
서론

아편유사제(opioids)는 주로 암 환자의 암성통증 및 일반

적인 진통제에 조절되지 않는 비암성통증을 완화하기 위한 

목적으로 사용되고 있다. 각종 가이드라인에서 통증을 호소

하는 암 환자에게 아편유사제를 투여할 것을 권고하고 있으
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Background: Opioids are effective analgesics for cancer pain and refractory non-cancer pain. Although they are 
essential medication, problematic issues on aberrant behavior and adverse events have rapidly emerged as social 
problems in Korea. This study aimed to describe the mechanisms, efficacy, and adverse events, especially how to 
deal with opioid dependency.
Current Concepts: Opioid-induced aberrant behavior includes physical and psychological dependences 
(addiction), abuse, and diversion (giving prescribed opioids to another person). Most physicians are unfamiliar 
with how to handle patients presenting these problematic issues. Physical and psychological dependences 
develop through different pathophysiologic mechanisms, i.e., noradrenergic and dopaminergic pathways, 
respectively. Motivational enhancement therapy, psychosocial support, substitution therapy with buprenorphine, 
and adjunctive medications, including alpha-2 adrenergic agonist, antidepressants, and non-steroidal anti-
inflammatory drugs, are the mainstay of treatment for opioid dependency. Constipation, nausea/vomiting, 
drowsiness/sedation, delirium, itching sensation, voiding difficulty, dry mouth, opioid-induced hyperalgesia, and 
respiratory depression are well-known physical side effects of opioid consumption.
Discussion and Conclusion: Research on the development history, epidemiology of opioid dependency, and its 
treatment are warranted to avoid an opioid crisis in Korea. Above all, thorough knowledge for physicians and 
patients is urgently needed.
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며, 만성 비암성통증에 대해서도 아편유사제의 사용 빈도가 

점차 증가하고 있다[1-4]. 이러한 의학적 시대 흐름에 발맞

춰 아시아에서 대한민국은 일본과 더불어 아편유사제에 대

한 접근성이 높고, 처방량 또한 많은 국가이다[5]. 식약처 통

계 자료에 의하면 국내에서 2020년 3월부터 2021년 2월까

지 1년간 의료용 아편유사제를 1회 이상 투여 받은 환자는 

총 295만 명으로 전체 인구의 5.7%에 해당하였다[6]. 장기

간 아편유사제를 처방 받는 비율 또한 상대적으로 높아서, 

국내에서 만성 비암성통증에 대해 아편유사제를 처방 받은 

환자들 중 8.6%는 아편유사제를 1년 이상 처방 받았으며, 

통증 여부가 불명확한 암생존자 중 4.4%는 3개월 이상 연속

적으로 아편유사제를 처방 받았다[7,8].

햇볕이 강하면 그늘이 짙듯이 치료 목적의 사용에 따른 부

작용은 불가피한 부분이다. 발생 빈도가 높은 아편유사제 관

련 부작용은 변비, 오심, 구토, 진정, 졸림, 섬망, 소양감, 입

마름, 배뇨장애 및 통각과민을 비롯한 기타 신경학적 부작용 

등이 있다[3]. 대부분의 부작용은 내성의 발현으로 인해 점

차 호전되지만, 장 연동 움직임의 저하로 생기는 변비는 지

속되기 때문에 예방적으로 변비약을 투여해야 한다. 이런 신

체적 부작용 이외에도 아편유사제는 환자가 처방 받은 약으

로 일탈행동을 할 위험성이 상존한다. 이런 일탈행동은 다른 

사람들에게 건네거나 판매하는 전용(diversion)뿐만 아니라 

신체적 의존, 오남용, 중독 등을 아우르는 단어로 국내외에

서 그 심각성이 대두되고 있다[9,10]. 특히 중독 문제는 심

각한 사회 문제를 야기한다. 국내 마약류사범의 수는 2015

년도부터 10,000명 선을 넘어섰으며, 2020년도에는 18,050

명으로 크게 증가하였다[11]. 통상적으로 적발된 숫자보다

도 국내에서는 28.5배 가량의 상습 마약 투여자가 있다는 연

구를 감안할 때, 인구의 상당 비율이 마약 상습투여자인 것

이 현실이다[12]. 또한 처방된 아편유사제가 최근 일반인, 특

히 호기심이 많은 청소년에게 유통, 사용되면서 큰 사회 문

제가 되고 있다.

이 논문에서는 아편유사제의 개발 과정, 안전한 사용을 위

한 약리학적 기전, 사용 원칙, 그리고 아편유사제의 부작용 

특히 오남용을 중심으로 최신 문헌을 정리하였다.

아편유사제의 역사

아편(opium)은 기원전부터 사용되어 왔던 것으로 알려

져 있으며, 양귀비의 덜 익은 열매에 상처를 내었을 때 생

기는 유액으로 만든다. 이 유액에는 morphine, codeine, 

papaverine과 같은 여러 성분들이 포함되어 있다. 1806

년 morphine이 아편에서 처음으로 분리 추출되었고, 뒤이

어 상대적으로 효과와 중독성이 낮은 codeine이 추출되었다

[13]. Morphine은 이후 수술 전후 통증과 만성 통증을 조절 

목적으로 널리 사용되기 시작하였다. Heroin은 morphine

을 아세틸화하여 만든 것으로 20세기 초에 약품으로 개발

되었으나, 그 중독성을 비롯한 위해성이 알려지면서 1924

년 불법 약물로 지정되었다[14]. 20세기 초 아편의 함유물

인 thebaine으로부터 oxycodone이 합성되었고, morphine

의 이성질화를 통해 hydromorphone이 개발되었다[15,16]. 

1939년 최초로 morphine과 완전히 다른 구조를 가진 아

편유사제인 meperidine이, 1959년에는 합성 아편유사제

인 fentanyl이 개발되었다[13,17]. 1990년에는 패치 제

형으로 경피 흡수가 가능한 fentanyl이, 1995년 제어방출

(controlled-release) oxycodone이 미국식품의약국 승인을 

취득하였다. 1998년 구강점막흡수 fentanyl 제제가 미국식

품의약국에서 승인된 이래로 박칼정(buccal tablet), 설하정, 

비강분무제 등 다양한 제형의 fentanyl이 돌발성 암성통증

을 조절하기 위한 약제로 승인되어, 국내에서도 빈번히 사

용되고 있다[18].

아편유사제의 약리 기전

1960년대 이후 아편유사제는 아편유사제 수용체(opioid 

receptor)와 결합함으로써 약리작용을 나타낸다고 밝혀지

게 되었다[19]. Enkephalin의 발견을 시작으로 20개 이상

의 opioid ligands가 존재함이 알려졌고, 아편유사제 사이

에 cross tolerance가 있음이 밝혀지면서 아편유사제 수용체

의 세부 유형의 존재가 제기되었다[20]. 임상적으로 중요한 

아편유사제 수용체의 주요 유형은 μ, κ, δ 3가지이며, 임상
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에서 사용되는 대다수의 아편유사제는 주로 μ 수용체를 통

해 진통 효과를 나타낸다. 아편유사제 수용체는 G단백질결

합수용체(G-protein coupled receptor)의 계통에 속해 있으

며, 아편유사제 작용제(opioid agonist)가 아편유사제 수용

체에 결합 시 분비되는 G단백질에 의해 고리일인산아데노신

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 생성이 억제되

고, 내향성칼륨통로(inwardly rectifying K+ channel)가 활

성화되며 전압개폐칼슘통로(voltage-gated Ca2+ channel)

가 억제되면서 결국 시냅스전 말단으로부터의 통증 신경전

달물질의 분비가 저해됨으로써 진통 효과가 나타나게 된다

[21-23]. 국내에서 주로 사용되는 순수 아편유사제 작용제

(pure opioid agonist)들의 각각의 약리학적 및 약동학적 특

징은 Table 1과 같다.

아편유사제의 사용 원칙

만성 비암성통증에서 아편유사제는 통상적인 치료에 반응

하지 않는 경우에 한해, 사용에 따른 부작용 및 위험성을 상

회한다고 판단될 때 최저 용량의 속효성 아편유사제부터 단

기간 적용할 것이 권장되고 있다. 비암성통증 연구 대부분

의 위약 대조, 무작위배정 비교 연구들은 6주 미만의 연구기

간 동안 진행되었으며, 그 외의 비교 연구들도 4개월 미만의 

연구기간이 계획되어 아편유사제를 장기간 사용하였을 때의 

효과와 안정성은 검증되지 않았다. 최근 중등도 이상의 만

성 비암성통증을 가진 240명의 환자들에 대하여 아편유사제

와 비아편유사제를 각각 12개월 적용하였을 때의 효과와 부

작용을 검증하는 무작위배정 비교 연구가 진행되었다. 결과

는 비아편유사제가 아편유사제군에 진통 조절 효과는 오히

려 더 우수하고 부작용도 적었으며, 양 군 간에 통증으로 인

한 기능 저하는 큰 차이가 없었다[24]. 따라서 만성 비암성

통증에서 아편유사제를 장기간 적용하고자 한다면, 아편유

사제를 처방하기 전 환자와 치료의 목표, 득과 실, 약제 중

단 가능성 및 시점에 대해 상의하여야 하며, 주기적으로 통

증 강도, 통증 관련 기능 저하, 약제 관련 부작용 등을 검토

해야 한다[25].

암성통증에서는 비암성통증에 비하여 아편유사제를 선제

적으로 투여하는 것이 상대적으로 더 권장되고 있다. 과거에

는 경증, 중등도, 중증의 암성통증에 대하여 기본적으로 각

각 비아편유사제, 약한 아편유사제, 강한 아편유사제를 적

용하는 단계적 접근법이 암성통증 관리의 표준 지침이었다

[26]. 현재 통증의 강도에 따라 개별적 치료 접근하는 원칙에

는 변함이 없으나, 중등도 이상의 암성통증에 대해 선제적으

로 강한 아편유사제의 사용을 권고하고 있다. 강한 아편유사

제는 약한 아편유사제에 비해 암성통증을 더 효과적으로 완

화하며 암 환자의 전반적 증상 및 삶의 질을 개선시킬 수 있

기 때문이다[27]. 암성통증에서 아편유사제의 선택은 강도뿐

만 아니라 통증의 성상, 환자의 기저질환 및 전신상태, 투여 

가능한 경로, 약물 상호작용 등을 감안하여야 한다[1-3]. 암

성통증에서 강한 아편유사제 간의 효과 비교 연구에서 약제

Table 1. Pharmacological properties of pure opioid agonists

Opioid Class/category Onset of action Half-life elimination Main route of 
excretion

Major metabolites

Morphine Phenanthrenes/ 
natural opiate

Oral, immediate-release: ~30 min 
Oral, extended-release: ~90 min 
Intravenous: 5-10 min

2-3 hr Urine M6G
M3G
Codeine
Hydromorphone

Oxycodone Phenanthrenes/ 
semi-synthetic

Oral, immediate-release: 10-30 min 
Oral, controlled-release: ~60 min 
Intravenous: 2-3 min

Oral, immediate-release: 3-4 hr 
Oral, extended-release: 4-5 hr 
Intravenous: 3-5 hr

Urine Noroxycodone
Oxymorphone

Hydromorphone Phenanthrenes/ 
semi-synthetic

Oral, immediate-release: 15-20 min 
Oral, extended-release: 6 hr

Oral, immediate-release: 2-3 hr 
Oral, extended-release: 8-15 hr

Urine H3G
Norhydromorphone

Fentanyl Phenylpiperidines/
synthetic

Rapid onset opioid: 5-10 min 
Transdermal: 6-12 hr

Rapid onset opioid: 4-7 hr 
Transdermal: 20-27 hr

Urine Norfentanyl
Hydroxyfentanyl

M6G, morphine-6-glucuronide; M3G, morphine-3-glucuronide; H3G, hydromorphone-3-glucuronide.
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들 간의 큰 차이는 없다[28-30].

한 가지 약제만으로 모든 환자의 통증을 충분히 조절할 

수 없는 경우도 종종 발생한다. 아편유사제를 충분히 증량

했음에도 통증 조절이 안되거나 부작용으로 사용을 할 수 

없을 경우에는 다른 성분으로 전환(opioid rotation)을 고

려한다[31]. 암성통증의 약물 치료는 지속되는 강도의 기

저 통증(background pain)과 갑자기 심해지는 돌발성 통증

(breakthrough pain), 이 두 가지 성질을 고려하여 약제를 

처방한다. 기저 통증에는 약효가 오래 지속되는 서방형 제제

를, 돌발통을 위해서는 효과가 빠르게 나타나는 속효성 제

제를 병행 투여한다. 특히 돌발통은 최고 강도에 이르는 시

간이 5분 이내인 특성을 근거로 약효의 신속성이 강조되는 

약들, 특히 비강이나 설하로 투여하는 fentanyl 속효성 아

편유사제(rapid onset opioid)이 많이 처방되고 있다[32]. 

Morphine, hydromorphone은 간의 초회 통과 효과를 적용 

받지 않아 간기능이 저하된 환자에서 고려하고, 이에 반해 

신기능이 저하된 경우에서는 간으로 대사되어 독성 물질의 

축적 우려가 적은 fentanyl의 적용이 고려된다.

아편유사제에 의한 신체적, 정신적 의존 문제

1. 역학적 이슈

아편유사제를 사용하는 환자들이 증가하면서 아편유사제 

관련 일탈행동이 의학적 및 사회적으로 문제가 되고 있다. 

이는 국내에 다양한 종류의 속효성 아편유사제가 널리 사용

되면서부터 더욱 이슈화되고 있는 상황이다. 아편유사제의 

오남용 문제는 가장 큰 어려움을 겪고 있는 미국을 넘어 전 

세계적으로 많은 나라가 함께 겪고 있는 어려움이다. 

아편유사제의 오남용 문제는 공중 보건의 문제를 넘어

서서 사회, 경제적으로 막대한 피해를 초래한다. 미국에서

는 1999년부터 2015년까지 183,000명이 처방된 의료용 마

약으로 인해 사망을 하였다[33]. 이러한 배경에는 1980년 

New England Journal of Medicine에 아편유사제에 의한 

중독 가능성은 극히 낮다는 단편의 종설이 실리면서 시작되

었다. 이후 제약사가 이를 활용하여 의료인의 아편유사제 장

기 처방에 대한 경계심을 허물면서 시작되었다는 분석이 제

기되었다[34]. 하지만 실제 만성 통증으로 아편유사제를 장

기 복용할 때 8-12%의 환자가 약물 남용을 한다는 연구 결

과가 있다[35]. 하지만 미국의 분석 결과를 우리나라에서 그

대로 수용하는 것은 무리가 있어 보인다. 약물 오남용 문제

는 국가별 사회, 문화적 차이, 약제 처방과 구입 등의 시스템

에 따라 크게 달라질 수 있기 때문이다. 따라서 우리나라는 

처방된 아편유사제에 대한 오남용 실태 조사가 선행되어야 

한다. 하지만 유감스럽게도 현재까지 국내에서 처방된 아편

유사제에 대한 오남용이 얼마나 되는지 실태 파악은 되어 있

지 않은 상태이다. 저자들이 단일 기관 후향적 코호트 연구 

방식을 통해 조사한 바에 따르면, 아편유사제를 한 번이라도 

처방 받은 적이 있었던 암 환자 12,569명 중 13명(0.1%)이 

아편유사제에 대한 의존 현상을 보였다. 이 중 한 명만 정신

적 의존이 의심되고, 나머지 12명은 신체적 의존 증상만 있

었다(unpublished data). 이는 1980년대 아편유사제에 의한 

중독 현상이 드물다는 연구와 유사한 결과이고, 의료용 아편

유사제로 수많은 사람들이 사망하는 미국과는 조금 다른 결

과이다. 이 차이는 마약에 대해 중독된 사회 구성원이 더 많

고, 이에 대한 인식이 더 너그러운 사회, 문화적 차이에서 비

롯되었는지, 연구 방법의 한계에 따른 차이인지는 향후 면밀

한 분석이 필요하다.

아편유사제의 무분별한 처방을 방지하기 위해 식약처에서 

운영하는 마약류 쇼핑 방지 정보망(http://data.nims.or.kr)

에서 환자의 아편유사제 투여 이력을 조회할 수 있다.

2. 아편유사제에 의한 의존 현상

아편유사제에 의한 의존은 신체적인 부분과 정신적인 부

분으로 구분할 수 있으며, 서로 다른 병태생리학적 기전을 

가지고 있다. 정신적 의존은 변연계 도파민 경로를 통해 일

어난다. 보상 회로의 핵심 신경전달물질인 도파민은 일반적

인 자극에 의해서는 일정 기간 동안 분비되며 반복적인 자극

에 대해 내성이 발현되지만, 아편유사제에 의한 자극은 더

욱 많은 양의 도파민을 더 장기간 분비하게 한다. 아편유사

제가 장기간 투여됨에 따라 도파민 분비량과 보상적인 좋은 

느낌을 유지하기 위해 점차적으로 더 많은 양의 아편유사제
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를 필요로 하게 되며, 이는 환자를 아편유사제에 의존적으로 

만든다[36]. 신체적 의존은 노르아드레날린(noradrenaline) 

계통의 항진에 의해 유발된다. 아편유사제가 청반(locus 

ceruleus)의 아편유사제 수용체와 결합하여 cAMP 생성이 

억제되면 cAMP에 의존적인 노르아드레날린의 분비가 감소

한다. 이로 인해 아편유사제 적용 초기에 졸림, 호흡 억제, 

저혈압 등의 자율신경실조증이 나타날 수 있다. 장기간 아편

유사제가 투여됨에 따라 신경가소성에 의해 아편유사제 수

용체의 탈감작이 일어나며 자율신경실조증은 호전된다. 이

후 아편유사제 투여가 갑작스럽게 중단되거나 아편유사제 

대항제(opioid antagonist)가 투여될 경우 cAMP 생성이 급

증함에 따라 많은 양의 노르아드레날린이 분비되면서 교감

신경계가 과활성화 되어 불안, 초조, 발한, 진전, 빈맥 등의 

금단 증상이 나타나게 된다[37].

아편유사제의 점진적 감량에 따른 약제 중단 및 심리사

회적 지지요법, 동기유발요법을 포함한 정신사회학적 접근

이 정신적 및 신체적 의존을 치료하기 위한 기본적인 방침

이다. 신체적 의존에서 나타나는 금단 증상을 조절하기 위

해 알파2작용제(alpha-2 adrenergic agonist) 및 항히스타

민제, 항우울제, 비스테로이드성 소염진통제, 항구토제 등

을 증상에 따라 각각 사용해 볼 수 있다. 또한 신체적 의

존을 해결하기 위해 기존 아편유사제를 상대적으로 의존성

이 낮은 다른 계열의 아편유사제 작용제로 변경 후 가능

하다면 약제를 중단하는 대체 요법을 적용해 볼 수 있다

[38]. 미국을 비롯한 여러 국가에서는 부분 아편유사제 작용

제(partial opioid agonist)인 buprenorphine 설하정을 통

한 대체 요법이 아편유사제에 대한 신체적 의존의 1차 치

료로 적용되고 있으나, 국내에서는 대체 요법은 거의 시행

되고 있지 않으며, buprenorphine 패치를 통해 아편유사

제에 대한 신체적 의존을 보인 10명의 암 환자들을 치료

한 사례가 보고된 바 있다[10]. 현재 신체적 의존에 대한 치

료제로서의 buprenorphine 패치의 효과와 안전성을 검증

하기 위한 국내 2상 연구가 진행 중이다(CRIS 등록번호: 

KCT0005159).

아편유사제의 부작용

1. 변비

아편유사제에 의한 부작용은 변비를 제외하고는 나머지

는 시간이 지나면 내성 발현이 되면서 환자가 겪는 부작용

의 강도가 줄어든다. 아편유사제는 장신경계의 μ 수용체

에 결합하여 위유문부 및 회맹괄약근을 수축시키며 추진성 

연동운동을 저해함으로써 장 통과 시간을 지연시킨다[39]. 

Morphine은 serotonin 분비를 증가시킴으로써 전해질의 분

비를 감소시키고 대장의 aquaporin-3 수분통로 발현 증가

에 의한 수분의 장내 흡수를 촉진한다[40]. 통증 감소 효과

와 달리 만성적인 morphine 투여는 위장관 운동 저하에 대

한 내성을 발현하지 않는다[41]. 이로 인해 장기간 아편유

사제를 투여 받는 환자들의 절반 가까이가 지속적으로 변

비를 겪게 된다. 변비를 예방하기 위해 수분 및 식물성 섬유

질 섭취와 규칙적인 운동을 권장하며, 자극성 하제를 병행하

도록 한다. 변비가 발생, 지속될 경우 장폐색, 고칼슘혈증을 

비롯한 다른 원인을 감별하고, 위장관 운동 촉진제, 삼투성 

하제 등의 약제를 처방한다. 좌약 적용, 관장은 혈구감소증

이 없을 때 조심스럽게 시행해 볼 수 있으며, 일반적인 치료

에 반응하지 않으면 다른 계열의 아편유사제로의 전환을 고

려한다. Naloxone과 같은 소량의 아편유사제 대항제(opioid 

antagonist)가 병합된 경구 아편유사제가 변비 예방에 효과

적이지만, 기존에 아편유사제를 복용하던 환자에게서 급성 

금단 증상이 발현될 수 있다[42]. 이는 교감신경계의 항진으

로 발생하는 증상으로 환자는 심한 불안감과 흥분, 식은땀, 

하품, 오한, 콧물, 빈맥 등을 경험한다. 치명적이지는 않고 

대개 수 시간 이내 소실되는 증상이지만, 환자는 심한 고통

을 호소한다. 치료는 진정 효과를 가지는 benzodiazepine, 

알파2작용제인 dexmedetomidine, 아편유사제를 투여한다. 

거의 알려지지 않은 부작용으로 향후 여기에 관한 연구가 필

요하다.

2. 오심과 구토

장기간 아편유사제를 투여 받는 비암성통증을 가진 

환자들의 20% 이상에서 오심과 구토를 경험한다[43]. 
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Chemoreceptor trigger zone, vestibular apparatus, 

gastrointestinal tract에 존재하는 아편유사제 수용체의 활

성화가 오심과 구토를 일으키는 것으로 제안되었다[39]. 뇌

간의 area postrema에 다량 존재하는 dopamine, serotonin 

receptor의 활성화 또한 아편유사제 관련 오심과 구토의 기

전으로 생각되고 있다[44]. 항암화학요법, 방사선요법, 뇌전

이, 전해질장애, 변비 등 오심과 구토의 다른 원인이 배제된

다면 dopamine antagonist (metoclopramide), serotonin 

antagonist (ondansetron, granisetron 등) 투여가 도움이 

될 수 있다. 아편유사제 관련 오심과 구토를 경험했던 경우 

항구토제의 예방적 사용도 고려할 수 있으며, 일반적인 치료

에 불응성을 보일 시 재평가 및 다른 계열의 아편유사제로의 

전환을 시도한다.

3. 호흡 억제

호흡 억제는 흔하지 않으나 아편유사제를 급격히 증량할 

경우 및 원인 질환의 교정으로 인해 통증이 잘 조절되고 있

는 상황에서 아편유사제를 투여할 시 발생할 수 있으며, 발

생 시 치명적인 결과를 초래할 수 있다. 호흡 억제에 앞서 진

정이 선행되는 경우가 흔하므로 진정이 차츰 진행되는 경우 

호흡 억제 발생 여부를 주의 깊게 관찰하여야 한다. 자율신

경계 조절에 관여하는 연수 내 pre-Botzinger complex의 μ

수용체 활성화에 따른 cAMP의 감소가 호흡 억제를 유발할 

수 있는 것으로 알려져 있다[45,46]. 또한 아편유사제로 인

해 serotonin receptor가 활성화될 경우 μ 수용체와 별도로 

호흡 억제를 유발할 수 있다[47]. 호흡 억제가 발생할 경우 

아편유사제를 중단하고, 기도 확보 및 산소 공급이 이루어져

야 하며, 환자가 혈역학적으로 불안정하거나 호흡 억제가 지

속된다면 naloxone 0.4 mg을 생리식염수 9-10 mL에 희석

하여 30-60초마다 0.04-0.4 mg 범위 내에서 증상이 호전

될 때까지 반복적으로 투여한다. 총 1 mg의 naloxone을 투

여한 이후에도 호흡 억제가 지속된다면 다른 원인을 고려해

야 한다. Naloxone 투여 후 금단 증상이 발현될 수 있으며, 

통증이 악화되기 전 아편유사제를 재개할 시점을 조심스럽

게 판단해야 한다. 호흡 수 저하가 예상되는 임종이 임박한 

환자에서는 가급적 naloxone 투여를 제한한다.

4. 졸림, 진정, 섬망

졸림 및 진정은 아편유사제를 처음 투여할 때 흔하게 발

생한다. 자주 의식이 저하되거나 대화 도중에도 자는 모습

을 보일 경우 그리고 자극에 대한 반응이 현저히 감소할 경

우 아편유사제의 감량 혹은 일시적 중단을 고려하고, 필요 

시 methylphenidate나 naloxone 투여까지 감안한다[48]. 

Methylphenidate를 사용할 경우 저녁, 밤중에 투여하는 것

은 불면증을 유발할 수 있으므로 피하도록 한다. 적절한 조

치 후에도 졸림, 진정이 2-3일 이상 지속된다면 다른 원인을 

감별해야 한다. 섬망은 2주 이상 아편유사제 용량이 안정적

으로 유지될 경우 잘 발생하지 않는다. 아편유사제의 용량을 

급격히 증가시키거나 진정 효과가 있는 약제가 병용될 경우 

발생할 수 있다. 섬망의 악화 요인을 교정하고 haloperidol

이나 olanzapine 등의 신경이완제 투여를 고려한다.

5. 기타 부작용

아편유사제를 투여하던 중 효과가 감소하고 기존의 병변

으로 설명할 수 없는 부위의 통증, 진통제 증량 시 통증이 더

욱 악화되는 경우 통각과민을 감별해야 한다. 아편유사제 대

사산물의 영향, 통각과민에 관여되는 변이형 μ 수용체의 존

재, μ 수용체와 다른 G-protein coupled receptor 간의 기

능적 상호작용, protein kinase C gamma 및 N-methyl-

d-aspartate receptor subtype의 과발현 등 여러 가지 기전

이 제시되어 왔으나, 아직까지 통각과민을 유발하는 정확한 

기전은 알려지지 않았다[49]. 통각과민이 의심될 경우 아편

유사제의 감량 및 전환, 비약물적 통증 치료를 시행한다. 소

양증은 아편유사제를 투여 받는 환자들의 10-50%에서 경험

하며 치료 초기에 주로 발생하는 부작용이나 임상에서 아편

유사제를 소양증의 원인으로 인지하지 못하는 경우가 많다. 

항히스타민제의 적용 및 일시적인 아편유사제의 감량, 중단

을 고려할 수 있다. 히스타민 분비의 증가 및 소양증의 발현

과 관련된 MOR1D 수용체가 아편유사제에 의해 활성화됨으

로써 소양증이 발생함이 제안되었다[50]. 그 외에 아편유사

제 적용 초기에 교감신경계의 활성 저하로 인한 배뇨장애, 

입마름, 기립성 저혈압 등이 발생할 수 있어 주의를 요한다.
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결론

아편유사제는 그 뛰어난 진통 효과만큼 오남용에 의한 의

존 현상이라는 큰 사회 문제를 야기한다. 처방과 유통에 대

한 규정을 강화, 투명화 시키는 것도 중요하겠으나, 무엇보

다 의료진들이 아편유사제의 위험성을 충분히 인지하고, 의

존 현상을 보이는 환자들에 대해서는 빠르게 진단하고 치

료할 수 있는 능력을 갖춰야 한다. 아편유사제에 대한 정신

적 중독 현상에 비해 신체적 의존 현상은 충분히 치료 가능

한 상황이다. 의료진들이 스스로 아편유사제에 대한 처방 기

준을 명확하게 정립하고, 부작용에 대한 대응 능력을 갖추는 

노력과 내부 교육, 그리고 대국민 홍보를 지속적으로 할 때 

사회는 의료계에 대한 신뢰를 지속적으로 보내줄 것이라 생

각한다.

찾아보기말: �아편유사제; 약물의존; 약물중독; 약물 관련 부작
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Peer Reviewers’ Commentary

환자의 삶의 질 향상에 대한 관심이 증가하면서 적극적인 통증 

조절이 진료에서 중요한 부분을 차지하고 있다. 이에 국내에서

도 진통제의 사용량이 증가하고 있으며 특히 강력한 진통 효과

를 보이는 아편유사제의 사용은 암성 통증뿐 아니라 비암성 통증

에서도 사용량이 증가하면서 적절한 사용법에 대한 문제가 대두

되기 시작하였다. 이 논문에서는 아편유사제의 사용 중 흔히 나

타나는 부작용을 소개하고, 각각의 부작용의 조절 방법과 대책에 

대해 설명함으로써 아편유사제의 안전한 사용법에 대한 기본적

인 지침을 제공해주고 있어 일차 진료에서 진통제 처방을 할 때 

도움이 될 것으로 판단된다. 특히 아편유사제에 의한 의존 현상

에 대한 소개와 함께 국내에서의 연구결과를 소개함으로써 올바

른 이해와 함께 국내 환자를 진료하는 데 좋은 참고문헌 역할을 

할 것으로 판단된다.

[정리: 편집위원회]
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