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서      론

마약성(痲藥性) 진통제인 아편유사제(opioids)는 오래 전

부터 매우 효과적인 진통제로 사용되었다. 그러나 이 약물의 

효과만큼 유명한 것은 중독성 약물이라는 낙인(stigma)이다. 

환자들뿐만 아니라 의사들을 포함한 의학계에서도 이 약물

에 대한 양가감정에서 자유롭지 못하다. 아편유사제를 충분

히 사용하지 못함으로써 통증 환자의 권리와 존엄성이 침해

되고 있다는 주장1)과 아편유사제 의존이 수많은 사람들을 파

멸로 이끌고 있다는 주장이 공존한다.2) 이런 세계적 논란과 

달리 우리나라에서는 아편유사제 문제가 의학계에서 거론된 

적이 거의 없는데, 이는 ‘마약성 진통제’에 대한 막연한 두려

움이 국민들 사이에 강하게 존재했기 때문이다. 또한 ‘중독성 

마약의 제왕’인 헤로인(heroin)이 유통되지 않는 것도 우리

나라 의사 및 다른 전문가들이 아편유사제 문제에 관심을 갖

지 않게 된 이유의 하나라 할 것이다. 실제 우리나라를 포함

하는 극동지역은 미국이나 유럽에 비해 아편유사제 사용 자

체가 매우 적다.3) 비합법 아편유사제 약물이 유통되지 않는 

우리나라에서 존재하던 아편유사제 문제는 약물에 접근성이 

높은 의료인들이 관련된 사건이나 상당수의 임상의들이 경

험해 보았을 ‘막무가내로 처방을 요구하는 일부 환자’의 문

제에 국한되었다.4)

그런데 이런 상황은 달라지고 있다. 최근 들어 우리나라에

서 아편유사제 처방량이 급격히 증가하고 있다.3) 아편유사제

를 필요로 하는 만성 통증 환자의 증가, 만성 통증 환자에서 

아편유사제 처방률의 상승, 구강 점막제 등 더 쉽게 사용할 

수 있는 제형이 도입된 것, 아편유사제가 안전하다는 제약사

들의 프로모션 전략 등 다양한 요소들이 이런 변화에 기여했
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ed illegally, so there was no need for medical and social attention in Korea. On the other hand, with 
the dramatic increase in the therapeutic use of opioids, which commenced more than a decade ago, 
problems caused by legally prescribed drugs have emerged, and now a more serious opioid crisis 
is being experienced than in the days of illegal drugs. A growing number of patients are chronically 
prescribed opioids, and a growing number of health care providers and hospitals suffer from prob-
lems related to chronic prescription. Currently, in Korea, it is the time to pay serious attention to 
achieve the safe and effective use of prescribed opioids. This paper consists of the following parts. 
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을 것이다. 그렇게 되면서 아편유사제 사용과 관련된 문제, 특

히 처방받은 아편유사제를 장기 사용하면서 발생하는 문제

들이 드러나게 되었다. 미국 등 외국에서도, 아편유사제 문제

는 길거리 약물인 헤로인에서 벗어나 처방 약물의 불법 유통, 

일부 의사의 과잉 처방 등 잠재적으로 훨씬 더 폭발력이 큰 약

물 공급처와 관련되어 일어나는 문제들로 확산되고 있다.

이에 우리도 아편유사제의 사용에 대해 점검해 볼 시점이 

되었다고 판단하고 이 종설을 기획하게 되었다. 이 논문에서 

저자들은 통증, 아편유사제 약물, 중독 등의 문제에 대해 간

단히 리뷰하고자 한다.

본      론

통  증 

만성 통증은 환자들이 주로 호소하는 증상 중 하나이다. 미

국의 경우 전체 인구의 10~20%가 만성 통증을 경험하고 있

고, 유럽도 중등도 이상의 만성 통증을 호소하는 성인이 19%

에 이른다.5) 더욱이 고령화 사회로 접어들면서 만성 통증 환

자는 해마다 증가하고 있다.

세계 통증학회(International Association for the Study of 

Pain)에 따르면 통증은 실제적이거나 잠재적 조직의 손상과 

관련된 불쾌한 감각(sensory)과 정서적(emotion) 경험으로 

정의된다.6) 통증은 정상적인 신경 체계를 가진 사람은 누구

나 느끼는 보편적인 감각 반응이지만 통증의 정서적 경험은 

매우 개인적이기도 하다. 그러므로 정서적 경험으로서의 통

증은 주위 사람들에게서 잘 이해받지 못할 수 있고, 이때 환

자들의 괴로움은 더 커진다. 통증은 그 자체로 스트레스일 뿐

만 아니라 상당수의 환자들은 이로 인해 불안, 우울 등의 부

정적인 감정을 경험하고, 그에 따라 삶의 질은 더 저하된다. 

더욱이 통증을 완전히 없애려고 과도하게 집착하면 오히려 

관련된 부정적인 감정이 악화되어 통증이 더욱 악화될 수 있

다.7) 이처럼 정서와 스트레스는 통증 경험과 밀접한 영향을 

주고받는다. 더욱이 만성적인 통증을 겪는 환자는 신체적 불

편뿐만 아니라 다양한 심리사회적 어려움을 같이 겪으며 이 

역시 통증의 악화와 지속에 영향을 미친다.8)

공포-회피(fear-avoidance) 모델에 의하면 통증은 신체적 

위험을 피하게 하고 보호 행동(protective behavior)이나 회피 

반응(avoidance reaction)을 일으켜 생존에 도움을 준다.7) 예

를 들어 뜨거운 주전자에 손을 대면 통증 반응으로 손을 멈추

게 되는데, 이로 인해 조직 손상을 막을 뿐 아니라 더 나아가 

생명의 위협을 피할 수 있다. 이처럼 진화론적 관점에서 통증

은 위험으로부터 우리의 몸을 보호하는 순기능을 갖는다. 그

러나 다른 많은 질환에서처럼 진화된 기능은 때로는 생존을 

위협하는 역기능을 낳기도 한다. 병적 통증이 되는 것이다. 

통증은 생리적 기전과 기간에 따라 분류할 수 있다. 생리적 

기전에 따라 통증은 통각수용 통증(nociceptive pain)과 신경

병증 통증(neuropathic pain)으로 나눌 수 있다.9) 통각수용 통

증은 유해 자극으로 조직에 손상이 가해졌을 때 척수, 시상, 

대뇌의 통증 전달 경로를 거쳐 느껴지는 통증을 의미하고, 체

성 통증(somatic pain)과 내장 통증(visceral pain)으로 구분된

다.9) 신경병증 통증은 신경 자체의 손상으로 인해 발생하고, 

정상적으로 통증을 유발하지 않는 자극에 의해 유발되는 이

질통(allodynia), 유해 자극에 대한 통각과민(hyperalgesia), 

이상감각(paresthesia)이 특징적이다.9) 대부분의 만성통증은 

통각수용 통증과 신경병증 통증의 성질을 동시에 가지는 혼

합형이다.9)

기간에 따라 통증은 급성 통증과 만성 통증으로 나눌 수 있

다. 급성 통증은 유해한 자극에 대한 조직 손상 시의 정상적 

반응으로 보통 수주 내에 호전되는 자기 한정성(self-limit-

ed)의 경과를 보인다. 만성 통증은 손상된 조직의 회복에 충

분한 시간이 지난 후에도 3개월 이상 지속되는 통증으로 정

의된다.10) 만성 통증은 단순히 급성 통증의 지속기간이 길어

진 모습이 아니다. 그러므로 만성 통증은 실제 혹은 가능성 

있는 조직 손상의 병적 측면을 넘어서 이와 연관된 불쾌한 

감각 및 정서적 경험이라는 생물-심리-사회적(biopsycho-

social) 접근이 필요하다.11,12) 유해 자극에 대한 급성 통증 반

응은 개인마다 차이가 있고, 급성 통증 이후 만성 통증으로 변

하는 경향 역시 개인마다 다르다.7) 만성 통증의 기전은 매우 

복합적이며 치료에 대한 반응도 매우 다양하므로 기전과 병

리 생리학을 이해하는 것이 적절한 치료를 위해 필요하다.13)

개인마다 만성 통증을 느끼는 정서적 경험은 다양하고, 대

처 방법 역시 모두 다르다. 통증을 느낄 때 복식 호흡을 하기

도 하고, 이완을 위해 마사지를 받기도 한다. 또는 영적인 

활동을 하기도 한다. 이러한 비약물적인 방법들도 어느 정도 

도움이 될 수 있지만 임상에서는 통증의 원인을 파악하기 위

해 자세히 병력을 청취하고 적절한 약물요법을 우선적으로 

고려한다. 임상의는 환자 개개인에 적합한 진통제를 선택하

는 것이 중요한데 일반적으로 통증의 정도에 따라 비스테로

이드항염증제(nonsteroidal anti-inflammatory drug) 및 아편

유사제가 흔히 사용되고 있다.9)

아편유사제 

아편유사제는 흔히 마약성 진통제라는 용어로 자주 사용

된다. 우리나라에서 마약이라는 용어는 의학적 용어라기보

다는 아편유사제 계통과 코카인을 한데 묶어서 부르는 법적

인 용어이다. 그러므로 본 논문에서 마약이라는 용어의 사용
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은 적합하지 않아 보인다. 더구나 마약성이라는 용어가 가지

는 불필요하고 부정적인 함의 때문에 이후로는 아편유사제

라는 용어를 사용하도록 하겠다.

아편유사제는 척수에서 통각의 전도를 차단하고 대뇌 피

질에서 통각의 감수성을 저하시킨다. 다양한 아편유사제는 카

파(kappa), 뮤(mu) 및 델타(delta) 중 한 가지 이상의 아편유

사제 수용체에 작용하여 글루타메이트(glutamate), P 물질

(substance P) 등의 통증 관련 신경전달 물질의 시냅스 전

(presynaptic) 방출을 억제함으로써 통증 신호전달을 차단해 

강력한 진통효과를 낸다.10,14)

아편유사제는 수용체에 대한 활성 작용에 따라 작용제(ag-

onist), 부분 작용제(partial agonists), 길항제(antagonist)로 분

류할 수 있다. 순수 아편유사제 작용제인 모르핀(morphine), 

하이드로모르폰(hydromorphone), 펜타닐(fentanyl) 등은 뮤 

수용체에 작용하고, 천장효과(ceiling effect)가 없기 때문에 

용량에 비례하는 강한 진통효과를 갖는다.14) 부분 작용제는 

단독으로 사용 시에는 작용제로 작용하지만, 순수 작용제와 

함께 사용할 때는 상대적 길항제로 작용하여 진통 작용을 억

제할 수도 있다.15) 특히 부프레노르핀(buprenorphine)은 뮤 

수용체의 부분 작용제로, 수용체에 따라 작용제 또는 길항제

로 작용하는 독특하고 복잡한 약리학적 특성을 가지고 있

다.16) 부프레노르핀은 진통제뿐만 아니라 아편유사제 중독 

치료에 사용되던 순수 작용제인 메타돈(methadone)의 대안

적 치료제로 최근 많이 활용되고 있다.17) 길항제인 날록손

(naloxone)은 아편유사제 과다복용으로 인한 호흡부전 시 주

로 사용되며, 날트렉손(naltrexone)은 알코올 의존 환자에서 

음주량을 줄이려는 목적으로도 사용된다.18) 

시판되는 약제 중에는 각 약물의 수용체 특성을 살리기 위

해 특성이 다른 두 가지 아편유사제 약물을 혼합한 것도 있

다. 병합제제인 부프레노르핀-날록손(buprenorphine-nal-

oxone)은 일상적인 용량에서 뮤, 카파 수용체를 활성화시키

고 고농도에서는 뮤 수용체를 억제하므로, 고용량 시 호흡부

전의 부작용의 위험이 적고, 급속 투여시의 짜릿한 ‘high’가 

없어서 남용의 위험이 적다.19) 또한 병합된 날록손은 장기간 

아편유사제의 사용 시 발생할 수 있는 문제점인 아편유사제 

유발성 통각과민(opioid induced hyperalgesia, 이하 OIH)을 

억제하거나 경감시키는 효과를 지닌다.20) 또 다른 병합제제

인 옥시코돈-날록손(oxycodone-naloxone)은 경구 아편유사

제제의 주된 부작용인 변비를 덜 일으킨다. 임상적으로 사용

되는 아편유사제 약제들에 대해 표 1에 간략히 기술되어 있

다. 또한 아편유사제를 교체할 때 참고가 되는 등가용량도 함

께 표시되어 있다.

통증의 종류에 따른 아편유사제의 사용

급성 통증

아편유사제는 매우 강력하고 효과적인 진통제다.21) 외상, 

감염, 화상, 수술 후의 급성 통증의 조절을 위해 아편유사제

를 흔히 사용한다.22,23) 표준적 사용은 경구 투여이나 급성 통

증 조절을 위해서는 충분한 양의 아편유사제를 정맥주사, 근

육주사 또는 피하주사로 투여하여 빠른 효과를 얻을 수 있다. 

특히, 간헐적인 급성 돌발통의 경우에는 환자가 조절하는 지속

주입(patient controlled analgesia) 방법을 사용하기도 한다.22)

급성 통증의 아편유사제 치료 시 고려해야 할 것은 다음과 

같다. 

1) 아편유사제 사용의 적응증이 되는가

2) 어떤 제형을 어떤 경로로 사용할 것인가

3) 환자의 신체적 상태나 다른 약물의 사용 등 아편유사제

의 위험성을 증가시키는 요인은 없는가

급성 통증의 조절을 위한 McQuay의 역통증 사다리(Re-

verse Pain Ladder)에 따르면, 아편유사제는 1주일 이내의 짧

은 기간 동안 충분히 쓰고 이후로는 줄이거나 끊어야 한다.24,25) 

이렇게 사용하면 부작용이 생기더라도 즉각 대응할 수 있다. 

단기간(2주 이내)로 사용하고 통증의 원인이 제거되는 즉시 

중단한다면, 감량 없이 바로 중단할 수도 있다. 내성 등의 부

작용이 발생할 가능성이 적고, 약물 오남용의 위험도 별로 

없다.

암성 통증

만성 통증을 일으키는 대표적인 질환은 뼈에 전이된 암이

다. 암의 진행으로 인한 조직 손상이 통증을 일으키므로 암 병

변에 대한 다른 치료가 없는 한 통증도 만성적으로 진행된다. 

이런 통증은 다른 진통제에 반응이 부족한 경우가 많아 아편

유사제를 흔히 사용하게 된다. 세계 보건 기구(World Health 

Organization) 암성 통증 관리지침인 진통제 사다리(Pain 

Ladder)에 따르면 1단계의 약한 통증에는 비아편유사제 계

열의 진통제, 2단계 중간 통증에는 약한 아편유사제, 3단계 강

한 통증에는 강한 아편유사제의 단계별 사용이 권고된다.26)

암성 통증에 대해 아편유사제 사용을 고려할 때 중요한 요

소는 치료 기간이다. 환자 상태에 따라 약물 치료의 목표를 

설정하는데, 일반적으로 통증을 감소시킴으로써 일상생활에 

복귀시켜 삶의 질을 높이는 것을 치료 목표로 삼으나, 기대 

여명이 제한적인 경우 최소한의 인간적 존엄성을 유지하기 

위한 증상 조절에 초점을 맞출 수도 있다.27,28) 치명적인 호흡

부전 등의 부작용이 발생하지 않는 한 약물을 충분히 환자 요

구대로 투여하는 것인데, 이런 투여법은 남용이나 의존의 위
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험이 있지만 환자가 최소한의 고통을 느끼면서 존엄성 있는 

죽음을 맞이하는 것은 고통을 참으며 삶을 마치는 것보다 더 

가치있을 것이다. 물론 너무 자유로운 사용으로 심한 내성이

나 통각과민 등의 부작용이 단기간에 발생하여 아편유사제

를 더 이상 사용하는 것이 의미 없게 된다면 통증을 조절할 

다음 단계의 전략을 상실하게 될 수도 있다. 그러므로 기대 

여명 등을 고려하여 적절한 수준에서 증량하는 것이 필요하다.

만성 비암성 통증(Chronic non-cancer pain) 및 암 생존

자의 만성 통증

1990년대부터 미국은 오락적 목적으로 사용되는 불법 아

편유사제뿐 아니라 의료적 목적으로 의사들이 처방한 아편

유사제의 급격한 사용 증가로 인한 중독, 오남용 등 심각한 

부작용이 발생하는 아편유사제 위기(opioid crisis or epidem-

ic)를 겪고 있다.2) 이는 만성적인 아편유사제 처방이 증가한 

것과 관계된다. 아편유사제가 장기간 처방되면서 불법적인 

경로를 통해 약물을 주고받는 행위(drug diversion)도 나타났

다. 이런 위기에는 다국적 제약회사들의 판매 전략, 임상의들

Table 1. Clinically available opioid drugs and their typical dosage (conversion table)

Classification Clinical dose
Equianalgesic doses (mg)

Parenteral Oral

Strong agonist
Morphine PO (standard) : 15-30 mg/q 4-6 hr, PO (long-acting) : 10-30 mg/q 

  8-12 hr, IM : 5-20 mg/q 4 hr, IV : 2-10 mg/q 4 hr
10 30

Methadone
  (not available in Korea)

Pain management : 2.5 mg/q 8-12 hr
Detoxification : 20-30 mg/once daily

Meperidine PO, IM, slowly IV : 50-150 mg/q 4 hr (max. 200 mg/dose, 600 mg/d),
  PCA : 15-35 mg/hr 

100 300

Hydromorphone PO (standard) : 2-4 mg/q 4-6 hr, SQ, IM : 1-2 mg/q 2-3 hr, 
  IV : 0.2-1 mg/q 2-3 hr, PO (long-acting) : 4 mg/q 24 hr

1.5 7.5

Oxycodone PO (standard) : 5 mg/q 4-6 hr, PO (long-acting) : 10 mg/q 12 hr
25-50% increment for 1-2 days, q 12 hr

10 20

Fentanyl Patch : initially 25 mcg/h (for 3 days) 12.5 to 25 mcg/hr increment), 
  Transmucosal lozenge : 200 mcg 
Sublingual tablet : 100-800 mcg (maximum dose : 4 episodes per 
  day; 800 mcg per dose at least 2 hours interval)
Buccal tablet : 100 mcg (maximum dose : 4 episodes per day ; at 
  intervals of at least 4 hours)
IM, IV : 50-100 mcg IM pre-op 30 to 60 min. 50-100 mcg IM post-op,
  in case pain, tachypnea or delirium

0.1 12.5 mcg/hr
(patch)

Mild to moderate agonist
Codeine PO : 20 mg/q 6-8 hr (max. 240 mg/d) 100 200

Mixed agonist-antagonist
Buprenorphine IM, IV (over 2 min) : 0.2-0.3 mg q 6-8 hr, Patch 5 mcg/hr (should not 

  be applied to the same site for 3-4 weeks)
Sublingual (for the maintenance therapy for opioid use disorder)

0.3 0.4 sublingual

Nalbuphine IM, IV : 10 mg/q 3-6 hr (max. 20 mg/dose, 160 mg/d)

Pentazocine
  (not available in Korea)

PO : 50 mg/q 3-4 hr (max. 360 mg/d)

IM,IV : 15 mg/q 3-4 hr (max. 360 mg/d)

Antagonist
Naloxone Opioid overdose: 0.4-2 mg IV (or IM, SQ), Nasal spray (not available 

  in Korea)

Repeat for 2-3 min if little response, reconsider diagnosis if no 
  response to total dose 10 mg

Naltrexone Alcohol dependence PO : 50 mg/d
Opioid dependence use after detoxification PO : 25 mg, add 25 mg 
  if no withdrawal symptoms 50 mg/d thereafter

Combination
Oxycodone/naloxone hcl PO : 10/5 mg/q 12 hr (max : 80/40 mg)

5 mg/2.5 mg-40 mg/20 mg
Buprenorphine/naloxone Sublingual : day 1. 2/0.5 mg or 4/1 mg (q 2 hr) day 2. 16/4 mg
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의 순수한 치료 동기, 환자들의 무지와 오해 등 여러 요소들이 

관여되어 있다. 우리나라는 남용을 방지하기 위해 의약품안

전서비스(Drug Utilization Review) 시스템이 갖추어져 있어

서 다른 병원에서 중복 처방받는 것이 드러나므로, 과잉 처

방과 관련된 문제에 대한 대처를 하고 있다. 그러나 일부 환

자는 타인 명의로 약물을 처방받아 중복 투여를 하기도 하므

로, 국가적 감시 체계를 갖추고 있어도 환자들의 오남용을 모

두 막을 수는 없다. 그러므로 처음 아편유사제를 사용할 때부

터, 의사와 환자가 중독의 심각성에 대해 정확히 인식하는 것

이 중요하다.

최근 20년간 두통, 요통 등 만성적인 비암성 통증에 대한 

아편유사제의 사용이 증가하고 있다.29,30) 2015년 아편 유사제 

소비 자료에 따르면, 미국이 1위로 1인당 모르핀 환산 678 mg

이었고, 경제개발협력개발기구(Organization for Economic 

Cooperation and Development, 이하 OECD) 평균은 258 mg

이었다. 우리나라는 55 mg으로 OECD 35개 국가 중 30위였

다. 하지만 이 수치는 2005년에 비해 5~6배 증가한 것으로 최

근 몇 년간 우리나라의 아편유사제 처방도 급격히 증가하고 

있다는 점에 주의해야 한다.3)

만성적이고 심한 통증을 호소하는 대표적인 비암성 질환

은 복합부위통증증후군(complex regional pain syndrome, 

이하 CRPS)이다. 교통사고나 산업재해 등 외상 후에 통증이 

지속되는 경우로, 통증의 의학적 문제 이외에 사고에 대한 보

상문제, 자동차보험이나 산재보험에서 진료비를 지원하는 문

제 등이 복잡하게 관여되어 있다. 그러므로 이들은 통증에 대

한 과도한 호소 이외에도, 진단서 등의 법적 서류를 자신의 요

구사항대로 주장하는 등 통증 이외의 곤란한 문제를 가지고 

올 수도 있다. 환자들의 이런 특성은 치료에 대한 반응 및 치

료계획 자체에 영향을 미칠 수도 있으므로 주의해야 한다. 

또한 최근 들어 표적치료제 유지요법 등 암 환자의 치료기

법이 발달하면서 암은 만성 질환의 범주로 바뀌고 있고 기대 

여명이 많이 늘어난 암 생존자들의 아편유사제 사용도 증가

하고 있다. 이런 맥락에서 암 환자의 통증 관리도 이제는 고식

적 진통 치료가 아닌, 비암성 만성 통증의 치료와 비슷한 맥

락을 가지게 되었다. 그러므로 암 환자의 통증 치료 가이드라

인도 변화해야 할 것이다. 

아편유사제는 급성 통증 치료에 유용하지만 내성, 금단, 중

독, 통각과민 등의 부작용으로 인해 만성 비암성 통증의 장기

적 치료 효과에 대해서는 논란이 있다.21,31,32) 내성 때문에 증

량해 가면서 장기간 사용하면 여러 가지 문제들을 일으킬 수 

있다.29,33) 내성을 극복하기 위해 증량한 초기에 느끼는 통증 

소실로 인한 편안함 및 돌발통에 대해 필요 시 처방된 약물에 

의한 high를 경험하면서 중독과 관계된 건강치 못한 환자의 

약물추구 행동이 나타나서 의사들을 어렵게 만들 수 있다. 환

자들의 약물 요구를 따르다 보면 내성은 더 강해지고 아편유

사제 유발성 통각과민이 발생하여 새로운 통증도 나타나므

로, 약물은 계속 증량되지만 진통효과는 얻기 어려운 “밑 빠

진 독에 물 붓기”의 악순환이 일어날 수 있다. 환자의 증량 요

구가 통증 때문인지 금단증상 때문인지 high를 추구하기 위

함인지를 구분하기는 어렵다. 그러므로 만성 통증의 아편유

사제 장기 치료는 매우 어렵다. 급성 통증이나 암성 통증과 비

교해 만성 비암성 통증에서 아편유사제 사용은 치료 목표가 

다르기 때문에 많은 점을 고려해야 한다. 상당수의 환자에서 

아편유사제 증량은 통증 조절을 위한 궁극적 해결책이 아니

다. 최근의 메타분석 보고에서도 만성적 비암성 통증에서 아

편유사제 사용은 실질적으로 거의 효과 없다고 하였다.34)

아편유사제의 주요 부작용

통증 조절을 위해 아편유사제를 사용할 때 통증 조절뿐만 

아니라 환자 삶의 질과 관련된 문제도 고려해야 한다. 삶의 

질은 부작용과 관계되는 측면이 많다. 아편유사제는 다양한 

부작용을 갖는데, 여기서는 임상에서 흔히 문제가 되는 중요

한 부작용만 선별하여 기술한다. 

변  비

변비는 아편유사제 사용의 가장 흔한 부작용이다. 아편유

사제는 장관의 연동운동을 억제하고 항문 괄약근의 긴장을 

증가시켜 변비를 초래하며 한번 발생한 변비는 저절로 해결

되기 어렵다.10) 그러므로 예방적으로 대변 완하제, 장운동 자

극제를 투여할 수 있다.15,35) 특히 고령 환자는 기본적으로 변

비 완하제를 처음부터 함께 투여하는 것이 좋다.10) 변비의 부

작용을 줄이기 위해 병합 제제(옥시코돈-날록손 등)를 사용

하는 방법도 있다. 

호흡 억제(Respiratory depression)

아편유사제와 관련된 가장 치명적인 부작용은 과량 복용 

시 호흡이 억제되어 사망할 수 있다는 점이다. 아편유사제는 

뇌의 호흡 중추에 직접 작용, 이산화탄소에 대한 반응성을 저

하시켜 환기 통제에 영향을 준다.15) 특히 뇌간의 뮤 수용체는 

호흡 억제와 주로 연관되어 있다.2) 호흡 억제는 진통 용량에

서부터 일어날 수 있으므로 주의해야 한다.15,36) 수면 무호흡

증이나 만성 폐쇄성 폐질환 등 폐기능이 저하된 환자에서 호

흡 부전의 위험도가 높으므로 초기 용량 설정에 신중해야 한

다.10) 특히 초기 용량이 과다할 때, 너무 빨리 증량할 때, 호흡

을 억제할 수 있는 기타 약제(벤조디아제핀 등), 알코올, 항우

울제와 동시 처방 시 호흡 부전의 가능성이 높아진다.10,37)
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아편유사제 과다용량으로 인한 호흡 부전 시 길항제인 날

록손을 사용하면 수분 이내에 호흡이 돌아올 수 있다. 하지만 

부분 작용제로 인한 호흡 부전은 날록손으로도 완전히 되돌

아오지 않는다.14) 호흡 부전 방지를 위한 날록손의 예방적 사

용에 대해서는 논란이 있다. 미국 질병통제센터(Centers for 

Disease Control and Prevention, 이하 CDC)의 만성 통증을 

위한 아편유사제 처방 가이드라인에 따르면 아편유사제 과

다 복용이나 물질 남용의 기왕력, 고용량(모르핀 환산 하루 

50 mg 이상), 벤조디아제핀과 병용시 날록손을 함께 사용하

도록 권고하고 있다.24) 하지만 처음부터 날록손을 병용하는 

것이 아편유사제 과다 복용을 예방한다는 증거가 부족하다

는 의견도 있다.38)

중독[아편유사제 사용 장애(Opioid use disorder)]

아편유사제는 긍정적 정서 반응(euphoria)을 느끼게 한다.2) 

뮤 아편유사제 수용체는 우리의 뇌에서 통증 조절과 연관된 

부위인 수도주변회백질(periaqueductal gray), 시상(thala-

mus), 대상피질(cingulate cortex), 뇌섬엽(insula)뿐만 아니

라, 정서 반응과 연관된 편도체(amygdala), 뇌 보상회로[복측

피개영역(ventral tegmental area, 이하 VTA) 및 중격핵(nu-

cleus accumbens)]에도 밀집되어 있기 때문이다.2) 불쾌한 정

서를 해소하는 특성 때문에 아편유사제는 우울증 치료에 보

조적 약물로 시도되기도 한다.39,40) 하지만 아편유사제의 심리

적-신체적 의존의 위험이 높은 사람들에게 이런 목적으로 사

용하는 것은 주의해야 한다.39) 

아편유사제 중독은 보상회로[더 정확하게는 현저성 회로

(salience network)]와 관련되어 있다. 아편유사제는 VTA에

서 가바(GABA)의 방출을 억제하는데14) 이는 중격핵에서의 

도파민(dopamine) 방출을 증가시킨다. 중격핵의 도파민은 자

극의 현저성을 증가시켜 그 자극을 추구하게 한다.14) 만성 통

증으로 아편유사제를 복용한 후 진통효과와 동시에 긍정 정

서를 반복해서 경험하면, 약물-진통-긍정 정서 사이에 연관

학습이 일어난다.2) 이런 약물 복용의 경험이 반복되다 보면, 

특정 상황에서 약물에 대한 갈망감(craving)이 나타나 통증

과 관계 없이 약물을 찾게 되고, 아편유사제를 쟁취하기 위한 

부적절한 행동, 아편유사제 사용 장애로 이어진다.

물론 아편유사제 사용하는 사람의 대부분에서 중독이 일어

나는 것은 아니다. 하지만 내성, 신체적 의존, 금단과는 달리, 

중독은 예측할 수 없다. 또한 중독은 천천히 생기지만 일단 

생기면 벗어나기 어렵다. 중독이 발생하면서 생긴 이 취약성

은 거의 영구적이다.2) 약물을 완전히 중단하고 긴 시간이 지

나더라도 다시 약물 추구행위가 나타나게 된다. 이때 원래 중

독된 약물과 비슷한 다른 약물을 추구하기도 한다. 헤로인이 

보편화된 나라에서는 처방된 아편유사제에 중독되어 헤로인

으로 이행되는 경우도 많다.2) 이는 헤로인이 더 싸고, 쉽게 구

할 수 있기 때문인데, 꼭 헤로인이 아니더라도 다른 아편유사

제 또는 다른 중독성 물질이나 행동으로 교차 중독(cross-ad-

diction)이 일어날 가능성을 배제할 수 없다. 

그러므로 아편유사제를 처음 처방할 때 중독의 예방 측면

에서도 매우 주의해야 한다. 중독은 학습에 의해 일어나는 것

이므로 중독을 예방하기 위해서는 학습을 최소화시키는 방

법으로 약물을 사용하여야 한다. 같은 약물이라도 정맥주사

는 경구제보다 중독 유발 가능성이 높다. 이는 투여된 약물이 

즉시 뇌를 통과하면서 현저성 회로를 자극하기 때문이다. 투

여와 효과 간의 시간 간격이 짧기 때문에 학습이 강력하게 

일어난다. 더구나 정맥주사로 한꺼번에(bolus) 투여된 아편유

사제는 high를 일으킨다. 헤로인 사용자는 메사돈 경구요법

만으로도 금단증상을 겪지 않지만, 그래도 위험한 헤로인을 

계속 찾는 이유는 헤로인이 정맥 투여되는 약물이기 때문이

다. 또한 속효성(short-acting) 약물을 통증이 심할 때만 사

용하는 필요시 처방법은 약물 사용과 진통 효과 간의 학습을 

강력하게 한다. 따라서 아편유사제 유지요법 시의 기본적 원

칙은 지속성(long-acting) 제형을 사용하여 약물 투여와 진통 

효과 간의 시간적 관계에 대한 학습이 잘 일어나지 않도록 하

는 것이다.

중독을 예방하기 위한 일반적 원칙은 최소 유효 용량을 지

속성 제제로 투여하는 것이지만 사용 초기에는 속효성 약물

이 더 안전할 수 있다. 미국 CDC 가이드라인은 가장 낮은 유

효 용량을 선택하고, 최초 처방 시에는 속효성 제형을 사용을 

권고한다.24) 초기에 속효성 제형이 권장되는 이유는 용량 적

정(titration) 시 지속성 약물을 사용하면 과량 투여될 가능성

이 높아서 오히려 중독 가능성을 높일 수도 있기 때문이다. 

경구 약물을 최초 처방할 때 지속성 제제를 사용하면 과다 투

여할 가능성이 속효성 제형보다 두 배라는 연구도 있다.41)

내성 및 금단

장기적인 아편유사제 사용에 중추신경계가 적응한 결과로 

내성이 발생한다. 내성은 같은 용량 약물의 효과가 줄어들거

나 같은 효과를 위해 사용해야 하는 약물의 용량이 늘어나는 

상태로 정의된다.42) 내성은 항상성(homeostasis)의 설정점(set 

point)이 바뀌는 ‘항상변이(allostasis)’ 현상으로 이해된다. 내

성이 생기면 중추신경계는 그 수준의 약물이 존재하는 상태

에서 과거 약물을 사용하지 않았던 상태인 것처럼 작동한다. 

따라서 처음 원했던 효과를 얻기 위해서는 이 상태에서부터 

추가적인 약물 투여가 필요하게 된다. 추가적인 약물은 다시 

효과를 나타내지만 증가된 용량에서 또다시 다시 내성이 생
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기면 더 높은 용량으로의 증량이 필요하게 되고 결국은 파국

적 상태로 가게 된다.43)

아편유사제는 내성을 잘 일으키는 대표적인 약물이다. 아

편유사제의 내성은 강력해서 내성이 발생하면 진통효과를 

얻기 위해 초기 용량의 수십 배가 필요한 경우도 있다. 따라서 

내성을 감안하면 아편유사제 용량의 한계치는 실질적으로 

무의미하다. 내성은 아편유사제의 모든 효과에 대해 생기는 

것은 아니다. 주로 뮤 수용체와 관련된 효과에 내성이 생긴

다. 진통효과에 대해 가장 크게 잘 생기고 호흡억제효과에 대

해서도 어느 정도 생기나, 변비에 대해서는 잘 생기지 않는다. 

따라서 내성이 생겨서 고용량의 아편유사제를 사용하는 경우

에는 변비가 가장 심각한 부작용이 되기도 한다. 내성의 발생

은 약물별로 다르고 개인 차이가 있지만 모르핀의 경우 2주

를 지속적으로 사용하면 내성이 발생하기 시작한다. 내성 발

생을 최소화하기 위해서는, 고용량으로 시작해서는 안 된다. 

또한 내성이 발생했다고 바로 증량해서도 안 된다.

내성과 관계 있는 현상은 금단(withdrawal)이다. 금단은 내

성, 항상변이가 생긴 중추신경계가 약물이 없는 상태가 되었

을 때 일어나는 반응이다. 안정적으로 유지되던 아편유사제

를 중단하면 중추신경계는 항상성이 교란된 것처럼 반응하

게 되어 불쾌한 금단증상이 일어난다. 아편유사제 금단증상

은 하품, 안절부절못함, 콧물 등의 관찰 가능한 증상, 고혈압, 

동공확대 등의 생리학적 증상, 그리고 불쾌한 감정 등 주관적 

증상들으로 구성된다.44) 금단증상의 기간은 아편유사제의 제

형과 연관되는데 속효성 아편유사제의 경우 7~10일, 지속성

의 경우 14일 또는 그 이상 금단증상이 지속되기도 한다.45)

아편유사제 금단증상은 매우 불쾌하지만 알코올 등 중추

신경계 억제제 금단증상과는 달리 치명적이지는 않다. 그러

나 금단증상은 약물을 강력하게 요구하는 동기가 되며, 금단

증상이 아편유사제 재투여로 사라지는 경험은 중독을 일으

키는 강력한 학습이 된다. 따라서 아편유사제를 중단하거나 

감량하는 경우 환자가 금단을 겪지 않도록 해주는 것이 중요

하다. 2주 이상 아편유사제를 사용하다가 중단하는 경우 금

단증상에 대비해야 한다.

금단증상을 예방하기 위한 원칙은, 속효성 제제를 사용하

였다면 동일 용량의 지속성 제제로 바꾼 뒤 서서히 감량하는 

것이다. 아직까지 만성 비암성 통증 치료 중 아편유사제 감량

에 관한 명확한 지침은 없다. 다만 미국 메이요 클리닉(Mayo 

Clinic)에 따르면 처음 5~7일 동안은 초기 용량(감량 시작 전 

용량)의 10%씩 매일 감량하고, 초기 용량의 30%에 도달하면, 

거기서 10%씩 매주 감량하는 것이 권장된다.46) 아편유사제 

금단증상의 상당 부분은 교감신경계 과활성에 기인하므로 

클로니딘(clonidine) 등 교감신경계 억제제 투여가 도움이 될 

수도 있다.47)

아편유사제 유발성 통각과민(OIH) 

아편유사제는 통증을 줄이는 약물이지만, 이로 인해 역설

적으로 통증에 민감화 시키거나 기존의 통증을 악화시킬 수 

있다.48,49) 지속적으로 아편유사제를 사용하던 중 새로운 통증

이 생기거나 원래의 통증에 대한 진통 효과가 없어지는 경우, 

임상에서는 그 원인이 조직 손상의 진행인지 내성이나 OIH

가 발생해서인지 아니면 이들 요소가 복합적으로 결합되었

기 때문인지 파악하기 쉽지 않다.49) 하지만 OIH는 내성과 유

사한 특성을 일부 가지고 있음에도 불구하고 대처 방법이 다

르므로 구분되어야 한다(표 2).50) OIH가 내성의 발달과 연관

이 있다는 의견도 있지만51) 내성과 연관이 없다는 결과들이 

더 많이 있다.52,53) 개념적으로 내성은 진통 경로의 반응성이 

떨어지는 탈민감화(desensitization)를 반영하고, OIH는 통각 

경로의 민감화(sensitization)를 반영하는 현상이다. 즉 내성

은 진통 효능의 상실인 반면, OIH는 통증 반응성의 증가로 볼 

수 있다.48,47) 임상적으로 가장 두드러진 차이점은, OIH의 경

우 아편유사제 용량이 증가함에 따라 통증이 일어나는 범위

가 널리 퍼지고 악화된다는 것이다.51)

아직까지 OIH는 임상 연구자들 사이에 완벽히 정의가 되

지 않았고, 인간을 대상으로 한 연구가 부족한 상황이지만 

동물 실험을 통한 몇몇 연구가 있다.48) 동물 실험에서는 이미 

1970년대에 아편유사제가 역설적으로 통증 민감도를 증가시

킬 수 있고, 기존의 통증을 악화시킬 수 있다고 증명되었다.54) 

이후의 동물 연구에서도 다양한 아편유사제에서 용량, 투여 

경로 등에 따라 통각과민이 발생함이 증명되었다.48) OIH는 

Table 2. Distinguishing between opioid tolerance and OIH

Condition Tolerance OIH
Definition Decreased analgesic effect with the same dose or

the same analgesic effect with increasing dose
A new emergence of diffuse pain due to the pain 
  sensitization

Clinical 
  features

Original pain reappears 
  (same area, same characteristic)

Newly emerging pain, independent of the original pain
Pain response to non-noxious stimuli (allodynia)

What to do Upward dose titration
Opioid rotation

Opioid cessation
Opioid rotation
Adjuvant pharmacotherapies

OIH : Opioid induced hyperalgesia
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조직학적으로 미세아교세포(microglia) 및 일차 구심성 신경

섬유(primary afferent neuron)와 관계되며55) 분자적으로는 

말초와 중추신경의 수용기 시스템에서 신경 가소성 변화가 일

어나 통증을 매개하는 신경전달물질들(글루타메이트, P 물질)

의 재흡수가 억제되거나 방출이 증가되는 것과 관계된다.56-59)

OIH는 통각과민(hyperalgesia) 자체 또는 이질통(allodyn-

ia)으로 나타난다.55,60) 통각과민은 유해한 자극(noxious stim-

uli)에 대해 통증 반응이 과장되는 것을 말하며, 이질통은 정

상적으로 통증을 일으키지 않는 무해한 자극(innocuous stim-

uli)에 통증을 느끼는 것으로, 통각과민과 동반될 수 있다.49) 

이질통은 피부를 스치는 가벼운 자극을 쓰라린 통증으로 느

끼는 식으로 나타난다. 한 연구에 따르면 만성 통증으로 아편

유사제를 처방받는 환자 197명 중 28%가 약물의 증량에 반

응이 없고 병력이나 질병의 경과로 설명되지 않는 미만성(dif-

fuse) 통증을 호소한다고 했다.61) 

만약 기존의 통증을 일으키는 병리가 악화되거나 아편유

사제에 내성이 생긴 경우라면, 약물 용량을 증가시켜야 통증

이 감소될 것이다. 하지만 OIH라면 아편유사제 용량 증가와 

비례하여 악화될 수 있다. 이때 아편유사제를 교체/전환(ro-

tation/switching)하면 통각 과민을 없앨 수 있다는 보고도 있

다. 또한 아편유사제 용량을 줄이고, 아편유사제가 아닌 다른 

진통제[NMDA 길항제인 케타민(ketamine) 등]와 보조적 약

물을 투여할 수 있다.49)

결      론

두통, 요통, CRPS 등 만성 비암성 통증치료를 위한 아편유

사제 처방은 지속적으로 증가하고 있다. 아편유사제는 효과

가 뛰어난 진통제임에는 분명하지만 호흡부전, 중독, OIH 등

의 다루기 어려운 부작용이 있을 수 있으므로 주의해야 한다. 

하지만 실제 임상에서 환자의 통증 경감과 부작용의 위험 사

이에서 적절히 균형을 잡는 일은 어려운 일이다. 만성적으로 

아편유사제를 사용할 때 환자와 의사 사이의 암묵적 합의로 

인해 적절한 치료가 방해받는 경우마저 있는데, 이런 합의는 

왜곡된 환자-의사 관계에서 기인한다. 환자는 임상의에 의존

하고 더 많은 처방을 받기 위해 과장된 노력을 한다. 임상의

도 환자의 요구를 거절할 경우 환자에게 시달리거나 협박받

을 두려움, 진료가 방해받을 우려 등 때문에 부담을 느낀다. 

이 상황을 당장 편하게 해결하기 위해 임상의는 환자의 요구

와 타협하는 것이다. 이런 관계를 깨고 의학적 판단에 입각한 

제대로 된 진료를 하는 것은 매우 어려운 일이다. 이런 사태

에 대한 가장 좋은 대책은 최초의 아편유사제 처방 시 시간과 

노력을 들여 결정을 신중하게 하며, 향후 문제들을 사전에 예

방하는 것이다. 환자에게 아편유사제의 장단점을 잘 알려야 

할 뿐만 아니라 의료인 자신들도 아편유사제의 안전한 사용 

지침, 오남용을 포함한 부작용의 위험, 이에 대한 대처법 등

을 숙지하여야 한다. 우리나라는 헤로인의 사용이 거의 없었

기 때문에 아편유사제 문제에 대해 의료인, 심지어 정신과 의

사들도 관심이 부족한 현실이다. 하지만 만성 통증 환자들의 

상당수는 수면 장애, 우울증, 불안 장애 등의 정신과적 동반 

질병을 가지고 있고 만성 통증과 정신질환의 공존률도 높은 

편이다.62) 만성 통증 치료에 항우울제, 항경련제 등 향정신성 

약물들의 유용성이 높고, 통증과 연관된 부정적인 감정이 호

전되면 만성적인 통증도 줄어들 수 있으므로 통증이라는 문

제 자체에 대해서도 정신의학적 관심이 필요하다.63) 최근의 

통증에 대한 접근은 다학제적 접근을 요구하므로 마취통증

의학과, 재활의학과, 외과, 종양내과, 신경과 등의 통증을 직

접적으로 다루는 의사들뿐만 아니라 정신과 의사들도 만성 

통증에 대한 관심을 가져야 할 것이다. 본 종설이 다방면의 

전문가들이 모여 아편유사제의 효과적이고 안전한 지침을 

하루 빨리 제정하여 보다 더 안전하고 효과적으로 양날의 검

을 사용할 수 있도록 하는 계기가 되었으면 하는 것이 저자들

의 바람이다. 

중심 단어 : 아편유사제·만성비암성통증·아편유사제 관련

장애·통각과민.
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