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서    론

우리나라는 지금까지 약물 남용의 안전지대로 여겨졌으

나 최근 약물 남용 사례가 급증하고 있고 약물 남용 계

층도 점차 저연령화, 다양화되고 있어 심각한 사회문제가 되

고 있다. 그리고 과학기술이 발전함에 따라 수많은 새로운 

화학물질이 의약품으로 도입되어 신종 마약류가 계속 출현

할 뿐만 아니라 사회가 복잡해지고 다양화됨에 따라 이러한 

All drugs of abuse, like neural rewarding behaviors such as sex and eating, increase extra-
cellular dopamine (DA) levels in the nucleus accumbens (NA), which is a part of the com-

mon reward mesolimbic pathway from the ventral tegmental area (VTA) to the NA. As addiction 
progresses from initial use to obsessive compulsive use, the neurobiology shifts from a DA-based 
behavioral system to a predominantly glutamate-based one, still relying on DA. A DA release in 
the prefrontal cortex (PFC) and amygdala in the relapse stimulates glutamate transmission bet-
ween the PFC and amygdala and glutamate release in the pathway from the PFC to the NA core, 
constituting a “final common pathway” for drug-seeking behavior. Dysfunction of critical PFC struc-
tures results in drug craving and impaired decision making. Inhalation and smoking are the routes 
of administration that allow the most rapid delivery of drugs to the brain, while intravenous injection 
maximizes the bioavailability of a drug. The pharmacokinetic properties of a drug that dispose the 
user to increased self-administration include rapid absorption, rapid entry into the central nervous 
system, high bioavailability, short half-life, small volume of distribution, and high free drug clear-
ance. The pharmacokinetic properties associated with drug dependence are a long half-life, low 
free drug clearance, and presence of the drug at high enough concentrations and for a sufficient 
time to permit tolerance to develop. Pharmacokinetics and pharmacodynamics play an important 
role in predicting the dependence and abuse potential of drugs. 
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 Pharmacology



특    집Drug abuse neurobiology and PK/PD

대한의사협회지  763J Korean Med Assoc 2013 September; 56(9): 762-770

약물의 사용이 향후 증가할 것으로 예상된다. 약물 남용에 

대한 효과적인 치료가 이루어지기 위해서는 약물이 뇌에 미

치는 작용 메커니즘 및 남용 약물의 특성, 물리화학적 성질 

및 약동 및 약력학적 특성에 대한 포괄적인 이해가 필요하

다. 이 특집에서는 약물 남용에 의해 발생하는 신경생화학적 

기전 및 남용 약물들의 약동 및 약력학적 개요 및 각 약물의 

특성을 살펴보고자 한다.  

약물 오남용의 신경생물학적 기전

뇌에서 중격의지핵(nucleus accumbens), 편도핵(amyg-

dala) 및 전전두엽피질(prefrontal cortex)은 적응 행동

(adaptive behavior)을 관여하고 조절하는 주요 부위이다. 

중변연계(mesolimbic system)의 앞 부위에 위치하는 중격

의지핵은 양성보상행동(positive reward behavior)에 관

여하고, 편도핵은 음성 혹은 공포동기화행동(negative or 

fear-motivated behavior)을 매개하며, 전전두엽피질은 보

상행동에 대한 예측 및 의사결정에 관여한다[1]. 자연 보상

(natural reward) 행동(예: 성욕, 식욕) 및 약물 남용의 경우 

뇌에서는 복측피개부(ventral tegmental area)에서 중격의

지핵을 연결하는 경로를 통해 중격의지핵에서의 도파민

(dopamine) 양이 증가한다. 코카인, 암페타민, 메틸렌디옥

시메스암페타민(methylenedioxymethamphetamine) 등

은 직접 도파민 재흡수를 방해하거나 분비를 증가시키고, 

알코올, 아편유사제, 니코틴(nicotine), 대마(cannabis), 

NMDA 길항제 등은 도파민 세포의 발화를 조절하는 신경

세포를 자극함으로써 간접적으로 도파민 양을 증가시킨다

[2]. 초기 약물 남용 단계에서는 중격의지핵에서의 도파민 

증가가 주요한 역할을 한다. 그 외 GABA, 아편유사제 펩타

이드(opioid peptide), 세로토닌(serotonin), 아세틸콜린

(acetylcholine), 엔도카나비노이드(endocannabinoid) 및 

글루타메이트(glutamate) 등이 직접 혹은 간접적으로 복측

피개부 및 중격의지핵에서의 도파민 분비에 영향을 미친

다. 이 중 GABA 사이신경세포(interneuron)는 복측피개부

와 중격의지핵에서의 도파민 분비를 억제시키는 작용을 하

며, 아편유사제는 μ수용체에 작용하여 GABA 사이신경세

포 작용을 억제시킴으로써 도파민 전달을 활성화시킨다

[3,4]. 중격의지핵에서의 도파민 증가는 자연 보상 시에 비

해 약물 남용 시에 훨씬 급격하게 나타나며, 그 증가량도 많

다[5]. 또한 약물 남용은 학습과 기억 영역의 신경생물학적 

기능을 변화시켜 적응 불량 상태를 학습시킴으로써 발생 

하는 일종의 기억 질환(memory disorder)이라는 주장도 

있다[6]. 

약물 남용 초기 단계에서 약물에 의존적으로 전환되어 가

는 과정에서 약물들은 뇌의 스트레스 시스템을 자극하게 되

며, 금단 시 편도핵에서 부신피질자극호르몬(adrenocorti-

cotropic hormone), 콜티코스테론(corticosterone), 부신

피질 자극호르몬 방출인자(corticotrophin releasing fac-

tor) 등이 증가한다. 이러한 뇌의 스트레스 시스템의 활성화

는 금단 증상이나 부정강화(negative reinforcement)를 유

발하며, 부신피질 자극호르몬 방출인자 길항제와 같은 항스

트레스 약물은 향후 새로운 약물 남용 치료제로 사용될 것으

로 기대된다[7]. 초기 약물 남용 단계의 보상행동 시, 관찰되

던 도파민 중심의 신경체계는 점차 강박적이고 억제되지 않

는 약물 중독 단계로 진행되면서 글루타메이트 중심의 체계

로 변화하게 된다[3,8]. 초기에는 중격의지핵에서 도파민이 

분비되지만, 남용이 점차 진행됨에 따라 도파민 분비가 전전

두엽피질과 편도핵에서 이루어진다. 이렇게 분비된 도파민

은 전전두엽피질과 편도핵 사이의 글루타메이트 전달을 촉

진하고 또한 전전두엽피질에서 중격의지핵 중핵(core)으로 

글루타메이트분비를 증가시킨다[8,9] (Figure 1). 중독 상태

에서 반복적인 약물 투여가 지속되면 결국 전전두엽피질에

서 중격의지핵으로의 글루타메이트 분비 조절 기능이 상실

되고, 중격의지핵의 글루타메이트 세포외 기초량(basal 

extracellular level)은 감소하게 된다. 전전두엽피질 기능

의 상실은 자제력 상실, 충동성, 부적절한 의사결정 등을 야

기한다. 앞띠이랑(anterior cingulate gyrus)은 행동 통제 

기능을 담당하는데 앞띠이랑의 활동도가 감소하면 약물 갈

망에 대한 자제력을 잃게 된다. 눈확이마피질(orbitofrontal 

cortex)는 외부의 물리적 요소와 정서적 요소를 통합하여 

동기부여를 지정하는 역할을 하는데 손상 시 약물 갈망 및 

부적절한 의사결정을 초래하게 된다[2,10] (Figure 2). 
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남용 약물의 약동, 약력학적 개요

1. 약물의 흡수 

물리화학적 성질, 조제 형태(dosage form), 투여 경로, 

일차 통과 효과(first pass effect), 전구약물(prodrug) 여부

에 따라 약물의 흡수(absorption) 및 생체이용률(bioabail-

ability)이 결정되며, 이는 약물의 작용 발현시간에 영향을 

미친다. 지질 용해도(lipid solubility)가 큰 약물일 수록 빨

리 흡수되며 생체이용률도 증가하게 되어 남용의 위험이 커진

다[11]. 동일 성분의 약제라도 화학적 형태(chemical form)

에 따라 자가 투여(self-administration) 방법이 달라지는

데, 코카인(cocaine)이 대표적인 예이다. 입자의 크기, 가용

성, 첨가제(excipient) 및 분비속도(rapid or slow-release) 

등의 조제 형태에 따라 약물 남용의 위험성도 달라진다. 남

용의 위험도를 줄이기 위해서는 원래의 제형을 변경시키기 

힘들도록 제조하는 것이 중요한데, 예를 들어 경구용 마약

류를 부수어 정주용으로 사용하는 경우 

약물에 첨가제를 넣어 녹지 않도록 만

들어 줌으로써 남용의 위험도를 줄일 

수 있다[12]. 투여 경로에 따라서도 약

물의 흡수 및 발현 시간은 달라지는데, 

정주 및 흡연 시 약물의 흡수 및 발현 시

간이 빠르다. 정주에 비해 흡연 시의 흡

수 및 발현 시간이 빠르고 효과도 강력

한데, 이는 폐를 통한 약물의 흡수가 빠

르고, 폐혈관에서 뇌로의 약물 전달이 

빨리 일어나기 때문이다. 약물의 경구

투여는 상대적으로 남용의 위험성이  

낮다[13]. 

2. 약물의 분포

약물이 흡수되면 혈관 내를 순환하

며 여러 신체 조직으로 분포한다. 남용

되는 대부분 약물의 효과처는 뇌조직

이므로 약물이 이 곳으로 분포되어야

만 효과를 나타낸다. 약물이 혈액에서 

뇌로 이동하여 효과를 나타내는 데는 물리화학적 성질(지

질 용해도, 분자크기, pH, pKa 등), 약물 운반 형태(passive 

diffusion or active transport) 및 혈류량 등이 영향을 미치

게 된다. 예로서 지질 용해도가 큰 바르비투르산염(barbitu-

rate)나 벤조다이아제핀은 약물 작용 부위인 뇌로의 이동이 

빠르게 일어나며, 지질 용해도가 큰 약물이 남용의 위험도가 

상대적으로 크다[11]. 

3. 약물의 제거

약물의 생화화적 변형은 주로 간에서 이루어지며, 그 외 

폐, 신장 등에서도 일부 이루어진다. 시토크롬(cytochrome) 

P-450은 간 대사에서 대표적인 마이크로솜(microsome) 효

소 시스템이다. 마이크로솜 효소 시스템은 페노바르비탈

(phenobarbital), 리팜핀(rifampin), 알코올 혹은 담배 등에 

의해 활성화가 되기도 하고, 페니토인(phenytoin), 클로람

페니콜(chloramphenicol) 혹은 시메티딘(cimetidine) 등

Figure 1.  ��Models of the circuitry regulating the transition from psychostimulant reward to 
relapse. (A) Dopamine (DA) projections and how chronic psychostimulant use pro-
duces a transition from reliance on accumbens DA for drug reinforcement to reli-
ance on the prefrontal and amygdale DA to trigger relapse, to DA in the caudate in 
regulating habit responding. (B) The circuitry in which DA projections are embedded 
that initiates relapse to drug-taking. DA input to the amygdala and prefrontal cortex 
is critical, as is the glutamatergic output from these regions to the NA. From Ross 
S, et al. Clin Neuropharmacol 2009;32:269-276, with permission from LWW [9].
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에 의해 활성이 저하되기도 한다[14]. 경구투여 후에 일차 

통과 효과를 거친 약물의 대사산물이 활성 물질이 되는 경

우는 남용의 위험이 크다. 약물 및 대사 산물의 대부분은 신

장을 통해 배설되며, 그 외 대변이나 호흡을 통해 배설되기

도 한다[11]. 

4. 약물 남용에 영향을 미치는 요인들

자가 투여 및 남용 위험을 증가시키는 약동학적 요인들로

는 약물의 빠른 흡수, 대뇌로의 신속한 약물 이동, 높은 생체 

이용률, 짧은 반감기, 낮은 단백결합률, 적은 분포용적(vol-

ume of distribution) 등이다[11,15] (Table 1).

남용 약물의 약동학과 약력학

1. 아편유사제

1) 모르핀

경구투여 후 일차 통과 효과가 커서 생체이용률은 약 30% 

정도이고, 2시간의 반감기를 가지며 30%가 단백결합을 한

다. 대사는 글루쿠론산(glucuronic acid)과 포합반응을 하

여 morphine-3-glucuronide (M3G)와 morphine-6-

Table 1.  �Pharmacokinetic characteristics predictive of harmful pat-
terns of consumption of mood altering drugs  

Behavioral 
pattern Pharmacokinetic pattern

Persistent  
  �self-admini-

stration

Rapid absorption/high bioavailability
Rapid delivery of drug to the central nervous  
  system
    �Specific areas of the brain such as the  

  �nucleus accumbens may be particularly 
important

Low protein and peripheral tissue binding
Small volume of distribution
Short half-life
High free drug clearance

Dependence Long half-life
Low free drug clearance 
Sufficient drug exposure to allow  
  development of tolerance
    High enough concentrations
    Long enough at site of action

Withdrawal Short half-life
High free drug clearance 
Rapid efflux from the central nervous  
  system

From Qninn DI, et al. Clin Pharmacokinet 1997;33:344-400, with 
permission from Springer [15].

Figure 2.  ��Addiction circuitry. (A) Schematic and oversimplified sag-
ittal view of a brain depicting four circuits that are postu-
lated to have key interdependent and overlapping roles 
in addiction: 1) reward prediction and the core sub-
strates of pleasure (red) located in the nucleus ac-
cumbens (NA) and ventral pallidum (VP); 2) memory and 
learning, and the main substrate of conditioning (purple), 
located in the amygdala (Amyg) and hippocampus (HIP); 
3) motivation, drive and salience evaluation (green) lo-
cated in the orbitofrontal cortex (OFC); and 4) cognitive 
control (blue), in charge of restraining cravings, located in 
the prefrontal cortex (PFC) and anterior cingulate gyrus 
(ACG). (B) Hypothetical model of addiction as the result 
of impaired information processing within the reward 
network. Compared with the non-addicted state (left), 
the salience value of a drug (red) and its associated cues 
(purple) is enhanced in the addicted state (right), where-
as the strength of inhibitory control is weakened (blue), 
setting up the stage for an unrestrained motivation 
(green) resulting in compulsive drug taking without re-
gard to potentially catastrophic consequences. From 
Baler RD, et al. Trends Mol Med 2006;12:559-566, with 
permission from Elsevier [2].
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glucuronide (M6G)와 같은 대사산물이 생성된다. M3G는 

비활성대사산물인데 반해 M6G는 활성대사산물로서 진통

효과를 나타낸다. M6G는 모르핀보다 긴 반감기를 가지므

로 신장질환 환자의 경우 M6G가 축적되어 호흡저하 등을 

초래할 수 있다[16]. 

2) 헤로인

진통효과는 모르핀의 2배이며, 전구약물로서 헤로인

(heroin) 자체의 약리효과는 미미하다. 가수분해를 통해 

6-monoacetylmorphine (MAM)으로 빠르게 대사된 후 모

르핀으로 전환된다. MAM은 지질 용해도가 커 중추신경계

로 신속하게 이동하고 이로 인한 진통효과가 나타나며, 반감

기는 짧다. 헤로인 염기(base)나 알칼로이드(alkaloid)는 

녹는 점이 낮아서 가열을 이용한 증기 형태로 남용되며, 흡

입 시 중추신경계로 신속하게 이동한다. 카페인(caffeine)

이나 페노바르비탈(phenobarbital)과 같은 희석제(dilu-

ent)를 사용하는 경우 생체이용률이 증가한다. 헤로인 염기

에 레몬 쥬스를 첨가한 염(salt)제재가 정주용으로 남용되기

도 한다[17]. 

2. 마약 중독 치료약제

1) 메사돈

메사돈(methadone)이 중추신경계에 미치는 영향은 모르

핀과 비슷하고 진통작용의 강도 및 지속시간도 거의 같다. 합

성 아편계 약물로서 주로 모르핀이나 헤로인 의존성이 생긴 

환자의 금단증상 치료에 사용된다. 우선성(d) 광학이성체

(enantiomer)는 16시간의 반감기를 가지고, 좌선성(l) 광학

이성체는 48시간의 반감기를 가지며, 좌선성 광학이성체가 

우선성 광학이성체보다 진통효과는 8-50배 강하다. 경구투

여 시 흡수가 잘 되어 4시간 후 혈중 최고치에 도달하고 80% 

이상의 생체이용률을 나타내며, 피하주사 시는 10분만에 혈

중에 나타난다. 3구획 약동학 모델에 적합하며 지질 용해도

가 커 중추신경계로의 이동이 빠르다. 약동학적 개인차가 

크며 주로 제거 반감기(13-58시간) 및 청소율에서 큰 개인

간 변이를 나타낸다. 높은 단백결합률(85-94%)과 큰 분포

용적(3.6 L/kg)을 가진다. 주로 간에서 N-demethylation

에 의해 대사되어 비활성 대사산물인 pyrrolidine이 생성되

며, 이는 소변이나 담즙으로 배설된다. 약동학적 개인차가 

커 예상치 않은 호흡 억제가 발생할 수 있고 치료 시 소용량

(20-40 mg)부터 시작하여 4주 이상에 걸쳐 단계적으로 증

량한 후에 지속 용량(50-120 mg/d)을 사용할 것을 추천

한다[18,19].

2) 날트렉손

날록손(naloxone)의 화학적 변형 제재로 아편유사제 길

항제(antagonist)이다. 경구투여 후 80%가 흡수되나 일차

통과 효과가 커서 경구투여 용량의 5%만이 혈장내로 들어

온다. 20%의 단백결합률을 나타내며 분포용적이 크다. 작

용 지속시간은 날트렉손(naltrexone) 자체의 효과보다는 주

요 대사산물인 β-naltrexol (6-β-hydroxynaltrexone)에 의

해 좌우되며, β-naltrexol의 반감기는 20시간이다. 날트렉

손의 마약 차단 효과의 작용 지속시간은 용량 의존적이며, 

마약 수용체에 대한 친화력은 헤로인의 100배 정도이다. 대

량을 장기간 사용하여도 의존성은 잘 생기지 않으며 투약을 

중지해도 금단증상이 잘 나타나지 않는다[20].

3) 부프레노르핀

μ수용체 부분작용제(partial agonist)로서 지질 용해도가 

크다. 경구투여 시 생체이용률은 15%이고, 설하투여 시는 

55%이며, 설하투여 시 흡수가 빠르고 중추신경계 내로의 

이동이 빨라서 설하투여가 선호된다. 간에서 대사되어 대

사산물인 N-dealkylbuprenorphine이 생성되며 배설은 주

로 담즙과 대변을 통해 이루어진다. 설하투여 시 진통효과

는 투여 후 15-45분 정도면 나타나고 8시간 이상의 작용 지

속시간을 나타낸다[21]. 부프레노르핀(buprenorphine)은 

수용체와의 해리가 매우 느리게 일어나므로 저용량에서는 

금단증상이 약하게 나타나고 고용량에서는 긍정강화(posi-

tive reinforcement)를 감소시킬 수 있는 장점이 있다. 약물

치료에 대한 순응도가 좋으며 고농도에도 호흡억제가 드물

어 메사돈에 비해 안전하다[22].

4) 클로니딘

클로니딘(clonidine)은 중추와 말초의 α2-아드레날린 수

용체 작용제로서 마약, 알코올, 니코틴 등의 정신작용제(psy-

choactive drug)의 금단증상 치료에 사용된다. 금단증상 시 

교감신경 활성으로 인해 발생하는 고혈압, 빈맥, 전율(tremu-
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lousness), 복부경련 및 약물 갈망현상을 감소시킨다. 경구투

여 시 흡수율이 뛰어나 생체이용률이 100%에 가깝고, 약물의 

절반 가량은 간에서 대사되어 비활성대사물인 p-hydroxy-

clonidine과 부분활성대사물인 2,6-dichlorophenylgua-

nidine이 생성되며, 나머지 절반은 대사과정을 거치지 않고 

소변으로 배설된다. 반감기는 12시간 정도이며 개인간 변이

가 크다. 경구투여 시 2-3시간에 혈장 농도가 최대에 이르며, 

이 때 항고혈압 작용도 최고의 효과를 나타낸다[23,24]. 

3. 중추신경 흥분제

1) 코카인

코카인은 코카나무 잎 중에 함유되어 있는 알칼로이드로

서 중추신경 흥분 효능을 갖고 있다. 지용성이고 약알칼리성

(pKa 8.6)이며, 화학적 형태에 따라 코카인 염산염(hydro-

chloride; ‘snow’, ‘coke’)과 코카인 자유염기(freebase; 

‘crack’, ‘rocks’)의 두 종류로 나뉜다. 경구, 코로의 흡입, 정

주 및 흡연 등 다양한 경로로 투여된다. 코카인 염산염은 미

세분말 형태로 코로의 흡입이나 정주로 사용되며, 코카인 자

유염기는 열에 잘 분해되지 않고 휘발성이 있어 흡연을 통해 

투여된다. 흡연 시에는 증기(6%) 및 에어로졸 입자(94%)가 

혼합된 형태로 전달되며, 폐에서의 넓은 흡수 면적 때문에 

중추신경계로 전달되는데 걸리는 시간은 6-8초 정도이다. 

정주투여 시에는 중추신경계 효과가 12-16초 후에 나타나

는 반면 코 흡입 시에는 2-5분 후에 나타난다. 코 흡입 시에

는 코카인 자체의 혈관수축 효과로 인해 흡수가 저해되고 생

체이용률은 20-60% 정도이다. 만성적으로 사용 시에는 코 

점막이 무혈관 상태로 변해 흡수율이 감소한다. 90%가 단

백결합을 하며, 향정 상태(steady-state) 시의 분포면적은 

1.96 L/kg이다[25]. 정주 시 2구획 모델에 적합하며 분포단

계(distribution phase)는 매우 빠르고 제거 반감기는 

31-82분 정도이다. 

대사는 3가지 경로를 통해 일어나는데 혈장 에스트라제

(esterase), 가성콜린에스트라제(pseudocholinesterase) 

및 간 에스트라제(hepatic esterase)에 의해 ecgonine으로 

대사되고(32-49%), 가수분해 및 간 카복시에스트라제

(hepatic carboxyesterase)에 의해 benzoylecgonine으로 

대사되며(35-45%), CYP3A에 의해 norcocaine으로 대사

된다(2.6-6.2%). 여자가 남자에 비해 대사속도가 빠른데 이

는 여자의 적혈구 콜린에스트라제(cholinesterase) 활성도

가 더 크기 때문이다. 또한 남자에게서 혈중 최고 농도에 도

달하는 시간이 빠르고 최고 농도도 높으며 작용 지속시간도 

더 길다. 코카인 복용자의 50-90%는 알코올을 함께 복용하

며, 이 때의 알코올은 간 카복시에스트라제 대사를 감소시켜 

대사산물인 benzoylecgonine의 생성이 감소되고, trans-

esterification에 의해 대사산물인 코카에틸렌(cocaethy-

lene)이 생성된다. 이렇게 생성된 코카에틸렌은 도파민 재

흡수 펌프(reuptake pump)를 억제하여 코카인과 함께 도

취감(euphoria)을 증강시킨다. 코카에틸렌은 제거반감기

가 3.5-5.5시간으로 코카인보다 길며 축적 작용이 있다. 

카테콜아민(catecholamine)을 연접틈새(synaptic cleft)

로 분비시키고 아민(amine) 신경전달물질의 재흡수를 방해

하며 신경세포에서의 나트륨 통로를 차단한다. 도취감(eu- 

phoria)에 대한 내성이 빨리 발생하므로 고용량의 코카인을 

찾거나 투여 횟수를 늘이게 되며, 이러한 경우 환시(visual 

hallucination), 편집(paranoid) 및 우울증 등과 같은 급성 

기질적 뇌증후군(organic brain syndrome)이 발생할 수 

있다. 고용량 투여 시는 중추신경계 과흥분, 빈맥, 고열증, 

동공확대, 혈관수축 등의 교감신경 항진 증상이 나타나며 장

기간 사용 시 여자에서 무월경 및 불임과 같은 내분비적 장

애가 발생한다. 코카인 중독 치료 약제로는 항우울제, 도파

민 작용제, 도파민 길항제, 아편유사제, 항경련제 등이 사용

된다[26].

4. 환각제

1) 암페타민

중추신경계에 강력한 흥분작용을 일으키는 교감신경 유

사제로서 식욕 억제, 각성 유발 및 들뜬 기분을 유발한다. 

삼키거나 코로의 흡입, 정주 및 흡연 등 다양한 경로로 투여

된다. 경구투여 시 15-30분에 효과가 나타나기 시작하여 

1-1.5시간에 혈중 최고 농도를 나타내고, 흡연 시에는 혈중 

최고 농도 도달 시간이 더 빨라진다. 단백결합률이 낮고

(20%) 반감기는 12-36시간인데 정상인에 비해 남용자의 
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반감기가 더 길다. 또한 암페타민(amphetamine) 남용자

(6.1 L/kg)는 정상인(3.5-4.6 L/kg)에 비해 분포용적이 더 

큰데, 이는 반복사용에 따른 약물의 조직에 대한 친화력이 증

가하여 나타나는 현상이다. 암페타민은 알칼리성(pKa 9.9)

이므로 소변을 산성화시키면 신장으로의 배설이 촉진되는

데, 급성중독 시 염화암모늄(ammonium chloride) 등을 

투여하여 약물의 배설을 촉진시키기도 한다. 중독자들은 약

물의 작용시간을 늘이기 위해 중탄산염(bicarbonate)제산

제를 섭취하여 소변을 알칼리화함으로써 작용시간을 늘이기

도 한다. 남용 시 발생하는 정신병적 증상은 암페타민혈중 농

도보다는 소변으로 배설되는 극성 대사산물(norephedrine, 

p-hydroxynorephedrine, hydroxyamphetamine)의 농

도에 비례한다. 신경전달물질의 분비를 촉진시키고 모노아

민(monoamine) 신경전달물질의 흡수를 방해함으로써 결

국 모노아민 고갈과 수용체 민감성을 초래한다[27]. 

메스암페타민(methamphetamine)은 암페타민의 

N-methyl 유도체이다. 수면제 과다복용으로 인한 호흡곤란 

환자에서 호흡 촉진을 위해 사용되며, 과거 비만환자의 치료

목적으로도 사용되었다. 현재 암페타민 약물 계열 중에서 

남용 사례가 가장 심각하다. 약력학적 작용은 암페타민과 

비슷하나 혈액뇌장벽(blood-brain barrier) 통과가 더 용이

하므로 중추신경 작용이 강하며 증강된 약효를 나타낸다. 

주로 중추신경 흥분작용만 강하고 말초 작용은 별로 없다. 

그 외에 유사체들로 3,4-methylenedioxymetamphetami

ne (MDMA; Ecstacy), 3,4-methylenedioxyampheta-

mine (Eve), 2,5-dimethosy-4-methylamphetamine, 

p-hydroxydimethoxy-4-methylamphetamine 등이 있다. 

암페타민이나 MDMA를 모노아민 옥시다제 억제제(mono-

amine oxidase inhibitor)인 페넬진(phenelzine)이나 트

라닐사이프로민(tranylcypromine) 등과 혼합 투여 시 약력

학적 상호작용에 의해 고혈압, 빈맥, 혼돈(confusion), 혼수

(coma) 및 심한 경우 사망에 이를 수 있다[28].   

2) 대마

주 성분은 delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)이며, 

동일 효력을 나타내기 위해서 흡연으로 투여하는 것이 경구

투여보다 효과적이다. THC는 지질 용해도가 커서 분포용적

이 약 500 L에 달한다. 흡연 시 혈액으로 신속하게 흡수되어 

다양한 조직으로 분포되는데, 제일 먼저 뇌로 도달하고 30분 

이내에 뇌에서 사라진다. 5-10분 이내에 중추신경계 효과와 

심혈관계 효과가 동시에 나타난다. 개인 간의 흡연 패턴에 

따라 혈액 흡수 정도가 다른데, 남용자의 경우 혈액 흡수율

이 높다. THC의 반감기는 19시간 정도이고, 주 대사산물인 

11-hydroxy-delta-9-THC의 반감기는 50시간이다. THC를 

경구투여하면 흡수가 느리고 간에서 11-hydroxy-delta-9-

THC로 변하므로 뇌에 도달하는 THC 양은 적고, 중추신경

계 효과가 나타나는데 많은 시간이 걸린다. 진정 및 진통작

용을 갖고 있으나, 다량 사용 시 환각효과를 나타낸다. 다른 

약물에 비해 의존 가능성이 상대적으로 낮은 것으로 알려져 

소수의 사람들이 위험성을 간과하는 경향이 있다. 심박수를 

증가시키고 사람에 따라서는 혈압을 상승시킨다[29]. 

5. 중추신경억제제

1) 벤조다이아제핀

벤조다이아제핀(benzodiazepine) 계통의 약물들은 대부

분 지질 용해도가 크며, 경구 투여 시 지질 용해도가 더 큰 

약물일수록 위장관내에서의 흡수 속도가 빨라 약물의 효과

도 빨리 나타나므로 남용의 위험도가 커진다. 예로서 다이

아제팜(diazepam) 및 알프라졸람(alprazolam)이 지질 용

해도가 상대적으로 작은 할라제팜(halazepam) 및 옥사제

팜(oxazepam)보다 남용 위험도가 크다[11]. 중추신경계 효

과를 신속하게 할 목적으로 경구용 벤조다이아제핀을 녹여 

정주용으로 사용하기도 한다. 다이아제팜이나 미다졸람

(midazolam)과 같이 지질 용해도가 큰 약물인 경우는 혈장

에서 중추신경계로의 이동 속도 반감기는 1분 이내이다. 다

이아제팜과 활성대사산물인 desmethyldiazepam (norda-

zepam)는 제거반감기(elimination halflife)는 길지만, 뇌, 

폐 및 지방으로의 분포가 신속히 일어나 효과 지속 시간은 그

리 길지 않다. 반복투여 시 체내 축적이 일어나며, 이는 근육

량에 비해 지방량이 많은 노인 환자의 경우 심하다. 분포 용

적은 1 L/kg 내외이다. 금단 증상의 발생과 심한 정도는 반

감기와 관계가 있으며, 옥사제팜과 같이 짧은 반감기(1-3일)

를 가지는 약물은 금단증상의 발생이 빠를뿐더러 심하게 나
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타나는데 반해 긴 반감기(4-8일)를 가지는 약물의 경우 증

상이 늦게 나타나며 그 증상도 심하지 않다[30]. 용량 의존

적으로 불안해소, 진정 및 호흡 억제가 발생하며, 기억상실

과 조화운동불능(incoordination) 등이 나타날 수도 있다. 

벤조다이아제핀 의존성은 변연계의 GABA-벤조다이아제

핀 수용체의 하향조절(downregulation)과 역 작용제(in- 

verse agonist)에 대한 민감성 증가와 상관이 있다. 벤조다

이아제핀 급성중독의 치료제로 주로 사용되는 플루마제닐

(flumazenil)은 경구로의 흡수가 잘 이루어지지 않기 때문

에 정주용으로 주로 사용되며 의존성 치료제로는 한계가 

있다[31]. 

결    론

최근 불법적으로 유통되는 약물은 식욕 억제, 환각 및 각

성의 목적으로 그 종류와 사용 사례가 날로 증가하고 있다. 

또한 제품의 형태도 정제 또는 주사제와 같은 의약품뿐만 아

니라 건강식품 등에 이러한 약물을 불법적으로 첨가하여 유

통하는 사례도 자주 적발되고 있다. 그 효과가 강력할 뿐 만 

아니라 부작용을 예측하기가 어려워 사용자의 피해가 매우 

크다. 그리고 과학기술이 발전함에 따라 신종 마약류가 계

속 출현할 뿐만 아니라 사회가 복잡해지고 다양화됨에 따라 

이러한 약물의 사용이 향후 증가할 것으로 예상된다. 약물 

남용 확산방지를 위한 범정부차원의 교육 및 홍보가 절실하

며, 이와 함께 약물치료법의 근간이 될 수 있는 신경생물학

적 기전 및 약물의 약동, 약력학에 대한 지속적인 이해 및 연

구가 필요할 것이다.  

핵심용어: ���약물 남용; 도파민; 신경생물학; 약동학; 약력학

REFERENCES
  1.	� Kalivas PW, Volkow ND. The neural basis of addiction: a patho-

logy of motivation and choice. Am J Psychiatry 2005;162: 
1403-1413.

  2. 	�Baler RD, Volkow ND. Drug addiction: the neurobiology of dis-
rupted self-control. Trends Mol Med 2006;12:559-566.

  3. 	�Kalivas PW. Neurotransmitter regulation of dopamine neurons 
in the ventral tegmental area. Brain Res Brain Res Rev 1993; 
18:75-113.

  4. 	�Heidbreder C. Novel pharmacotherapeutic targets for the 
management of drug addiction. Eur J Pharmacol 2005;526: 
101-112.

  5. 	�Wise RA. Action of drugs of abuse on brain reward systems. 
Pharmacol Biochem Behav 1980;13 Suppl 1:213-223.

  6. 	�Hyman SE. Addiction: a disease of learning and memory. Am 
J Psychiatry 2005;162:1414-1422.

  7. 	�Weiss F, Ciccocioppo R, Parsons LH, Katner S, Liu X, Zorrilla 
EP, Valdez GR, Ben-Shahar O, Angeletti S, Richter RR. Com-
pulsive drug-seeking behavior and relapse: neuroadaptation, 
stress, and conditioning factors. Ann N Y Acad Sci 2001;937:1-
26.

  8. 	�Kalivas PW. Cocaine and amphetamine-like psychostimulants: 
neurocircuitry and glutamate neuroplasticity. Dialogues Clin 
Neurosci 2007;9:389-397.

  9. 	�Ross S, Peselow E. The neurobiology of addictive disorders. 
Clin Neuropharmacol 2009;32:269-276.

10. 	�Hester R, Garavan H. Executive dysfunction in cocaine addic-
tion: evidence for discordant frontal, cingulate, and cerebellar 
activity. J Neurosci 2004;24:11017-11022.

11. 	�Busto U, Sellers EM. Pharmacokinetic determinants of drug 
abuse and dependence: a conceptual perspective. Clin Phar-
macokinet 1986;11:144-153.

12. 	�Sakol MS, Stark C, Sykes R. Buprenorphine and temazepam 
abuse by drug takers in Glasgow: an increase. Br J Addict 
1989;84:439-441.

13. 	�Jones RT. Psychopharmacology of cocaine. In: Washton AM, 
Gold MS, editors. Cocaine: a clinician’s handbook. New York: 
Guildford Press; 1987. p. 55-72.

14. 	�Brosen K. Recent developments in hepatic drug oxidation. 
Implications for clinical pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet 
1990;18:220-239.

15. 	�Quinn DI, Wodak A, Day RO. Pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic principles of illicit drug use and treatment of illicit 
drug users. Clin Pharmacokinet 1997;33:344-400.

16. 	�Milne RW, Nation RL, Somogyi AA, Bochner F, Griggs WM. 
The influence of renal function on the renal clearance of mor-
phine and its glucuronide metabolites in intensive-care pa- 
tients. Br J Clin Pharmacol 1992;34:53-59.

17. 	�Cook CE. Pyrolytic characteristics, pharmacokinetics, and bio-
availability of smoked heroin, cocaine, phencyclidine, and 
methamphetamine. NIDA Res Monogr 1991;115:6-23.

18. 	�Nilsson MI, Meresaar U, Anggard E. Clinical pharmacokinetics 
of methadone. Acta Anaesthesiol Scand Suppl 1982;74:66-69.

19. 	�Harding-Pink D. Methadone: one personʼs maintenance dose 
is anotherʼs poison. Lancet 1993;341:665-666.

20. 	�Kleber HD, Kosten TR, Gaspari J, Topazian M. Nontolerance to 
the opioid antagonism of naltrexone. Biol Psychiatry 1985;20: 
66-72.



Kim SY·Lee JS·Han DW

770  약물 오남용의 신경생물학적 기전과 약동학 및 약력학 J Korean Med Assoc 2013 September; 56(9): 762-770

21. 	�Bullingham RE, McQuay HJ, Porter EJ, Allen MC, Moore RA. 
Sublingual buprenorphine used postoperatively: ten hour 
plasma drug concentration analysis. Br J Clin Pharmacol 1982; 
13:665-673.

22. 	�Fudala PJ, Jaffe JH, Dax EM, Johnson RE. Use of buprenor-
phine in the treatment of opioid addiction. II. Physiologic and 
behavioral effects of daily and alternate-day administration and 
abrupt withdrawal. Clin Pharmacol Ther 1990;47:525-534.

23. 	�Jarrott B, Conway EL, Maccarrone C, Lewis SJ. Clonidine: 
understanding its disposition, sites and mechanism of action. 
Clin Exp Pharmacol Physiol 1987;14:471-479.

24. 	�Washton AM, Resnick RB, Geyer G. Opiate withdrawal using 
lofexidine, a clonidine analogue with fewer side effects. J Clin 
Psychiatry 1983;44:335-337.

25. 	�Foltin RW, Fischman MW. Self-administration of cocaine by 
humans: choice between smoked and intravenous cocaine. J 
Pharmacol Exp Ther 1992;261:841-849.

26. 	�Morishima HO, Whittington RA. Species-, gender -, and preg-
nancy-related differences in the pharmacokinetics and phar-
macodynamics of cocaine. NIDA Res Monogr 1995;158:2-21.

27. 	�Anggard E, Gunne LM, Jonsson LE. Relationships between 
pharmacokinetic and clinical parameters in chronic ampheta-
mine abuse. Acta Pharmacol Toxicol (Copenh) 1970;28:92.

28. 	�Ricaurte GA, McCann UD. Neurotoxic amphetamine analo-
gues: effects in monkeys and implications for humans. Ann N 
Y Acad Sci 1992;648:371-382.

29. 	�Lindgren JE, Ohlsson A, Agurell S, Hollister L, Gillespie H. 
Clinical effects and plasma levels of delta 9-tetrahydrocanna-
binol (delta 9-THC) in heavy and light users of cannabis. 
Psychopharmacology (Berl) 1981;74:208-212.

30. 	�Griffiths RR, Ator NA, Lukas SE, Lamb RJ, Brady JV. Benzo-
diazepines: drug discrimination and physiological dependence. 
NIDA Res Monogr 1984;49:163-164.

31. 	�Ballinger BR. New drugs. Hypnotics and anxiolytics. BMJ 
1990;300:456-458.

본 논문은 마약, 환각제, 중추신경 흥분제 및 억제제들이 어떤 기전으로 중독 및 오남용을 일으키는 지에 관해 일목요연하

게 기술하고 있다. 중독 및 오남용을 유발시키는 약물들이 중격의지핵(nucleus accumbens)에서의 도파민 분비 증가와 이

로 인한 보상감과 쾌감, 이후 뇌의 스트레스 시스템의 활성화, 그리고 마지막으로 도파민에서 글루타메이트 중심의 체계

로의 전환이 이루어지면서 정상적인 뇌기능을 상실하게 되는 공통 경로를 밟는다는 점은 매우 흥미롭다. 이러한 기전의 

이해는 약물 중독 및 오남용을 치료하고 예방하는 데 있어 의료인이 반드시 숙지하고 있어야 할 필수적인 사항이다. 본 논

문은 의료인으로 하여금 그러한 약물의 중독 및 오남용 기전을 쉽게 이해할 수 있도록 설명하고 있다.
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