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년부터 2012년까지 발표된 논문을 대상으로 본 논문의 주제와 

관련이 있는 82개의 논문을 바탕으로 하였다.

결 과

1. 통증의 경로(Pathways of Pain) (Fig. 1).

1) 변환(Transduction)

침해성 자극에는 기계적, 화학적, 열 자극의 세가지 형태가 

있으며 이러한 자극들이 전기 활동으로 바뀌는 것을 변환이라

고 한다. 여기에는 통각수용기(nociceptor)의 형질막(plasma 

membrane)에 있는 이온 통로들이 중요한 역할을 담당하는

데 �������������������������������������������������mammalian degenerin(MDEG), acid-sensing ion chan�
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서 론

통증은 조직 손상이 발생했거나 발생할 가능성이 있는 상

황과 관련된 불쾌한 감정적 경험으로 정의되며 침해성 통증

(nociceptive pain)과 염증성 통증(inflammatory pain), 신경병성 

통증(neuropathic pain), 기능성 통증(functional pain)으로 나눌 

수 있다. 침해성 통증은 정상 조직에 가해지는 침해성 자극으로 

인해 일어나며 인체가 해를 입는 것을 방지하기 위해 꼭 필요한 

경고 기전이며 염증성 통증 또한 추가 손상이 일어나지 않도록 

자극에 대한 민감도(sensitivity)가 증가하는 보호 개념의 통증이

다. 정상적으로 치유 과정 동안 염증성 통증은 감소되나 말초 혹

은 중추 신경계 자체의 신경원(neuron)에 어떤 손상이 가해지면 

신경병성 통증이 발생하게 된다. 기능성 통증은 어떤 기질적인 

이상없이 신경계의 비정상적인 반응이나 기능으로 인해 발생한

다.1) 이러한 통증에 대해 많은 연구를 통해 세포 및 분자 생물학

적 단위까지 그 기전이 밝혀지고 있고 치료방법도 더불어 발전

하고 있다. 이에 저자는 이번 문헌 고찰을 통하여 통증의 신경생

리학적 기전에 대해 알아보고자 한다. 

대상 및 방법

문헌 고찰을 위해 ‘mechanism of pain’, ‘physiology of pain’, 

‘neuropathic pain’ 의 색인으로 Pubmed 검색을 하였으며 1990
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nel 2(ASIC2)와 같은 이온 통로들은 기계적 자극을, transient 

receptor potential (TRP) 통로계에 속해있는 TRPV1,2dp 은 침

해성 열, TRPM8 수용체는 침해성 한랭을 감지한다.2)

2) 전도(Conduction)

전도는 말초의 통각수용기 말단으로부터 척수에 있는 중심

성 말단으로 축삭을 따라 활동 전위(action potential)를 전달하

는 과정이다. 후근신경절은 3개의 섬유 형태를 가지고 있는데 

주로 중간 직경의 유수(myelinated)섬유인 Aδ섬유(2.0-6.0 μ

m, 12-30 m/s)와 작은 직경의 무수(unmyelinated)섬유인 C섬유

(0.4-1.2 μm, 0.5-2.0 m/s)가 통각을 담당한다. Aδ 섬유는, 가

벼운 촉감과 같은 무해한 기계적 촉감과 고유 감각, 진동에 반응

하는 큰 직경의 빠른 전도성을 가지는 Aβ 섬유(≥10 μm, 30-

100 m/s)와 매우 상이하며 다시 2가지로 분류된다. 제I형 은 고

역치의 기계적 통각수용기(HTM: high-threshold mechanical 

nociceptors)로서 기계적, 화학적 자극에 반응하지만 열에 대해

서는 상대적으로 높은 역치(>50°C)를 가진다. 제 II형 Aδ 통각

수용기는 훨씬 더 낮은 열 역치를 가지지만 매우 높은 기계 역치

를 가진다. 이것은 침해성 열에 대해 “첫 번째” 급성 통증 반응의 

대부분을 담당한다.3,4) 

3) 전달(Transmission)

전달은 한 신경원에서 다른 신경원으로 시냅스 전달이 일어나

는 것이다. 척수 후각은 통각수용성 경로에서 시냅스 전달이 처

음 일어나는 곳이고 이곳에서 많은 양의 국소, 하행성 조정이 일

어난다. 척수의 회질은 10개의 층판(laminar)으로 나누어져 있는

데 이 중 후각을 구성하는 것은 1번 층판부터 6번까지다.2,5) 후각

의 구조는 상당히 복잡하나 간단히 요약하면 Aβ섬유는 3, 4층

판, Aδ섬유는 1, 5층판, C섬유는 층판 2와 시냅스를 형성하고 

C 섬유 중 일부는 층판 1,5로도 들어간다(Fig. 2). 

4) 조정(Modulation)

조정은 변환된 통증이 중추 신경계로 가기 전에 변형과 수정

을 거치는 것이다. 크게 억제, 흥분 두 가지 기전에 의해 이루어

지는데 먼저 억제 기전은 국소(분절) 개재 신경세포들이 glycine

Fig. 1. Physiologic pathways involved in pain sense are composed of 
transduction, conduction, transmission, modulation, projection, percep-
tion.

Fig. 2. Large myelinated low-threshold Aβ afferents terminate in laminae III and IV, lightly myelinated high-threshold Aδ fibers synapse at laminae I 
and V, and non-myelinated high-threshold C fibers terminate in lamina II but also terminate with some fibers in laminae I and V.
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과 γ-Aminobutyric acid (GABA)를 유리함으로써 이루어지기

도 하고 피질과 시상에서 기원 후 뇌간을 따라 내려와서 후각에

서 serotonin과 norepinephrine를 유리하는 하행성 통각 억제 경

로에 의해 이루어지기도 한다.6) 흥분의 기전은 흥분성 신경전

달물질인 glutamate가 일차 수용 섬유에 의해 방출되면 kainate

와 α -amino-3-hydroxy- 5-methyl-4-isoxazolepropionic 

acid (AMPA) 수용체에 작용하여 후각의 첫 번째 시냅스에서 빠

른 전달을 일으키게 된다. Glutamate는 N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) 수용체에도 작용을 하는데 이 수용체는 평소에는 

magnesium (Mg) 이온에 의해 휴면상태로 차단되어 있으나 시

냅스후 신경원이 탈분극되면 그 차단이 제거된다. 

5) 투사(Projection)

통증 변환과 조정후 침해성 정보는 척수 시상로(spinothalamic 

tract������������������������������������������������), 척수 그물로(��������������������������������������spinoreticular trac�������������������t), 척수중뇌로(���������spinomes�

encephalic tract), 척수 시상 하부(spinohypothalamic tract) 등 여

러 가지 경로를 통해 척수 상부 구조로 투사한다.7)

6) 인지(Perception)

척수의 투사 경로는 뇌간의 망상체(reticular formation)를 거

쳐 통증 인지의 가장 중요한 구조물인 시상과 체성감각피질로 

이어진다. 그러나 이전의 과정들로 인해 감각 정보의 일부만이 

시상에 도착하고 체성감각피질에서 변연계를 포함한 인근의 연

관 지역(association area)으로 신호가 들어가게 된다. 

2. 신경가소성(Neuroplasticity)-통증 경로의 뚜렷한 변화

급성의 침해수용성 경로에 뚜렷한 변화가 일어나면 비정상적

인 만성 통증이 야기될 수 있다. 조직 손상이나 신경 손상이 일

어나면 통증 역치가 감소되거나 침해성 자극에 대한 반응이 증

가되거나 통증 기간이 증가하는 등 병적인 상태로 전환된다.7)

1) 감작(Sensitization)

말초 감작(peripheral sensitization)은 조직 손상으로 인해 활

성화된 통각수용기 또는 손상 받은 영역내에 존재하거나 침투

해 들어온 비신경세포들에서 H+, K+, bradykinin, histamine, 

serotonin, ATP, nitric oxide (NO), substance P등의 염증 매개

체들이 방출됨으로써 일어난다. 그리고 조직 손상으로 인해 

arachidonic acid 경로가 활성화되어 prostanoids, leukotriene

합성이 이루어지고 염증 반응으로 인해 산성도가 낮아지면 

TRPV1 수용체가 감작, 활성화된다. 또한 염증 매개체들이 세포

내의 protein kinases A, C (PKA, PKC)를 활성화시켜 TRPV1, 

Na통로를 인산화시킴으로써 흥분도가 높아진다. 이러한 기전

으로 인해 염증성 통증과 같은 통증 과민성이 발생하게 된다.8)

중심성 감작(central sensitization)은 통각수용기의 중심 말

단에서 후각 신경원으로의 시냅스 전달이 증가되는 형태를 말

한다. 척수 손상과 같은 통각수용기의 급격한 자극은 brain-

derived neurotrophic factor(BDNF)와 substance P, glutamate를 

방출하게 되어 후각내의 여러 수용체에 작용하고 PKA, PKC 같

은 세포내 kinase가 활성화되어 수용체 이온 통로를 인산화 시

킨다. Prostaglandin(PG)은 말초 감작뿐만 아니라 후각 내에서도 

동일한 방식으로 감작을 일으키는데 이는 중심성 감작의 후기에 

주로 일어나며 PGE2는 중심성 통증 감작의 핵심 역할을 한다.7) 

그리고 장기적 활성화를 위해 시냅스 후 calcium (Ca) 레벨의 증

가가 시냅스 강도변화의 주요 동력으로 작용을 하는데 세포내 

신호 전달을 통해 많은 작용 단백질(effector protein)의 레벨과 

분배, 기능에 영향을 미치게 된다.9)

2) 후근신경절의 전사변화(Transcriptional DRG Changes)

손상된 조직에서 신경성장인자(nerve growth factor-NGF)

와 염증 매개체들이 발현된 후 말초에서 세포체로 이동하면 후

근신경절 내에서 protein kinase, CaM kinase IV, extracellular 

signal-regulated kinase (ERK), mitogen-activated protein kinase 

(MAPK) p38, jun kinase등을 포함한 신호 변환이 활성화되어 전

사 인자가 조절됨으로써 유전자 발현이 조정된다. 이로 인해 수

용체나 이온 통로, 구조 단백질의 레벨이 변하게 된다(Fig. 3).1,3)

3) 탈억제(Disinhibition)

억제의 소실, 특히 후각 신경원의 탈억제는 지속통의 핵심 요

소이다. 척수 내에서 억제 기전은 주로 glycine과 GABA에 의해 

매개가 되는데 PGE2의 발현은 glycine 수용체를 억제한다. 부

분 신경 손상은 GABA 합성 효소인 glutamic acid decarboxylase 

Fig. 3. Within the DRG, signal transduction cascades are activated, which 
control the transcription factors that modulate gene expression, leading 
to changes in the levels of receptors, ion channels, and other structural 
proteins.
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(GAD)를 감소시키고 신경 세포 사멸(neuronal apoptosis)를 유

도한다. 그 외에도 신경근 손상이나 염증시 척수 교세포(glia)가 

proinflammatory cytokine들을 분비하거나 하행 조정 경로가 통

증 전달을 촉진시키는 쪽으로 활성화됨으로써 병적 통증이 나타

날 수 있다.10)

3. 신경병성 통증(Neuropathic pain)

신경 손상이 있을지라도 대부분의 환자에게서 신경병성 통증

이 발생하는 것은 아니다. 신경의 변성은 감수성이 있는 환자들

에서 비가역적일 수 있고 유전적 다형성(genetic polymorphism)

이 신경병성 통증과 관련이 있다는 연구도 있으나 아직 그 관계

가 명확하지는 않다.11) 이에 최근 Hehn 등은 신경병성 통증의 원

인질환이나 원인의 병태생리보다는 앞서 언급했던 병적인 신경 

가소성의 발현에 초점을 맞춰야 한다고 보고하였다.3)

1) 신경 손상(Nerve Damage)

말초 감작은 조직의 염증이 있든 없든 신경 손상후에도 일어

날 수 있고 신경 지배 영역 내에 통증의 과민성을 야기시킨다. 

말초 부위의 염증에서와 마찬가지로 신경 손상후에도 TRPV1의 

posttranslational 변화들, trafficking, 발현의 변화가 일어날 수 있

으며 이에 따라 TRPV1 활성도나 레벨을 줄이는 것이 신경병성 

통각과민을 감소시킨다는 연구와,12) TRPV1를 knockout시킨 생

쥐에서 열성 통각과민이 나타나지 않았다는 연구 등 여러 관련 

연구들이 시행되었다.13) 또한 신경 손상후에 손상 부위 혹은 그 

원위부에 neurotrophin 특히, NGF와 cytokine들이 증가되는데, 

이는 역시 여러 kinase를 활성화하여 TRPV1과 voltage gated Na 

통로에 변화를 일으킨다.14)

2) 이소성 전위(Ectopic Activity)

이소성 전위는 신경 손상 후 자발통을 일으키는 주기전이고 

이상감각(paresthesia), 불쾌감각(dysthesia)으로 나타난다. Wu

등은 요추5번 전근(ventral root)을 절단한 후 요추 4번 신경근

의 자발 전위를 측정한 실험에서 손상받지 않은 섬유에서 비유

발 구심성 자극이 측정되었고 이는 통증을 유발시킬 정도였다고 

보고하였다.15) 손상된 축삭과 면역 세포들, 탈신경(denervated) 

Schwann 세포와 표적 조직으로부터 유발 인자가 방출되어 이러

한 현상이 일어나며 이는 신경병성 이소성 전위의 중요한 기전

을 차지한다. 대부분 감각 신경원의 막 전위는 주로 K+ 통로에 

의해 결정이 되나 K 전류의 감소가 이소성 전위의 단독 원인은 

아니며 손상된 감각 신경원내에 지속적으로 Na전류가 형성되

며 역치하 막전위 진동이 일어나기도 한다. 이러한 Na 통로들의 

변화의 기전이 아직 명확히 밝혀지지는 않았으나 TNFα-매개 

경로가 작용하는 것으로 여겨진다.16) 그 외에도 auxiliary Na통

로 ß subunit이나 hyperpolarization-acivated cyclic nucleotide-

gated (HCN) 통로에 의해 자발성 전위가 발생하기도 한다.17)

3) 중심성 감작(Central Sensitization)

정상인에서의 중심성 감작은 단지 조건화 통각수용기 자극

(conditioning nociceptor input)에 의해 일어나지만 신경 손상후

에는 통각 수용기의 C섬유로부터의 자극으로 인해 Aβ섬유에 

neuropeptide의 증가가 일어나고 C섬유에도 Aβ로부터 물질을 

받아들이는 수용체가 증가되는 등 Aβ섬유가 표현형 변화를 겪

으며 중심성 감작을 촉발, 유지할 수 있다(Fig. 4).18) 더욱 최근에

는 monomeric G protein Rac1에 의해 매개된 후각 신경원내의 

수상돌기극(dendritic spine)의 변화가 말초신경 손상후에 발견

되었는데 이는 척수 회로가 신경 손상후에 변화할 수 있다는 것

을 의미한다.19) 그 외에 TNF-α가 p38을 따라 GABAergic 개재

신경세포를 줄이기도 하고, 미토콘드리아내의 Ca레벨 증가가 

후각내에서 반응성 산소종들을 생성시키며 GABA방출을 감소

시키며 rostroventral medulla와 같은 뇌간 지역의 신경원 소실과 

같이 손상에 의해 유도된 세포사멸이 다발성 neuraxial 레벨에서 

일어나는 것으로도 보고되었다.20)

4) 면역 세포의 활성화(Activation of Immune Cells)

신경 손상후 일차 구심 신경으로부터 유리된 신호 분자들

이 미세아교세포의 화학주성(chemotaxis), 증식, 활성을 일으

켜 손상받은 일차 감각 신경원의 중심부 말단에 가까운 척수

Fig. 4. Changes due to the nerve injury increase synaptic input from no-
ciceptor and contribute to an amplification of pain, with a reduction in its 
threshold and a change in its temporal characteristics. A stimulus from 
C-fiber of nociceptor increases expression of neuropeptides in Aβ and 
leads to central sprouting of Aβ. Also, receptors for input from Aβ fiber 
increase in C-fiber. These phenotypic, structural changes cause central 
sensitization.
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에서 상당한 미세아교세포의 활성이 일어난다. 그리고 적응성

(Adaptive) 면역 세포들이 말초 신경 손상 후 척수에서 관찰되기

도 하는데 순환계를 통해 후각으로 모여든 CD4+ T 세포가 IFN

γ와 같은 cytokine들을 내서 미세아교세포를 활성화시킨다. 이

러한 백혈구들이 침투하기 위해서는 혈척수 장벽(blood spinal 

cord barrier)의 투과성에 변화가 있어야 하는데, 최근 연구에서 

피부 조직 및 말초 신경 손상, 혹은 C-섬유의 과도한 활성시 그

러한 변화가 생기는 것으로 나타났다.21) 정리하면 축삭이 손상

을 받으면 말초에서 T 세포가 침투되고 척수에서 미세아교세포

가 활성화되면서 BDNF와 여러 cytokine들을 내며 일차 및 이차 

침해수용성 신경원들이 감작되는 것이다(Fig. 5).3)

5) ‌�신경 손상 후 중추신경계 가소성(CNS Plasticity after Nerve 

Injury)

신경병성 통증이 일어나는 동안 신경가소성은 척수에 국한되

지 않으며 중추신경계의 다양한 변화가 관찰된다. 기능적 뇌영

상(Functional neuroimaging)은 침해성 자극에 활성화되는 뇌영

역의 네트워크, 일명 ‘pain matrix’를 찾아내는데 도움을 주었는

데 통증 처리에 관여하는 전통의 중추신경영역 외에 최근에는 

소뇌도 불쾌한 자극이나 통증에 관여한다는 사실이 알려졌다.22) 

그리고 만성 통증에 대해 자기공명영상을 이용한 일부 cohort 

연구상 회색질량의 감소가 보고되었고23) 여러 신경병성 장애들

을 관찰한 결과 회색질의 밀도 변화가 서로 다른 것이 관찰되었

는데 이는 영상에 의해 관찰된 중추신경계 변화가 개개인의 통

증 표현형을 반영한다고도 볼 수 있다. 24)

6) 통증 표현형(Pain Phenotype)

일반적으로 식품의약기구(FDA)가 승인한 표준 치료에도 신

경병성 통증의 약 30%만이 반응하는 것으로 보고되었다. 따라

서 개개인에 나타나는 통증 양상을 이해하는 것은 개개인의 치

료전략을 세우고 특정치료에 대한 반응성을 높일 수 있는 유용

한 접근법이 될 수 있다. quantitative sensory testing이나 Patient 

reported outcome과 같은 것들이 신경병성 통증 환자의 감각 

양상을 분석하는데 이용되고 있고 이를 통해 환자들을 특정

한 하위 집단으로 나누기도 한다. 예를 들어 활발한 기계적 이

질통은 있으나 열역치가 감소하지 않는 등 음성 증상(negative 

symptom)이 극미하면서 자발성 작열통을 나타내는 환자들은 

중심성 감작과 함께 상대적으로 피부 내에 통각수용기가 보존되

어 있음을 반영한다.25) 그리고 하위 집단들의 다른 신경 기전으

로 인해 특정 치료가 특정한 감각 양상을 나타내는 하위 집단에 

더 유용하다는 것을 시사하는 연구들이 발표되어 왔다. Ranoux

등은 피내 botulinum toxin주입을 통한 연구에서 열역치가 정상

이며 피부 신경 지배가 비교적 보존되어 있을수록 통증 감소가 

잘 일어난다고 하였고,26) Edwards등은 반대로, 전신적 opioid에 

대한 반응은 원위부 말단의 소실과 열역치가 높은 것과 관련이 

있다고 하였다.27) 그러나 이와 같은 개인화된 통증 치료가 아직

은 시작 단계에 불과하다.

Fig. 5. Primary and secondary nociceptive neurons are sensitized by peripheral injury-induced T-cell infiltration 
and microglia activation in spinal cord. And they raise neuropathic pain.
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고 찰

통증은 다양한 수용체와, 이온 통로, 신경 전달 물질들이 작용

하여 일어나며 신호변환, 전도, 전달, 조정, 투사, 인지의 과정을 

거치게 된다. 이 과정에서 여러 가지 변화가 일어나면 지속통, 이

질통, 통각과민 등의 병적 상태가 유발된다. 특히, 신경병성 통증

은 직접적인 신경의 병변으로 인해 일어나며 일반적인 조직 손

상으로 인한 신경 가소성과 다소 다른 양상을 나타내기도 한다. 

이러한 신경병증 통증에 대해 다양한 치료법이 제시되고 있으나 

모든 환자에 탁월한 효과를 보이는 것은 아니며 지금까지의 연

구 결과를 토대로 통증 표현형에 따른 치료법도 제시되고 있으

나 아직 연구가 더 필요한 실정이다. 
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통증의 신경생리학적 기전 
라인후 • 민우기  

경북대학교 의학전문학원 정형외과학교실

연구 계획: 통증의 신경생리학적 기전에 대한 문헌 고찰.

목적: 신경병성 통증을 포함한, 통증의 신경생리학적 기전을 알아보고 하였다.

선행문헌의 요약: 통증에 대한 많은 연구를 통해 세포 및 분자 생물학적 단위까지 그 기전이 밝혀지고 있고 그와 더불어 치료방법도 발전하고 있다.

대상 및 방법: 문헌 고찰.

결과: 통증은 다양한 수용체와, 이온 통로, 신경 전달 물질들이 통증 경로를 거치면서 작용하여 일어나며 이 과정에서 여러 가지 변화가 일어나면 지속

통, 이질통, 통각과민 등의 병적 상태가 유발된다. 특히, 신경병성 통증은 신경 자체의 병변으로 인해 일어나며 다른 조직 손상으로 인한 신경 가소성과 

다소 다른 양상을 나타내기도 한다.

결론: 지금까지의 연구 결과를 토대로 통증 표현형에 따른 치료법과 같은 여러 가지 치료 방법이 제시되고 있으나 완벽하지는 않으며, 따라서 지속적인 

연구가 필요하다.

색인 단어: 통증의 경로, 신경 가소성, 신경병성 통증

약칭 제목: 통증의 기전


