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Recently neuromodulation therapies such as peripheral nerve stimulation, non-invasive cortical stimula-
tion that could potentially regulate the excitability of the brain are being actively applied to enhance 
neural recovery in the neurorehabilitation with promising results. Brain plasticity refers the property of 
the central nervous system to reorganize and remodel following new environmental requirements or 
injury. In this review, cortical plastic changes after neuromodulation therapies will be described. (Brain 
& NeuroRehabilitation 2008; 1: 12-19)
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  신경가소성이란 중추신경계의 손상 후 뇌가 재구성

(reorganize) 혹은 재배치(remodel)하는 능력을 일컫는 것

으로 주위 환경이나 병변에 맞도록 대뇌피질의 기능과 형

태가 변하는 신경계의 적응(neural adaption) 과정이라 할 

수 있다.1-4 뇌의 가소성은 뇌병변 이후 학습 및 기억 등 

대뇌 기능의 회복에 중요한 역할을 한다.5 가소적 변화는 

주로 대뇌에 광범위하게 분포하고 있는 시냅스에서 일어

나며, 이를 통해 뇌 안의 네트워크가 새로이 구성되게 된

다.6 

  재활치료의 측면에서는 이러한 뇌가소성으로 인하여 

궁극적으로 행동학적 변화, 즉 기능 회복이 일어나는 것이 

바람직하지만 뇌가소성의 변화는 기능 회복에 적응적

(adaptive)일 수도, 비적응적(maladaptive)일 수도, 혹은 기

능회복과 아무런 상관이 없을 수도 있다. 또한 뇌가소성은 

연습(practice)과 치료(intervention)에 의해 촉진될 수 있

으므로 재활 치료의 주된 요점은 뇌가소성이 바람직한 방

향으로 일어나도록 하는 것이다. 

  최근 뇌의 기능을 조절하는 방법으로 유전자 치료, 줄기

세포 치료 등이 연구되고 있지만 아직 실용화되기에는 많

은 시간을 기다려야 하며, 약물 요법을 적용하기도 하지만 

약물은 뇌의 활성을 원하는 방향으로 조절하는 데 제한이 

있어 신경조절(neuromodulation)이 뇌가소성을 증진시키

는 재활치료의 보조수단으로 주목을 받고 있다.7 신경조

절은 공간적, 시간적 특이성이 있고, 흥분성 혹은 억제성 

자극을 조절하여 가할 수 있으므로 경쟁적인 부위는 억제

시키고 뇌의 특정 부위를 항진시킬 수 있으며, 약물과 상

호작용이 있고, 무엇보다도 후-효과(after-effect)를 이용하

여 행동학적 회복과 뇌가소성의 변화를 일으킬 수 있다.8-20 

본 종설에서는 최근에 운동, 감각, 인지 영역 등에서 임상

적 적용이 확대되고 있는 신경조절 치료법 중 비침습적 

뇌자극을 중심으로 알아보고자 한다. 

연습(practice)과 훈련(training)

  뇌는 수동적이지도 또한 중립적이지도 않다. 따라서 가

소성이 일어나려면 집중(attention)을 통한 연습이 반복되

어야 하며, 이를 사용자 의존성 가소성(use-dependent 

plasticity, UDP)이라고 한다. 경두개자기자극으로 근육이 

수축(twich)하는 방향의 반대 방향으로 지속적으로 연습

을 시킨 후, 다시 경두개자기자극을 가하면 이전의 근육이 

수축하는 방향과는 반대 방향인 연습한 방향으로 근육이 

수축하는 것을 관찰할 수 있는데 이는 사용자 의존성 가소

성을 보여주는 한 예라 할 수 있겠다.21-23 

  물론 신경학적 회복 자체로도 가소성이 일어나지만 운

동 습득과 회복 모두 연습이 반복되어야 가소성이 효과적
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으로 일어나게 된다.24,25 또한 최근에는 뇌손상 후 회복과 

운동 습득의 가소성 변화가 비슷한 기전으로 일어나는 것

이 알려지면서 이에 대한 중요성이 더욱 강조되게 되었

다.5,23,26-29

  따라서 아래에 소개되는 신경조절 치료도 단순한 적용

으로서는 효과를 기대하기 어려우며 사용자의 집중을 통

한 연습이 전제되어야 한다. 최근에 적용이 늘고 있는 구

속 치료법30,31이나 체중부하 지지 보행치료법,32,33 신경근

육자극 치료법,34-36 로보트를 이용한 치료법,37,38 가상현실

을 이용한 치료법39 등은 모두 이러한 사용자 의존성 가소

성을 극대화하기 위한 시도라고 이해되어야 한다.

  이러한 사용자 의존성 가소성은 아드레날린 혹은 콜린 

계통의 기전을 통하여 강화되며 이는 약물 보조 치료의 

이론적 근거가 될 수 있다.40 

  그 외에 자신이나 남의 동작을 관찰하거나(action ob-

servation) 움직임을 상상(mental imagery)함으로도 운동

기능의 회복을 촉진할 수 있는데, 이는 전운동영역(pre-

motor cortex)과 하두정엽(infra-parietal lobe)에 있는 것으

로 알려진 거울 뉴런(mirror neuron)의 역할이라고 생각되

고 있다.41-47 즉 동작을 관찰하거나 움직임을 상상할 때 

활성화되는 뇌의 영역이 운동 습득(motor learning) 때 활

성화되는 뇌의 영역과 많이 겹치는 것이 알려지면서 이러

한 치료법도 운동기능의 회복을 촉진할 가능성이 제시 되

었는바, 특히 발병 초기에 환자의 근력이 없어 다른 방법

의 적용이 불가능할 때 유용할 것으로 여겨진다.48,49 

체성감각자극(somatosensory stimulation)

  체성감각자극은 운동기능 및 운동의 습득, 섬세 운동 및 

운동기능의 재배치에 영향을 미친다. 이는 감각피질과 운

동피질이 해부학적, 기능적으로 밀접한 관계에 있기 때문

인데,50 말초감각신경의 장애가 있을 때 운동기능이 저하

되는 것으로도 쉽게 알 수 있다.51

  체성감각자극으로 피질의 흥분도를 조절할 수 있는데, 

90 Hz 이상의 고빈도 자극에서는 대뇌피질의 흥분도를 

억제하고 10 Hz 이하의 저빈도 자극에서는 대뇌피질의 

흥분도를 항진시킨다.52-56 

   체성감각자극은 자극을 준 부위의 감각신경과 연관된 

운동신경 영역의 흥분도만을 변화시키는 위치적인 특이

도(topographical specificity)가 있으며 보통 약한 근육 수

축을 유발하는 강도의 자극으로 2시간 정도 자극을 가하

면 2시간 이내의 후-효과를 나타낸다. 그 기전으로는 경두

개자기자극(transcranial magnetic stimulation, TMS)으로 

측정한 피질 내 억제(intracortical inhibition, ICI)가 감소

되는 것으로 미루어 GABA가 매개하는 대뇌 피질의 탈억

제(disinhibition)가 언급되고 있다. 약물 작용으로는 

GABA 수용체의 agonist인 lorazepam에 의해 체성감각자

극의 후-효과가 차단되지만 NMDA 수용체의 길항체인 

dextromethorphan에 의하여는 영향을 받지 않는다.57-61 

  체성감각자극은 주로 운동신경의 기능을 향상시키기 

위해 적용하는데, 뇌졸중환자에서 수부에 체성감각자극 

후 파악력이 증가되고 일상생활동작과 연관이 있는 

Jebsen-Taylor 수부기능검사의 수행시간이 단축되는 것이 

알려져 있으며,55,62,63 인두부에 자극하였을 때는 연하기능

이 향상된다는 것이 보고된 바 있다.64

  연구를 위해 가짜 자극(sham stimulation)이 필요할 때

에는 전극만 붙이고 자극을 가하지 않거나, 위치적으로 관

련이 없는 부위를 자극하거나 혹은 대뇌피질에 영향을 미

치지 않는 빈도로 자극하는 방법을 고려할 수 있다.57

경막외자극(epidural stimulation) 및 
뇌심부자극(deep brain stimulation)

  경막외자극은 경막외 공간에 침습적으로 수술을 통해 

전극을 심어 전기자극을 가하는 것으로 만성뇌졸중 환자

에서 운동기능을 향상시키는 것이 적은 환자를 대상으로 

한 연구에서 일부 보고되었다.65 Brown 등65은 자극의 위

치를 기능적 자기공명영상(functional magnetic resonance 

imaging, fMRI)으로 정한 후, 250 ms 지속시간의 50 Hz 

전기자극을 3초간 움직임이 일어나는 세기 혹은 15 mA로 

자극하는 변수를 이용하였다. 보다 큰 규모의 환자를 대상

으로 이에 대한 지속적인 임상시험이 현재 진행 중이므로 

그 효과는 조금 더 기다려봐야 한다.

  뇌심부자극은 주로 파킨슨씨병에 임상적으로 적용이 

확대되고 있으나, 아직 신경재활 영역에서의 적용은 없다. 

현재 사경 등의 운동장애와 우울증, 강박장애, Tourette 증

후군, 정신분열증 등의 신경정신과적 영역, 통증, 간질, 심

지어 고혈압, 섭식장애 등에도 그 적용이 확대되고 있으므

로 곧 신경재활 영역에서도 그 적용이 이루어지기를 기대

한다.15,66 

반복적 경두개자기자극(repetitive 
transcranial magnetic stimulation, rTMS)

  반복적 경두개자기자극은 빈도수에 따라 뇌피질의 흥

분도를 조절한다. 1 Hz 이하의 저빈도에서는 흥분도를 억

제하고 5 Hz 이상의 고빈도에서는 흥분도를 항진시킨다. 

지속시간은 대개 30분 이내로 생각되며, 작용기전은 운동
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습득에 중요한 long-term potentiation (LTP)과 long-term 

depression (LTD)에 의한 것으로 알려져 있다.8,67-72

  반복적 경두개자기자극을 가하게 되면 자극을 가한 부

위 뇌피질의 흥분도만을 변화시키는 것이 아니라, 이와 연

관된 네트워크 전체에 걸쳐 영향을 미치게 된다.73

  최근에는 반복적 경두개자기자극의 자극빈도를 변형한 

theta burst 자극(theta burst stimulation, TBS)이 활발히 연

구되고 있다. Theta burst 자극은 통상적인 반복적 경두개

자기자극에 비해 짧은 시간의 자극으로도 보다 길고 강력

한 효과를 얻는다고 한다. 뇌피질 흥분도의 효과는 지속적 

theta burst 자극은 억제성, 간헐적 theta burst 자극은 흥분

성 효과를 나타내며, 그 기전은 경두개자기자극과 동일하

다고 생각된다.74

  연구를 위해 가짜 자극이 필요할 때에는 자극 코일을 

수직으로 하여 자극이 대뇌피질에 영향을 미치지 않도록 

하거나,75 가짜 자극을 위해 고안된 코일을 사용할 수 있

다.76

경두개직류자극(transcranial direct current 
stimulation, tDCS)

  경두개직류자극은 극성에 따라 뇌피질의 흥분도를 조

절한다. 음극자극(cathodal stimulation)은 신경세포의 막

전위를 과분극(hyperpolarization) 시킴으로써 흥분도를 

억제하고, 양극자극(anodal stimulation)은 막전위를 탈분

극(depolarization) 시킴으로써 흥분도를 항진시킨다. 그러

나 경두개직류자극은 반복적 경두개자기자극과는 달리 

휴식기의 신경을 자발적으로 발사(firing)시키지는 못하므

로 경두개직류극화(transcranical direct current polariza-

tion)라고 하기도 한다. 보통 1∼2 mA의 세기로 10∼20분 

정도 자극하며, 이경우 후-효과는 90분 정도 지속된다고 

알려져 있다.77-85 작용기전은 NMDA 수용체의 활성화에 

의한 기전과 세포막에 작용하는 기전이 동시에 작용한다

고 알려져 있다. 이는 나트륨 통로 차단제인 carbamaze-

pine이나 칼슘통로 차단제인 flunarizine, 그리고 NMDA 

수용체 길항제인 dextromethorphan에 의해 후-효과가 차

단되는 것으로 알 수 있다.81,82,86-88

  경두개직류자극 역시 반복적 경두개자기자극과 마찬가

지로 자극을 가한 부위보다 넓은 네트워크에 걸쳐 흥분도

의 변화를 일으킨다.80-83

  경두개직류자극은 경두개자기자극에 비해, 장비가 가

격 면에서 저렴하고 적용하기가 쉬우며 물리치료, 작업치

료 등 운동 습득이 진행되는 동안에 동시에 적용할 수 있

는 장점이 있어, 신경재활 영역에서의 적용 확대가 기대된

다. 또한 연구적인 측면에서는 자극시 감각이 미약하고 불

편감이 적어 눈가림 적용이 용이한 장점이 있다.89 눈가림 

적용을 위하여 가짜 자극을 가하는 경우는 일정시간(30

초~1분)이 지난 후 자극을 멈춘다. 이 경우에도 피험자는 

진짜와 가짜 여부를 잘 구별하지 못한다.89

짝지은 연관 자극(paired associative 
stimulation, PAS)

  짝지은 연관 자극은 말초의 전기자극이 대뇌 피질에 도

달할 무렵 경두개자기자극을 가함으로써 뇌피질의 흥분

도를 조절하는 자극법으로 말초전기자극과 경두개자기자

극간의 시간간격(interstimulus interval)에 의해 흥분도가 

좌우된다. 상지 자극의 경우 자극간 시간간격이 25 ms 정

도이면 흥분이 항진되지만 이보다 짧은 10 ms 정도의 자

극간 시간간격에서는 흥분도가 억제된다.90 일반적으로 

0.05 Hz의 빈도로 90쌍의 자극을 가했을 경우 60분 정도

의 가소성 변화가 지속된다고 알려져 있다. 또한 대상자가 

주의(attention)를 기울여야 가소성 변화가 나타나며 가소

성은 체성감각자극과 마찬가지로 자극을 준 부위의 흥분

도만 변하는 특이도(topographical specificity)가 있다. 작

용기전은 역시 운동습득에 중요한 long-term potentiation

와 long-term depression에 의한 것으로 알려져 있다.91 뇌

졸중 환자에서 하지에 짝지은 연관 자극을 적용하고 보행 

기능이 향상되었다는 보고가 있다.92

  최근에는 theta burst 자극과 비슷한 개념으로 5 Hz의 

운동역치 이하의 말초신경의 전기자극과 5 Hz의 반복적 

경두개자기자극을 짝지음으로써 지속기간을 연장하였다

는 보고가 있다. 이를 반복적 짝지은 연관 자극(repetitive 

paired associative stimulation, rPAS)이라고 하는데 2분의 

자극으로 6시간 이상의 지속적인 뇌가소성 변화 효과를 

얻을 수 있다고 한다.93

신경조절기법에 의한 뇌가소성의 변화

  최근의 연구에 의하면 정상적인 대뇌는 뇌량(corpus 

callosum)을 통한 경로(transcallosal fiber)를 통해 양측 대

뇌가 서로 억제를 하고 있어 균형을 이루고 있는데, 뇌졸

중 등 한쪽 대뇌에 병변이 발생하면 이환측에서 건측으로 

가하는 억제가 약해져 건측에서 이환측으로 가하는 억제

가 상대적으로 증가하는 것이 관찰되었다.29,94-100 따라서 

이론적으로는 대뇌 자극을 통하여 이환측 대뇌의 활성도

를 증가시키거나, 혹은 건측의 대뇌의 활성도를 감소시켜 

건측에서 이환측으로 가하는 억제를 감소시킴으로써 기
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Table 1. Intervention strategies for Improvement of Motor Func-

tion in Neurorehabilitation

Mental imagery & Action observation

Passive and assisted motion

   Manual, Robots

Motor training

Electrical stimulation 

   NMES (EMG triggered > passive)

   Nerve (pure sensory, mixed) vs. Muscle

   Low vs. High frequency

   Below vs. Above motor threshold

Cortical stimulation

   Brain polarization (tDCS, anodal vs. cathodal)

   rTMS (Low vs. high frequency)

   Theta Burst Stimulations

   Epidural stimulation (invasive)

Paired associative stimulation

Pharmacotherapy

능의 회복을 증가시킬 수 있다.11,96,101 

  이러한 이론을 바탕으로 최근에는 반복적 경두개자기

자극이나 경두개직류자극과 같은 비침습적 대뇌자극을 

통하여 이러한 양측대뇌의 균형상태를 복원함으로써 운

동기능의 회복을 촉진시키려는 시도가 이루어지고 있다

(이환측 대뇌자극: 경막외자극,65 반복적 경두개자기자

극,102,103 경두개직류자극101,104,105; 건측 대뇌자극: 반복적 

경두개자기자극,106,107 경두개직류자극105).

  대부분의 연구 보고에 의하면 만성뇌졸중 환자에게 이

러한 신경조절기법을 적용하였을 경우 5∼10%의 운동기

능이 향상되었다고 한다. 최근에는 이러한 제한점을 극복

하기 위하여 지속적인 자극이 누적효과 혹은 보다 오랜 

지속효과가 있는 가에 관심을 기울이고 있다.108

  이러한 개념은 실어증이나 편측 무시의 회복을 위한 신

경조절에도 적용되는데, 특히 직간접적인 신경손상에 의

하여 오히려 기능이 증진되는 것을 역설적 기능항진

(paradoxical functional facilitation)109이라 하고, 실어증110

이나 편측무시의 병변을 유발한 반대측 대뇌의 대응부위

를 신경조절기법으로 가상 병변(virtual lesion)을 유발시

킴으로써 이환측의 기능이 향상되었다는 것이 보고되고 

있다.111-113 한편, 중추신경계는 네트워크의 활성도를 일정

하게 유지하려는 성질이 있어 신경 네트워크의 활동이 많

아져 활성도가 증가되면 시냅스는 억제되려는 방향으로 

작용하고(long-term depression), 반대로 네트워크의 활성

도가 감소하면 시냅스의 기능은 항진(long-term potentia-

tion)되는 경향을 보인다. 이를 뇌의 항상적 가소성

(homeostatic plasticity)이라고 한다.114,115 이를 이용하여 

전체적인 시냅스의 강도는 일정 수준에서 유지하면서 선

택적으로 시냅스의 활성 방향을 선택적으로 원하는 방향

으로 유도할 수 있는데, 예를 들어 운동 연습(motor 

practice) 등으로 뇌의 활성도가 증진된 전-조건(pre- 

conditioning) 상태에서는 이후의 항진성 신경조절이 오히

려 억제성 효과를 나타내고, 억제성 신경조절은 전-조절이 

없는 상태보다 더욱 억제되는 효과를 유발한다.116 신경조

절 치료에서는 미리 전-조건 조작을 가하여 인위적으로 신

경조절에 대한 대뇌의 반응을 증폭하여 항진하거나 억제

시키는데 응용할 수 있다.116-119 

  결론적으로 최근의 신경조절기법은 재활 훈련의 효과

를 증대시키기 위한 보조적 수단으로 그 적용이 확대되고 

있으며, 특히 운동기능 영역과 인지기능의 회복12,120-123을 

촉진하기 위하여 많이 적용되고 있다. 운동기능 영역의 회

복을 위하여 운동기능이 전혀 없을 때에는 운동 상상기법

(mental imagery)이나 운동관찰(action observation)을 시

행하고, 운동기능이 불완전할 때에는 반복적인 연습으로 

운동 습득을 진행하고, 이 과정에서 보조적으로 각종 말초 

혹은 대뇌피질 자극, 혹은 약물 요법을 병행함으로써 운동

기능을 보다 빠르게, 보다 많이 회복할 수 있을 것이라고 

기대한다(Table 1). 
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