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Abstract

While acute pain is reasonably considered a symp-

tom of disease or injury, chronic pain is a specific 

healthcare related problem as a disease in its own 

right. Even though the use of opioids in the manage-

ment of chronic cancer pain has been growing, the 

chronic use of opioid medication for nonmalignant 

pain is still controversial. Most reports suggest that 

chronic opioid therapy can be effective for the 

reduction of chronic pain and for the improvement 

of function and health related quality of life. On the 

other hand, opioids are also associated with po-

tentially serious harm including pharmacologic ad-

verse effects and socio-economic problems such 

as abuse, addiction, and diversion. And there has 

been little evidence based background regarding 

long-term effectiveness. Although evidence is limit-

ed in the management of chronic nonmalignant 

pain, there are no adequate guidelines for the 

prescription of opioids in Korea. Hopefully, new 

guidelines should be developed as soon as possi-

ble to provide mechanism based and personalized 

medicine for carefully selected and monitored 

patients with chronic nonmalignant pain.
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서  론  

만성통증은 손상된 조직의 정상 치유기간인 약 3개월을 넘어

서 그 이상 지속되는 통증으로 정의되고 있다. 만성통증은 이

미 질병이나 조직손상의 경고 신호로서의 증상이 아니라 그 

자체가 질환이다. 만성통증은 시발 원인으로부터 멀리 떨어

져 있어 처음 조직 손상의 정도와 관계없이 나타날 수 있으며 

특히 신경병증통증과 같은 만성통증은 병태생리가 복합적이

고 복잡하므로 다학과적인 치료가 필요할 경우가 많다.1  또

한 중등도 이상의 만성통증을 호소하는 환자의 상당수는 수

면장애, 기운없음, 집중력 감퇴, 우울증 등 동반질병을 가지

고 있다.2 이와 같이 만성통증은 육체적, 정신적, 정서적, 그

리고 사회적 요소를 복합적으로 내포하고 있는 데, 정신 및 

정서적인 요소와 환경적인 요소가 육체적 통증 보다 비중이 

더 크게 나타날 수 있다. 만성통증 환자는 해마다 증가하고 

있으며 최근 고령사회가 되면서 급증하여 유럽에서 만성통

증으로 중등도 이상의 심한 통증을 호소하는 성인은 무려 

19%나 된다.3  만성통증은 통증뿐 아니라 기능 장애를 일으

키고 일상 가정생활과 사회생활을 원활하게 만들지 못하므

로 삶의 질을 현격히 저하시킨다.4-6 그러나 만성통증은 질병

의 심각도에 비추어 최근까지도 그 심각성이 인지되지 못하

고 부적절한 통증치료가 이루어지고 있다. 이에 강력한 진통 

효과를 얻을 수 있는 마약성 진통제를 이용한 약물 치료가 통

증관리에 유용한 일면을 가지고 있으나 중독 및 오남용 등 사

회복지 차원에서 그 문제점을 해결하여야 할 사안도 많이 있

다.7 



71Opioid Therapy for Chronic Nonmaliganat Pain

아편은 모르핀을 비롯한 마약성 진통제가 합성되기까지 유

일하고 가장 강력한 진통제와 마취제로 사용되어 왔다. 대체

로 마약성 진통제는 중등도 이상의 급성통증 및 암성통증 치

료에 유용하다고 여겨진다. 한편 마약성 진통제의 유용성 이

면에는 심각한 부작용이 도사리고 있으므로 세계보건기구에

서는 1986년 암성통증 관리를 위한 약물요법 지침을 제정하

였고 세계 각국에서 이를 바탕으로 마약성 진통제를 암성통

증 환자에 투여하고 있다.
8, 9

 유럽과 북미의 선진국에서는 암

성 통증뿐만 아니라 비암성 통증 치료에서도 그 사용량은 급

증하고 있다. 그러나 아직까지도 비암성 만성통증에서의 마

약성 진통제의 역할은 불분명하며
10, 11

 선진국 의사들 조차도 

마약성 진통제에 대한 지식 및 인식도가 미약하다.
12, 13  

한편 

전통적으로 일본을 비롯한 아시아권 국가와 기타 개발도상

국에서는 통증치료에 대한 의료인 및 환자의 지식과 교육 부

족으로 통증의학적 의료 수준이 낮으며, 마약성 진통제에 대

한 부정적인 사회전반적 인식과 강력한 정부의 규제로 마약 

소모량이 미미한 상태이다. 마약성 진통제를 장기간 사용하

게 될 지 모르는 만성통증 환자의 통증관리를 담당하고 있는 

의사들의 커다란 관심사는 어떤 환자에게 사용을 하며, 어떻

게 용량을 설정하고, 언제 중단하느냐 그리고 부작용에 대처

하는 법 등에 집중되어있다. 이런 면에서 국내에도 다방면의 

전문가들이 모여 마약성 진통제를 안전하고 효과적으로 만

성 비암성 통증 환자에 적용하기 위한 지침을 하루 빨리 만들

어야 한다고 생각된다. 이 종설은 선진국에서 제정된 지침을
12, 14-16 살펴보고 몇 가지 주요 관심사에 대한 내용을 검토해

보고자 하였다.

본  론

1. 마약성 진통제의 작용 기전

마약성 진통제는 카파, 뮤 및 델타 중 한가지 이상의 아편유

사제수용체에 작용하며, 전신적으로 투여되면 강력한 유해

성자극에 대한 진통 효과를 발휘한다. 척수에서는 척수후각 

젤라틴물질에 척수상부에서는 변연계, 수도관 주위회색질, 

그리고 시상에 아편유사제수용체가 대량 분포하고 있다.17, 

18 

마약성 진통제가 척수 후각의 수용체에 작용하면 시냅스전

신경막에서 신경전달물질의 시냅스로의 분비를 억제한다. 

통증 신호를 전달하는 펩타이드 계열 신경전달물질은 sP 

(substance P)와 CGRP (calcitonin gene related peptide)

가 대표적이며, 아미노산 계열 신경전달물질은 glutamate와 

aspartate가 대표적이다. 이들 신경전달물질의 분비가 억제

되면 척수상부로의 통증 신호 전달이 차단된다. 척수후각 시

냅스후막에 마약성진통제가 작용하면 시냅스후막내 과다분

극을 발생시켜 탈분극이 쉽게 이루어지지 않게 함으로써 역

시 척수상부로의 통증신호전달을 억제한다. 

뇌간에 작용한 모르핀은 척수에서의 통각반사를 억제한다. 

뇌간-척수억제 회로는 아드레날린과 세로토닌을 포함하고 

하행성 억제회로를 구성하는데 마약성 진통제는 이 회로를 

증강시킨다. 뇌간의 수도관주위회백질에 위치한 아편유사

제수용체가 작동되면 뇌간-척수억제 회로를 활성화시키는 

작용뿐 아니라 유해자극 정보를 대뇌 전두엽 쪽으로 전달시

키는 그물거대세포핵을 억제한다. 이는 전뇌에서 행동의 동

기유발과 정서적인 면에 영향을 미친다. 또한 뇌간의 구심성 

신경전달을 직접 억제하기도 하며 직-간접적인 체계를 통해 

통증상태의 반응이 중뇌로의 입력됨을 방해한다. 

마약성 진통제는 말초신경계 수용체에도 작용한다. 염증반

응은 말초로의 아편유사제수용체 운반 증가, pH 증가, 염증 

조직 내로의 일차 구심성 섬유의 싹자람 등으로 뮤-수용체의 

기능을 증강시킨다. 염증 조직 안의 C-섬유 말단에는 아편유

사제수용체가 증가되어있어 마약성 진통제가 작용하면 축삭

반사로 형성되는 sP, CGRP 등의 전달물질 분비를 억제한다. 

말초조직에 발생하는 염증반응에 이들 전달물질이 가중되면 

말초감작의 주요 기전으로 작용하고 통각과민을 유발한다. 

말초감작은 만성통증의 발생기전은 되지만 실제 임상에서 

마약성 진통제를 기전에 근거한 만성통증 치료에 적용하기

에는 적합하지 않다. 

2. 마약성 진통제 대상 환자

마약성 진통제는 중등도 이상(시각통증등급 5 이상)의 급-만

성 통증을 호소하는 환자에게 사용할 수 있으며 만성신경병

증 통증 보다는 근골격계의 만성침해수용통증이 많이 차지

하고 있는 환자에서 진통효과는 더 효과적이다.14 이는 

WHO에서 제정한 암성통증환자 관리 지침과 유사하며 통증 

강도에 따라 약한 마약성 진통제부터 시작하거나 시각통증

등급 7이상의 심한 통증을 호소하는 환자에게는 시작부터 강

한 마약성 진통제를 사용할 수도 있다. 이때 보조 진통제와 

비마약성 진통제를 복합 처방하면 효과적이고 마약성 진통
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제의 용량을 줄여주는 효과를 얻을 수 있다.

3. 대상 환자 선택

중등도 이상의 만성통증 환자에게 마약성 진통제를 투약하

기 전에 의사는 철저한 문진과 신체검사 및 도핑테스트를 통

해 장기간 마약성 진통제를 투여할 때 발생할 수 있는 남용, 

요용, 또는 중독의 위험도를 예측하는 것을 권고한다. 마약

성 진통제의 장기간 사용의 부작용 위험도 대비 유용성이 크

다는 점을 기록에 남겨야 한다. 또한 의사-환자간의 약정서

를 작성함으로써 양측의 통증 조절에 관한 의무조항을 분명

히 하는 것이 좋다.
14, 19  

당연히 마약성 진통제를 투약하여 통증감소와 기능회복으로 

삶의 질이 개선되는 것이 부작용 발생을 능가하여야 한다. 장

기간 마약성 진통제를 투약하였을 때 유용성 여부나 약물 오

남용 또는 약물관련 비정상적 행동을 보일 수 있을 가능성을 

예측하기란 상당히 어려운 일이다. 가장 강력한 약물 부작용 

예측 요소로는 환자의 과거력과 가족력상 알코올 또는 마약 

남용 또는 중독이 있는 경우이다. 또한 만성통증 환자는 동반

질병들이 많으며 그에 따라 정신과적 약물을 병용하는 경우 

마약성 진통제 투약 후 비정상 행동을 보이는 예가 증가한다. 

또한 기존에 변비, 구역, 폐질환, 및 인지 장애가 있었던 환자

에서는 마약성 진통제의 부작용이 발생할 위험도가 더 높으

므로 이에 대비해야 한다.20-22 

그러나 이들 유용성 대비 위험도 비교는 의료진 입장에서 바

라본 문제이며 환자들의 입장에서는 두 가지 문제점 즉 미약

한 통증조절과 별개인 정신사회학적 문제점과 약물 오남용 

또는 중독 등과는 다른 마약성 진통제 관리상의 관심사에 더 

중점을 두게 된다.23 

4. 치료시작과 적정용량 설정

의사-환자는 장기간의 마약성 진통제 약물요법이 적합한지 

결정하기 위해 시험적 치료를 시도해 보아야 한다. 진통제의 

종류, 초기 용량 및 적정용량 설정은 환자의 건강 상태와 기

존의 투약 상태, 치료목표 달성 그리고 예상되는 부작용에 따

라 개별적으로 달라진다.10, 24 

초기 시도는 수주에서 수개월간 유지할 수 있으나 계속 치료

를 유지할 것인가는 시도기간 중 주의 깊게 집중적으로 그 성

과를 살펴보고 결정해야 한다. 특히 관찰해야 할 사항은 치료 

목표 방향을 향함, 통증 상태의 변화, 정신적 내과적 동반질

병의 변화, 변비 등 부작용 유무, 약물관련 이상행동 유무, 중

독증상 또는 약물전환 등이다. 대부분의 경우 심각한 부작용

이 없는 한도 내에서 점차 용량을 늘려 적정 복용량을 개별화 

하는 것이다. 변비, 구역-구토 같은 부작용도 개인간의 차이

가 많으며 피할 수 없는 부작용은 보조약제로 예방적으로 치

료해야 한다.

마약성 진통제를 처음 사용하는 환자에서는 저용량으로 시

작하고 서서히 용량을 증가하여야 부작용 발생을 줄일 수 있

다. 특히 고령 환자나 동반질병이 있는 경우 더욱 더 초기 용

량과 적정용량에 신중해야 한다.
25

 속효성 진통제가 적정 용

량 설정하는 데 시간을 덜 수 있고 부주의하게 발생할 수 있

는 과용량 투여를 예방할 수 있어 안전하다. 최종적으로는 하

루 소모량으로 환산하여 서방정을 투여하고 돌발성 통증을 

예방하기 위한 속효성 진통제를 준비해 주는 것이 좋다. 만성 

비암성 통증 환자에서 서방정이 속효성보다 더 효과적이고 

안전하다는 확증은 불충분하지만 보다 진통효과를 균일하게 

유지하여 통증의 횟수를 감소시키는 효과를 얻을 수 있다.26 

서방정은 일정 시간에 복용하고 속효성 진통제는 돌발성 통

증을 치료하기 위해 필요 시 즉각 복용할 수 있도록 교육시킨

다.

관리대상 환자는 정기적으로 특히 환경이 변화되었을 때는 

반드시 재평가 되어야 한다. 통증 강도, 신체기능 수준, 치료

목표에 합당한지, 부작용 유무를 재평가하고, 처방 치료약에 

집착하고 있지 않은지 등을 기록에 남겨야 한다. 마약성 진통

제 관련 이상행동을 보일 위험도가 높거나 관찰되는 경우 주

기적인 도핑검사를 실시하거나 약물집착을 확인할만한 정보

를 조사해야 한다.11 마약관련 이상 행동을 보일 위험도가 낮

은 환자라도 주기적인 검사를 고려하고 있어야 한다.26  미국

통증학회에서 사용하고 있는 Pain assessment and Docu-

mentation Tool (PADT)은 일종의 경과 일지이며, Current 

Opioid Misuse Measure (COMM)은 환자가 직접 17개 항

목의 내용을 10분 이내에 표시하도록 만들어져 편리하고 유

용한 기록지이다.14 소변을 이용한 도핑검사는 약물 남용이

나 전용의 위험요소가 있는 환자에 유용하다. 환자가 소변검

사를 예상하고 있어 행동의 변화를 보일 수 있다면 무작위로 

시행하는 것도 무방하다. 그러나 소변검사의 결과를 판독하

는 것은 약물의 대사과정, 약물동력학과 실험실의 제한점 등

을 잘 알고 있어야 하므로 어렵고 환자 개개인의 환경을 고려

해야 하므로 더욱 어렵다.27  

약물남용이나 정신과적인 과거력이 있는 환자는 보다 자주 

엄격한 방법으로 평가할 수 있어야만 마약성 진통제를 투여
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할 수 있으며 정신과 또는 중독 관리 전문가에 의뢰하는 것을 

강력히 추천한다.

5. 용량 증가, 약물회전, 치료 종료

용량이 자주 또는 급격히 증가되는 경우에는 통증 호전이 있

더라도 약물 사용상의 이상 또는 유용을 의심해 보고 더 자주 

재평가해야 한다. 이론적으로 천장효과가 없기 때문에 통증

에 비례하여 증량하기는 하나 부작용으로 용량제한을 받을 

수 있거나 용량 대비 이점이 비례적으로 증가하지 않을 수도 

있다. 미국에서는 일일 경구용 모르핀 200 mg 이상을 고 용

량으로 정의하고 있으나 국내에서는 경구용 모르핀 60 mg 

(옥시콘틴 40 mg, 펜타닐 팻취 25 mcg/hr)을 보험급여용량

으로 규정하고 있다. 고 용량의 마약성 진통제는 아편양제제 

유도 통각과민,28 신경내분비학적 기능이상,29 면역억제30 등

의 부작용을 야기시킬 수 있다. 

마약성 진통제 치료로 통증이 감소하거나, 신체기능 및 삶의 

질이 개선된 경우, 또는 심한 부작용이 나타나는 경우에는 점

차 용량을 줄이거나 중단할 필요가 있다. 

부작용이 심하거나 증량에도 이점이 없다면 한가지 마약성 

진통제에서 다른 마약성 진통제로 동등효과용량 표를 이용

하여 바꾸는 방법도 있다.31 이는 약물간 완전한 교차내성이 

이루어지지 않기 때문이라는 이론적 근거에 따른다.32 

마약성 진통제를 중단해야 하는 또 다른 경우는 약물관련 이

상행동이 나타날 때 또는 치료목표에 어긋날 때이다. 마약성 

진통제 해독은 재활치료가 가능하도록 구비된 외래 통원치

료 및 입원치료 모두 가능하다. 만일 중독에 의한 이상행동반

응이라고 판단되면 비 마약성 진통제 관리와 정부기관과 연

결된 마약중독관리 체제에 들여놔야 한다.  마약 금단증상은 

불유쾌하지만 치명적이지는 않다. 일주일에 10%씩 서서히 

감량하는 방법과 며칠마다 25-50%를 감량하는 방법이 있다. 

어느 방법이 더 좋다는 증거는 없으나 서서히 감량하는 방법

이 금단증상을 적게 만든다.27, 32 인지행동요법이 신체기능 

개선 효과와 금단 증상 완화에 효과적인 방법이다. 생체되먹

이기 또는 정신이완요법 등도 상당히 도움을 준다.26 

6. 마약성진통제의 부작용

주치의는 흔히 나타날 수 있는 약물 부작용을 예견하고 진단

하고 치료할 수 있어야 한다. 견딜 수 없는 부작용으로 진통

제 복용을 중단하는 일이 없도록 하고, 통증 조절을 위해 고 

용량을 사용할 수 있도록 도와주어야 한다.11 

변비가 마약성 진통제의 가장 흔한 부작용이다. 마약성 진통

제를 계속 사용하여도 한번 발생한 변비는 저절로 해결되지 

않는다. 특히 고령환자는 부가 요인이 많으므로 기본적으로 

변비 완화제를 처음부터 첨가하는 것을 추천한다. 수분과 섬

유질을 많이 섭취시키고, 완화제를 사용한다. 완화제는 자극

성 완화제(caster oil, sennoids, bisacodyl, dulcolax)와 침

투압성 완화제(lactulose, magnesium sulfate)가 있다.

구역 구토는 비교적 흔한 부작용이지만 수일에서 수주간 마

약성 진통제를 지속적으로 투여하면 내성으로 사라질 수 있

다. 심한 경우에는 진통제 용량을 줄이거나 다른 약으로 교체

하고, 항구토제를 사용한다. 

진정/졸림도 역시 마약성 진통제 복용 초기에 생기지만 시간

에 따라 점차 줄어든다. 마약성 진통제를 시작하거나 용량을 

증량하였을 때에는 운전이나 세밀한 작업에 주의를 경각시

켜야 한다. 증세가 심한 경우 진통제를 교체하거나 용량을 줄

여야 하며, 각성제를 투약하는 것은 추천되지 않는다. 

서방정 마약성 진통제를 장기간 사용하는 만성통증 환자에

서 생식샘저하증 또는 디히드로에피안드로스테론황산염 저

하 등 내분비호르몬 저하증과 관계된다.29, 33, 34 기타 가려움

증, 간대성근경련, 입마름 등의 부작용이 있으며 효과적인 

치료는 별의별 방법으로 다양하다. 호흡부전은 초기 용량이 

과다할 때, 너무 빨리 증량할 때, 호흡을 억제할 수 있는 기타

약제(예; benzodiazephine)와 병용할 때 흔하지 않게 나타

날 수 있으므로 주의를 요한다. 수면무호흡증이나 기타 폐기

능 억제 질환자는 호흡부전의 위험도가 높으므로 초기 용량 

설정에 신중해야 한다. 

결  론 

최근 20여년간 만성 비암성 통증환자 치료를 위한 마약성 진

통제의 사용은 꾸준히 증가하고 있다. 선진국에서도 근거와 

확증이 부족하므로 각국마다 지침이 만들어지고 있고 수년

마다 개정되고 있다.14, 15, 26, 35, 36  이들의 기본 지침 중 가장 

중요한 4가지를 요약하면 다음과 같다. 첫째, 통증, 병력, 정

신적 및 약물 사용 경력 등 세밀하고 적절한 평가가 이루어져

야 한다. 둘째, 정신과를 포함한 다학과적인 환자관리가 필

요하다. 또한 통증전문의에게 항시 자문을 구할 수 있어야 한

다. 셋째, 환자 개개인에 적합한 정량적인 치료 목표를 의사-

환자간의 협상으로 결정해야 한다. 넷째, 진통(analgesia), 
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신체기능 활동(activity), 집착(adherence), 및 부작용(ad-

verse effects)의  네 가지 A를 항상 감시해야 한다.

국내에서는 아직 비암성 만성통증 환자를 위한 안전하고 효

과적인 마약성 진통제 사용을 위한 지침이 만들어지지 못하

고 있으며 다학과적인 전문가패널이 구성되어 있지도 않다. 

하루빨리 국내 통증관련 의료 현황이 파악되고 다방면에서

의 연구가 이루어져 국내 의료와 사회 여건에 맞는 지침서가 

제정되기를 기원한다. 
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