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요  약 본 연구는 TRPV1 채널의 활성화가 염증성 통증반응 조절에 관여하는지에 관해 조사하였다. 수컷의 Sprague- 

Dawley계 흰 쥐 (220-260g)을 사용하였으며, 통증행위반응은 약물 주입 후 총 45분간 안면부를 긁거나 문지르는 행위를 
지표로 간주하였다. 5% formalin(25μL)을 단독투여 한 그룹에서는 유의한 통증행위반응을 관찰할 수 있었으나, 

capsaicin(0.1μg, 1μg/10μL)의 단독 투여한 그룹에서는 통증행위반응의 변화가 나타나지 않았다. 실험동물의 안면부에 
TRPV1 채널의 효현제인 capsaicin 을 1시간 전에 주입한 후 동일 부위로 5% formalin 을 투여하게 되면 유의하게 증가된
통증행위반응을 관찰할 수 있었다. 증가된 통증행위반응은 TRPV1의 억제제인 I-RTX의 전처리에 의해 효과적으로 경감되
었다(p<0.05). 이상의 결과들은 5% formalin으로 유발된 안면부 염증성 통증행위반응에 TRPV1의 활성화가 통증전도에 영향
을 미칠 수 있음을 제시한다.

Abstract  The present study investigated the inflammatory hypersensitivity following activation of the transient 
receptor potential vanilloid receptor-1(TRPV1) in rats. Experiments were carried out on male Sprague-Dawley rats 
weighing 220-260g. Following an subcutaneous injection of 5% formalin in the orofacial area, nociceptive scratching
behavior was recorded for 9 successive 5-min intervals in rats. The subcutaneous injection of 25μL of 5% formalin
produced noxious scratching behavior. Injection of capsaicin, TRPV1 agonist, alone into the vibrissa pad did not 
produced nociceptive behavior. After subcutaneous injection of capsaicin(0.1μg,1μg/10μL) in the formalin-treated rats,
nociceptive scratching behavior was recorded for 9 successive 5-min internals. Injection of capsaicin into the vibrissa
pad significantly increased the number of scratches at 1 hours after injection. Noxious behavioral responses induced
by subcutaneous capsaicin injection were significantly potentiated in formalin-treated rats. Pre or post-treatment with 
iodo-resinaferatoxin(IRTX), TRPV1 antagonist, significantly attenuated increased nociceptive behavior. These findings
suggest that activation of the TRPV1 enhanced formalin-induced inflammatory pain in the orofacial area of rats.

Key Words : Capsaicin, Enhanced Pain, Orofacial Area, TRPV1

본 연구는 2012학년도 동의대학교 교내연구비(2012AA110)에 의해 수행되었음.
*Corresponding Author : Min-Kyung Lee(Dongeui Univ.)
Tel: +82-10-3475-5790  email: lmk849@deu.ac.kr
Received November 25, 2013     Revised (1st December 27, 2013, 2nd December 30, 2013)    Accepted January 9, 2014

1. 서론

비 선택적인 양이온채널로 알려진 Transient Receptor 

Potential Vanilloid 1(TRPV1)는[1] 고추의 매운맛의 주성
분인 Capsaicin과 열(>43˚), proton 및 산(<pH 6) 등에 의
해 활성화되고, 다양한 통증 신호 전도에 관여하는 다양
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상 유해수용기 중 하나이다[2,3]. 이러한 TRPV1이 염증
성 통증 전도에 관여한다는 보고가 있다. TRPV1를 활성
화 시키는 Turpentine Oil을 흰쥐의 안면부에 주입 후 냉 
자극과 온 자극에 대한 통증역치를 유의하게 감소시켰으
며, 이러한 유해반응은 삼차 신경절 신경세포에서 
TRPV1 발현의 증가와 함께 관찰되었다[4]. 그리고 
formalin을 흰 쥐의 뒷 발바닥내로 주입하여 유발된 통증
행위반응이 수막공간내로 투여된 TRPV1 억제제에 의해 
유의하게 감소되는 것을 확인하였다[5]. 마찬가지로 
Complete Freund's Adjuvant(CFA)를 뒷다리에 주입하였
을 때에도 발바닥 피부 또는 후근 신경절과 척수에서
[6,7] TRPV1 단백질 수준이 증가된 것으로 보고되었다. 
이러한 결과를 바탕으로 TRPV1은 조직 손상이 발생되었
을 때 발현이 증가되고 감작되어 염증성 유해감각을 전
도하는데 중요한 역할을 담당할 것으로 생각된다. 

손상된 조직은 부위의 혈관 내피세포에서는 
Bradykinin, Serotonin, Substance P와 CGRP (calcitonin 
gene-reated peptide), Prostaglandin, Histamine과 같은 염
증성 물질을 방출하게 되고, 이러한 물질은 일차감각신경
세포를 감작시켜 주변의 면역세포들을 손상부위로 모으
게 된다. 일련의 과정을 통해 더 많은 염증성 물질의 방
출로 이어지게 된다[8]. Formalin과 Capsaicin은 각각 통
증모델에서 널리 사용되어지고 있는 약물들이며, 실험동
물의 뒷다리[5], 입술부위[9], 수염부위[10] 및 턱관절[11] 
등에 주입 후 유해한 행위반응(통증반응)을 유발하게 된
다. 뿐만 아니라, 이러한 약물들의 주입으로 발생된 염증 
부위에서 유리되는 염증성 매개물질, Nerve Growth 
Factor, Bradykinin 등, 에 의해 TRPV1이 활성화되는 것
으로 알려져 있다[6,12]. 

최근 몇몇 연구에서는 염증에 의한 과민통증
(Hyperalgesia; enhanced response)을 보고하였다. 허리 척
수 신경 결찰 후 나타난 통증반응이 뒷발에 주입한 
formalin에 의해 더욱 증가됨을 보여주었고[13], 삼차신경
통 모델에서 실험동물의 통증감각이 안면부에 formalin 
주입 후 통증감각이 유의하게 증가하였음을 나타내었다
[14]. 이러한 통증 증가의 원인은 명확히 밝혀지지 않았
으나, 손상된 부위에서 발생된 신호가 중추 감작으로 인
해 증가되었거나[15] 손상 부위 주변에 분포된 일부의 C-
신경의 이상 신호전달과정의 결과라고 생각될 수 있다
[16]. 이상의 결과로 염증성 혹은 신경병증성 통증발생 
후의 염증성 손상은 통증감각을 증가시킨다는 것을 알 
수 있다. 그러나 안면부에서 통증감각의 증가에 대한 
TRPV1의 활성화의 연관성에 대한 연구는 아직 미흡한 
실정이다.

따라서, 본 연구에서는 실험동물의 안면부에 주입된 

Capsaicin에 의해 활성화 된 TRPV1 채널이 formalin으로 
유발되는 염증성 통증의 크기 변화에 미치는 영향을 확
인하고자 실험이 진행되었다.

2. 연구방법

2.1 실험동물

본 연구는 의식이 있는 동물의 실험에 관한 통증연구
학회의 윤리적 규정에 따라 수행하였다. 실험동물은 수컷 
Sprague-Dawley계 흰쥐(220-260g)를 사용하였고, 12시간
씩 주야 순환이 교차되도록 사육하였으며 사료와 물은 
자유로이 공급하였다. 행동적인 억압 등에 의한 실험 전 
스트레스를 가능한 최소화하였다.

2.2 약물 주입을 위한 폴리에틸렌 관 삽입

실험동물은 5% Halothane으로 흡입 마취를 유지하였
으며, 약물 주입 경로를 확보하기 위하여 좌측 안면부 수
염이 있는 피부 아래에 폴리에틸렌 관(PE 10, Clay 
Adams)을 삽입하였다[Fig. 1][14,17]. 폴리에틸렌 관은 멸
균된 생리식염수로 채웠으며, 실험동물의 피하 조직을 통
해 정수리 부위에서 빼내어 금속나사못과 치과용 레진으
로 고정하였다. 삽입된 관에서 식염수 누출을 방지하기 
위하여 금속 핀으로 관의 끝을 막아두었다. 폴리에틸렌 
관 삽입 후 실험동물은 한 마리씩 사육케이지에 넣어서, 
최소 72시간동안 회복  후 실험에 사용하였다. 

[Fig. 1] Schematic design of drugs administration

2.3 Formalin 실험 

Formalin 실험은 formalin를 주의 안면의 피하로 주사
하여 유발된 조직의 손상과 염증 반응으로 안면부 통증
행위 반응 평가를 볼 수 있는 대표적인 실험 모델이다
[14,18]. 통증 행위반응 관찰용 케이지에서 자유로이 움
직이는 실험동물에게 통증을 유발하기 위하여 5% 
formalin 25μL를 삽입된 폴리에틸렌 관에 Hamilton 주사
기로 연결하여 피하로 주입하도록 하였다. Fig 2-(1)과 같
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이 formalin 주입 직 후부터 5분단위로 누적하여 총 45분
간 행위반응을 관찰하였으며, 약물이 주입된 안면부를 문
지르거나 긁는 행위를 통증 지표로 간주하였다. 

[Fig. 2] Time schedules of behavior monitoring

2.4 Capsaicin 유도 통증행위반응

Formalin이 주입된 실험동물의 행위반응에 TRPV1 채
널의 활성이 미치는 영향을 확인하고자 하였다. 먼저, 삽
입된 폴리에틸렌 관을 통해 농도 별 (0.1μg, 1μg, 10μg/10
μL)로 주입된 Capsaicin만으로 유발된 통증 행위반응을 
formalin 주입 후와 동일한 방법으로 관찰하였다. 다음으
로는 formalin 투여 전 Fig 2-(2), (3)과 같이 5분, 1시간, 
2시간 전에 동일한 주사 부위에 0.1μg, 1μg/10μL 
Capsaicin을 투여한 후 45분간 통증 행위반응의 변화를 
관찰하였다. Capsaicin의 용매(Vehicle)는 10% Ethanol, 
10% Tween 80그리고 80% 생리식염수의 혼합물을 사용
하였다.

2.5 안면부 통증행위반응에 TRPV1 경로 억제 

효과

실험동물의 안면부에 Capsaicin의 투여로 인한 통증 
행위반응에 TRPV1 경로가 관여하고 있다는 것을 확인하
기 위하여 Fig 2-(4)와 같이Capsaicin 주입 10분전에 
TRPV1 억제제인 Iodo-resiniferatoxin(I-RTX, 0.4μg/30μL)
를 삽입된 폴리에틸렌 관을 통해 주입하고, formalin 주입 
후와 동일한 방법으로 관찰하였다.   

2.6 통계분석

행위반응 실험결과의 통계 분석은 다중 그룹에서 반복 
측정 자료의 분산분석법과 LSD post -hoc test를 이용하
였다. 통계적인 비교를 위해 통계적 유의성의 표준 값은 
p<0.05로 설정하였다. 모든 결과는 평균 ± 표준 오차
(SEM)로 표시하였다.

3. 연구결과

3.1 Formalin으로 유발된 안면부 통증 행위반응

실험동물의 좌측 안면부에 formalin과 capsaicin을 주
입한 후 행위반응의 변화를 Fig. 3에 나타내었다. 폴리에
틸렌 관을 통해 서서히 5% formalin을 주입과 동시에 실
험동물은 안면부를 긁거나 문지르는 행위반응을 나타내
었다. 45분간 누적된 통증 행위반응의 결과 formalin 주
입한 그룹에서는 유의하게 통증이 증가되는 반면에 
capsaicin (0.1μg, 1μg, 10μg/10μL)을 주입한 경우 매우 적
은 통증 행위반응을 나타내었지만, 대조군과 비교하였을 
때 유의한 차이를 나타내지 못하였다. 고농도 (10μg/10μ
L)의 capsaicin 그룹에서는 극히 적은 수의 행위반응만이 
관찰되어 이후로의 실험에는 0.1μg과 1μg/10μL 농도를 
사용하였다. 
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[Fig. 3] Effects of subcutaneous injection of formalin or 

capsaicin. Injection of 5% formlain, but not 

capsaicin, significantly produced noxious 

behavioral responses.

       *P<0.05, Formalin VS. Vehicle or capsaicin. (n=6)

3.2 .0Capsaicin의 전 처치에 의한 통증 행

위반응의 변화 

TRPV1의 활성이 formalin에 의한 통증 행위반응에 미
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치는 영향을 알아보기 위하여 capsaicin을 formalin 처치
하기 전 5분 또는 1시간, 2시간 전에 투여하였다[Fig. 4, 
Fig. 5]. 먼저, formalin 주입 5분전에 0.1μg/10μL 또는 1μ
g/10μL capsaicin을 주입한 어떤 그룹에서도 통증 행위반
응의 유의한 변화가 나타나지 않았다[Fig. 4]. Formalin 
주입 1시간 전에 0.1μg/10μL 또는 1μg/10μL  capsaicin을 
전 처치한 그룹에서는 두드러진 통증 행위반응의 유의한 
증가를 나타냈다(p<0.05). Formalin 주입 2시간 전에 0.1μ
g/10μL 또는 1μg/10μL  capsaicin을 전 처치한 그룹에서
는 formalin 주입 5분 전 capsaicin을 주입한 어떤 그룹에
서도 통증 행위반응의 유의한 변화가 나타나지 않았다
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[Fig. 4] Effects of short-term pretreatment with capsaicin 

in the nociceptive behavior prodeuced by 

formalin. (n=6) 
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[Fig. 5] Effects of long-term pretreatment with capsaicin 

in the nociceptive behavior prodeuced by 

formalin. 

      *P<0.05, Formalin VS. 1μg capsaicin + formalin(1h). 

(n=6)

3.3 TRPV1 경로 차단과 안면부 통증 조절 

1μg capsaicin을 1시간 간격으로 전 처치 후 formalin
을 주입한 그룹에서 유의한 통증 행위반응 유의한 증가
를 보여주었다. Capsaicin은 TRPV1의 효현제로 작용하는 
물질로 알려져 있으므로, TRPV1 억제제인 0.4μg/30μL의 
I-RTX를 capsaicin 주입 10분 전 처치하여 안면부 통증 
행위반응의 변화에 미치는 영향을 관찰하였다[Fig. 4]. 
I-RTX 전 처치는 증가된 통증 행위반응을 유의하게 경감
시켰다(p<0.05). 
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[Fig. 6] Effects of I-RTX, a TRPV1 antagonist, on the 

nociception produced by formalin. Pretreatment 

with I-RTX significantly inhibited enhanced pain 

behavior by capsaicin from formalin-treated rats. 

*P<0.05, formalin VS. 1μg capsaicin + formalin(1h).  

#P<0.05, 1μg capsaicin + formalin(1h) VS. I-RTX + 

1μg capsaicin + formalin(1h). (n=6)

4. 고찰 및 결론

본 연구에서는 흰쥐의 안면부에 주입된 capsaicin에 의
해 활성화 된 TRPV1 채널이 formalin으로 유발되는 염증
성 통증의 크기 변화에 미치는 영향을 확인하였다. 안면
부 발생된 손상은 통증 유발을 초래하여 기능적인 장애
뿐만 아니라 정신적 혹은 감정적인 부분에서도 불 편감
을 호소하는 인체에서 가장 민감한 부위 중 하나이다. 안
면부는 삼차신경(Trigeminal nerve)에 의해 지배를 받으
며, 여러 가지 외부의 자극에 의해 염증성 혹은 신경병증
성 통증이 유발된다[14]. 최근 20년간 안면부 통증과 관
련하여 많은 연구결과들이 보고되었으나, 여전히 실험동
물 모델의 제한과 통증측정의 어려움 등의 이유로 안면
부 통증조절에 관해 연구된 부분은 여전히 부족한 실정
이다. 

현재, 염증성 혹은 신경병증성 안면부 손상은 
carrageenan, formalin, Complete Freund's Adjuvant(CFA), 
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zymosan, capsaicin 등과 같은 염증유발물질을 실험동물
의 실험하고자 하는 적절한 부위에 주입하여 유발한다
[13,19-21]. 이러한 물질의 주입은 혈관과 혈관내피세포
의 손상을 초래하여 면역계 세포들의 활성화를 유발하게 
되고, 주입부위에 부종, 열, 면역세포들의 침윤 및 감각이
상(이질통과 과민통증)등의 염증반응들을 초래하는 원인
이 된다. 그 중 formalin은 유해수용기가 풍부하게 분포된 
A섬유와 C섬유를 직접적으로 자극하여 지속적인 유해감
각을 발현시키며, 척수 후각 신경 세포 흥분에 의한 척수 
감작으로 인한 통증은 사람에게서 나타나는 통증과 유사
하므로 지속적 술 후 통증 모델로서 많이 이용되고 있다. 
또한 formalin이 주입 후 손상된 조직 부위로부터 
tachykinin, bradykinin, histamine, serotonin 및 prostaglan 
-dins 등의 신경전달물질이 방출되어 통증전도에 관여하
는 것으로 알려져 있다[14,18,22]. 마찬가지로 본 연구에
서 TRPV1 채널의 효현제로 사용된 capsaicin 또한 유해
수용기를 자극하는 물질로 알려져 있으며, 감각신경으로
부터 glutamate, substance P 및 calcitonin gene related 
peptide 등을 방출한다는 보고가 있다[23-25]. 본 연구에
서는 실험동물의 안면부에  5% formalin은 을 주입하여 
염증성 통증행위반응을 유발하였고, 약물 주입 후 45분
간 행위반응을 관찰 한 결과 대조군(saline)에 비하여 유
의하게 증가된 통증행위반응이 관찰되었다(data not 
presented). 

TRPV1 채널은 말초성 유해수용기와 연결된 A섬유와 
C섬유와 비만세포에서 두드러지게 관찰되며, 조직 손상
에 의해 방출되는 여러 염증성 매개물질에 의해 활성화
되어 증 감각의 발생 및 전도에 관여하는 것으로 알려져 
있다[26,27]그동안 많은 연구들이 TRPV1 채널의 통증조
절에 관한 결과를 보고해왔으며, TRPV1 채널이 
capsaicin에 의해 발생된 불타는 듯 한 강렬한(burning) 감
각전도에 기인한다고 보고하였고[1], 척수내로 주입된 
formalin에 의해 통증감각이 증가되고 동일 경로로 전 처
리 된 TRPV1의 억제제(I-RTX)에 의해 이러한 통각과민
이 유의하게 경감된다는 것을 밝혔다[27]. 한편, 일부 연
구에서는 TRPV1의 채널 활성화가 통증 전도를 더욱 향
상시킨다는 보고도 있다. 만성적으로 Temporomandibular 
joint(TMJ) 내로 주입된 ethanol은 TRPV1의 기능을 변화
시켜 formalin에 의한 통각과민을 더욱 향상시킨다고 하
였으며, 이러한 통각과민은 또 다른 TRPV1의 억제제인 
capsazepine의 농도 의존적 경향으로 감소된다는 보고가 
있다[28]. 본 연구에서는 TRPV1의 효현제인 capsaicin의 
전 처치에 의해 활성화된 TRPV1 채널이 formalin에 의한 
통증반응의 크기를 조절할 수 있는지를 보고자 하였다. 
본 연구 결과에서는 capsaicin을 1시간 전에 주입하고 동

일부위에 formalin을 후처치한 그룹에서는 더욱 크게 증
가된 통증행위반응이 관찰되었다. 그리고 이러한 증가된 
통증행위반응은 I-RTX의 전 처치에 의해 유의하게 억제
됨을 보여주었다. 여러 연구결과들과 비교하였을 때 본 
연구결과는 TRPV1의 활성이 formalin에 의한 통증행위
반응의 향상시키는데 관여한다는 사실을 암시한다.

이상의 연구결과를 종합하면, 본 연구에서 실험동물은 
capsaicin에 의해 TRPV1 채널이 활성화된다는 것과 동일 
부위에 주입된 formalin은 더욱 증가된 염증성 통증행위
반응을 보여주었고, 이러한 통증행위반응은 I-RTX에 의
해 유의하게 억제됨이 관찰되었다. 본 연구결과를 통하여 
안면부의 염증성 통증의 발생 및 전도에 관한 이해를 높
일 수 있으리라 판단되며, 이러한 실험적인 기초자료를 
활용하여 임상에서의 안면부 손상 후 재 손상 혹은 2차적
인 감염에 의해 더욱 강한 통증을 호소하는 환자들의 진
단 및 치료를 위한 근거자료로 활용할 수 있으리라고 사
료된다. 
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