듬히 외하부로 함께 진행하는 제 4, 5 요부척수신경

을 찾아 유리봉으로 조심스럽게 분리한 후, 제 5 요부 척수신경을 

후근신경절(dorsal root ganglia, DRG) 원위부에서 6-0호 명주실

로 두 번 단단히 결찰하였다. 수술부위를 지혈하고 4-0호 명주실로 

근육과 피부를 봉합하였다.

2) 염증성 통증 모델: 염증성 통증 모델은 실험동물을 위에 기술

한 방법과 같이 마취한 후, 실험동물의 오른쪽 무릎 주위의 털을 

깎은 후 스크류 니들 29G (WJN001, (주)필텍, 군산)와 1 mL/cc 

주사기를 이용하여 오른쪽 무릎 관절강 내에 CFA (Completed 

Freund’s Adjuvant; SIGMA F5881-10ML, St. Louis, Mo, U.S.A.) 

125 ul를 주입하여 유발하였다.

4. 전침 자극

위에서 기술한 방법으로 세 군 모두 가스 마취한 후, 전침군(Acu 

군)에서 건측 족삼리(ST36)과 양릉천(GB34)에 0.25 mm 직경 40 

mm 길이의 호침을 5 mm 깊이로 자침 한 후 전극을 연결하여 2 

Hz, 1 mA의 세기로 30분, 5일 동안 전침 자극을 실시하였다. 

Sham 군과 Ane 군은 전침군과 동일한 시간 마취를 유지하였다. 

실험동물에서 족삼리는 앞정강근 중점에서 정강뼈 거친면의 가쪽

에서 취혈하였고20), 양릉천은 종아리뼈 머리의 앞먼쪽 오목한 곳 

취혈하였다20). 신경병증성 통증 모델에서는 통증이 충분히 발생한 

수술후 3일째에 행동검사 후 전침 자극을 시작하였고, 염증성 통증 

모델에서는 통증이 제일 심한 시기인 CFA 주입 후 2일 째에 행동

검사 후 전침 자극을 시작하였다. 

5. 통증 행동 검사

신경병증성 통증 모델의 통증 행동검사는 기계적 이질통

(mechanical allodynia)을 측정하여 분석하었다. 기계적 이질통은 

Dynamic Plantar Anesthesiometer (Ugo Basile, Italy)를 사용하

여 뒷발 회피 역치(paw withdrawal threshold)를 측정하였다. 뒷

발 회피 역치 검사를 위해 격자가 3 mm인 철망 위에 아래와 위가 

없는 투명한 아크릴 사각통(길이 20 cm, 높이 10 cm, 폭 10 cm)에 

실험동물을 넣어 놓고 30분간 적응시킨다. 철망 격자 사이로 발가

락 3번과 4번 사이의 도톰한 부위에 Von Frey filament 자극을 

준 후 발을 회피하거나 움찔(flinching)거리는 반응을 보일 때 양성 

반응으로 간주하였다. 5분 간격으로 총 3회 실시하였다. 

염증성 통증 모델의 통증성 행동 검사는 자연스럽게 걸을 때 

뒷발이 딛는 힘(weight bearing force)을 측정하였다. 동물이 불투

명한 아크릴로 된 좁은 통로(길이 80 cm, 높이 10 cm, 폭 10 cm)

를 자유롭게 보행하는 동안 중앙에 위치한 전자 저울에 발이 닫는 

압력을 측정하였다. 저울에서 측정한 압력의 변화는 strain gauge

를 통하여 전압의 변화로 변환된 전기신호를 AD convertor (CED 

1401 Cambrige Electronic DEsign Ltd, UK)와 Spike 2 버전 

6.18프로그램(Cambrige Electronic DEsign Ltd, UK)을 통해 측

정하였다. 

통증 행동 검사는 실험 모델을 유도하기 전과 전침 처치 전에 

측정하였고, 2회, 5회차 전침 처치 후 다음날 오전에 측정하였다.

6. 척수 후근 신경절(dorsal root ganglia, DRG) 조직 

채취

마지막 통증 행동 검사를 한 후, Pentobarbital sodium (50 

mg/kg) (Sigma, St. Louis, Mo, U.S.A)을 복강 내 투여하여 쥐를 

마취시킨 후 좌심실을 통하여 400 ml의 phosphate buffered 

saline (pH7.4)로 관류하여 혈액을 제거한 후 동측 L5 DRG를 재빨

리 적출하였다. 그룹 별로 DRG시료를 한 E-tube에 모운 후 액체

질소에 급냉하여 −80℃초저온냉동고에 보관하였다.

7. miRNA 마이크로 어레이

miRNA 추출은 동측 L5 DRG 조직에서 mirVanaTM miRNA 

isolation kit (Thermofisher, PA, U.S.A)를 이용하였다. 130 ng의 

miRNA를 FlashTagTM Biotin RNA Labeling Kit (Genisphere, 

Hatfield, PA, USA)를 이용하여 biotin 표지 한 후, 99℃에서 5분 

45℃에서 5분 열처리하였다. 그리고 나서, Affymetrix Hybridi-

zaiton오븐에서 48℃ 온도에서 16시간 동안 유전자 하이브리다이

제이션 (hybridization)하였다. 칩을 세척 후 Genechip Fluidics 

Station 450 (Affymetrix, Santa Clara, California, U.S.A)을 이용

하여 염색하고, Affymetrix GCS 3000 canner (Affymetrix, Santa 

Clara, California, United States)으로 스캔하였다. 형광신호의 크

기는 AffymetrixⓇ GeneChipTM Command Console software를 

이용하여 정량화하였다. 유의미한 miRNA 발현을 조사하기 위하

여 1.5배 증가 또는 감소한 것을 대상으로 비교 분석하였다.

8. 통계분석

통증 행동 측정 결과는 평균±표준오차(S.E.M.)로 표시하였고, 
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Fig. 1. Effects of EA applied to ST36 and GB34 on paw withdrawal
threshold in the rat model of neuropathic pain. 
It shows the average values (±SEM) of paw withdrawal threshold.
Neuropathic pain was induced by tight ligation of L5 spinal nerve.
The same procedure without spinal nerve ligation (SNL) was 
performed into the Sham group. SNL rats were randomly assigned
to one of two groups: Acu or Ane. For five days, rats in the Acu
group were given EA daily from day 3 to day 7 following ligation.
Both the Sham and Ane groups were given gaseous anesthesia 
with the same time as the Acu group. The paw withdrawal 
threshold of the Acu animals increased significantly after day five.
Symbols indicate values significantly different (p＜0.05) from the
Ane value by the two-way ANOVA followed by the Dunnett’s
multiple comparison test. All group are each of 6 animals.

Fig. 2. Effects of EA applied to ST36 and GB34 on weight bearing
ratio in the rat model of inflammatory pain.
It shows the average values (±SEM) of weight bearing ratio. 
Inflammatory pain was induced by CFA injection into knee joint. 
The identical volume of normal saline was administered into the
Sham group. CFA-injected rats were randomly assigned to one 
of two groups: Acu or Ane. For five days, rats in the Acu group
were given EA daily from day 2 to day 6 following injection. Both
the Sham and Ane groups were given gaseous anesthesia with
the same time as the Acu group. The weight bearing ratio of the
Acu animals increased significantly after day four. Symbols 
indicate values significantly different (p＜0.05) from the Ane value
by the two-way ANOVA followed by the Dunnett’s multiple 
comparison test. All group are each of 6 animals.

각 군간 행동 실험 결과는 GraphPad Prism 9을 사용하여 이원분

산분석(Two Way ANOVA) 후 사후 검정은 Dunnett’s multiple 

comparison test를 사용하였다. p값이 0.05보다 작은 경우 통계

적으로 유의한 것으로 간주하였다. 

결    과

1. 족삼리, 양릉천 전침의 2종류 만성통증 모델에서 진통 

효과

흰쥐 L5 척수신경을 결찰하여 신경병증성 통증을 유발한 후, 수

술 3일째부터 족삼리와 양릉천에 5일간 전침을 처치하였다. Von 

Frey filament로 발바닥 회피 반응 역치를 조사한 결과, 신경 손상 

후 3일째 대조군(Ane) 및 전침군(Acu)의 회피 반응 역치는 각각 

14.93±0.80 및 16.42±0.97이었으나, 2회 전침 처치후에는 회피 

반응 역치의 유의미한 증가(p=0.0002)가 관찰되었다. (Ane: 14.25± 

0.65 및 Acu: 20.68±0.75) 전침 처치 회수가 누적될 수록 회피 

반응 역치는 계속적으로 유의적으로 증가(p＜0.0001)하여 5회 전

침 처치 후인 수술 8일째 Ane 군은 15.84±0.51, Acu군은 26.75± 

0.84를 나타내었다. Sham 군에서는 측정 기간 동안 의미 있는 변

화는 나타나지 않았다(Fig. 1). 

족삼리 양릉천 전침의 염증성 통증 모델에서 진통 효과를 알아

보기 위해, CFA를 흰쥐의 무릎 관절강에 주입하여 통증을 유발한 

후, 통증이 가장 심하게 발생하는 CFA주입 후 2일째부터 족삼리와 

양릉천에 5일간 전침을 처치하였다. 통증 행동은 체중 대비 관절염

이 유발된 뒷발이 딛는 압력을 측정하여 백분율로 표시하여 측정

값(weight bearing ratio; WBR)으로 사용하였다. Sham 군에서는 

유의미한 WBR 변화가 관찰되지 않았다. CFA 주입2일째, 대조군

(Ane) 및 전침군(Acu)은 WBR이 각각 14.05±3.03 및 16.73±4.69

이었다. 전침군은 2회 전침 처치 후 대조군(23.81±4.20)과 비교하

였을 때 WBR이 유의하게 증가(44.38±4.7, p=0.0222)하였다. 반

복적인 전침 처치 후 계속적으로 WBR이 증가하여 5회 전침 처치 

후인 CFA 주입 7일째 Ane군은 28.38±2.9인 반면에 Acu군은 

58.41±5.79 로 유의하게 증가(p=0.0052)하였다(Fig. 2).

2. 통증 모델별 miRNA 발현 변화

신경병증성 통증 및 염증성 통증 모델에서 5회차 전침 자극 효

과를 확인하기 위한 행동 측정을 한 이후에 L5 DRG조직을 채취하

여 miRNA microarray를 실시하였다. 신경병증성 통증 모델에서

는 Sham 군 대비 발현이 1.5배 이상 증가한 miRNA는 36개이고, 

이 중 10개 miRNA가 전침 자극에 의해 발현이 감소하였다. 전침 

자극에 의해서 Ane 군 대비 발현이 감소한 miRNA는 19개였다
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Fig. 3. Number of miRNAs regulated by EA in neuropathic pain (A, B) and in inflammatory pain (C, D).

(Fig. 3A, Table 1). 반면 Sham 군 대비 발현이 1.5 배 이상 감소한 

miRNA는 14개이고, 이 중 1개 miRNA가 전침 자극에 의해 발현

이 증가하였다. 전침 자극에 의해서 Ane 군 대비 발현이 증가한 

miRNA는 5개였다(Table 2, Fig. 3B).

이 중 신경손상 후 발현이 2배 이상 증가한 miRNA는 rno- 

miR-10b-3p, rno-miR-212-5p, rno-miR-381-5p, rno-miR- 

455-5p, rno-miR-146b-3p 총 5개이었다. 이들은 모두 전침 처치 

후 발현이 1.62∼2.09배 감소하였다. 반면, rno-miR-335는 신경

손상 후 발현이 2.95배 감소하였으나, 전침 처치 후 1.69배 증가하

였다(Table 1, 2). 

염증성 통증 모델에서는 Sham 군 대비 발현이 1.5배 이상 증가

한 miRNA는 15개이고, 이 중 5개 miRNA가 전침 자극에 의해 

발현이 감소하였다. 전침 자극에 의해서 Ane 군 대비 발현이 감소

한 miRNA는 10개였다(Fig. 3C, Table 1). 반면 Sham 군 대비 발

현이 1.5배 이상 감소한 miRNA는 17개이고, 이 중 7개 miRNA가 

전침 자극에 의해 발현이 증가하였다. 전침 자극에 의해서 Ane 군 

대비 발현이 증가한 miRNA는 20개였다(Fig. 3D, Table 2). 

CFA 주입 후 발현이 증가한 miRNA 중 rno-miR-212-3p, 

rno-miR-335, rno-miR-381-5p, rno-miR-1306-3p, rno-miR- 

3562 5개 모두 전침 처치에 의해 발현이 감소하였다(Table 1). 반

면, CFA 주입 후 발현이 감소한 miRNA 중 rno-miR-7a-5p, 

rno-miR-29c-5p, rno-miR-223-3p, rno-miR-329-5p, rno-miR- 

337-3p, rno-miR-380-3p, rno-miR-1839-3p 7개의 miRNA가 

전침 처치 후 발현이 1.58∼2.40배 증가하였다(Table 2). 흥미롭

게도 rno-miR-381-5p는 두 통증모델에서 모두 증가한 반면 전침 

처치 후 발현이 감소하였다. rno-miR-335는 신경병증성 통증 모

델에서는 발현이 감소하고 전침 자극군에서는 발현이 증가하였고, 

염증성 통증모델에서는 발현이 증가하고 전침 자극군에서는 발현

이 감소하였다.

고    찰

대표적인 만성 통증 모델인 L5 척수신경을 결찰하여 유도한 신

경병증성 통증 모델과 CFA를 관절강에 주입하여 유도한 염증성 

통증 모델에서 족삼리, 양릉천 전침의 진통효과를 확인하였다. 족

삼리, 양릉천에 자침하여 동일한 조건(1 mA, 2 Hz, 30분/1회, 5일 

연속)으로 전침 자극을 주었기 때문에 두 모델에서 동일한 진통 

기전이 작동했을 수도 있지만, 일반적으로 신경병증성 통증과 염증

성 통증은 병태생리가 서로 다르기 때문에 족삼리 양릉천 전침의 

진통 효과 또한 서로 다른 기전이 매개할 가능성이 있다. 실제 족삼

리와 양릉천은 임상에서도 다양한 질환에 사용1,3)되고 있으며, 족삼
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Table 1. Down-regulated miRNAs by EA treatment in the rat 
dorsal root ganglia with neuropathic pain and inflammatory pain 
(cut-off fold change＞1.5)

Up regulated 
miRNAs following 

pain induction

Down regulated 
miRNAs by EA

Neuropathic pain rno-let-7d-3p rno-miR-7a-2-3p

rno-miR-10b-3p* rno-miR-9a-5p

rno-mir-17-1-3p rno-miR-10b-3p*

rno-mir-17-1-5p rno-miR-20b-3p

rno-miR-21-5p rno-miR-146b-3p*

rno-miR-23a-5p rno-miR-155-5p*

rno-miR-32-3p rno-miR-181c-5p*

rno-miR-34b-3p rno-miR-211-3p

rno-miR-101a-5p rno-miR-212-5p*

rno-miR-146b-3p* rno-miR-218a-5p

rno-miR-146b-5p rno-miR-299b-5p

rno-miR-155-5p* rno-miR-344b-1-3p

rno-miR-181c-3p rno-miR-381-5p*

rno-miR-181c-5p* rno-miR-411-3p

rno-miR-188-5p rno-miR-425-3p*

rno-miR-210-5p rno-miR-455-5p*

rno-miR-212-5p* rno-miR-1306-3p*

rno-miR-221-3p rno-miR-1839-3p*

rno-miR-222-3p rno-miR-3102

rno-miR-224-5p

rno-miR-296-3p

rno-miR-341

rno-miR-370-3p

rno-miR-376b-3p

rno-miR-380-3p

rno-miR-381-5p*

rno-miR-425-3p*

rno-miR-455-5p*

rno-miR-485-3p

rno-mir-494

rno-miR-666-5p

rno-miR-675-3p

rno-miR-770-3p

rno-miR-872-3p

rno-miR-1306-3p*

rno-miR-1839-3p*

Inflammatory pain rno-miR-1-3p rno-miR-7a-1-3p

rno-let-7d-3p rno-miR-181c-3p

rno-miR-21-5p rno-miR-124-5p

rno-miR-199a-3p rno-miR-212-3p*

rno-miR-199a-5p rno-miR-335*

rno-miR-205 rno-miR-381-5p*

rno-miR-206-3p rno-miR-671

rno-miR-212-3p* rno-miR-673-5p

rno-miR-214-3p rno-miR-1306-3p*

rno-miR-298-5p rno-miR-3562*

rno-miR-299b-5p

rno-miR-335*

rno-miR-381-5p*

rno-miR-1306-3p*

rno-miR-3562*

Symbol (*) indicates overlapped miRNA.

Table 2. Up-regulated miRNAs by EA treatment in the rat dorsal 
root ganglia with neuropathic pain and inflammatory pain (cut-off 
fold change＞1.5)

Down regulated 
miRNAs following 

pain induction

Up regulated 
miRNAs by EA

Neuropathic pain rno-miR-7a-5p rno-miR-299a-3p

rno-miR-7a-2-3p rno-miR-335*

rno-miR-29c-5p rno-miR-376a-3p

rno-miR-96-5p rno-miR-412-3p

rno-miR-98-5p rno-miR-496-3p

rno-miR-133a-5p

rno-miR-137-3p

rno-miR-196c-5p

rno-miR-216b-5p

rno-miR-217-5p

rno-miR-335*

rno-miR-362-3p

rno-miR-365-5p

rno-miR-6215

Inflammatory pain rno-miR-7a-5p* rno-miR-7a-5p*

rno-miR-29c-5p* rno-miR-9a-5p

rno-miR-93-3p rno-miR-21-5p

rno-miR-106b-5p rno-miR-29c-5p*

rno-miR-124-5p rno-miR-196c-5p

rno-miR-216a-5p rno-miR-218a-5p

rno-miR-223-3p* rno-miR-223-3p*

rno-miR-301a-3p rno-miR-297

rno-miR-329-5p* rno-miR-325-3p

rno-miR-337-3p* rno-miR-328b-3p

rno-miR-380-3p* rno-miR-329-5p*

rno-miR-410-3p rno-miR-337-3p*

rno-miR-665 rno-miR-380-3p*

rno-miR-673-5p rno-miR-352

rno-miR-1839-3p* rno-miR-344g

rno-miR-3068-5p rno-miR-493-5p

rno-miR-3594-5p rno-miR-598-3p

rno-miR-702-5p

rno-miR-1839-3p*

rno-miR-1843-3p

Symbol (*) indicates overlapped miRNA.

리 또는 양릉천을 사용한 실험 연구에서도 다양한 치료 기전2,8,9,11,12)

이 보고된 바 있다. 이 연구에서는 한 경혈이 가진 다양한 효과를 

설명하기 위하여 miRNA가 중요한 역할을 할 수 있다는 가능성을 

확인하였다. 

miRNA는 mRNA를 분해하거나 유전자 침묵(gene silencing)에 

의해 단백질 발현을 조절하는 것으로 알려져 있다. miRNA에 의한 

단백질 발현 억제 기전은 miRNA와 miRNA 사이의 네트워크 복합

체에 의한 상호작용의 결과로 나타난다. 실제로, 하나의 단일 

miRNA는 여러 유전자를 표적으로 할 수 있지만 동시에 하나의 

유전자는 여러 miRNA에 의해 표적이 될 수 있다21). 이러한 상호 
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작용은 miRNA 서열과 표적 mRNA의 3’ 비번역 영역(untrans-

lated region; UTR)에 있는 특정 서열 사이의 결합에 의해 가능해진

다. miRNA가 표적 mRNA에 결합함으로써 대부분 번역 억제 또는 

mRNA 분해에 의해 세포질에서 유전자 발현의 post-transcriptional 

조절이 시작한다. 실제로 miRNA-RISC 매개 유전자 억제는 부위 

특이적 절단, mRNA 붕괴의 증가, 번역 억제와 같은 3가지 기전을 

통하여 발생한다15). 

miRNA는 특히 중추신경계에 풍부하며, miRNA의 생산과 작용

은 신경 활동에 의해 조절22)되며, 뉴런에서의 miRNA 생합성은 신

경 활성에 의존적이다. 따라서, 신경 활성은 miRNA의 생합성과 

관련된 단백질의 번역 후 변형/분해를 유도할 수 있다. 만성 통증

은 지속적인 침해 수용성 과민반응으로 특정할 수 있으며, 만성 

통증의 발생과 유지에는 신경 기능과 유전자 발현의 변화에 기인

하게 된다. microRNA는 유전자 조절에 중요한 기능을 가지고 있

기 때문에 다양한 동물 모델에서 만성 통증 기전에서 이들의 역할

에 대한 연구는 점차 증가하고 있다. 2010년 Zhao 등에 의해 통증 

기전에 miRNA가 관여한다는 연구16)가 발표되었다. 이 연구에서 

그들은 염증성 통증 모델에서 후근 신경절의 침해수용성 뉴런에서 

Dicer 효소 제거한 실험을 통하여 miRNA의 중요성을 보여주었다. 

Dicer가 없으면 침해수용성 뉴런에서 miRNA가 만들어 지지 않게 

되고, 결과적으로 염증성 통증이 완화되었다. 또한 miRNA 마이크

로어레이와 심층 시퀀싱을 사용하여 마우스 Nav1.8+통각 수용체

에서 nociceptor 유전자 조절에 관여할 가능성이 있는 새로운 

miRNA를 확인하였다.

통증 모델에서 miRNA의 발현을 보고한 최초의 연구는 CFA를 

흰쥐의 저작근에 주입하여 유도한 염증성 통증 모델에서 수행한 

연구17)이다. 이 연구에서 저자들은 삼차 신경절에서의 발현과 뉴런 

가소성에 대한 관련성에 기반하여 10개의 miRNA를 선택하였다. 

qRT-PCR 분석에 의해, 그들은 염증이 있는 동물의 삼차신경절에

서 성숙한 miR-10a, miR-29a, miR-98, miR-99a, miR-124a, 

miR-134 및 miR-183의 하향 조절을 보여주었다. 

신경병증성 통증 모델에서 miRNA 발현에 대한 연구도 활발히 

진행되었다. 신경병성 통증의 가장 일반적인 모델인 척수신경결찰

(spinal nerve ligation; SNL) 모델에서 miRNA에 대해 스크리닝을 

최초로 시도하였다. Aldrich 등은 miR-96, miR-182 및 miR-183

을 포함하는 miRNA의 감각 기관 특이적 클러스터에 대한 분석하

였다. qRT-PCR을 통하여 Aldrich 등은 이 miRNA 클러스터가 성

체 쥐의 DRG에서 높게 발현된다는 것을 확인하였다. 그들은 수술 

2주 후에 이 miRNA가 신경병증성 통증 쥐 모델의 DRG에서 하향 

조절된다는 것을 보여주었다23). 나중에 Kusuda 등은 마우스 엑손 

절제 모델에서 배근 신경절과 척수에서 선택된 miRNA의 발현을 

조사하였다. 그들은 신경계에서의 발현과 예측된 통증 관련 표적 

유전자를 기반으로 miR-1, miR-16, miR-122a 및 miR-206의 4

가지 miRNA를 선택하였다. 흥미롭게도 miR-1은 DRG와 척추의 

후각에서 차등 발현을 보였다. 따라서 miR-1은 수술 후 1일, 3일 

및 7일 후에 DRG에서 유의하게 상향 조절되는 반면, 1일부터 7일

까지는 척수의 후각에서 하향 조절되었다18). 이 연구는 통증 경로

의 다양한 수준에서 miRNA 발현이 만성 통증 상태에서 서로 반대

되는 조절 작용을 할 수 있음을 보여주며, 이는 뉴런 유형에 따라 

동일한 miRNA가 다른 역할을 한다는 것을 시사한다.

신경병증성 통증 모델에서 신경 손상 후 DRG에서 발현이 증가

한 miRNA 중 족삼리 양릉천 전침 군에서는 발현이 감소(down- 

regulation)한 miRNA에는 rno-miR-10b-3p, rno-miR-212-5p, 

rno-miR-381-5p, rno-miR-455-5p, rno-miR-455-5p, rno-miR- 

146b-3p가 있었다. 그 중 rno-miR-10b-3p는 뇌허혈/재관류 모

델에서 뇌신경보호 효과 기전에 관여24)하고, rno-miR-212-5p는 

연골세포 파괴를 억제25)하는 효과가 보고되었다. 또한 rno-miR- 

381-5p은 근육 성장과 발육에 중요한 역할26)을 하는 것으로 밝혀

졌다. rno-miR-455-5p는 척수 손상 모델에서 오토파지를 향상시

키고 뉴런의 세포 사멸을 억제함으로써 신경보호 효과가 있음27)이 

보고되었다. rno-miR-146b-3p는 췌장암 세포의 분화를 억제하

고 세포사멸을 유도28)한다.

반면, 신경병증성 통증 모델에서 신경 손상 후 DRG에서 발현이 

감소한 miRNA 중 족삼리, 양릉천 전침 군에서는 발현이 증가

(up-regulation)한 miRNA인 rno-miR-335는 골관절염과 깊은 

연관이 있으며29,30) 타겟 유전자인 neurexin 1은 신경병증성 통증 

조절에 관여하는 것으로 알려져 있다31).

염증성 통증 모델에서 통증 유발 후 DRG에서 발현이 증가한 

miRNA 중 족삼리, 양릉천 전침 군에서는 발현이 감소(down- 

regulation)한 miRNA에는 rno-miR-212-3p, rno-miR-335, rno- 

miR-381-5p, rno-miR-1306-3p, rno-miR-3562 등이 있었다. 

rno-miR-212-3p는 비교적 연구가 활발히 진행된 miRNA로서 다

양한 기능이 알려져 있다. miR-212-3p/GDF5/SMAD pathway를 

통하여 neuroinflammation을 조절32)하기도 하고, 실제 류마토이

드 관절염 환자에서 발현이 증가해 있으며, miR-212-3p를 감소 

발현시켜 활막 세포의 세포사멸을 억제하는 효과가 있음이 보고33)

되었다. rno-miR-335, rno-miR-381-5p는 신경병증성 통증 모

델에서 전침에 의해 각각 증가 또는 감소 발현한 miRNA로서 족삼

리, 양릉천의 다중효과(multi-potent) 작용과 관련이 있을 것으로 

보인다. 한편, rno-miR-1306-3p와 rno-miR-3562는 통증 조절
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에 대한 연구가 아직 알려져 있지 않다.

염증성 통증 모델에서 통증 유발 후 DRG에서 발현이 감소한 

miRNA 중 족삼리, 양릉천 전침 군에서는 발현이 증가(up- 

regulation)한 miRNA에는 rno-miR-7a-5p, rno-miR-29c-5p, 

rno-miR-223-3p, rno-miR-329-5p, rno-miR-337-3p, rno- 

miR-380-3p, rno-miR-1839-3p 등 7개가 있었다. 

rno-miR-7a-5p를 과발현시켰을 때 교세포 활성을 감소시켰으

며34), rno-miR-29c-5p는 허혈성 뇌졸중 환자의 임상 샘플에서 매

우 높게 발현되어 있으며, 성상세포에서 lipoprotein receptor- 

related protein 6 (LRP6)의 발현을 조절하기도 한다35). rno-miR- 

223-3p를 과발현시키면 삼차신경 신경병증성 통증을 감소시키며, 

pro-inflammatory cytokine 레벨을 감소시킨다36). rno-miR- 

337-3p는 요추의 후관절 골관절염 환자의 활막 조직에서 낮게 발

현되는 것이 보고되었고, miR-337-3p를 증가 발현시키면 활막 

fibroblast의 염증 반응을 억제함으로써 골관절염을 보호하는 역

할을 하는 것으로 알려져 있다37). HIF-1alpha가 miR-380- 

3p/NLRP3의 상호작용에 의해 척수 손상 모델의 염증 감소시킨다

는 연구가 보고되었다38). 한편, rno-miR-329-5p와 rno-miR- 

1839-3p에 대한 연구는 확인되지 않았다.

이론상으로는 하나의 miRNA가 다수의 유전자 발현을 조절할 

수 있기 때문에 경혈 자극에 의해 증가 발현 또는 감소 발현되는 

miRNA가 경혈의 다중 효과에 중요한 역할을 할 것으로 사료된다. 

이 연구는 경혈의 다중 효과를 설명하는데 miRNA 발현 조절이 

중요한 역할을 할 수 있다는 가능성을 확인하는 최초의 연구로서 

조금 더 명확한 역할을 밝히기 위해 향후 추가적인 연구를 통하여 

전침에 의해 발현이 조절되는 miRNA의 표적 단백질을 찾고 족삼

리, 양릉천 전침의 진통 기전을 매개하는지 확인하는 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 또한 전침 자극에 의해 발현이 증가하는 

miRNA의 경우 해당 miRNA 발현을 억제했을 때 전침의 효과가 

차단되는지 여부 등을 확인하는 연구도 필요할 것이다. 

결    론

경혈의 다양한 치료 효과 기전을 설명하기 위해 두 종류의 만성 

통증 모델에서 족삼리, 양릉천에 동일한 조건으로 전침 처치 후 

진통 효과를 확인하였고, 후근 신경절에서 조절되는 miRNA를 확

인하였다. 아울러 족삼리, 양릉천 전침에 의해 두 모델에서 공통으

로 조절되는 miRNA와 각 모델에서 특이적으로 조절되는 miRNA

가 있음을 확인하였다. 이와 같은 결과는 한 경혈 자극이 특정 

miRNA 발현을 조절함으로써 다양한 치료효과 기전에 관여할 수 

있음을 시사한다. 
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