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서론

신경병성통증은 체성감각 신경계의 병터나 질환에 의해 

발생하는 통증으로 규정한다[1]. 체성감각은 표면감각과 고

유감각을 포함하지만, 정상 생리적인 경우에서나 병적인 경

우에서나 통증과 연관된 체성감각 신경계는 기계적수용, 온

도수용, 통각의 표면감각을 관장하는 신경계로 국한된다. 신

경병성통증은 원인 병터가 신경말단이 있는 피부에서부터, 

신경, 신경얼기, 신경뿌리의 말초신경, 척수, 뇌줄기, 시상, 

주변계(limbic system), 섬고랑 등의 대뇌피질까지 전체 체

성감각 신경계에 걸쳐 가능하므로, 신경병성통증의 발생과 

지속에 관여하는 신경계 부위나 기전 역시 전체 체성감각 신

경계와 이를 조율하는 신경계 전반에 걸쳐 있다. 게다가 환

자마다 전신 어디에서나 특정 신체 부위에, 다른 원인 질환

을 가지고 있고, 통증 특성이 개인마다 두드러진 차이가 있

을 정도로 다양함을 고려할 때 신경병성통증은 매우 이질

적이고 다양한 과정의 보편적인 결과라 할 수 있다. 그러므
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Background: Neuropathic pain is notoriously difficult to manage properly, not only because of its varied nature and 
the absence of objective diagnostic tools but also because of extensive reciprocal neuronal interactive pathogenic 
mechanism from the molecular level to patient’s own psychophysical characteristics. This paper briefly reviews the 
pathophysiology of neuropathic pain to the level of clinicians’ interest and its potential in clinical practice
Current Concepts: Recent research progress now allows us to obtain a bird view of neuropathic pain pathophysiology: 
peripheral and central sensitization. For peripheral sensitization, a local inflammatory milieu of the injured nerve 
primarily drives sequential phenotypic changes, which are critical and shared by both neuropathic and inflammatory 
pain. Central sensitization is led either by the hyperexcitability of the second-order afferent neuron itself or loss of 
physiological inhibitory control of the transmission of pain signal to the higher nervous system. Peripheral and central 
sensitization work synergistically but can also introduce neuropathic pain alone.
Discussion and Conclusion: The cause of neuropathic pain is diverse, and understanding of its pathophysiology is 
still insufficient to realize a mechanism-based approach to clinical phenotypes or therapeutic applications. In dealing 
with chronic neuropathic pain, it is highly desirable to assess key aspects of a patient’s pain based on a plausible 
mechanism and select the best management method accordingly.
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로 신경병성통증에 관한 연구는 임상연구나 기초연구 상관

없이 뇌신경과학의 가장 큰 주제 중의 하나이며, 그 연구대

상은 피부에 있는 통증감각 신경섬유 손상 부위에서 시작하

여, 대뇌피질에 이르기까지 신경계의 모든 해부학적 영역에 

걸쳐 분포한다. 이처럼 분야가 방대하다는 것은 특정한 기

전이 신경병성통증 전체를 설명할 수 없고, 다양한 생물학

적 기제가 상호 영향을 주고받으며 나타나는 역동적인 과정

임을 시사한다.

통각통증과 신경병성통증은 두 개의 완전히 분리되어 있

는, 정상 생리적 과정과 비정상 병적 과정으로 대립한다고 

오해할 수 있지만, 실제로는 두 현상은 일련의 생리반응이라

고도 할 수 있다. 조직 손상을 일으키는 자극으로 통각통증

이 생겼다 하더라도 자극으로 조직이 손상되면 필연적으로 

따르는 조직의 재생과 그를 위한 일련의 염증활동은 체성감

각 신경계의 활성화를 유도하여 통각자극에 민감도를 높이

고(통각과민), 닿는 수준의 촉각의 무해자극도 통증으로 느

끼게 한다(무해자극통증). 이를 염증통증이라 하며, 염증조

직의 통증에 대한 활성화는 말초신경병에 의한 신경병성통

증의 시작과 같은 신경펩타이드, 사이토카인(cytokine), 효

소 등 물질을 공유하고, 활동의존성 형성력을 포함한 다양한 

공통 기제에 의한다. 그리고 엄밀하게는 염증조직 안의 표피

속신경섬유의 통증신경섬유도 함께 조직 손상 자체나 손상

에 따른 이차적 염증에 의해 침범되기에 통각통증과 동시에 

미세신경병성통증도 함께 발생한다고 할 수 있다[2]. 게다가 

만성관절염 등에 의해 염증통증이 지속적으로 유지되면, 통

증의 양상이 변하는데(통증의 강화 및 난치성), 이 과정 역

시 신경병성통증의 기제가 그대로 작동하기 때문에, 만성통

증 관리의 원칙으로 소염진통제 사용 등 통각통증의 관리뿐

만 아니라 신경병성통증(혹은 그에 해당하는 기전에 의한 통

증) 관리 역시 중요한 이유이기도 하다[2,3]. 이러한 사실에 

기반하여 통증을 통각통증, 염증통증, 신경병성통증, 기능

이상통증(염증이나 신경 손상은 없지만, 일차성홍색팔다리

통증[primary erythromelalgia]이나 섬유근육통과 같이 통

각의 말초성 그리고 중추성 증폭에 의한 통증)으로 구분하

기도 한다[4].

최근 수십 년간의 신경병성통증과 관련된 동물실험과 임

상연구로 신경병성통증 병태생리에 대한 이해는 매우 넓고 

깊어졌다. 이에 맞춰 임상현장에서는 표현형에 따른 병태생

리의 주 기전을 파악하고 약제 선택의 논리적 길잡이로 고

려할 수 있다[5-8]. 그러나 아직도 상반된 결과로 논란이 

남아 있는 해부학적, 병태생리적 현상 소견들이 많고, 관찰

된 해부학적, 생리적 형질 변화에 연관된 분자생물학적 기

전은 여전히 규명하지 못한 부분이 산재해 있다. 게다가 연

구로 밝혀진 신경병성통증의 병태생리가 신경병성통증 환

자의 관리 개선으로 번역되는 성과는 기대만큼 빠르지 못

해서 신경병성통증은 의학적 관심과 개입에도 불구하고 만

족스러운 결과를 얻지 못하고 여전히 난치성인 것이 사실

이다.

신경병성통증은 통증 전달 경로의 해부학적, 기능적 변화

에 의해 두 개의 통증 관리의 축인 상행성 경로의 비정상적

인 혹은 병적인 활성화 내지 촉진, 그리고 하행성통각조절

경로의 기제 혹은 작용 변화로 두 축의 생리적인 균형이 깨

지고, 결과적으로 통증 전달 체계가 병적 과흥분성 상태를 

지속하는 데에 기인한다[9]. 부적응의 형성력에 의한 병적 

변화가 있는 체성감각 신경계 상행성 경로의 해부학적 부

위에 따라 신경병성통증의 기전을 구분하며, 통각을 전달

하는 등뿌리신경절이나 삼차신경절에 세포체를 둔 일차감

각신경의 변화인 말초성 민감화와, 척수 뒤뿔의 이차감각

신경부터 대뇌피질에 이르기까지의 중추신경계 변화인 중

추성 민감화로 구분한다. 하행성조절경로의 기능적 변화는 

척수 뒤뿔의 이차감각신경인 투사 신경 섬유의 활성으로 반

영되기에 중추성 민감화의 한 기전으로 포함해서 설명하는 

경우가 많다.

통증의 전달 경로

신경회로의 관점에서 볼 때, 통증감각은 몸통과 팔다리의 

경우 등뿌리신경절에 세포체를 둔 일차감각신경이 척수 뒤

뿔로, 안면이나 머리 앞쪽의 표피, 그리고 두개강 내 구조

물의 경우에는 삼차신경절에 세포체를 둔 일차감각신경(삼

차신경)이 척수삼차신경핵으로 가서 이차감각신경과 만난다
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(Figure 1) [10]. 통각은 얇은말이집신경섬유인 Aδ신경섬유

와 민말이집신경섬유인 C신경섬유를 통해 전달된다. Aδ신

경섬유는 급성이면서 잘 국소화된 빠른 첫 통증을, C신경섬

유는 다소 불분명하게 국소화된 느린 두 번째 통증을 전달

한다[11]. C신경섬유는 다양한 종류의 자극에 대해 반응하

는데 한 신경섬유에 여러 통각수용체가 발현한다. 대표적인 

통각수용체로는 열에 민감한 transient receptor potential 

cation channel subfamily V1(TRPV1), 찬 것에 민감한 

TRPM8, 산성 환경에 반응하는 acid-sensing ion channel, 

여러 화학물질에 반응하는 TRPA1 등이 있다. 조직의 손상

을 초래할 수 있는 유해한 온도, 기계적, 화학적 자극은 이

와 같이 다양한 높은 역치의 통각수용체의 활성화로 일차감

각신경의 활동전위를 만든다. 펩타이드성 C신경섬유와 높

은 역치의 Aδ신경섬유는 척수 겉판(superficial laminae)

인 Rexed lamina I에 있는 이차감각신경인 neurokinin-1 

수용체 발현 투사신경세포나 outer 

lamina II (IIo)에 있는 사이신경세포에 

신호를 전달한다. Lamina I (marginal)

은 강한 수준의 자극이 전달되어, 통각 

특이적(nociceptive specific)이라 지칭

하기도 한다. 비펩타이드성 C신경섬유

는 등쪽 inner lamina II (IIid)의 사이

신경세포를 만난다. 높은 역치의 Aδ신

경섬유는 lamina I과 outer lamina II

뿐만 아니라 깊은 뒤뿔인 lamina V로

도 신호를 전달한다. 낮은 역치의 기

계수용체 Aδ신경섬유와 C신경섬유는 

낮은 역치의 기계수용체 Aβ신경섬유

와 함께, 배쪽 inner lamina II (IIid)의 

protein kinase C gamma 발현 사이신

경세포로 향한다. Aβ신경섬유의 중추 

말단은 lamina III부터 V까지 분포한다. 

Lamina V을 중심으로 분포하는 이차구

심성섬유인 wide-dynamic-range 신

경세포는 Aβ신경섬유에 오는 무해자극

뿐만 아니라, Aδ, C 신경섬유에서 오는 

자극까지 표피나 장기의 모든 구심성 자극을 수용하고, 사이

신경세포와 밀접하게 연결되어 흥분성 혹은 억제성 영향을 

통합하여 보다 위신경계로 정보를 전달한다[12].

이차통각구심성신경의 중추 경로는 크게 둘로 구분하

여, 첫째는 시상으로 가는 가쪽척수시상로 혹은 삼차시

상로의 외측 경로, 그리고 둘째는 숨뇌(medulla)에 위치

한 꼬리쪽배가쪽숨뇌(caudal ventrolateral medulla), 등

쪽그물핵(dorsal reticular nucleus, 혹은 subnucleus 

reticularis dorsalis), 뇌다리의 팔곁핵, 중간뇌의 수도관

주위회색(periaqueductal gray), 뇌줄기 전반에 걸친 그

물체(reticular formation) 등 뇌줄기 안의 신경핵으로 향

하는 척수숨뇌로(spinomedullary tract), 척수뇌다리로

(spinopontine tract), 척수중간뇌로(spinomesencephalic 

tract)를 거쳐 위쪽 중추신경계로 통증감각을 전달한다[12]. 

특히, 뇌줄기에서 편도, 시상하부, 주변계로 통각 신호를 전

Figure 1.  The perception and endogenous modulation of pain. Nociceptive inputs enter the central nervous 
system at the spinal dorsal horn where primary afferent terminals synapse with second-order projection 
neurons. (A) The ascending tracts of lateral spinothalamic tract and spinoparabrachial tract are represented. 
the 2-headed arrows indicate bilateral communications. (B) Descending projections are shown, and the 
2-headed arrows indicate bilateral communications. The descending projections from the RVM to the spinal 
cord include both inhibition and facilitation depending upon their neurotransmitter and receptor. The A6 and 
A7 are noradrenergic nuclei and exert inhibitory modulation on the spinal projection neuron at the dorsal 
horn. ACC, anterior cingulate cortex; AMY, amygdala; DRG, dorsal root ganglion; INS, insular cortex; PAG, 
periaqueductal gray; PB, parabrachial nuclei; RVM, rostroventromedial medulla; SI, primary somatosensory 
cortex; SII, secondary somatosensory cortex. Adapted from Ossipov MH. Scientifica (Cairo) 2012;2012:561761, 
according to the Creative Commons Attribution License [10].
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달하는 중심 연결인 팔곁핵으로 올라가는 척수의 상행로를 

특정하여 척수팔곁로(spinoparabrachial tract) 혹은 삼차팔

곁로(trigeminoparabrachial tract)로 따로 부르기도 한다. 

척수시상로와 삼차시상로의 목적지는 체성감각 시상인 배쪽

뒤가쪽핵, 배쪽뒤안쪽핵뿐만 아니라 안쪽 그리고 배안쪽시

상(medial and ventromedial thalamus)으로도 투사하여, 

체성감각 시상에서 시작하는 삼차구심성신경은 통증의 양

상, 위치나 강도 등을 분별하는 일차, 이차감각피질(SI, SII)

로, 그리고 안쪽, 배안쪽 시상에서 시작하는 삼차감각신경

은 뒤섬이랑(posterior insular gyrus), 앞띠고랑(anterior 

cingulate gyrus, ACG)의 주변앞뇌(limbic forebrain)로 향

해서 통증의 정서적 혹은 감정적 측면을 코딩한다. 팔곁핵 

등 뇌줄기에서 시작하는 구심성신경은 위 뇌줄기, 시상하부, 

시상의 배쪽뒤핵과 섬유판속핵(intralaminar nucleus), 정

중선핵(midline nucleus), 편도, 바닥앞뇌(basal forebrain)

로 가서, 통증의 정서적 반응, 자율신경 반응, 회피 학습, 그

리고 하행성통각조절경로의 활성화 등에 관여한다[13]. 그

러므로 특정 대뇌피질에 국한된 통증센터라 할 만한 뇌부위

는 존재하지 않으며, 통각 신호는 흔히 ‘pain matrix’라 불리

는 여러 개의 대뇌와 사이뇌 부위를 활성시키는데, 일차 및 

이차 체성감각이랑, 섬이랑, ACG, 이마앞엽피질(prefrontal 

cortex), 편도, 시상하부가 포함된다. 일부에서는 국소적인 

마루엽 손상 이후 중추성 혹은 말초성 신경병성통증의 소실

을 보고한 증례들을 근거로 하여, SI을 포함하는 마루시상축

(parietothalamic axis)이 신경병성통증의 국소적 발생지이

며, 다른 통증과 관련한 부위는 마루시상축의 활성에 이은 

connectome을 따라 활동하게 되는 물결효과(ripple effects)

로, 통각에 의해 활성화될 수 있지만, 통각에만 특이적이진 

않는 인지 과정을 반영한다고 보고 있다[14].

하행성통각조절경로는 수도관주위회색, 청색반점

(locus coeruleus), ACG, 편도, 시상하부를 거쳐 숨뇌, 특

히 입쪽배안쪽 숨뇌(rostral ventromedial medulla)를 통

해 척수로 신호를 전달한다. 관여하는 신경전달물질은 

norepinephrine (noradrenaline), 5-hydroxytryptamine 

(5-HT, serotonin), dopamine, 내인 아편유사제들이다. 특

히 norepinephrine은 대표적인 억제 경로의 신경전달물질

로 척수의 α2 수용체를 통해 뒤뿔의 통증 투사 신경섬유를 

억제한다. 5-HT는 수용체의 종류에 따라 억제성 또는 촉진

성일 수 있으며, 촉진성 조절에는 대표적으로 5-HT3 수용체

가, 억제성으로는 5-HT7 수용체가 알려져 있다[15].

신경병성통증의 병태생리

1. 말초성 민감화

1) 국소염증, 그리고 통각수용체와 이온통로의 활성화

신체 국소 조직의 손상은 해당 조직에 있는 신경이나 신

경가지를 함께 침범한다. 조직이나 신경 자체의 손상에 따

른 염증은 이온통로의 발현과 민감화를 유도한다(Table 1) 

[16].

Aδ신경섬유와 C신경섬유 말단에는 신경종이 생기고 그 

부위에서 역행성 활성화를 통해 신경성 염증이 유도된다. 

Calcitonin gene related peptide (CGRP)나 substance P 

(SP) 등의 신경펩타이드가 분비되고, 이는 혈관 통과성의 증

가로 혈관 확장과 혈관바깥유출을 포함하여 이미 손상된 부

위의 염증을 더욱 조장한다. 손상된 조직에서 그리고, 주변 

염증세포에서 염증매개물질의 분비가 증가하는 데 대표적 

염증매개물질로 히스타민, bradykinin, 5-HT (serotonin), 

adenosine triphosphate, prostaglandin E2, leukotriene 

B4, 수소이온, 신경성장인자, interleukin-1β (IL-1β), 

IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α), leukemia 

inhibitory factor 등이 있고 이를 염증죽(inflammatory 

soup)이라 할 수 있다[17]. 손상된 일차구심성신경섬유는 통

각수용체와 이온통로의 유전자 전사를 촉진, 나트륨통로와 

칼슘통로의 발현 증가하고, 또한 통각수용체는 인산화 과정

으로 민감화되어 흥분성이 증가된다[12,18].

 TRPV1 등의 TRP 수용체, acid-sensing ion channel, 

adenosine triphosphate 민감성 P2X3 퓨린성 수용체, 

Piezo 1/2, calcium-permeable AMPA 수용체를 포함하

는 통각수용기, 그리고 신경의 활동전위 생성에 필요한 전

압작동이온통로(voltage-gated ion channel)인 Nav1.3, 

Nav1.7, 그리고 Nav1.8의 나트륨통로 그리고 N-type 칼



472  대한의사협회지

J Korean Med Assoc 2021 July; 64(7):468-476

Table 1.  Proposed model for the relationship between neuropathic pain mechanisms and clinical symptoms and signs, and possible targets for therapeutic 
interventionse   

Mechanisms Symptoms Targets/compounds

Peripheral nociceptor hyperexcitability

Ectopic impulse generation, oscillations in DRG SP, shooting Sodium channels blocker: lidocaine, CBZ, OCB,  
   lamotrigine, TCA

Peripheral nociceptor sensitization

Inflammation within tissue SP, ongoing

Increased release/expression of proinflammatory 
cytokines/chemokines and their receptors from    
injured tissue and nerve or by neurogenic 
inflammation

Cytokine antagonist: TNF-α antagonists
COX blocker: NSAIDs

Reduced activation threshold to:

Heat Heat allodynia TRPV-1 receptor antagonists: capsaicin

Cold Cold allodynia TRPV-8 receptor antagonists: menthol

Mechanical stimuli Static mechanical allodynia ASIC receptor antagonists

Noradrenaline SMP α receptor antagonist: phenolamine, sympathetic  
   block, TCA

Histamine - H1-receptor antagonists: TCA

Dorsal root ganglion hyperexcitability

Activation of Na+ and HCN channels -

Infiltration of immune cells, neurtrophils, T-cell -

Infiltration of glial cells, satellite glial cells - Neuron-neuron communication via gap junction

Central nervous system hyperexcitability

Central sensitization on spinal level SP, ongoing
Dynamic and punctate mechanical allodynia

Ongoing C-input inducing increased synaptic 
transmission

Amplification of C-fiber input -

Gating of Aβ and Aδ fiber input - Presynaptic:

μ-receptors agonists: opioids

Calcium channel blocker (α2-δ ligands): GBP, PGB,  
   ziconotide

Postsynaptic:

NMDA-receptor antagonists: ketamine,  
   dextromethorphan

NK1-receptor antagonists

Selective sodium channel blocker: CBZ

MAPK mediators

Loss of intraspinal inhibitory interneurons 
(functional, degenerative)

GABA-ergic, glycine-ergic, opioidergic - GABAB agonists: baclofen
μ-receptor agonist: opioids

Neuro-glial interaction

Microglia, astrocyte - MAPK mediator, BDNF, TNF-α, other cytokines

Changes in supraspinal descending modulation

Inhibitory control (NA, 5-HT) - α2-receptor agonists: clonidine
NA/5-HT-reuptake blocker: TCA, venlafaxine,  
   duloxetine

Facilitatory (5-HT), enhanced -

Reorganization of “pain matrix”

Adapted from Baron R. Handb Exp Pharmacol 2009;(194):3-30, with permission from Springer Nature [16]. 
DRG, dorsal root ganglion; SP, spontaneous pain; CBZ, carbamazepine; OCB, oxcarbazepine; TCA, tricyclic antidepressants; TNF-α, tumor necrotic factor- α; COX, cyclooxy-
genase; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; TRPV1, transient receptor potential cation channel subfamily V member 1; TRPM8, transient receptor potential cation 
channel subfamily M member 8; ASIC, acid-sensing ion channel; TCA, tricyclic antidepressant; SMP, sympathetically maintained pain; NMDA, N-methyl-D-aspartate; NK1, 
neurokinin-1; GBP, gabapentin; PGB, pregabalin; CBZ, carbamazepine; MAPK, mitogen-activated protein kinase; TNF- α, tumor necrosis factor- α; GABA, g-aminobutyric 
acid; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; NA, noradrenaline; 5-HT, 5-hydroxytryptamine (serotonin). 
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슘통로의 과발현과 민감화로, 정상 상태에서는 통각수용체

를 활성화할 수 없는 낮은 강도의 무해자극에도 일차통각신

경섬유의 활동전위를 유도하여 일차성 무해자극통증과 기

존의 통증 강도 자극에는 더 크게 반응하는 일차성 통각과

민의 증상으로 나타난다. 함께 이온통로의 병적인 활성화

로 자극이 없는 상태에서도 자발통증이 유발된다. 유전자 발

현의 변화로 낮은 역치의 기계자극의 무해자극을 감지하는 

Aβ신경섬유도 원래 C신경섬유와 Aδ신경섬유에서 분비되는 

SP, CGRP를 발현하여, 무해자극통증 발생에 기여할 수 있

다[12,18].

2) 등뿌리신경절의 변화

이러한 민감화 과정은 신경말단에만 국한하지 않고, 신경

의 축삭, 그리고 신경세포체가 있는 등뿌리신경절에서도 나

타난다. 이온통로의 딴곳 확산(heterotopic proliferation)은 

축삭의 활동전위 전도를 더욱 촉진하며, 자극 역치를 낮추

어 이소성 방전을 초래한다. 등뿌리신경절에서도 통각을 증

폭하는데, 이소성 방전뿐만 아니라, T임파구, 대식세포, 중

성구 등의 염증세포와 satellite glial cells가 침윤하여 연접

한 서로 다른 분류인 Aδ신경섬유, C신경섬유, Aβ신경섬유 

간에 gap junction을 통한 전기시냅스전달에 의한 활동전

위 전파 발생을 유도할 수 있다. 또한 등뿌리신경절에는 교

감신경섬유가 주변에서 가지 쳐서 들어오는데, 신경세포의 

α-adrenoreceptor의 발현, 교감신경매개 혈관 수축에 의한 

산소와 영양의 부족의 기전을 통해 통증이 지속하는데 기여

한다.

2. 중추성 민감화

중추성 민감화는 사용의존성 시냅스 가소성의 한 형태로, 

척수에서 일어나는 long-term potentiation이라 비유할 수 

있다[4].

1) 척수 내 이차구심성신경섬유의 민감화

척수 내 신경의 항진된 흥분성은 낮은 역치의 기계민감

성 Aβ와 Aδ구심성섬유가 이차통각수용신경들을 활성화시

킬 수 있게 한다. 일차통각구심신경의 중심 축삭 말단은 척

수 뒤뿔을 거쳐 척수의 회질에서 이차통각구심신경이나 사

이신경세포와 만난다. 글루타민, 글리신의 흥분성 아미노

산, brain-derived neurotrophic factor, 그리고 CGRP, 

SP, neurokinin A의 신경펩타이드를 분비하고 이온통로

와 함께 작용하여 이차통각수용신경에서 활동전위가 발생

한다. 신경 손상은 글루타민 수용체를 활성화하고, 글루타민 

운반체(transporter)를 줄여 시냅스 내 글루타민 농도를 높

인다. 신경 손상의 경우와 마찬가지로 통각신호가 지속적이

고 반복적으로 발생하여 척수로 전달되면, N-methyl-D-

aspartate (NMDA) 수용체와 α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 수용체의 인

산화를 통해 칼슘의 세포 내 유입을 비롯하여 신호 전달을 

촉진하는 시냅스 후 변화를 일으킨다. NMDA 수용체는 신

경병성통증의 유도, 통각과민, 그리고 신경병성통증의 지속

에 관여하며, 신경구조의 변화 및 흥분독성을 통해 신경병

성통증의 지속에 핵심적인 역할을 한다. 그리고 말초 영역

에서 신경 손상 이후 염증세포/면역세포가 손상 부위로 침

윤하는 것과 유사한 척수 내 반응으로 손상된 일차감각신경

의 척수 쪽 신경말단에서 colony stimulating factor 1을 분

비하여, 주위로 미세아교세포가 침윤하고, 별아교세포와 함

께 구조적, 기능적 변화를 거쳐 IL-1β, IL-6와 TNF-α 등 

염증매개물질의 농도가 높아지고 중추신경계의 민감화에 기

여한다.

정상적인 환경에서는 척수 내 γ aminobutyric acid 

(GABA) 또는 글리신 분비 사이신경세포가 겉층에서 일

차통증감각을 지속적으로 억제하는 상태를 유지한다. 정

상적인 상태에서는 일차구심성 탈분극(primary afferent 

depolarization)의 증가에 대응하여 사이신경세포의 GABA

에 의한 시냅스전 억제가 더 강화되지만, 강한 통증감각

이 지속적으로 척수 뒤뿔의 중심 신경말단으로 쏟아져 전

달되는 조직의 손상이나 염증, 혹은 말초신경손상의 경우

에는 GABA 분비 사이신경세포의 세포사를 유도하고, 활

동하는 사이신경세포들도 NMDA, non-NMDA 수용체가 

활성화되어 GABA 분비가 줄고, TNF-α, brain-derived 

neurotrophic factor 등에 의한 억제성 GABA의 역할 감소

를 유도한다. 심지어 억제성 사이신경세포가 더 이상 억제

성 기재가 아니고 역으로 흥분성 기재로 작동하게 된다[19]. 

일차감각신경으로 역행성 활동전위로 되먹이는 dorsal root 
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reflex도 통각신경세포를 지속적으로 흥분된 상태를 유지하

는 데 기여한다. 또 다른 척수 내 중요 억제방법인 아편유사

제 수용체를 통한 억제는 NMDA 수용체의 활성화로 인해 진

통 효과가 떨어지고, 또한 μ-opioid receptor 발현을 억제하

는 cholecystokinin이 증가하여 아편유사제 투여에 따른 진

통효과가 기대에 미치지 못하게 된다.

C신경섬유와 Aδ신경섬유인 일차통각신경섬유가 손상되

면, 정상적으로는 척수의 Rexed laminae III-IV에서 이차감

각신경세포와 만나는 Aβ신경섬유가 겉층인 Rexed lamina 

II로 신경가지를 내어, 통각투사신경을 활성화시켜, 임상적

으로는 무해한 자극을 통증으로 인식하게 하는 무해감각통

증과 연관된다.

2) 하행성통증조절경로의 변화

신경 손상 후에 하행성통증조절경로의 noradrenaline의 

지속 억제가 줄고, 5-HT에 의한 통증조절이 촉진성으로 기

능함이 알려져 있다[2]. 하행성통증조절경로의 통증에 미치

는 영향을 검사하는 방법으로 conditional pain modulation 

(CPM)이라는 정신신체적 검사 방식이 있는데, 같은 강도의 

통증 자극이라도 미리 선행하는 조건화 자극을 할 경우, 시

험 통증 자극의 강도를 덜하게 느끼는지 여부로 확인할 수 

있다[20]. 신경병성통증 환자의 일부에서는 하행성통증조절

경로가 통각지향성 혹은 촉진성 통증조절을 보인다. CPM이 

촉진성 프로파일인 신경병성통증은 촉진을 줄여줄 수 있는 

gabapentinoid와 같은 약제를, CPM이 억제성 프로파일인 

경우엔 억제성 활동을 더 강화하는 세로토닌노아드레날린재

흡수억제제(serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors)

인 duloceptol 혹은 venlafaxine를 시도해 볼 수 있다[21].

3) 중추성 신경병성통증

척수, 뇌줄기, 그리고 시상 등의 대뇌구조물의 손상이나 

기능이상으로 유발되는 중추성 신경병성통증은 기본적으로 

시상을 포함한 척수시상로나 삼차시상로의 부분 손상이 필

수적이다[22]. 일부 유지된 척수시상로의 신경 과흥분성으

로 신경병성통증이 발생하며, 척수시상로 자체의 과흥분성 

혹은 해당 경로의 탈억제가 주된 기전이다. 척수손상의 경

우 손상된 척수시상로에 미세아교세포에 의한 활성화 그리

고 시상 병터의 경우 가쪽시상(lateral thalamus)의 GABA

성 신경세포의 손상으로 온전하게 남아 있는 통증 전달 시상 

경로의 탈억제, 그리고 통증 연관 대뇌피질로의 비정상적인 

신호 전달이 대표적 실험 근거이다. 가벼운 접촉, 진동, 그리

고 고유감각(proprioception)을 전달하는 lemniscal system

의 손상은 중추성 신경병성통증의 발생에 그리 관여하지 않

는 것으로 알려져 있다[23,24].

신경병성통증의 유전적 연구

신경병성통증은 신경병, 척수손상, 뇌졸중 등 다양한 질

환에서 흔히 동반되는 합병증이지만, 신경병성통증을 동반

하는 대표적인 경우인 당뇨병다발신경병 등에서도 신경병

성통증의 유무, 강도는 환자마다 크게 차이 날 수 있다. 이

처럼 환자의 신경병성통증 발생을 조장하는 변수로 우울증, 

불안증 등의 정신신경계질환 그리고 환경적 요인 등이 있지

만, 통증의 감수성이나 통증의 지속에 미치는 유전적 영향은 

분명하다[7]. 드물지만, 단일 유전자 돌연변이로 신경병성통

증이 발생하는 경우는 가족성홍색팔다리통증의 Nav1.7의 

SCN9A 경우를 대표로 하여, 신경병성통증을 동반하는 다양

한 유전성신경병들이 그 예다[25]. 당뇨병다발신경병, 신경

뿌리통증, 인간면역결핍바이러스 연관 신경병, 대상포진 후 

신경통, 수술 후 통증등의 흔한 질환에서 신경병성통증 발생

에 취약한 유전자형을 찾기 위한 연구에서 여러 유전적 변이

가 보고되었지만, 이제껏 연구들에서는 전체적으로 유전적 

영향은 크지 않은 수준이었다. 나트륨통로의 de novo gain-

of-function missense 변이가 특발성통증소섬유신경병이

나 통증성당뇨병신경병 환자의 10% 수준에서 확인되었다

[18]. 통증성당뇨병신경병을 대상으로 한 전체유전체 상관분

석연구 연구에서 교차비 0.6의 보호적 변이와 교차비 1.6 수

준의 취약성 변이 등을 확인하였으나, 전체적으로 narrow-

sense heritability는 11-14% 수준이라 보고하였다[25-

27]. 취약성유전자로 catechol-O-methyltransferase, 

major histocompatibility complex 유전자, 아편유사체수용

체 μ1, GTP cyclohydrolase 1, IL-6, TNF-α 등이 신경병

성통증과의 연관성이 보고된 바 있다[18].
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결론

신경병성통증은 원인 질환도 다양할 뿐만 아니라, 임상 표

현형이나 치료약제의 적용의 기제 기반 접근을 실현하기엔 

병태생리의 이해는 아직도 충분하지 않은 것이 사실이다. 그

렇지만 벤치의 기초연구에 얻은 지식이나 개념을 신경병성

통증 환자의 임상적 관리의 길잡이로 활용하고 그 결과를 병

태생리적으로 해석하는데 적용하는 것이 난치성 신경병성통

증 환자를 보는 의사에게 요구되는 바람직한 자세임은 분명

하다[18]. 진료실에서 환자가 호소하는 신경병성통증의 성

상을 구체적으로 파악하고, 이를 통해 그 환자 고유의 신

경병성통증의 병태생리를 이해하고, 그에 맞춘 약제 선택으

로 보다 나은 신경병성통증의 관리 성과를 기대할 수 있다

[2,7,16,18,28]. 

찾아보기말:  염증; 신경섬유; 신경병성통증; 병태생리
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 신경병성통증에 관여하는 신경해부 구조와 생리, 그

리고 지금까지 밝혀진 신경병성통증의 발생기전을 말초성과 중

추성 민감화 기제를 중심으로 소개하고 있다. 신경병성통증의 치

료가 만족스럽지 못한 이유 중 하나는 기전에 근거한 치료가 이

루어지지 않고 있기 때문이다. 신경병성통증은 체성감각신경계

의 병터나 질환에 의해 발생하며 말초신경부터 대뇌에 이르는 신

경계 경로 전반에서 신경병성통증이 야기될 수 있으므로 신경병

성통증의 병태생리를 숙지하는 것이 환자를 통증으로부터 해방

시킬 수 있는 토대가 된다. 통증 전달 경로의 신경해부학적 개요

와 더불어 국소염증, 통각수용체 및 이온통로의 활성화, 등뿌리

신경절의 변화로 생기는 말초성 민감화와 척수내 이차구심신경

섬유의 민감화, 하행통증조절경로의 변화로 생기는 중추성 민감

화까지 잘 정리하였다. 이 논문은 신경병성통증의 병태생리 이해

를 통해 환자 진료에 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 판단된다. 
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