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서론

수술실에서 마취제로 사용되는 아편유사제에 의한 통각과

민은 작용지속시간이 짧은 아편유사제의 사용과 그 중단으

로 인한 급성 내성에 기인한다. 중추와 말초의 아편유사수용

체에 결합하고 있던 리간드들이 분자적, 세포적 수준에서 내

성이 유발되어 금단증상이 나타나기 때문이다. 일반적으로 

아편유사제에 의한 만성 내성과 그 기전을 달리한다고 보는

데 확실하게 알려진 바는 없다. 여기에서는 우선 통각과민을 

일으키는 내성의 발현과 금단증상의 분자적 수준에서의 기

전 차이를 알아보고, 마취제로 사용되는 아편유사제에서 속

성으로 내성과 통각과민이 일어나는 임상적인 연구를 고찰

해 보도록 한다.

내성의 분류

급성 내성의 기전을 이해하기 전에 일반적인 내성의 분

류와 아편유사제에 의한 내성의 기전에 대해 생각해 볼 필

Perioperative opioid-induced hyperalgesia (OIH) can be defined as the “increased perception of pain after opioid-based 
anesthesia and surgery” since hyperalgesia is defined as “increased pain from a stimulus that normally provokes pain.”  
OIH has been identified mainly after remifentanil-based anesthesia in surgical patients given the high dose and rapid 
withdrawal used. The mechanisms of OIH have been postulated mainly by the cellular-level adaptation in internalization 
of the receptors and downregulation of intracellular coupling, upregulation of spinal dynorphins, and activation of 
N-methyl-D-aspartate receptors have been postulated as well. The clinical aspects of OIH with various causes, especially 
remifentanil, have been investigated.  Pros and cons related to remifentanil-induced hyperalgesia have been suggested. 
The dose and duration of remifentanil used in surgery and anesthesia can be the appropriate factors for OIH, including 
the way of setting for the control groups of those studies, and the methods for evaluating the pain. Opioids remain 
one of the most powerful pain killers for acute pain management. Opioids are sometimes necessary for perioperative 
analgesia, but OIH can be an unavoidable risk. Ongoing interest in OIH and the development of anesthesia optimized 
for its prevention will increase the quality of perioperative life.
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요가 있다. 일반적으로 어떤 약에 대해 내성이 생겼다고 하

면 동일한 약리학적인 효과를 얻기 위해 약 투여량을 증가

시켜야 되는 경우로 정의한다. 따라서 로그용량으로 표시

된 용량반응곡선이 오른쪽으로 편향되는 것이다. 내성은 

민감성을 가진 개인이나 유전으로 이해할 수 있는 선천적 

내성과 후천적 내성으로 분류할 수 있으며, 후천적 내성은 

다음과 같이 세분해서 생각해 볼 수 있다. 먼저 약력학적

(pharmacodynamic) 내성이다. 이는 cytochrome P450

같은 간의 분해효소의 생성이 증가되었다던가 항암제 투

여 시 P-glycoprotein의 생성증가 등으로 세포파괴능에 저

항이 생긴 경우가 예이다. 약동학적(pharmacokinetic) 내

성은 대부분의 마취통증의학과에서 사용하는 약물들과 특

히 관련이 되는데 지금 논의중인 아편유사제를 포함하여 

barbiturates, organic nitrates 등의 내성을 주도하는 기전

이 된다. 분자적 수준에서 그 약물에 해당하는 수용체의 기

능, 숫자, 친화도 등을 떨어뜨리거나 세포적 수준에서 세포 

내 신호전달의 효율을 하강(downregulation)시켜서 나타나

는 것이다. 역(reverse) 내성은 내성과 반대되는 개념으로 

어떤 약물에 대한 민감도가 증대되어 해당 약물의 용량반응

곡선을 왼쪽으로 편향시키는 경우이며 감수성이 증가한 경

우로 생각할 수 있고 코카인(cocaine)이나 amphetamine 

투여 시 나타난다. 교차(cross) 내성은 같은 수용체를 두 약

물이 사용한다거나 사용하는 각기 다른 수용체가 연계되어 

있다거나 하는 경우 발생하며 모든 아편유사제들 간에는 이 

교차내성이 어느 정도 발생한다고 본다. 헤로인(heroin) 중

독증 치료에 메타돈(methadone)을 사용하는 것은 교차내

성을 긍정적으로 임상 적용한 예라고 할 수 있다. 행동적

(learned) 내성은 일종의 생리적 조건반사가 일어나는 것인

데 반복 투여될 약물에 대해 우리 몸이 미리 알아서 준비해

두는 것이라고 할 수 있다. 예를 들면 요즘은 음주측정기가 

다 있지만 경찰에게 걸린 음주운전자가 똑바로 걸어보라는 

지시를 받았을 때 평소에 술 취한 상태에서 걷는 연습을 많

이 해 둔 사람은 아무렇지도 않게 정상인처럼 그 일을 할 수 

있는 경우가 이에 해당된다. Siegel 등[1]은 이런 행동적 내

성이 생기는데 주위환경에 의한 조건반사가 한 몫을 할 수

도 있다는 것을 쥐를 대상으로 한 헤로인 실험으로 입증한 

바 있다. 즉 30마리 쥐를 양분해서 오감이 일정한 같은 환

경에서 헤로인을 이틀마다 15회에 걸쳐 투여하다가 마지막

에 용량을 증량해서 한 군은 그냥 그 자리에서 다른 한 군

은 전혀 다른 장소에서 투여했더니 다른 장소로 옮긴 쥐들

은 100% 죽었고 같은 장소의 쥐들은 미리 생리적인 조건반

사가 형성되어 있었기 때문에 100% 살아남은 것을 보고하

였다. 이렇듯 내성은 간의 분해효소, 수용체 수준에서의 변

화, 심지어는 약물투여 환경이라든가 습관 등에 의해서 다

변적으로 결정될 수 있는 것이다. 따라서 주술기에 아편유

사제에 의한 급성 내성의 발현과 금단증상에 따른 통각과민

도, 어떤 한 가지 설명이 제시될 수는 없겠지만, 아편유사제

의 주요 작용 부위에서의 약동학적/약력학적인 변화를 기반

으로 하여 이 외의 여러 요소들이 서로 연관되어 있다고 볼 

수 있다. 그러면 아편유사제의 내성이 일어나는 기전에 대

한 실험적 근거들을 알아보도록 하자.

급성 내성의 기전에 대한 가설

약물의 반복 투여로 대사에 관여하는 증가된 효소의 양

이 원상회복 되기 전에, 혹은 수용체 수준이나 그 이하 신호

전달 체계에서의 하강조절(downregulation)이 제자리를 찾

기 전에, 약물이 재차 투여됨으로써 생기는 내성이 급성 내

성의 정의이다. 따라서 급성 내성은 사실 어떤 약물에서든

지 일어날 수 있다. 대표적인 예가 코카인이다. 쾌감 증폭

을 위해 일정 시간, 즉 만 하루의 시간이 지나기 전에 코카인

을 재투여 받게 되면 일차 투여 때 누렸던 흥분감을 결코 다

시 가질 수 없게 된다. 이 일정 시간은 약물마다 다르다. 이 

시간 동안이 해당 약물이 급성 내성을 가지는 시기이며, 완

화를 위한 적정 투약이 이루어지지 않는다면 통각과민을 역

으로 유발할 수 있는 시간이 된다. 급성 내성이 생기는 일

정 기간이나 그 기전에 대해서는 지속 정주용 아편유사제

인 레미펜타닐(remifentanil)의 경우도 마찬가지로 생각하면 

된다. 아편유사제의 내성, 특히 급성 내성과 통각과민에 대

한 연구는 동물실험에서는 상당한 정도까지 가능하지만 사

람을 대상으로 할 때는 윤리적인 문제점이 따르기 때문에 
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제한적으로 수행될 수 밖에 없다는 것이 주지의 사실이다. 

동물실험을 통한 아편유사제의 급성 내성 기전에 관한 가

설로는 1) N-methyl-D-aspartate (NMDA)수용체의 활성

화설, 2) 뮤(μ) 수용체의 비활성화설, 3) 척수에서 다이놀핀

(dynorphin)의 분비설, 4) cAMP상향조절(upregulation)설 

등이 제시되고 있다.

먼저 NMDA 활성화설은 처음 Kissin 등[2]에 의해 제기되

었다. 쥐에서 알펜타닐(alfentanil)을 4시간 동안 지속 정주

하며 꼬리지압시험(tail compression test)을 알펜타닐의 급

성 내성에 NMDA 길항제가 미치는 영향을 보았다. NMDA 

길항제인 MK801, dizoclipine을 함께 로그 용량으로 증량하

며 병용 정주했을 때 용량의존적으로 알펜타닐에 의한 급성 

내성의 발현이 억제되는 것을 관찰하였으며, 이로써 NMDA 

길항제를 사용하면 아편유사제 지속 정주에 의한 급성 내성

과 통각과민을 감소시킬 수 있다는 가능성을 보고하였다. 임

상 연구에서 케타민(ketamine)을 아편유사제와 동시에 투여

하는 실험 디자인이 나오는 맥락이 여기에 근거한다고 할 수 

있겠다. Adam 등[3]도 쥐에서 NMDA 길항제인 HA966을 

투여한 경우 분자적 수준에서 내성에 미치는 영향을 본 결과 

일단 모르핀에 의한 내성이 생긴 경우에도 HA966을 전처치

한 쥐들이 대조군 쥐들과 같은 수준으로 전기적 자극에 대한 

반응이 회복된 것을 관찰함으로써 NMDA 길항제가 내성을 

억제한다는 근거로 제시하고 있다. 

두 번째, 뮤 아편유사제의 비활성화설은 말 그대로 뮤 아

편유사제를 반복 투여함으로써 뮤 아편유사수용체의 비활

성화가 생길 수 있다는 것이다. Trafton 등[4]은 쥐 척수의 

요추 4-5 번의 lamina II에서 뮤 수용체가 모르핀과 결합 

이 후 엔도솜(endosome)으로 내재화(internalization) 되었

다가 일정 시간이 지나면 서서히 다시 재활용(recycling) 되

는 것을 면역형광측정법으로 가시화하였다. 이 때 일정 시

간은 분자적, 세포적 수준에서 발현된 내성이 사라질 때까

지 걸리는 시간을 말하는 것으로 앞서 설명되었듯이 뮤 아

편유사제의 종류 및 투여경로 등에 따라 달라진다고 보고

하였다. 이 실험에서 대조군과 전신적인 모르핀 투여군에

서는 뮤 수용체가 내재화되지 않고 주로 세포막과 수상돌

기가닥(dendrite)에서 관찰되었고, 척수강 내로 엔도몰핀

(endomorphine)을 투여하거나 발바닥에 레미펜타닐을 국소 

주사한 경우에는 해당 구획의 뮤 수용체가 대부분 내재화되

어 세포질에서 발견됨을 관찰할 수 있었다고 한다. 또 이러

한 현상은 척수강 내에 주사된 뮤 아편유사제 DAMGO의 양

과 용량의존적인 상관성을 보였으며, 뮤 아편유사수용체 길

항제인 날록손(naloxone)을 전처치한 경우, 30분에 최고로 

내재화되었다가 60분 뒤에 다시 원래의 수준으로 회복되는 

추이를 관찰하였다. 이는 만성 투여 때의 분자적, 세포적 수

준에서의 변화와 차이를 보이는 현상으로써 급성 내성이 일

어나는 경우에는 수용체의 수나 친화도에 큰 변화가 없이도 

뮤 수용체의 내재화에 의해 일시적인 밀도 변화와 세포내 신

호전달체계의 효율성의 감소 등으로 인한 약력학적 내성이 

일어날 수 있음을 시사하는 예라고 하였다.

세 번째 가설은 다이놀핀이 관련되어 있지 않을까 하는 

것이다. Gardell 등[5]은 쥐에 모르핀을 7일간 반복투여하

고 요추 등쪽 절단면에서 carcitonin-gene related peptide 

(CCRP)를 확인한 결과 모르핀 군에서 CGRP가 증가된 것으

로 관찰하였다. 따라서 모르핀의 반복 투여가 단순한 CGRP

의 증가뿐 아니라 다이놀핀에 의해 유도된 CGRP의 분비 증

가를 유발한다고 보고한 바 있다.

마지막으로는 아편유사제 세포 내 신호전달체계에 있어서 

이차 메신저인 cAMP에 관한 가설이다. 아편유사제의 만성

투여 시adenylyl cyclase효소의 활성화로 cAMP가 일반적으

로 상향조절 된다. 만성적인 아편유사제의 투여 시 청반핵

(locus ceruleus)에서 adenylyl cyclase와 protein kinase A

의 활성이 증가하면서cAMP의 농도가 증가하고 뮤 아편유사

수용체의 밀도나 친화도에 변화가 온다는 것이 만성 내성의 

주된 분자생물학적인 기전으로 알려져 왔다. 그러나 급성 투

여 시엔 오히려 cAMP의 세포 내 농도가 오히려 하향조절되

는 경향이 있으며, 그나마 일관성을 보이지 않기 때문에 급

성 내성과 cAMP농도 사이의 관계를 찾기 힘든 것으로 보

고 있다. 

결론적으로 아편유사제에 의한 급성 내성 및 통각과민의 

발현에 있어서는 만성적인 아편유사제의 투여로 인해 내성

이 생기는 경우와 달리, 기전적 측면에서 cAMP의 농도보다

는 뮤 아편유사수용체와 G단백 연계(coupling)의 장애, 아편
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유사수용체의 세포질 내로의 내재화 같은 분자적, 세포적 수

준에서의 약력학적 요소에 의한 급성 탈감작으로 인해 주로 

급성 내성이 생긴다고 볼 수 있겠다. 여기에 NMDA활성화

와CGRP의 유리를 촉진하는 다이놀핀의 분비 작용 등이 영

향을 미친다고 정리할 수 있겠다.

급성 내성과 통각과민의 임상적 증거

아편유사제의 급성 내성 및 통각과민에 대한 연구는 위에

서 예시한 바와 같이 동물 실험에서는 상당한 정도까지 기

전 연구도 가능하지만, 사람을 대상으로 할 때는 상당한 윤

리적 제한점이 따르게 된다. 이제는 마취통증의학과 영역에

서 주로 사용되는 속전속결용의 순수한 뮤 아편유사제인 레

미펜타닐을 중심으로, 임상적인 사용의 범주 내에서 연구보

고된 문헌고찰을 통해 급성 내성의 유무와 정도에 대해서 살

펴보고자 한다.

혈장 에스테라제(esterase)에 의해 빠르게 대사되는 레미

펜타닐은 작용개시 시간과 작용지속 시간이 짧기 때문에 전

신 마취를 수행할 때 진통제로서 이상적이지만 급성 내성

의 발현으로 목표농도조절 주입 시 이 점을 고려해 주어야 

한다고 Vinik와 Kissin [6]은 제안한 바 있다. 이들은 13명 

의 자원자에게 0.1 μg/kg/min 의 속도로 레미펜타닐을  

4시간에 걸쳐 정주하면서 2°C의 찬물에 대한 온도 감각과 

압력 유발성 통증 자극에 대한 역치의 변화를 30분 간격으

로 진정 정도와 함께 관찰하였다. 이 때 60-90 분 사이에 

역치가 기저값의 3배 이상 증가했다가 3시간째에 이르러 최

대치의 1/4 수준으로 다시 떨어졌으며 또 90분째에 이르러 

진통의 최고점에 도달했다가 180분째에는 급성 내성의 발

현으로 기저값의 50%수준으로 진통 반응이 감소한 것을 관

찰하였다.

Vinik와 Kissin [6]의 결과에 반박하고자 Gustorff 등[7]

은 역시 20명의 자원자를 대상으로 3시간 동안 레미펜타닐 

0.08 μg/kg/min을 정주하면서 비슷한 상황을 연출하였다. 

일정 시간 간격을 두고 각각 5회씩 고온, 냉온에 대한 온도 

감각의 역치를 측정한 결과 급성 내성을 보이지 않았다고 보

고하였다. 또 이들은 Vinik와 Kissin [6]과는 달리 단순 압력

이 아니라 확실한 통증을 줄 수 있는 전기적 자극을 선택하

여 통증 감각에 대한 역치를 측정한 결과 레미펜타닐에 의한 

급성 내성이나 통각과민으로 인한 역치 감소가 없었다고 보

고하면서Vinik와 Kissin의 결과를 반박한 바 있다. 

반면 Guignard 등[8]은 복부 수술을 받는 환자 50명

을 두 군으로 나누어 흡입마취제의 일종인 데스플루레인

(desflurane)의 농도를 변화시키고 레미펜타닐 주입량을  

0.1 μg/kg/min으로 일정하게 유지한 군과 반대로 데스플루

레인의 농도를 0.5 MAC으로 일정하게 유지하고  레미펜타

닐의 농도를 변화시킨 군으로 양분하여 연구설계한 후 임상

적인 급성 내성의 발현 유무를 관찰하였다. 이들은 수술이 

종료되기 40분 전에 0.15 mg의 모르핀을 정주하고, 그 후 

24시간 동안 visual analogue scale (VAS) 수치와 함께 추

가 모르핀의 용량을 비교하였다. 그 결과 레미펜타닐을 고용

량으로 사용한 군에서 전반적으로 VAS 수치가 높았고, 수술 

종료 후 모르핀을 요구한 시간도 빨랐으며, 모르핀 전체 수

술 후 요구량도 대조군에 비해 두 배 가량 높았다고 보고하

면서, 레미펜타닐의 경우 급성 내성이 유발됨을 간접적으로 

증명하였다.

Crawford 등[9]은 30명의 척추측만증 수술을 받는 12- 

17세 사이의 소아를 대상으로 프로포폴(propofol)로 마취하

면서 간헐적으로 모르핀을 투여하며 마취 유지한 군과 레미

펜타닐을 투여하여 마취 유지한 군으로 나누어 수술 후 진

통의 정도와 모르핀 소모량을 24시간 동안 비교하였다. 수

술 후 모르핀 요구량은 모든 시간대에서 마취 유지에 레미

펜타닐을 사용했던 군이 30% 가량 전반적으로 높았다고 보

고하여 급성 내성 및 통각과민의 가능성을 제시하였다. 반면 

Cortinez 등 [10]은 부인과적 개복 수술을 받는 60명의 환자

를 두 군으로 나누어 레미펜타닐 군은 0.23 μg/kg/min으로 

유지하면서 마취하고 sevoflurane군은 1.75 vol %로 유지하

면서 마취하고 수술 후 24시간 동안 정주용 자가통증조절장

치를 사용하였을 때 환자의 모르핀 요구량과 VAS 수치를 비

교한 결과 두 군 사이에 통계학적인 유의한 차이가 없었다고 

보고한 바 있다. 

그 외에도 급성 내성 및 통각과민의 유무에 대한 임상적 
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증거들이 계속 제시되어 왔다. Hood 등[11]은 10명의 자원

자에게 캡사이신(capsaicin) 을 발라서 통각과민 통증 모델

을 만든 다음 고온 자극에 의한 통증 감작이 70%까지 감소

하도록 레미펜타닐을 평균 목표혈장농도 3.1±1.2 ng/mL

이 되도록 60-100분 정주하고 정주 중과 정주를 중단한 후 

4시간까지 통각과민과 이상통증의 변화 정도를 관찰하였다. 

레미펜타닐을 적정하며 정주하는 동안에 목표혈장농도와 통

증의 경감 정도는 직선비례관계를 보였으며 정주 중단 후 

von Frey로 측정된 통각과민의 정도와 면봉으로 문질러 측

정된 이상통증의 정도는 계속 증가하여 4시간째 최고치에 

이르렀음을 관찰하였고 이를 기저값과 비교했을 때 통계학

적으로 유의한 차이를 보였다고 보고하였다.

반면 Hansen 등[12]은 50명의 개복수술을 받는 환자들

을 대상으로 전신마취와 경막외마취를 병용하며 레미펜타

닐 0.04 μg/kg/min을 수술 중 지속 주입한 군과 그렇지 않

은 군으로 양분하여 연구 설계하였다. 그리고 수술 후 24시

간까지 patient-controlled analgesia 중의 모르핀 소모량, 

휴식 시와 기침 시의 VAS 수치, 부작용과 감각신경 차단의 

범위, 등을 비교하였다. 그 결과 수술 직 후 휴식 시에 레미

펜타닐 군에서 VAS 수치가 유의하게 증가한 것을 제외하곤 

양군간에 큰 차이가 없음을 보고하였는데, 경막외마취를 병

행했기 때문에 고농도의 레미펜타닐을 사용하지 않아 결과

에 임상적인 신뢰성이 떨어짐을 스스로 지적하고 있다. 

Lee 등[13]은 60명의 결장직장수술을 받는 환자를 두 군

으로 나누어 흡입마취제의 일종인 이소플루레인(isoflurane)

과 함께 70% N2O를 사용하여 마취 유지한 군과 레미펜타닐 

(0.17 μg/kg/min)만을 사용하여 마취 유지한 군으로 나누어

서 레미펜타닐의 급성 내성 및 통각과민의 발현을 보고자 하

였다. 회복실에서의 시간과 수술 후 24시간까지의 수술 후 

모르핀 요구량과 통증의 정도, 부작용 등을 비교한 결과, 회

복실 도착 직후의 VAS 점수가 N2O 사용군은 1점대에 머물

렀으나, 레미펜타닐을 사용하여 마취 유지한 군은 3점에 평

균적으로 이르렀던 점을 제외하고는 모르핀의 수술 후 요구

량과 부작용 등에 유의한 차이가 없었으므로 레미펜타닐의 

사용이 이 경우에 급성 내성을 일으킨다고 보기 어렵다고 보

고하였다. 

결론

아편유사제의 급성 내성과 통각과민의 기전은 주로 분자

적 세포적 수준에서의 약력학적 내성으로서 뮤 아편유사수

용체의 내재화와 G단백과의 연계 장애 등이 주효하다고 추

측되며, 그 외에 NMDA 활성화, 척수강 내의 다이놀핀 등

이 영향을 미칠 수 있다는 동물 실험의 증거들이 제시되고 

있다. 이제까지의 임상연구의 증거들은 찬반이 분분하나 이

는 연구설계의 차이와 임상 연구이기 때문에 비롯된 윤리적

인 한계점들에 기인하는 것이다. 사용한 레미펜타닐의 사용 

용량과 시간, 설정한 대조군의 성격, 통증 측정 방법의 차이, 

통증 측정 시 사용된 자극의 강도 등의 차이에 따라 다른 결

론에 이르는 증거들이 제시되어 왔음을 알 수 있다. 이와 같

은 연구의 결과들로 미루어 보면 수술 후 일정 수준의 통증 

조절을 위해 소요되는 아편유사제의 양과 임상적 통증 척도

로 보아 급성 내성과 통각과민이 고용량의 레미펜타닐을 장

시간 사용한 경우와 상관 관계가 있음을 짐작할 수 있다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

아편 유사제는 급, 만성 통증, 특히 주술기 통증 치료에 있어서 강

력한 효과를 나타내는 필수적인 약물이지만, 양날의 칼처럼 통각 

과민을 일으킬 수 있다. 본 논문은 이러한 통각 과민의 기전과 임

상 예들에 대해서 고찰한 논문이다. 최근 remifentanil이라는 작용 

시간이 빠르고 상대적으로 안전한 아편 유사제의 사용 빈도가 증

가함에 따라 통각 과민에 대한 관심도 증가하고 있다. 이에 대한 

기전을 실험적, 임상적 근거를 바탕으로 체계적으로 기술함으로

써 독자들의 이해를 돕고, 통각 과민의 발생을 감소시킬 수 있는 

다양한 방법을 제시했다는 점에서 의의가 있는 논문이다. 

[정리: 편집위원회]


